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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BEKEMYV 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ekulizumab jest humanizowanym, monoklonalnym przeciwciatem (1gGa2s4.), wytwarzanym w linii
komorek CHO technika rekombinacji DNA.

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg sorbitolu. Kazda fiolka zawiera 1 500 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Klarowny do opalizujgcego, bezbarwny do lekko zottego roztwor o pH 5,2.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

BEKEMYV jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci z hapadowa nocna hemoglobinurig (PNH,
ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria). Dowody klinicznych korzysci wykazano u pacjentow z
hemolizg z jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujacymi na duzg aktywnos$¢ choroby,
niezaleznie od wezesniejszych przetoczen lub bez przetoczen (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

BEKEMYV musi by¢ podawany przez personel medyczny, pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami hematologicznymi.

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



Dawkowanie

PNH u 0sob dorostych

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

poczatkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujacego:

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

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

Drzieci i mlodziez z PNH

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

BEKEMV jest przeciwwskazany u dzieci w wieku ponizej 2 lat (patrz punkt 4.3).

U dzieci i mtodziezy z PNH w wieku powyzej 2 lat i o masie ciata ponizej 40 kg schemat dawkowania
produktu BEKEMYV jest nastepujacy:

Masa ciala pacjenta Faza leczenia poczatkowego Faza leczenia podtrzymujacego

Od 30 do <40 kg 600 mg co tydzien przez 900 mg w 3. tygodniu; nast¢pnie
pierwsze 2 tygodnie 900 mg co 2 tygodnie

Od 20 do <30 kg 600 mg co tydzien przez 600 mg w 3. tygodniu; nast¢pnie
pierwsze 2 tygodnie 600 mg co 2 tygodnie

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

Od 5do<10kg 300 mg pojedyncza dawka w 300 mg w 2. tygodniu; nast¢pnie
1. tygodniu 300 mg co 3 tygodnie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania ekulizumabu u pacjentdw z PNH o masie ciata
ponizej 40 kg.

Czas stosowania

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

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

BEKEMV mozna podawac¢ pacjentom w wieku 65 lat i starszym. Dostepne dane nie wskazujg na to,
aby w leczeniu 0séb w podesztym wieku konieczne byly szczegoélne $rodki ostroznosci, choé
doswiadczenia ze stosowaniem ekulizumabu w tej populacji pacjentow sa wciaz ograniczone.

Niewydolnos¢ nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ wqtroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu BEKEMV u pacjentéw z
niewydolno$cia watroby (patrz punkt 5.2).



Sposéb podawania

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

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

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

Pacjenta nalezy obserwowac przez godzing po zakonczeniu infuzji dozylnej. W razie wystapienia
dziatania niepozadanego podczas podawania produktu BEKEMV, infuzje dozylna mozna spowolni¢
lub przerwaé, w zaleznosci od decyzji lekarza. W przypadku spowolnienia infuzji dozylnej catkowity
czas podawania leku nie moze przekracza¢ dwoch godzin u dorostych oraz czterech godzin u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat.

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

Reakcje na infuzje dozylng opisano w punktach 4.4 i 4.8.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ekulizumab lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
BEKEMV jest przeciwwskazany u pacjentow z wrodzong nietolerancjg fruktozy (ang. hereditary
fructose intolerance, HFI). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ HFI na podstawie danych

klinicznych odpowiednich do wieku (patrz punkt 4.4).

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

Nie rozpoczyna¢ leczenia produktem BEKEMV u pacjentow (patrz punkt 4.4):

- z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis,

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie przypuszcza si¢, aby BEKEMV mial wptyw na aplastyczna sktadowa niedokrwistosci u
pacjentow z PNH.

Zakazenia meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, stosowanie produktu BEKEMV zwigksza podatnos$¢ pacjentow
na zakazenie dwoinkami zapalenia opon mozgowych (Neisseria meningitidis). Moze wystapic¢
zakazenie meningokokami jakiejkolwiek grupy serologicznej. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia
kazdego pacjenta nalezy zaszczepi¢ przeciwko zakazeniu meningokokami na co najmniej 2 tygodnie
przed podaniem produktu BEKEMV, chyba ze ryzyko wynikajace z op6znienia leczenia produktem
BEKEMV przewaza nad ryzykiem rozwinigcia si¢ zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u
ktorych rozpoczgto leczenie produktem BEKEMV wcze$niej niz po 2 tygodniach od momentu
podania tetrawalentnej szczepionki przeciwko meningokokom, nalezy podawaé zapobiegawczo
odpowiedni antybiotyk przez 2 tygodnie od momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom



czesto wystepujacymi chorobotworczymi grupami serologicznymi meningokokow zaleca si¢
szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y i W 135. Zalecana jest takze szczepionka
przeciwko grupie serologicznej B, jesli jest dostepna. Pacjenci muszg zosta¢ zaszczepieni zgodnie z
aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek.

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

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajace do unikniecia zakazenia meningokokowego. Nalezy zwrocic¢
uwagg na oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych. U
pacjentow leczonych ekulizumabem notowano przypadki cigzkiego lub $miertelnego zakazenia
meningokokowego. Posocznica jest czesta postacig zakazen meningokokowych u pacjentow
leczonych ekulizumabem (patrz punkt 4.8). Kazdego pacjenta nalezy obserwowaé w celu wykrycia
wczesnych objawow zakazenia meningokokami; jesli podejrzewa si¢ zakazenie, nalezy niezwlocznie
wykona¢ badania i w razie koniecznosci zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta
nalezy poinformowac o tych objawach przedmiotowych i podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie
nalezy podja¢ w celu niezwlocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz musi przedyskutowac z
pacjentem korzys$ci i zagrozenia wynikajace ze stosowania produktu BEKEMV i dostarczy¢ mu
broszure dla pacjenta oraz karte dla pacjenta dotyczacg bezpieczenstwa stosowania (ich opis mozna
znalez¢ w ulotce dotaczonej do opakowania).

Inne zakazenia ukladowe

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

Pacjentowi nalezy udostepnic¢ informacje znajdujace si¢ w Ulotce dotaczonej do opakowania w celu
zwigkszenia ich wiedzy o mozliwych powaznych zakazeniach i ich objawach podmiotowych i
przedmiotowych. Lekarz powinien poinformowac pacjentow o sposobach zapobiegania rzezaczce.

Reakcje na infuzje dozylna

Podanie produktu BEKEMV moze wywota¢ reakcje na infuzje lub odczyny immunologiczne, ktore
mogg powodowac alergie¢ lub reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcje anafilaktyczne). W badaniach
klinicznych u 1 (0,9%) pacjenta z uogoélniong miastenig rzekomoporazng (JMG, ang. generalized
myasthenia gravis), wystapita reakcja na infuzje¢ dozylna, ktéra powodowata konieczno$¢ przerwania
podawania ekulizumabu. U Zzadnego pacjenta z PNH nie wystapity reakcje na infuzje dozylna, ktore
powodowatyby konieczno$¢ przerwania podawania ekulizumabu. W przypadku wystapienia u
pacjenta ci¢zkich reakcji na infuzje dozylna nalezy przerwaé podawanie produktu BEKEMYV i
zastosowac odpowiednie leczenie.

Immunogennosé

Podczas leczenia ekulizumabem moga pojawic si¢ przeciwciata przeciwko ekulizumabowi. Nie
zaohserwowano korelacji miedzy powstawaniem przeciwciat a odpowiedzig kliniczna lub dziataniami
niepozadanymi.

Szczepienia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem BEKEMYV zaleca si¢ rozpoczecie immunizacji pacjentow z
PNH, zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi immunizacji. Ponadto kazdego pacjenta nalezy
zaszczepié przeciwko zakazeniom meningokokami na co najmniej 2 tygodnie przed podaniem



produktu BEKEMYV, chyba ze ryzyko wynikajgce z opdznienia leczenia produktem BEKEMV
przewaza nad ryzykiem rozwinigcia si¢ zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u ktorych
rozpoczgto leczenie produktem BEKEMV wczesniej niz po 2 tygodniach od momentu podania
tetrawalentnej szczepionki przeciwko meningokokom, nalezy podawac¢ zapobiegawczo odpowiedni
antybiotyk przez 2 tygodnie od momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto
wystepujacymi chorobotworczymi grupami serologicznymi meningokokdéw zaleca si¢ szczepionki
przeciwko grupom serologicznym A, C, Y i W 135. Zalecana jest takze szczepionka przeciwko grupie
serologicznej B, jesli jest dostepna (patrz zakazenia meningokokowe).

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

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

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych

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

Badania laboratoryjne u pacjentéw z PNH

Nalezy obserwowac, czy u pacjentow z PNH nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe
hemolizy wewnatrznaczyniowej, w tym kontrolowac aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
w surowicy. U pacjentéw z PNH leczonych produktem BEKEMYV nalezy kontrolowa¢ wystapienie
hemolizy wewnatrznaczyniowej, mierzac aktywnos¢ LDH. Moze by¢ rowniez konieczne
skorygowanie dawki w zakresie zalecanego schematu dawkowania co 14 + 2 dni w fazie leczenia
podtrzymujacego (maksymalnie co 12 dni).

Przerwanie leczenia u pacjentéw z PNH

Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentdw z PNH, ktorzy przerwa leczenie produktem BEKEMYV,
nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy cigzkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej. Cigzka
hemoliz¢ rozpoznaje si¢, gdy aktywno$¢ LDH w surowicy jest wigksza niz przed leczeniem i
wystepuje jedno z ponizszych zjawisk: bezwzgledne zmniejszenie wielkosci klonu komérek PNH
przekraczajace 25% (przy braku rozcienczenia zwigzanego z przetoczeniem) w ciggu jednego
tygodnia lub w czasie krotszym, stezenie hemoglobiny < 5 g/dl lub zmniejszenie 0 > 4 g/dl w ciggu
tygodnia lub w czasie krotszym, dtawica piersiowa, zmiana stanu psychicznego, zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy o 50% lub zakrzepica. W celu wykrycia cigzkiej hemolizy i innych reakc;ji,
kazdego pacjenta odstawiajacego produkt BEKEMYV nalezy obserwowaé przez co najmniej 8 tygodni.

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

Materialy edukacyjne

Kazdy lekarz, ktory zamierza przepisa¢ produkt BEKEMV, musi upewni¢ si¢, ze zna wytyczne dla
lekarzy dotyczace przepisywania. Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem korzysSci i zagrozenia



wynikajace ze stosowania produktu BEKEMYV i dostarczy¢ mu broszure dla pacjenta oraz karte dla
pacjenta dotyczaca bezpieczenstwa stosowania.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w razie wystgpienia goragczki, bolu gtowy przebiegajacego z goraczky i
(lub) sztywnoscia karku lub wrazliwo$cia na §wiatlo, nalezy natychmiast zwrdcic si¢ do lekarza,

poniewaz objawy te mogg wskazywac na zakazenie meningokokami.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sorbitol

Produkt leczniczy zawiera 50 mg sorbitolu (E420) w kazdym ml. Pacjenci z dziedziczng nietolerancja
fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego. U pacjentow z dziedzicznag nietolerancja
fruktozy w wieku powyzej 2 lat rozwija si¢ spontaniczna niechg¢ do pokarméw zawierajacych
fruktoze, ktora moze taczy¢ si¢ z wystapieniem objawow (wymioty, zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
apatia, op6znienie wzrostu i przyrostu masy ciata). Dlatego przed podaniem produktu BEKEMV
nalezy zebra¢ szczegdtowy wywiad dotyczacy objawow dziedzicznej nietolerancji fruktozy dla
kazdego pacjenta. W przypadku nieumys$lnego podania i podejrzenia nietolerancji fruktozy nalezy
natychmiast przerwac infuzjg, przywroci¢ prawidtowa glikemig i ustabilizowa¢ czynno$¢ narzadows z
wykorzystaniem intensywnej terapii (patrz punkt 4.3).

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

Séd

Fiolki z produktem BEKEMYV zawieraja mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkeg, co oznacza, ze
produkt leczniczy uznaje si¢ zasadniczo za ,,wolny od sodu”. Po rozcienczeniu 5% roztworem glukozy
produkt leczniczy jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Po rozcienczeniu 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan ten produkt leczniczy
zawiera 0,34 g sodu na 180 ml w dawce maksymalnej, co odpowiada 17,0% zalecanej przez WHO
maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g u 0s6b dorostych.

Po rozcienczeniu 4,5 mg/ml (0,45%) roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan ten produkt leczniczy
zawiera 0,18 g sodu na 180 ml w dawce maksymalnej, co odpowiada 9,0% zalecanej przez WHO
maksymalnej, dobowej dawki sodu wynoszacej 2 g u 0s6b dorostych.

Identyfikowalno$é

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Ze wzgledu na potencjalny hamujacy wplyw
ekulizumabu na zalezng od uktadu dopelniacza cytotoksycznosé¢ rytuksymabu, ekulizumab moze
zmniejsza¢ spodziewane efekty farmakodynamiczne rytuksymabu.

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

Jednoczesne stosowanie ekulizumabu z blokerami noworodkowego receptora Fc (FCRn, ang. neonatal
Fc receptor) moze obniza¢ ogolnoustrojowa ekspozycje i zmniejszaé skutecznosé¢ ekulizumabu.
Nalezy $cisle monitorowac pacjenta pod katem zmniejszonej skutecznosci ekulizumabu.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

Cigza

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

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

Karmienie piersia

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

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu ekulizumabu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

BEKEMY nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

1 555 pacjentéw poddanych ekspozycji na ekulizumab w populacjach 0séb z chorobami zwigzanymi z
zaburzeniami uktadu dopetiacza, w tym z PNH, aHUS, oporng na leczenie uogdlniong postacia
myasthenia gravis (JMG) i choroba ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD, ang. neuromyelitis optica spectrum disorder). Najczestszym dziataniem niepozadanym byt
bol glowy (wystepujacy glownie w poczatkowej fazie dawkowania), a najci¢zszym dziataniem
niepozadanym byto zakazenie meningokokowe.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 podano dziatania niepozadane odnotowane na podstawie spontanicznych zgloszen oraz
zakonczonych badan klinicznych ekulizumabu, w tym dotyczgcych PNH, aHUS, opornej na leczenie



gMG i NMOSD. Dziatania niepozadane, zgtaszane bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt cz¢sto (> 1/1 000 do < 1/100) lub rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) po podaniu ekulizumabu,
sg wymienione wedlug klasyfikacji uktadoéw i narzadéw oraz z uwzglednieniem zalecanej
terminologii. W kazdej grupie dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
stopniem cigzkosci.

Tabela 1. Dzialania niepozadane odnotowane w badaniach klinicznych ekulizumabu, w tym
chorych na PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD, jak réwniez zgloszone po
dopuszczeniu do obrotu

Klasyfikacja Bardzo Czesto (> 1/100 Niezbyt czesto (> 1/1 000 Rzadko
ukladéw i narzadéw | czesto do < 1/10) do < 1/100) (= 1/10 000 do
MedDRA (=1/10) < 1/1 000)
Zakazenia i zapalenie ptuc, zakazenie meningokokami®, | zakazZenie grzybicze
zarazZenia zakazenie gornych | posocznica, wywolane przez
pasozytnicze drég wstrzas septyczny, Aspergillus®,
oddechowych, zapalenie otrzewnej, bakteryjne zapalenie
zapalenie oskrzeli, | zakazenie dolnych drog stawow®,
zapalenie nosa i oddechowych, rzezgczkowe
gardla, zakazenie grzybicze, zakazenie uktadu
zakazenie drog zakazenia wirusowe, moczowo-plciowego,
moczowych, ropien?, zakazenie wywotane
opryszczka zapalenie tkanki tacznej, przez Haemophilus
wargowa grypa, influenzae,
zakazenia uktadu liszajec
pokarmowego,
zapalenie pgcherza
moczowego,
zakazenie,
zapalenie zatok,
zapalenie dzigset
Nowotwory lagodne, czerniak ztosliwy,
zlosliwe i zespot
nieokreslone (w tym mielodysplastyczny
torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i leukopenia, matoptytkowosc, hemoliza*,
ukladu chlonnego niedokrwisto$¢ limfopenia nieprawidtowy
czynnik krzepnigcia,
aglutynacja
czerwonych krwinek,
koagulopatia
Zaburzenia ukladu reakcja anafilaktyczna,
immunologicznego nadwrazliwo$é
Zaburzenia choroba Basedowa
endokrynologiczne
Zaburzenia ostabione taknienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia bezsennosc¢ depresja, niezwykle sny
psychiczne niepokdj,
zmiany nastroju,
zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu | bol glowy | zawroty glowy zaburzenia czucia,
nerwowego drzenia,
zaburzenia smaku,
omdlenia
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie podraznienie
spojowek
Zaburzenia ucha i szumy uszne,
blednika zawroty glowy




Klasyfikacja Bardzo Czesto (> 1/100 Niezbyt czesto (> 1/1 000 Rzadko

ukladow i narzadow | czesto do < 1/10) do < 1/100) (= 1/10 000 do
MedDRA (=1/10) < 1/1 000)
Zaburzenia serca kolatanie serca

Zaburzenia nadci$nienie nadci$nienie ztosliwe, krwiaki
naczyniowe niedocis$nienie,

uderzenie goraca,
zaburzenia zylne

Zaburzenia ukladu kaszel, dusznosé,
oddechowego, klatki bol gardta i krtani | krwawienie z nosa,
piersiowej i podraznienie gardla,
Srodpiersia przekrwienie btony

$luzowej nosa,
wodnisty katar

Zaburzenia zoladka biegunka, zaparcia, refluks zotgdkowo-
i jelit wymioty, niestrawnosc, przetykowy,
nudnosci, wzdecia brzucha boéle dzigset
bél brzucha
Zaburzenia watroby z6Mtaczka
i drég zélciowych
Zaburzenia skory i wysypka, pokrzywka, odbarwienie skéry
tkanki podskérnej $wiad, rumien,
lysienie wybroczyny,

nadmierna potliwo$¢,
sucho$¢ skory,
zapalenie skéry

Zaburzenia béle stawow, kurcze mie$ni, szczekoscisk,
mie$niowo- bole migsni, bole kosci, obrzgk stawow
szkieletowe i tkanki bole konczyn bole plecéw,
lacznej bole szyi
Zaburzenia nerek i zaburzenie czynnosci nerek,
drég moczowych bolesne lub utrudnione
oddawanie moczu,
krwiomocz
Zaburzenia ukladu samoistna erekcja pracia zaburzenia
rozrodczego i piersi miesigczkowania
Zaburzenia ogélne i goraczka, obrzek, wynaczynienie,
stany w miejscu zmeczenie, dolegliwosci w obrebie zaburzenia czucia w
podania dolegliwosci klatki piersiowej, miejscu infuzji,
grypopodobne astenia, uczucie goraca
bol w obrebie klatki
piersiowej,
bol w miejscu infuzji,
dreszcze
Badania zwickszona aktywno$¢ dodatni odczyn
diagnostyczne aminotransferazy Coombsa®
alaninowej,

zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej,
zwigkszona aktywno$¢
gamma-
glutamylotransferazy,
zmniejszenie hematokrytu,
zmniejszenie st¢zenia

hemoglobiny
Urazy, zatrucia i reakcja zwigzana z
powiklania po infuzja
zabiegach

Uwzglednione badania: astma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), zapalenie skérno-
mie$niowe (C99-006), oporna na leczenie gMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303),
choroba ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ECU-NMO-301,
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ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH (C02-001, C04-001, C04-002, C06-002, C07-001, E02-001,
E05-001, E07-001, M07-005, X03-001, X03-001A), tuszczyca (C99-007), RZS (C01-004, C97-001, C99-001,
E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA wersja 24.1.

* Patrz ‘Opis wybranych dziatan niepozadanych.’

@ Ropien obejmuje nastepujace grupy preferowanych terminéw (PTs, ang. preferred terms): ropien konczyny,
ropien okreznicy, ropien nerki, ropien podskdrny, ropien zgba, ropien watroby i $ledziony, ropien
okotoodbytniczy, ropien odbytnicy.

b Zakazenie meningokokami obejmuje nastepujace grupy preferowanych termindw: zakazenie meningokokami,
posocznica meningokokowa, meningokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenie wywolane
przez Neisseria.

¢ Dzialania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

We wszystkich badaniach klinicznych najpowazniejszym dziataniem niepozadanym byta posocznica
meningokokowa, ktéra jest czesta postacia zakazen meningokokowych u pacjentow leczonych
ekulizumabem (patrz punkt 4.4).

Zglaszano przypadki zakazen innymi gatunkami z rodzaju Neisseria, w tym posocznicg wywotang
przez Neisseria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava, nieokreslone gatunki z rodzaju Neisseria.

Przeciwciata wobec ekulizumabu wykryto u pacjentéw z PNH. Podobnie jak w przypadku wszystkich
biatek, istnieje mozliwos$¢ dziatania immunogennego.

Zglaszane w badaniach klinicznych dotyczacych PNH przypadki hemolizy byly zwiazane z
pomini¢ciem lub opdznieniem przyjecia dawki ekulizumabu (patrz punkt 4.4).

Zglaszane w badaniach klinicznych dotyczacych aHUS przypadki powiktan w postaci zakrzepowe;j
mikroangiopatii byty zwigzane z pomini¢gciem lub opdznieniem przyjecia dawki ekulizumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy z PNH (w wieku od 11 do ponizej 18 lat) wlaczonych do
badania M07-005 populacji pediatrycznej z PNH byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentow
dorostych z PNH. Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym u dzieci i mtodziezy byt bol
glowy.

Inne szczegolne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszliym wieku

Ogotem, nie stwierdzono roznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania mi¢dzy pacjentami w
podesztym wieku (> 65 lat) a mtodszymi pacjentami (< 65 lat) cierpigcymi na oporna na leczenie
gMG (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z innymi chorobami

Dane dotyczqce bezpieczenstwa stosowania z innych badan klinicznych

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

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania w zadnym z badan klinicznych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AJ01

BEKEMYV jest produktem leczniczym biopodobnym. Szczegétowe informacje sg dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdw; www.ema.europa.eu.

BEKEMYV jest rekombinowanym, humanizowanym, monoklonalnym przeciwciatem IgGa., ktOre
wiaze si¢ z ludzkim biatkiem C5 dopelniacza i hamuje koncowa fazg aktywacji. Przeciwciato
BEKEMY zawiera regiony stale pochodzenia ludzkiego oraz regiony kodujace cechy
komplementarnos$ci pochodzace od myszy, wbudowane w obszar ludzkich regionéw zmiennych
tancucha lekkiego i cigzkiego. Przeciwciato BEKEMYV sktada si¢ z dwoch tancuchéw cigzkich,
liczacych po 448 aminokwasow, oraz dwoch tancuchow lekkich, liczacych po 214 aminokwasow;
masa czgsteczkowa wynosi ok. 148 kDa.

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

obejmuje rowniez etapy swoistej inaktywacji 1 usuwania wirusow.

Mechanizm dziatania

Ekulizumab, substancja czynna produktu BEKEMYV, jest inhibitorem koncowej fazy aktywacji
dopethiacza, ktory w sposob swoisty i z wysokim powinowactwem wigze si¢ z biatkiem C5
dopetiacza, hamujgc w ten sposob jego rozktad na C5a i C5b i zapobiegajac wytwarzaniu koncowego
kompleksu dopetniacza C5b-9. Ekulizumab nie wplywa na wcze$niejsze etapy aktywacji dopetniacza,
ktore majg zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania kompleksow
immunologicznych.

U pacjentéw z PNH niekontrolowana koncowa faza aktywacji dopetlniacza prowadzgca do hemolizy
wewnatrznaczyniowej wyzwalanej przez dopetniacz jest blokowana przez leczenie produktem
BEKEMV.

U wigkszoSci pacjentow z PNH stezenie ekulizumabu w surowicy wynoszace okoto
35 mikrogramow/ml wystarcza do wtasciwie calkowitego uniknigcia hemolizy wewnatrznaczyniowej

wskutek aktywacji koncowej fazy dopetniacza.
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U pacjentéw z PNH dtugotrwate podawanie produktu BEKEMYV powodowato szybkie i trwate
zmnigjszenie dziatania hemolitycznego wyzwalanego przez aktywacj¢ dopetniacza.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Napadowa nocna hemoglobinuria

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ekulizumabu u pacjentow z PNH, z hemoliza, oceniano w
26-tygodniowym badaniu prowadzonym z randomizacja, metoda podwdjnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo (C04-001). Leczenie pacjentow z PNH ekulizumabem réwniez prowadzono
w 52-tygodniowym badaniu bez grupy kontrolnej (C04-002) i w dodatkowym badaniu
dtugoterminowym (E05-001). Przed otrzymaniem ekulizumabu pacjenci zostali zaszczepieni
przeciwko meningokokom. We wszystkich badaniach, dawka ekulizumabu wynosita 600 mg co

7 £ 2 dni przez 4 tygodnie, nastgpnie 900 mg po 7 + 2 dniach, a nastgpnie 900 mg co 14 £ 2 dni przez
caly czas trwania badania. Ekulizumab podawano w infuzji dozylnej przez 25-45 minut

(35 minut £ 10 minut). Rozpoczgto rowniez nieinterwencyjny Rejestr obserwacyjny pacjentow z PNH
(M07-001) w celu scharakteryzowania naturalnego przebiegu PNH u nieleczonych pacjentéw oraz
wynikow klinicznych podczas leczenia ekulizumabem.

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

12 miesigcach, z co najmniej 10% komoérek PNH w cytometrii przeplywowej i z liczba ptytek krwi co
najmniej 100 000/mikrolitr. Przed randomizacja, wszystkich pacjentéw poddano wstepnej obserwacji
w celu potwierdzenia koniecznosci przetaczania masy erytrocytarnej i ustalenia stezenia hemoglobiny
(,,warto$¢ odniesienia”), okreslajacego stabilizacje stezenia hemoglobiny i skutecznos$¢ przetoczenia.
Wartos$¢ odniesienia hemoglobiny byta mniejsza lub rowna 9 g/dl u pacjentow z objawami
podmiotowymi i mniejsza lub réwna 7 g/dl u pacjentéw bez objawdw. Podstawowymi kryteriami
oceny skutecznosci byta stabilizacja poziomu hemoglobiny (stezenie hemoglobiny utrzymato si¢
powyzej wartosci odniesienia, bez konieczno$ci przetoczenia masy erytrocytarnej przez caty okres

26 tygodni) oraz konieczno$¢ wykonania transfuzji. Istotne, dodatkowe punkty koncowe obejmowaty
przemeczenie i jakos$¢ zycia zalezng od zdrowia.

Monitorowanie hemolizy polegato gtéwnie na oznaczaniu aktywnosci LDH w surowicy, a odsetek
erytrocytow w PNH monitorowano metodg cytometrii przeptywowej. Pacjenci przyjmujacy na
poczatku badania leki przeciwzakrzepowe i kortykosteroidy o dziataniu ogélnym, kontynuowali
stosowanie tych produktow leczniczych. Gtowne wyjsciowe cechy pacjentdw bylty zrownowazone
(patrz Tabela 2).

W badaniu C04-002 (SHEPHERD) bez grupy kontrolnej, pacjenci z PNH, u ktérych wykonano co
najmniej jedno przetoczenie w ostatnich 24 miesiacach, z liczbg ptytek co najmniej 30 000/mikrolitr,
otrzymywali ekulizumab przez okres 52 tygodni. Jednocze$nie stosowano leki przeciwzakrzepowe u
63% pacjentow oraz ogdlnie dziatajace kortykosteroidy u 40% pacjentow. Charakterystyke
poczatkowa przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Dane demograficzne i charakterystyka pacjentéw w badaniach C04-001 i C04-002

C04-001 C04-002
Parametr Placebo Ekulizumab Ekulizumab
n=44 n=43 n=97
Sredni wiek (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Pte¢ - kobiety (%) 29 (65,9) 23 (53,5) 49 (50,5)
Niedokrwisto$¢ aplastyczna | 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
lub MDS w wywiadzie (%)
Jednoczesne stosowanie 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
lek6w przeciwzakrzepowych
(%)
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C04-001 C04-002
Parametr Placebo Ekulizumab Ekulizumab
n=44 n=43 n=297
Jednoczesne stosowanie 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
steroidow lub lekow
immunosupresyjnych (%)
Przerwanie leczenia 10 2 1
Przetoczenia masy 17,0 (13,5; 25,0) | 18,0 (12,0; 24,0) | 8,0 (4,0; 24,0)
erytrocytarnej w okresie
ostatnich 12 miesiecy
[mediana (Q1,Q03)]
Srednie stezenie Hb (g/dl) w | 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) Brak danych
punkcie odniesienia (SD)
Aktywno$¢ LDH przed 22345 2032,0 2051,0
leczeniem (mediana, j./1)
Stezenie wolnej hemoglobiny | 46,2 40,5 34,9
na poczatku badania
(mediana, mg/dl)

U uczestnikow badania TRIUMPH leczonych ekulizumabem doszto do znamiennego zmniejszenia

(p <0,001) hemolizy, a w rezultacie do zmniejszenia nasilenia niedokrwisto$ci, na co wskazywata
poprawa stabilizacji poziomu hemoglobiny oraz zmniejszenia koniecznosci przetaczania masy
erytrocytarnej w poréwnaniu z pacjentami, ktérym podawano placebo (patrz Tabela 3). Dziatania te
obserwowano w kazdej z trzech grup pacjentow wyrdznionych w zaleznosci od przetoczen masy
erytrocytarnej przed badaniem (4-14 jednostek; 15-25 jednostek; > 25 jednostek). Po 3 tygodniach
leczenia ekulizumabem pacjenci zglaszali zmniejszenie zmgczenia i poprawe zaleznej od zdrowia
jakosci zycia. Ze wzgledu na wielko$¢ proby i czas trwania badania, nie mozna byto okresli¢ wptywu
ekulizumabu na incydenty zakrzepowe. W badaniu SHEPHERD, badanie ukonczyto 96 z

97 pacjentow zakwalifikowanych do badania (jeden pacjent zmart wskutek incydentu zakrzepowego).
Zmnigjszenie nasilenia hemolizy wewnatrznaczyniowej, okreslane na podstawie aktywnosci LDH w
surowicy, utrzymato si¢ podczas leczenia, dzigki czemu pacjenci czg$ciej unikali przetoczen, mniejsza
byta konieczno$¢ przetaczania masy erytrocytarnej wystepowato mniejsze zmeczenie (patrz Tabela 3).

Tabela 3. Wyniki oceny skutecznosci w badaniach C04-001 i C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo Ekulizumab | warto$é¢ p | Ekulizumab | wartosé p
n=44 n=43 n=297
Odsetek pacjentow ze
stabilnym stezeniem 0 49 < 0,001 Brak danych
hemoglobiny pod koniec
badania
Przetoczenie masy 10 0 < 0,001 0 < 0,001
erytrocytarnej w czasie
leczenia (mediana)
Unikanie przetoczen w 0 51 < 0,001 51 < 0,001
czasie leczenia (%)
Aktywno$¢ LDH pod 2 167 239 < 0,001 269 < 0,001
koniec badania (mediana,
j./)
AUC dla LDH pod koniec | 411 822 58 587 < 0,001 -632 264 < 0,001
leczenia (mediana, j./l x
dzien)
Stezenie wolnej 62 5 < 0,001 5 < 0,001
hemoglobiny pod koniec
badania (mediana, mg/dl)
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C04-001 C04-002*

Placebo Ekulizumab | warto$é¢ p | Ekulizumab | wartosé p
n=44 n=43 n=297
Przemeczenie w skali 1,12 < 0,001 1,14 < 0,001
FACIT (nasilenie efektu)

* Wyniki badania C04-002 odnosza si¢ do poréwnania stanu sprzed leczenia i po jego zakofczeniu.

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

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

W rejestrze PNH obserwowano, ze u pacjentow leczonych ekulizumabem wystgpowato zmniejszenie
nasilenia hemolizy i powigzanych objawow. Po 6 miesigcach u pacjentow leczonych ekulizumabem
bez przetoczen czerwonych krwinek w wywiadzie obserwowano znaczne (p < 0,001) zmniejszenie
stezen LDH (mediana LDH wynosita 305 j./I; patrz Tabela 4). Ponadto u 74% pacjentow bez
przetoczen w wywiadzie, leczonych ekulizumabem, nastapita klinicznie istotna poprawa w zakresie
skali zmgczenia w ocenie czynnosciowej leczenia chorob przewlektych FACIT (tj. zwigkszenie o

4 punkty lub wigcej) oraz u 84% pacjentow — w zakresie skali Europejskiej Organizacji Badan i
Leczenia Nowotworéw EORTC (tj. zmniejszenie 0 10 punktow lub wiecej).

Tabela 4. Wyniki oceny skuteczno$ci (stezenie LDH i skala zmeczenia FACIT) u pacjentéw z
PNH bez przetoczen w wywiadzie w badaniu M07-001

M07-001
Parametr Ekulizumab
Bez przetoczen
Stezenie LDH na poczatku badania n=43
(mediana, j./1) 1447
Stezenie LDH po 6 miesigcach n =36
(mediana, j./) 305
Wynik na skali zme¢czenia FACIT na
poczatku badania n=25
(mediana) 32
Wynik na skali zmeczenia FACIT po n=31
ostatniej dostepnej ocenie (mediana) 44

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

Dzieci i mlodziez

Napadowa nocna hemoglobinuria

W badaniu M07-005 ekulizumab otrzymywato tacznie 7 pacjentow pediatrycznych z PNH, o medianie
masy ciata 57,2 kg (zakres od 48,6 do 69,8 kg) i w wieku od 11 do 17 lat (mediana wieku: 15,6 lat).
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Leczenie ekulizumabem wedtug proponowanego schematu dawkowania w populacji pediatrycznej
bylo zwigzane ze zmniejszeniem hemolizy wewnatrznaczyniowej mierzonej na podstawie st¢zenia
LDH w surowicy. Prowadzito on takze do istotnego zmniejszenia lub eliminacji transfuzji krwi oraz
ogolnej poprawy czynnosci organizmu. Skuteczno$¢ ekulizumabu w leczeniu pacjentow
pediatrycznych z PNH wydaje sie by¢ taka sama jak skuteczno$¢ obserwowana u pacjentéw dorostych
wilaczonych do badan kluczowych PNH (C04-001 i C04-002) (patrz Tabela 3 5).

Tabela 5. Wyniki oceny skutecznosci w populacji dzieci i mlodziezy w badaniu M07-005
dotyczacym PNH

Wartos¢ P
Srednia (SD) Test rangowanych | Test t dla par
znakow zaleznych
Wilcoxona
Zmiana warto$ci LDH (j./1) w 12. =771 (914) 0,0156 0,0336
tygodniu w stosunku do punktu
poczatkowego
AUC dla LDH (j./1 x dzien) -60 634 (72 916) | 0,0156 0,0350
Zmiana w warto$ci st¢zenia wolnej -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232

hemoglobiny w osoczu (mg/dl) w 12.
tygodniu w stosunku do punktu
poczatkowego

Zmiana w rozmiarze klonu krwinek 1,80 (358,1)
czerwonych typu Il w stosunku do
wartosci poczatkowej (odsetek
nieprawidtowych komorek)

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

Zmiana w wyniku w skali PedsQL™ 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
4.0 Generic Core w 12. tygodniu w
stosunku do wartosci poczatkowej
(rodzice)

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

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka i metabolizm substancji czynnej

Metabolizm

Przeciwciata ludzkie ulegajg endocytozie i rozktadowi w komorkach uktadu siateczkowo-
srodbtonkowego. Ekulizumab zawiera jedynie naturalnie wystgpujace aminokwasy i nie ma znanych
czynnych metabolitdw. Przeciwciata ludzkie sg katabolizowane gldwnie przez enzymy lizosomalne do
niewielkich peptyd6w i aminokwasow.

Eliminacja
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Nie przeprowadzono specjalnych badan majgcych na celu oceng watrobowej, nerkowej, oddechowej
lub pokarmowej drogi wydalania (eliminacji) ekulizumabu. W prawidtowych nerkach przeciwciata nie
sg wydalane i nie podlegaja przesaczaniu ze wzgledu na swoj rozmiar.

Zaleznos$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

U 40 pacjentéow z PNH uzyto jednokompartmentowego modelu w celu oszacowania parametrow
farmakokinetycznych po podaniu dawek wielokrotnych. Sredni klirens wynosit 0,31 + 0,12 mi/h/kg,
$rednia objetosc dystrybucji wynosita 110,3 = 17,9 ml/kg, a okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosit 11,3 £ 3,4 dni. Stan stacjonarny jest osiggany w ciagu 4 tygodni w przypadku stosowania
dawkowania odpowiedniego dla 0s6b dorostych z PNH.

U pacjentéow z PNH aktywno$¢ farmakodynamiczna bezposrednio koreluje ze stgzeniem ekulizumabu
w surowicy, a minimalne stezenia wystepujace pomigdzy dawkami > 35 mikrogramow/ml zazwyczaj
wystarczajg do catkowitego zahamowania aktywnos$ci hemolitycznej u wiekszosci pacjentow z PNH.

Klirens oraz okres pottrwania ekulizumabu poddano ocenie rowniez podczas interwencji zwigzanych z
przetaczaniem osocza. W wyniku przetaczania osocza dochodzito do okoto 50% zmniejszenia stezenia
ekulizumabu w ciagu godzinnego zabiegu oraz do zmniejszenia okresu pottrwania ekulizumabu w
fazie eliminacji do 1,3 godziny.

Aktywno$¢ farmakodynamiczna, mierzona na podstawie stgzenia wolnego sktadnika C5 dopelniacza
< 0,5 mikrograma/ml, jest skorelowana z praktycznie catkowitg blokada koncowej fazy aktywacji
dopetiacza u chorych na PNH.

Szczegdlne grupy pacjentow

Nie przeprowadzono dedykowanych badan majacych na celu oceng farmakokinetyki ekulizumabu w
szczegolnych populacjach pacjentow w zaleznosci od pici, rasy, wieku (osoby w podesztym wieku)
badZ obecnosci niewydolnosci nerek lub watroby.

Populacyjna analiza farmakokinetyki przeprowadzona na danych zgromadzonych w badaniach
dotyczacych ekulizumabu wykazata, ze ple¢, rasa, wiek (osoby w podesztym wieku) badz obecnos¢
niewydolnos$ci nerek lub watroby nie wptywaja na farmakokinetyke ekulizumabu. Masa ciata
stanowita istotng zmienng towarzyszaca, co skutkowato zmniejszonym klirensem ekulizumabu u
dzieci i mtodziezy i koniecznoscia stosowania u pacjentow pediatrycznych dawkowania w oparciu o
masg¢ ciata.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka ekulizumabu byta oceniana w badaniu M07-005 u pacjentéw pediatrycznych z PNH
(w wieku od 11 do ponizej 18 lat) z zastosowaniem schematu dawkowania opartego na masie ciata.

Masa ciata stanowila istotng zmienng towarzyszaca, co skutkowato zmniejszonym klirensem
ekulizumabu 0,0105 1/h u mtodziezy z PNH.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Swoistos¢ ekulizumabu dla biatka C5 w surowicy ludzkiej oceniano w dwoch badaniach in vitro.
Reaktywno$¢ krzyzowa tkanek na ekulizumab oceniano na podstawie wigzania w panelu 38 tkanek
ludzkich. Ekspresja biatka C5 w panelu tkanek ludzkich ocenianych w tym badaniu jest zgodna z
opublikowanymi doniesieniami na temat ekspresji C5, gdyz C5 opisywano w migsniach gladkich,

mies$niach prazkowanych oraz w nabtonku kanalikow blizszych nerki. Nie obserwowano
nieoczekiwanej reaktywnosci krzyzowej z tkankami.
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Nie przeprowadzono badan nad wptywem ekulizumabu na reprodukcje u zwierzat z powodu braku
aktywnosci farmakologicznej u gatunkéw innych niz cztowiek.

W 26-tygodniowym badaniu toksycznos$ci przeprowadzonym na myszach z zastgpczym
przeciwciatem przeciwko mysiemu biatku C5, leczenie nie miato wptywu na zaden z ocenianych
parametrow toksyczno$ci. W badaniu tym aktywno$¢ hemolityczna byta skutecznie zahamowana
zaréwno u samic, jak i u samcow myszy.

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

Gdy doszto do narazenia na przeciwciato cigzarnych samic w okresie organogenezy, zaobserwowano
dwa przypadki dysplazji siatkowki i1 jeden przypadek przepukliny pepkowej w grupie 230 mtodych
urodzonych przez matki narazone na dawki przeciwcial wigksze niz stosowane u ludzi (ok. 4-krotnie
przekraczajgce maksymalng dawke ekulizumabu zalecang u ludzi w przeliczeniu na mase ciata);
jednakze w wyniku narazenia nie zwickszyla si¢ czesto$¢ poronien ani $mierci oseskow.

Nie przeprowadzono na zwierzetach badan majgcych na celu oceng potencjalnych dziatan
genotoksycznych i rakotwdrczych ekulizumabu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy

Sodu wodorotlenek
Disodowy wersenian (EDTA)
Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

18



6.3 Okres waznosci
3 lata

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

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

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

Fiolki produktu BEKEMV w oryginalnym opakowaniu mogg zosta¢ wyjete z lodowki tylko raz, na
okres nie dtuzszy niz 7 dni. Pod koniec tego okresu produkt moze zosta¢ ponownie umieszczony w
lodowece.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka (szkto typu I) z korkiem z gumy elastomerowej i z aluminiowym uszczelnieniem typu
,flip-off”.

Wielkos¢ opakowania: jedna fiolka.

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

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

Instrukcja uzycia

Rozcienczanie nalezy przeprowadzaé zgodnie z zasadami dobrej praktyki, zwlaszcza pod wzglgdem
aseptyki.

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

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

Koncowa objetos¢ rozcienczonego roztworu o stezeniu 5 mg/ml wynosi 60 ml w przypadku dawek

300 mg, 120 ml w przypadku dawek 600 mg i 180 ml w przypadku dawek 900 mg. Roztwor powinien
by¢ klarowny i bezbarwny.
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Delikatnie wstrzgsna¢ worek infuzyjny, zawierajacy rozcienczony roztwor, w celu zapewnienia
doktadnego wymieszania produktu leczniczego i rozcienczalnika.

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

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

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Technology (Ireland) UC

Pottery Road, Dun Laoghaire

Co. Dublin,

A96 F2A8 Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1727/001

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Luty 2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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