1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Soliris 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Eculizumab este un anticorp umanizat monoclonal de tip IgGz«, produs intr-o linie de celule NSO prin
tehnologie ADN recombinant.

Un flacon de 30 ml contine eculizumab 300 mg (10 mg/ml).
Dupa diluare, concentratia finala a solutiei de perfuzat este de 5 mg/ml.

Excipienti cu efect cunoscut: Sodiu (5 mmol pe flacon)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie transparenta, incolora, cu pH 7,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Soliris este indicat pentru tratarea adultilor, adolescentilor si copiilor cu:

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

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

- Miastenia gravis generalizatd (MGg) refractara la pacientii cu varsta de 6 ani si peste, cu status
pozitiv pentru anticorpii anti-receptori de acetilcolind (RAC) (vezi pct. 5.1).

Soliris este indicat pentru tratarea adultilor cu:
- Tulburare din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la pacientii cu status pozitiv pentru
anticorpii anti-aquaporina-4 (AQP4), cu evolutie recidivanta a bolii (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Soliris trebuie administrat de cétre personalul medical si sub supravegherea unui medic specializat in
abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari hematologice, renale, neuromusculare sau
neuroinflamatorii.

La pacientii care au prezentat o buna toleranta a perfuziilor la clinica, poate fi luata in considerare
administrarea perfuziilor la domiciliu. Decizia administrarii perfuziilor la domiciliu trebuie luata in
urma evaludrii si recomandarii medicului curant. Perfuziile la domiciliu trebuie administrate de catre
un profesionist calificat din domeniul sanatatii.



Doze

Hemoglobinurie paroxistica nocturna (HPN) la adulti:
Schema de dozaj pentru HPN pentru pacientii adulti (varsta >18 ani) consta dintr-o perioada de atac cu
durata de 4 saptdméani, urmata de o perioada de intretinere:

o Perioada de atac: 600 mg Soliris, 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 Soliris, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de

25 — 45 minute (35 minute £ 10 minute) in a cincea sdptamana, urmate de 900 mg Soliris
administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute (35 minute = 10 minute) la
intervale de 14 + 2 zile (vezi pct. 5.1).

Sindrom hemolitic uremic atipic (SHUa), miastenia gravis generalizata (MGg) refractara si tulburare
din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la adulti:

Schema de dozaj pentru SHUa, MGg refractard si TSNMO la pacientii adulti (=18 ani) consta dintr-o
perioada de atac de 4 sdptamani, urmata de o perioada de intretinere:

o Perioada de atac: 900 mg Soliris, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de
25 — 45 minute (35 minute £ 10 minute), sdptamanal, in primele 4 saptamani.
o Perioada de intretinere: 1200 mg Soliris, administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de

25 — 45 minute (35 minute + 10 minute) 1n a cincea saptaméana, urmate de 1200 mg Soliris
administrate prin perfuzie intravenoasa cu durata de 25 — 45 minute (35 minute = 10 minute) la
intervale de 14 + 2 zile (vezi pct. 5.1).

MGg refractara

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este atins, de obicei, dupa maximum 12 saptaméani de
tratament cu Soliris. La pacientii care nu prezintd dovezi ale beneficiului terapeutic dupa

12 saptamani, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.

HPN, SHUa sau MGg refractard la copii si adolescenti:
Pacientii copii si adolescenti cu HPN, SHUa sau MGg refractara cu greutatea corporald > 40 kg sunt
tratati conform recomandarilor de dozare pentru adulti.

La pacientii copii si adolescenti cu HPN, SHUa si MGg refractard si cu greutatea corporald sub 40 kg,
schema de dozaj cu Soliris consta 1n:

2 sdptamani

Greutatea Perioada de atac Perioada de intretinere

corporala a

pacientului
intre 30 si 600 mg saptamanal 900 mg in saptamana 3; apoi 900 mg la fiecare 2 saptdmani
<40 kg pentru primele

intre 20 si
<30 kg

600 mg saptamanal
pentru primele
2 sdptamani

600 mg in saptamana 3; apoi 600 mg la fiecare 2 saptamani

intre 10 si

600 mg ca doza unica

300 mg in saptamana 2; apoi 300 mg la fiecare 2 saptamani

<20 kg in saptdmana 1
intre 5 si 300 mg ca dozd unicd | 300 mg In sdptaméana 2; apoi 300 mg la fiecare 3 saptdmani
<10 kg in sdptdmana 1

Soliris nu a fost studiat la pacientii cu HPN sau MGg refractara a caror greutate este mai mica de

40 kg. Doza de Soliris care trebuie administrata la copii si adolescenti cu HPN sau MGg refractara cu
greutatea sub 40 kg este identicd 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 si HPN tratati cu Soliris, se preconizeaza ca aceastd schema
terapeutica bazata pe greutatea corporald pentru pacientii copii si adolescenti sa aiba ca rezultat un
profil de eficacitate si siguranta similar cu cel observat la adulti. De asemenea, la pacientii cu MGg
refractard a caror greutate corporald este mai mica de 40 kg se preconizeaza ca aceasta schema




terapeutica bazata pe greutatea corporald sa aiba ca rezultat un profil de eficacitate si siguranta similar

cu cel observat la adulti.

Soliris nu a fost studiat la pacientii copii si adolescenti cu TSNMO.

Sunt necesare doze suplimentare de Soliris in cazul terapiilor concomitente cu plasmafereza (PF),
schimb de plasma (SP) sau transfuzie cu plasma (TP) proaspata congelata, asa cum se descrie mai jos:

Tip de terapie cu
plasma

Cea mai recenta
doza de Soliris

Doza suplimentara de
Soliris, cu fiecare
interventie terapeutica
cu PF/SP/TP

Timp de administrare
a dozei suplimentare
de Soliris

Plasmafereza sau
schimb de plasma

300 mg

300 mg pentru fiecare
sesiune de plasmafereza
sau schimb de plasma

>600 mg

600 mg pentru fiecare
sesiune de plasmafereza
sau schimb de plasma

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

Transfuzie cu plasma
proaspata congelata

>300 mg

300 mg pentru fiecare
transfuzie de plasma
proaspata congelata

Cu 60 minute inainte de
fiecare transfuzie de
plasma proaspata
congelatd

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

Este necesara o doza suplimentara de Soliris in cazul tratamentului concomitent cu imunoglobulina
intravenoasa (Ig i.v.), dupa cum este descris mai jos (vezi si pct. 4.5):

Cea mai recenta doza | Doza suplimentara de Tlm[.) de a.d ministrare a
. . . . dozei suplimentare de
de Soliris Soliris . .
Soliris
> 900 mg 600 mg per ciclu Ig i.v. Cat mai curand posibil
<600 mg 300 mg per ciclu Ig i.v. dupa ciclul Ig i.v.

Abrevieri: Ig i.v. = imunoglobulina intravenoasa

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

Se recomanda continuarea tratamentului cu Soliris pe toatd durata vietii pacientului, cu exceptia
cazului in care conditiile clinice impun intreruperea tratamentului cu Soliris (vezi pct. 4.4).

Varstnici

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

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renala nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.1).

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea Soliris nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Soliris nu au fost stabilite la copiii cu varsta sub 6 ani cu MGg refractara.
Siguranta si eficacitatea Soliris nu au fost stabilite la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani cu

TSNMO.




Mod de administrare

Nu administrati medicamentul intravenos rapid si nici n bolus. Soliris 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 diluata de Soliris trebuie administratd 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 simpli, pe injectomat sau pe pompa de perfuzie. In timpul administrarii, nu e
necesara protejarea de lumina a solutiei diluate de Soliris.

Pacientii trebuie monitorizati timp de o ora dupa administrarea perfuziei. in cazul aparitiei unui
eveniment advers in timpul administrarii Soliris, rata de perfuzie poate fi scazuta 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.

Existd 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 si 4.8 din Rezumatul caracteristicilor produsului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la eculizumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pcet. 6.1.

Tratamentul cu Soliris nu trebuie initiat la pacientii (vezi pct. 4.4):
- cu infectie netratatd cu Neisseria meningitidis.
- nevaccinati recent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului in care li se
administreaza tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 sdptamani dupa vaccinare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

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

Nu se asteapta ca Soliris sa afecteze componenta aplastica a anemiei la pacientii cu HPN.

Infectie meningococica

Datorita mecanismului sdu de actiune, utilizarea Soliris creste sensibilitatea pacientului la infectia
meningococica (provocata de Neisseria meningitidis). Boala meningococica se poate produce din
cauza oricdrui serogrup. Pentru a reduce riscul infectiei, toti pacientii trebuie sa fie vaccinati cu cel
putin 2 saptamani Inainte de a li se administra Soliris, cu exceptia cazului in care Intarzierea
tratamentului cu Soliris depaseste riscurile de a dezvolta o infectie meningococicd. Pacientilor carora li
se initiaza tratamentul cu Soliris la mai putin de 2 saptiméani de la administrarea unui vaccin
tetravalent impotriva infectiilor meningococice trebuie sa li se administreze un tratament profilactic cu
antibiotice adecvate, cu o duratd de doud saptamani de la vaccinare. Se recomanda vaccinurile contra
serogrupurilor A, C, Y, W 135 pentru prevenirea serogrupurilor meningococice frecvent patogene.
Vaccinul impotriva serogrupului B, acolo unde este disponibil, este de asemenea recomandat. Pacientii
trebuie vaccinati in conformitate cu ghidurile medicale curente privind vaccinarile.

Vaccinarea poate activa suplimentar complementul. In consecinta, pacientii cu boli mediate de
complement, inclusiv HPN, SHUa, MGg refractard si TSNMO, pot prezenta semne si simptome



crescute ale bolii subiacente, cum sunt hemoliza (HPN), MAT (SHUa), exacerbarea MG (MGg
refractard) sau recidiva (TSNMO). Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a
depista simptomele bolii dupa vaccinarea recomandata.

Este posibil ca vaccinarea sd nu fie suficienta pentru prevenirea infectiei meningococice. Trebuie
avute 1n vedere recomandarile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a chimioterapicelor
antibacteriene. S-au raportat cazuri de infectie meningococica severa sau letala la pacientii tratati cu
Soliris. Sepsisul este o manifestare frecventa a infectiilor meningococice la pacientii tratati cu Soliris
(vezi pct. 4.8). Se recomandad monitorizarea tuturor pacientilor pentru observarea primelor semne ale
infectiei meningococice, examinarea imediatd in cazul suspectarii infectiei si tratament antibiotic
adecvat, dacd este cazul. Pacientii trebuie informati cu privire la aceste semne si simptome si cum sa
se adreseze fara intdrziere pentru a obtine asistentd medicald. Medicii trebuie sa discute cu pacientii
despre avantajele si riscurile tratamentului cu Soliris si trebuie sa asigure pacientilor o brosurd de
informare si un card pentru siguranta pacientilor (vezi prospectul pentru descriere).

Alte infectii sistemice

Datoritd mecanismului sau de actiune, tratamentul cu Soliris trebuie sa fie administrat cu precautie la
pacientii cu infectii sistemice active. Pacientii pot prezenta sensibilitate crescuta 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
constientizare 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 Soliris 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 MGg
refractara a dezvoltat o reactie la perfuzare, ceea ce a necesitat intreruperea administrarii Soliris.
Niciun pacient din populatia pediatrica cu HPN, SHUa, MGg refractara sau TSNMO nu a dezvoltat
reactii la perfuzare in urma cirora sa fie necesara intreruperea administrarii Soliris. Administrarea
Soliris trebuie intrerupta la toti pacientii care prezinta reactii la perfuzare, asigurandu-se tratamentul
medical adecvat.

Imunogenitate

Au fost detectate raspunsuri imune rare de anticorpi, la pacientii tratati cu Soliris, in toate studiile
clinice. In studiile placebo controlate in HPN au fost raportate raspunsuri de anticorpi scizute, cu o
frecventa (3,4%) similard cu cea a administrarii placebo (4,8%).

La pacientii cu SHUa care au fost tratati cu Soliris, anticorpii la Soliris au fost detectati la 3/100 (3%)
pacienti prin metoda imunochimica cu detectie prin electrochemoluminiscenta. 1/100 (1%) pacienti cu
SHUa au prezentat valori pozitive scizute ale anticorpilor neutralizanti.

Intr-un studiu controlat cu placebo in MGg refractara, niciunul (0/62) dintre pacientii tratati cu Soliris
nu a prezentat raspuns cu anticorpi antimedicament pe parcursul tratamentului activ cu durata de

26 saptamani, in timp ce, intr-un studiu de extensie in MGg refractara, o proportie de 3/117 (2,6%) au
prezentat in general rezultate pozitive pentru AAM la orice vizitd dupa cea de la momentul initial.
Rezultatele pozitive pentru AAM au parut a fi tranzitorii, deoarece titrurile pozitive nu au fost
observate la vizitele ulterioare si nu s-au constatat date clinice la acesti pacienti care s sugereze un
efect cu titruri de AAM pozitive.

in cadrul unui studiu privind TSNMO controlat cu placebo, 2/95 (2,1%) dintre pacientii tratati cu
Soliris au prezentat rdspuns al anticorpilor anti-medicament dupa momentul initial. Ambii pacienti au
avut status negativ pentru anticorpii neutralizanti. Probele cu status pozitiv pentru AAM au fost cu
titru scazut si tranzitorii. Nu a existat nicio corelatie Intre aparitia anticorpilor si raspunsul clinic sau
reactiile adverse.

Imunizare



Inainte de inceperea tratamentului cu Soliris, se recomanda ca pacientii cu HPN, SHUa, MGg
refractara si TSNMO si initieze imunizirile in conformitate cu ghidurile de vaccinare curente. in afara
de aceasta, toti pacientii trebuie vaccinati impotriva infectiilor meningococice cu minimum

2 saptamani Tnainte de tratamentul cu Soliris, cu exceptia cazului in care riscul pe care il comporta
intarzierea tratamentului cu Soliris depaseste riscul de a dezvolta o infectie meningococica. Pacientii
care initiaza tratamentul cu Soliris la mai putin de 2 sd@ptdmani dupa ce le-a fost administrat un vaccin
meningococic tetravalent trebuie sa primeasca un tratament antibiotic profilactic adecvat timp de

2 saptamani dupa vaccinare. Se recomanda utilizarea vaccinurilor contra serogrupurilor A, C, Y,

W 135 pentru prevenirea serogrupurilor meningococice frecvent patogene. Vaccinul impotriva
serogrupului B, acolo unde este disponibil, este de asemenea recomandat (vezi Infectie
meningococica).

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

Vaccinarea poate activa suplimentar complementul. in consecinti, pacientii cu boli mediate de
complement, inclusiv HPN, SHUa, MGg refractard si TSNMO, pot prezenta semne si simptome
crescute ale bolii subiacente, cum sunt hemoliza (HPN), MAT (SHUa) sau exacerbarea MG (MGg
refractard) sau recidiva (TSNMO). Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a
depista simptomele bolii dupa vaccinarea recomandata.

Tratament anticoagulant

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

Tratamente imunosupresoare si anticolinesteraza

MGg refractara
La scaderea sau intreruperea tratamentelor imunosupresoare sau anticolinesteraza, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor de exacerbare a bolii.

Tulburare din spectrul neuromielitei optice
La scaderea sau incetarea tratamentului imunosupresor de fond, pacientii trebuie monitorizati cu atentie

pentru decelarea semnelor si simptomelor unei posibile recidive a TSNMO.

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 Soliris 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 cérora li se administreaza tratament cu Soliris 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 recomandata, de

14 +/- 2 zile, in timpul fazei de intretinere (pana la fiecare 12 zile).

Intreruperea tratamentului pentru HPN

Daca pacientii cu HPN intrerup tratamentul cu Soliris, 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) in interval de o sdptdmana sau mai scurt; o valoare a hemoglobinei de

<5 g/dl sau o scadere de >4 g/dl in interval de o sdptamana sau mai scurt; angind; modificari ale starii
mintale; o crestere de 50% a creatininemiei; sau tromboza. Pacientii care intrerup tratamentul cu
Soliris trebuie monitorizati timp de minimum 8 sdptdmani pentru a se detecta hemoliza grava sau alte
reactii.

In cazul in care se produce o hemoliza grava ca urmare a intreruperii tratamentului cu Soliris, se vor
avea in vedere urmatoarele proceduri/tratamente: transfuzie (masa eritrocitara) sau
exsanguinotransfuzie daca eritrocitele HPN reprezintd >50% din totalul eritrocitelor masurate prin
citometrie in flux; tratament anticoagulant; corticosteroizi; sau reluarea tratamentului cu Soliris. In
studiile clinice HPN, 16 pacienti au Intrerupt regimul de tratament cu Soliris. 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 saptamani dupa intreruperea tratamentului cu Soliris. Intreruperea
tratamentului trebuie luata in considerare numai daca aceasta este justificatd din punct de vedere
medical.

In studiile clinice privind SHUa, 61 pacienti (21 pacienti copii si adolescenti) au intrerupt tratamentul
cu Soliris, cu o perioada de urmarire mediana 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 apdrut la alti 2 pacienti carora li s-a administrat Soliris in schema de dozaj scazut,
in afara schemelor de dozaj aprobate (vezi pct. 4.2). Complicatiile severe ale MAT au aparut la
pacienti indiferent daca 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 severd a functiei renale, spitalizare asociata bolii si progresia la boala renala in
stadiul final ce a necesitat dializa. In pofida reinitierii tratamentului cu Soliris in urma intreruperii,
progresia la boald renald 1n stadiul final a aparut la un pacient.

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

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

In cazul in care apar complicatii severe ale microangiopatiei trombotice dupa intreruperea
tratamentului cu Soliris, trebuie luata in considerare reluarea tratamentului cu Soliris, 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.

Intreruperea tratamentului pentru MGg refractara

Utilizarea Soliris in tratamentul MGg refractare a fost studiata numai in contextul administrarii de
lunga durata. Pacientii care intrerup tratamentul cu Soliris trebuie monitorizati cu atentie pentru
depistarea semnelor si simptomelor de exacerbare a bolii.

Intreruperea tratamentului pentru TSNMO:




Utilizarea Soliris in tratamentul TSNMO a fost studiatd doar in cadrul administrarii de lunga durata, iar
efectul intreruperii Soliris nu a fost caracterizat. Pacientii care intrerup tratamentul cu Soliris trebuie
monitorizati cu atentie pentru semne si simptome ale unei posibile recidive a TSNMO.

Materiale cu caracter educativ

Toti medicii care intentioneaza sa prescrie Soliris trebuie sa se asigure ca sunt familiarizati cu ghidul
de prescriere destinat medicului. Medicii trebuie sa discute cu pacientii despre beneficiile si riscurile
tratamentului cu Soliris si sa le puna la dispozitie brosura cu informatii pentru pacient si cardul pentru
siguranta pacientului.

Pacientii trebuie instruiti sa solicite imediat asistentd medicala in cazul in care prezinta febra, cefalee
asociata cu febra si/sau rigiditatea cefei sau sensibilitate la lumind, deoarece aceste semne pot indica o
infectie meningococica.

Continut de sodiu

Odata diluat cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild, acest medicament contine 0,88 g
sodiu per 240 ml la doza maxima, echivalent cu 44,0% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS
de 2 g sodiu pentru un adult.

Odata diluat cu clorurd de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) solutie injectabild, acest medicament contine

0,67 g sodiu per 240 ml la doza maxima, echivalent cu 33,5% din doza maxima zilnica recomandata
de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

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), transfuzia cu plasma proaspata
congelatd (TP) si imunoglobulina intravenoasa (Ig i.v.) reduc concentratiile serice de eculizumab. in
aceste situatii este necesara o doza suplimentara de eculizumab. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari n
cazul tratamentului concomitent cu SP, PF, TP sau Ig i.v..

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 eficacitati reduse a eculizumab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

La femeile aflate la varsta fertila trebuie luata 1n 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
numadr limitat de sarcini expuse la eculizumab (rezultatele a mai putin de 300 sarcini) indica faptul ca
nu existd un risc crescut de malformatii fetale sau toxicitate feto-neonatald. Cu toate acestea, din cauza
absentei unor studii bine controlate, raman unele incertitudini. Prin urmare, se recomanda o analiza
individuala a raportului beneficiu/risc Tnainte 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 fetald 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, Soliris 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 1n laptele uman. Cu toate acestea, din cauza limitarilor datelor
disponibile, beneficiile aldptarii din punct de vedere al dezvoltarii si sanatatii trebuie luate in
considerare 1n conjunctie cu necesitatea clinicd 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 capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Soliris 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 siguranta

S-au obtinut date de sustinere privind siguranta din 33 studii clinice, care au inclus 1555 pacienti
expusi la eculizumab 1n populatii cu boli mediate de complement, inclusiv HPN, SHUa, MGg
refractara si TSNMO. Cea mai frecventa reactie adversa raportata a fost cefaleea (aparuta in
majoritatea cazurilor in faza incipientd 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 refractard 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) In urma tratamentului cu eculizumab sunt clasificate pe
aparate, sisteme si organe si in functie de termenul preferat. In cadrul fiecarui grup de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



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 frecvente Rare
edDRA pe frecvente |[(>1/100si<1/10) | (=1/1 000 si <1/100) |(=1/10 000 si <1/1 000)
aparate, sisteme |(>1/10)
si organe
|Infecgii si Pneumonie, infectie | Infectie Aspergiloza®, artrita
infestari a tractului respirator | meningococicd®, sepsis, [bacteriand®, infectie
superior, bronsitd, | soc septic, peritonita, lgonococica a tractului
rinofaringita, infectie a tractului genitourinar, infectie cu
infectie de tract respirator inferior, [Haemophilus influenzae,
urinar, herpes oral | infectie micotica, impetigo
infectie virala, abces?,
celulita, gripa, infectie
gastro-intestinala,
cistita, infectie,
sinuzitd, gingivita
Tumori benigne, Melanom malign, sindrom
maligne si mielodisplazic
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)
Tulburari Leucopenie, anemie | Trombocitopenie, Hemoliza*, factor anormal
hematologice si limfopenie de coagulare, aglutinarea
limfatice eritrocitelor, coagulopatie
Tulburiri ale Reactie anafilactica,
sistemului hipersensibilitate
imunitar
Tulburari Boala Basedow
endocrine
Tulburari Scaderea apetitului
metabolice si de alimentar
nutritie
Tulburari Insomnie Depresie, anxietate, Vise anormale
psihice oscilatii ale dispozitiei,
tulburare de somn
Tulburiri ale Cefalee [Ameteald Parestezie, tremor,
sistemului disgeuzie, sincopa
nervos
Tulburari Vedere incetosata [ritatie conjunctivala
oculare
Tulburari Tinitus, vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Palpitatii
cardiace
Tulburari Hipertensiune Hipertensiune arteriald |[Hematom
vasculare arteriald accelerata, hipotensiune
arteriala, bufeuri,
afectari venoase
Tulburari Tuse, durere Dispnee, epistaxis,
respiratorii, orofaringiana iritatie a gatului,
toracice si congestie nazala,
mediastinale rinoree
Tulburari Diaree, varsaturi, Constipatie, dispepsie, [Boala de reflux
gastro- greatd, durere distensie abdominala gastroesofagian, durere
intestinale abdominala gingivalad
Tulburari Icter
hepatobiliare
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Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare
MedDRA pe frecvente |(>1/100si<1/10) | (=1/1 000 si <1/100) |(=1/10 000 si <1/1 000)
aparate, sisteme [(>1/10)
si organe
Afectiuni [Eruptie cutanata Urticarie, eritem, Depigmentarea pielii
cutanate si ale tranzitorie, prurit, petesii, hiperhidroza,
tesutului alopecie xerodermie, dermatita
subcutanat
Tulburari Artralgie, mialgie, | Spasme musculare, Trismus, tumefactie
musculo- durere la nivelul durere osoasa, durere de [articulara
scheletice si ale extremitatilor spate, durere a gatului
tesutului
conjunctiv
Tulburari renale Insuficienta renala,
si ale cailor disurie, hematurie
urinare
Tulburiri ale Erectie peniana Tulburare menstruala
aparatului spontana
genital si sinului
Tulburari Febra, fatigabilitate, | Edem, disconfort Extravazare, parestezie la
generale si la boala aseméanatoare | toracic, astenie, durere |locul perfuzarii, bufeuri
nivelul locului de gripei toracicd, durere la locul
administrare perfuzarii, frisoane
|Investigagii Cresterea alanin- Testul Coombs pozitiv®
diagnostice aminotransferazei,
cresterea aspartat-
aminotransferazei,
cresterea gama-
glutamiltransferazei,
scaderea
hematocritului,
scaderea hemoglobinei
eziuni, Reactie la perfuzie
intoxicatii si
complicatii
egate 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 (CO1-
004, C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), SHU-ECTS (C11-001), LES (C97-002). Versiune MedDRA 24.1.
*Vezi paragraful Descrierea reactiilor adverse selectate.

2 Abcesele includ urmatorul grup de TP: Abces al membrului, abces colonic, abces renal, abces subcutanat, abces
dentar, abces hepatosplenic, abces perirectal, abces rectal.

b Infectia meningococicd include urmitorul grup de TP: Infectie meningococic, sepsis cu meningococ,
meningitd meningococicd, infectie cu Neisseria.

‘RA identificate in raportarile de dupd punerea pe piata.

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 Soliris (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 Soliris au fost detectati la 2% dintre pacientii cu HPN, utilizdnd metoda ELISA, la 3%
dintre pacientii cu SHUa si la 2% dintre pacientii cu TSNMO, utilizdnd metoda imunochimica cu
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detectie prin electrochemoluminiscent. In studiile controlate cu placebo in MGg refractara nu au fost
observati anticorpi antimedicament. Similar tuturor proteinelor, existd potential de imunogenitate.

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

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

Copii si adolescenti

La pacientii copii si adolescenti cu HPN (cu varsta cuprinsa intre 11 si sub 18 ani) inclusi 1n 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
varsta ale copiilor si adolescentilor par sa fie similare.

La pacientii copii si adolescenti cu MGg refractara (cu varsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani)
inclusi 1n studiul ECU-MG-303, profilul de siguranta a parut similar cu cel observat la pacientii adulti
cu MGg refractara.

Soliris nu a fost studiat la pacientii copii si adolescenti cu TSNMO.

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 decét
HPN, SHUa, MGg refractara sau TSNMO. A existat un pacient nevaccinat diagnosticat cu
glomerulonefrita membranoasa idiopatica si care a dezvoltat meningita meningococica. 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 la:

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

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj in cadrul niciunui studiu clinic.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare selective, codul ATC: L04AJO1.

Soliris este un anticorp monoclonal umanizat recombinant de tip IgGz4k, care se leaga de proteina
complementara umana C5 si inhiba activarea complementului terminal. Anticorpul Soliris contine
regiuni constante umane si regiuni murinice determinate complementar grefate pe regiunile cadru
umane variabile de lanturi usoare si grele. Soliris este compus din doua lanturi grele de 448 aminoacizi
si doud lanturi usoare de 214 aminoacizi si are o masa moleculara de aproximativ 148 kDa.

Soliris este produs intr-un sistem de exprimare de tip mielom murin (linie celulara NSO0) si purificat
prin epurare si cromatografie cu schimb de ioni. Procesul general de producere a substantei active mai

cuprinde inactivare virald specifica si etapele de eliminare.

Mecanism de actiune

Eculizumab, substanta activa din Soliris, 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 pastreaza componentele timpurii ale activarii complementului, care sunt esentiale pentru
opsonizarea microorganismelor si eliminarea (,,clearance”) complexelor imune.

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

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

In HPN, administrarea cronica a Soliris a avut ca rezultat o reducere rapida si durabild a activitatii
hemolitice mediate de complementul terminal.

La pacientii cu SHUa tratamentul cu Soliris blocheaza activarea necontrolata a complementului
terminal si a microangiopatiei trombotice mediate de complement rezultante.

Toti pacientii tratati cu Soliris, cand a fost administrat conform recomandarilor, au prezentat o
reducere rapida si durabild 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 indelungata de Soliris a avut ca rezultat o reducere rapida si durabild a
microangiopatiei trombotice mediate de complement.

La pacientii cu MGg refractara, activarea necontrolata a sistemului complement terminal cauzeaza liza
dependentid de complex de atac membranar (CAM) si inflamatia dependentd de C5a la jonctiunea
neuromusculard (JNM), ceea ce duce la esecul transmisiei neuromusculare. Administrarea de lunga
durata a Soliris determind inhibarea imediata, completa si sustinuta a activitatii sistemului complement
terminal (concentratii serice de eculizumab > 116 micrograme/ml).

La pacientii cu TSNMO, activarea necontrolatd a complementului terminal cauzata de autoanticorpii
impotriva AQP4 duce la formarea de inflamatie dependentd de MAC si C5a, care duce la necroza
astrocitara si la cresterea permeabilitatii barierei hematoencefalice, precum si la moartea
oligodendrocitelor si neuronilor din vecindtate. Administrarea de lunga durata a Soliris duce la o
inhibare imediata, completa si sustinuta a activitatii complementului terminal (concentratii serice de
eculizumab > 116 micrograme/ml).
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Eficacitate si siguranta clinica

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Siguranta si eficacitatea administrarii Soliris 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 Soliris 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 Soliris. In toate studiile, doza de eculizumab a
fost de 600 mg la intervale de 7 + 2 zile, timp de 4 sdptamani, urmatd apoi de 900 mg la 7 + 2 zile,
apoi de 900 mg la intervale de 14 + 2 zile, pe durata studiului. Soliris a fost administrat sub forma de
perfuzie intravenoasa in decurs de 25 — 45 minute (35 minute £ 10 minute). Un studiu observational
noninterventional 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 Soliris.

In studiul C04-001 (TRIUMPH), pacientii HPN cu cel putin 4 transfuzii in ultimele 12 luni,
confirmarea citometrica de flux de minimum 10% de celule (clona) HPN si un numar de trombocite de
cel putin 100000/microlitru, au fost tratati randomizat fie cu Soliris (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 pana la 7 g/dl la pacientii care nu prezentau simptome. Criteriile finale principale de
evaluare a eficacitatii au fost reprezentate de stabilizarea hemoglobinei (pacientii care mentin
concentratia de hemoglobina deasupra unui nivel predefinit si evitd transfuzia de eritrocite pe intreaga
perioada de 26 saptdmani), precum si de cerintele de transfuzie sanguina. Oboseala si calitatea vietii
din punct de vedere al starii de sanatate au constituit criteriile finale secundare 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).

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 30000/microlitru, au fost tratati cu Soliris pe o
perioada de 52 saptdmani. 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.
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Tabelul 2: Demografia pacientilor si caracteristicile acestora in C04-001 si C04-002

€04-001 C04-002
Parametru Placebo Soliris Soliris
N =44 N=43 N=97
Varstd medie (VM) 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 aplastica sau MDS (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
Administrare simultand de anticoagulante (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Administrare simultana de corticosteroizi sau
tratamente imunosupresive (%) 16(36.4) 14(32,6) 46 (47.4)
Tratament intrerupt 10 2 1
. . . - 17,0 (13,5, 18,0 (12,0,
PRBC in ultimele 12 luni (mediana (Q1,Q3)) 25.0) 24.0) 8.0 (4,0, 24,0)
Valoare medie a Hb (g/dl) la nivelul predefinit 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) N/A
(NP)
Valorile LDH 1inainte de tratament (mediana, 2234,5 2032,0 2051,0
S/T)
Hemoglobina liberd la momentul initial 46,2 40,5 34,9

(mediana, mg/dl)

In studiul TRIUMPH, pacientii tratati cu Soliris 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 eritrocitara anterioare studiului (4 — 14 unitati, 15 — 25 unitati,

> 25 unitati). Dupa 3 sdptamani de tratament cu Soliris, pacientii au raportat reducerea oboselii si
ameliorarea calitdtii vietii din punct de vedere al starii de sanatate. Datoritd dimensiunilor esantionului
si a duratei studiului, nu s-au putut evalua efectele Soliris 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 eritrocitard si reducerea starii de oboseald. Vezi

Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea in studiile C04-001 si C04-002

C04-001 C04-002*
Placebo Soliris Valoare - Soliris Valoare -
N=44 N=43 P N=097 P
Procentul pacientilor cu valori
stabilizate de hemoglobina, la 0 49 <0,001 N/A
incheierea studiului
PRBC transfpzate in tlfnpul 10 0 <0,001 0 <0,001
tratamentului (mediand)
Evitarea transfuziei in timpul
tratamentului (%) 0 1 < 0,001 o1 < 0,001
Valori LDH la incheierea
studiului (mediana, S/I) 2167 239 <0,001 269 <0,001
ASCLDH laincheierea 1 411657 | sg5g7 | <0,001 | -632264 | <0,001
studiului (mediana, S/I x zi)
Hemoglobina libera la
incheierea studiului (mediana, 62 5 < 0,001 5 < 0,001
mg/dl)
FACIT-Qboseala (méarimea 112 <0,001 1,14 <0,001
efectului)

* Rezultatele din studiul C04-002 se referd la comparatii pretratament — posttratament.
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Dintre cei 195 pacienti apartinand studiilor C04-001, C04-002 si altor studii initiale, pacientii cu HPN
tratati cu Soliris au fost Tnrolati 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 Soliris
cuprinsa intre 10 si 54 luni. S-a manifestat o reducere a ratei evenimentelor tromboembolice pe durata
tratamentului cu Soliris, 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 Soliris 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: oboseald, 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 Soliris. Dupa 6 luni, pacientii tratati cu Soliris care nu aveau in antecedente
transfuzii cu masa eritrocitara prezentau valori semnificativ scazute (p<0,001) ale LDH (valoare
mediand a LDH de 305 U/l; Tabelul 4). Mai mult, 74% dintre pacientii fara antecedente de transfuzie
tratati cu Soliris au Inregistrat imbunatatiri 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).

Tabelul 4: Rezultate privind eficacitatea (valorile LDH si FACIT-Oboseala) la pacientii cu HPN
fara istoric de transfuzii in studiul M07-001

MO07-001
Parametru Soliris
Fara transfuzii

Valoarea LDH la momentul initial N=43
(mediana, U/l) 1447
Valoarea LDH Ia 6 luni N=36
(mediana, U/l) 305
Scorul FACIT-Oboseala la momentul
o N=25
initial 3
(mediana)
Scorul FACIT-Oboseali la ultima evaluare N=31
disponibild (mediand) 44

FACIT-Oboseala se masoara pe o scala intre 0 si 52, valorile mai mari indicdnd o oboseald mai mica
Sindromul hemolitic uremic atipic

Eficacitatea Soliris 1n tratamentul SHUa a fost evaluata 1n patru studii prospective controlate, trei la
pacienti adulti si adolescenti (C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004) si 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 1n
faza de debut, care manifestau semne clinice de microangiopatie trombotica, avand valori ale
trombocitelor de < 150 x 10%/L, 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 séptamani si nu mai mult de 3 sesiuni de SP/TP pe saptdmana, timp de cel putin
8 sdptdmani inaintea primei doze). Pacientii din ambele studii prospective au fost tratati cu Soliris timp
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de 26 saptamani si majoritatea pacientilor au fost inrolati intr-un studiu deschis extins, pe termen lung.
Toti pacientii Inrolati in ambele studii prospective au avut un nivel ADAMTS-13 de peste 5%.

Pacientilor li s-a administrat un vaccin meningococic inainte de a le fi administrat Soliris sau au primit
tratament antibiotic profilactic adecvat timp de 2 saptamani dupa vaccinare. In toate studiile, doza de
Soliris la pacientii adulti si adolescenti cu SHUa a fost de 900 mg la fiecare 7 + 2 zile, timp de

4 saptamani, urmate de 1200 mg dupa 7 £ 2 zile, apoi cate 1200 mg la fiecare 14 & 2 zile pe toata
perioada studiului. Soliris 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 simuliri farmacocinetice (FC) care a identificat doza recomandata si
programul de administrare 1n functie de greutatea corporala (vezi pct. 4.2).

Principalele criterii finale de evaluare a eficacitatii au inclus modificarea valorilor initiale ale
trombocitelor 1n studiul C08-002A/B si absenta reactiilor adverse de microangiopatie trombotica
(MAT) in studiul C08-003A/B. Alte criterii finale de evaluare a eficacitatii au fost: 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 definita
ca absenta, timp de cel putin 12 sdptdmani, a urmétoarelor: sciderea numaérului de trombocite cu

> 25% fata de valoarea initiala, SP/TP si dializa noua. Interventiile in cazul MAT au fost definite ca
SP/TP sau dializd noud. 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 de > 25% a valorilor creatininei serice, mentinutd pe parcursul a > 2 masuratori consecutive
timp de > 4 saptamani.

Caracteristicile initiale sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Date demografice si caracteristici ale pacientilor din studiile C08-002A/B si
C08-003A/B

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

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

includerea in studiu in luni, mediana (min.,

max.)

Timpul scurs de la manifestarea clinica <1(<1,4) 9 (1, 45)

curentd de MAT pana la includerea in
studiu, in luni, mediana (min., max.)
Numarul de sesiuni SP/TP in cadrul 17 (2,37) 62 (20, 230)
manifestarii clinice curente de MAT,
mediand (min., max.)

Numarul de sesiuni SP/TP in cele 7 zile 6(0,7) 2(1,3)
anterioare primei doze de eculizumab,
mediand, (min., max.)

Numarul mediu initial de trombocite (% 109 (32) 228 (78)
10°/1) (DS)

Valoarea medie initiald a LDH (U/1) (DS) 323 (138) 223 (70)
Pacienti fard mutatii identificate, n (%) 4 (24) 6 (30)

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

26 saptamani. Dupa terminarea perioadei initiale de tratament de 26 saptiméani, majoritatea pacientilor
a continuat si primeasci tratament cu Soliris prin inrolarea intr-un studiu de extensie. In studiul C0O8-
002A/B privind SHUa, durata mediana a tratamentului cu Soliris a fost de aproximativ 100 saptamani
(interval cuprins intre 2 saptamani si 145 saptamani).

Dupa inceperea tratamentului cu Soliris s-a observat o reducere a activititii 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 Soliris.
Tabelul 6 prezinta sumarul rezultatelor privind eficacitatea pentru studiul C08-002A/B privind SHUa.
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Toate valorile criteriilor finale de evaluare a eficacititii 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 renald, masurata prin RFGe, s-a imbunatatit si s-a mentinut in timpul tratamentului cu Soliris.
Patru dintre cei cinci pacienti care necesitau dializa la intrarea 1n studiu au putut intrerupe dializa pe
perioada tratamentului cu Soliris i un pacient a necesitat o noua dializa. Pacientii au raportat o
imbunatatire a calitatii vietii (QoL) 1n ceea ce priveste starea de sanatate.

In studiul C08-002A/B privind SHUa, rispunsurile la tratamentul cu Soliris 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 Soliris timp de cel putin

26 saptamani. Dupa terminarea perioadei initiale de tratament de 26 saptiméani, majoritatea pacientilor
a continuat s primeasc tratament cu Soliris prin inrolarea intr-un studiu de extensie. In studiul C08-
003A/B privind SHUa, durata mediana a tratamentului cu Soliris a fost de aproximativ 114 saptaméani
(interval cuprins Intre 26 saptamani si 129 saptdmani). 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 Soliris au fost similare la
pacientii cu si fara mutatii identificate in genele care codifica proteinele factorului de reglare al
complementului. Reducerea activitatii complementului terminal a fost observata la toti pacientii dupa
inceperea tratamentului cu Soliris. Toate valorile criteriilor finale 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, 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 noud dializa 1n cazul tratamentului cu Soliris.
Functia renald, masurata prin valoarea mediana a RFGe, a crescut 1n timpul tratamentului cu Soliris.

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

La26de La2 La26de La2

sdptamani ani' saptamani ani'
Normalizarea numarului de
trombocite
Toti pacientii, n (%) 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(11'95%) (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 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
MAT, n (%) (Il 95%) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Frecventa interventiilor in
cazul MAT
Frecventa zilnica pre- 0,88 0,88 0,23 0,23
eculizumab, mediana (min, (0,04, 1,59) (0,04, 1,59) (0,05, 1,09) (0,05, 1,09)
max)
Frecventa zilnica pe durata 0(0, 0,31) 0(0,0,31) 0 0
eculizumab, mediand (min,
max)
Valoare-P P<0,0001 P<0,0001 P <0,0001 P<0,0001
Imbunatatiri ale BCR >1 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
etapa, n (%) (11 95%) (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)




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

La26de La2 La26de La2

sdptamani ani' saptamani ani'
Modificari ale RFGe ml/min 20 (-1, 98) 28 (3, 82) 5(-1, 20) 11 (-42, 30)
si 1,73 m?: mediand (interval)
Imbunititirea RFGe 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
>15 ml/min i 1,73 m?, n (%) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
(11 95%)
Modificari ale Hgb >20 g/1, n 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(%) (11 95%) (38-86)* (50-93) (23-68)° (41-85)
Normalizare hematologica, n 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(%) (11 95%) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Raspuns complet in cazul 11 (65) 13 (76) 5(25) 11 (55)
MAT, n (%) (Il 95%) (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

I'La data opririi colectdrii 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 de pacienti care manifestau semne de
microangiopatie tromboticd (MAT). 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 1n ser, precum si valoarea creatininei serice peste limitele superioare ale
normalului, fara sa necesite dializa 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
ADAMTS-13 peste 5%. Cincizeci si unu la suta 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.

Tabelul 7: Caracteristicile initiale ale pacientilor inrolati in studiul C10-004 privind SHUa

Studiul C10-004 privind

Parametru SHUa
N=41
Timpul de la diagnosticarea cu SHUa péana la prima doza 0.79 (0,03, 311)

de studiu (luni), mediana (min, max)

Timpul de la manifestarea clinica actualda a MAT pana la

prima doza de studiu (luni), mediana (min, max) 0,52(0,03,19)

Numdr de trombocite initial (x 10%1), mediana (min, 125 (16, 332)
max)

LDH initial (U/l), mediand (min, max) 375 (131, 3318)
RFGe initial (ml/min si 1,73 m?), mediana (min, max) 10 (6, 53)

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

Dupa inceperea tratamentului cu Soliris, s-au observat scaderea activitatii complementului terminal si
o crestere a numarului de trombocite comparativ cu valorile initiale. Soliris a redus semnele de MAT
mediatd de complement, modificare indicatd printr-o crestere a numarului mediu de trombocite dupa
26 saptaméni comparativ cu valorile initiale. In cadrul studiului C10-004 privind SHUa, numarul
mediu (+DS) de trombocite a crescut de la 119 + 66 x10°/L, la evaluarea initiala, la 200 + 84 x10°/L
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dupa o sdptdmana; acest efect s-a mentinut pe durata celor 26 saptiméani (numar mediu (=DS) de
trombocite in siptdimana 26: 252 + 70 x10°/L). Functia renald, masurata prin RFGe, s-a imbunatatit in
timpul tratamentului cu Soliris. Doudzeci din cei 24 pacienti care necesitau dializa la momentul initial
au putut intrerupe dializa pe durata tratamentului cu Soliris. 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

Studiul C10-004
privind SHUa

(N=41)
La 26 saptdmani

Parametru de eficacitate

Modificarea numarului de trombocite pana la sfarsitul sdptdmanii 26 111 (-122. 362)

(10°/1)

Normalizare hematologica, n (%) 36 (88)
Durata mediand a normalizarii hematologice, exprimata in sdptamani 46 (10, 74)
(interval) !

Réspuns complet in cazul MAT, n (%) 23 (56)
Durata mediand a manifestarii raspunsului complet in cazul MAT, 42 (6, 74)

exprimata in sdptdmani (interval) !

Stare fara evenimente MAT, n (%) 37(90)
11 95% 71597

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)

! Pani la data opririi colectarii datelor (4 septembrie 2012), cu o duratd mediani a tratamentului cu Soliris de
50 saptamani (interval: intre 13 saptamani si 86 saptamani).

Tratamentul pe termen mai lung cu Soliris (durata mediand 52 saptamani, interval intre 15 si

126 saptamani) a fost asociat cu o ratéd crescutd de ameliorari semnificative din punct de vedere clinic
la pacientii adulti cu SHUa. La continuarea tratamentului cu Soliris 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,
25 din 41 pacienti (61%) au atins o ameliorare a RFGe de > 15 ml/min si 1,73 m? fatd de momentul
initial.

Miastenia gravis generalizata refractara

Datele provenite de la 139 pacienti din cadrul a doua studii prospective controlate (Studiile C08-001 si
ECU-MG-301) si al unui studiu de extensie in regim deschis (Studiul ECU-MG-302) au fost utilizate
pentru a evalua eficacitatea Soliris 1n tratamentul pacientilor cu MGg refractara.

Studiul ECU-MG-301 (REGAIN) a fost un studiu cu Soliris cu durata de 26 saptamani, dublu-orb,
randomizat, controlat cu placebo, multicentric, de faza 3, la pacienti la care tratamentele anterioare au
esuat si care raméan simptomatici. O suta optsprezece (118) dintre cei 125 (94%) pacienti au finalizat
perioada de tratament cu durata de 26 saptamani si 117 (94%) pacienti s-au inrolat ulterior in Studiul
ECU-MG-302, un studiu de extensie in regim deschis, multicentric, privind siguranta si eficacitatea pe
termen lung 1n care tuturor pacientilor li s-a administrat tratament cu Soliris.
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In Studiul ECU-MG-301, pacientii cu MGg cu un test serologic pozitiv pentru anticorpi anti-RAC, o
clasificare clinicda MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America, Fundatia Americana pentru
Miastenia Gravis) drept clasa II - IV si un scor total MG-ADL >6 au fost randomizati pentru a li se
administra fie Soliris (n = 62), fie placebo (n = 63). Toti pacientii inclusi in studiu au avut MGg
refractara si au indeplinit urmatoarele criterii predefinite:

1) Tratament esuat de cel putin un an cu 2 sau mai multe terapii imunosupresoare (fie in asociere, fie
ca monoterapie), adica pacientii s-au confruntat in continuare cu afectarea activitatilor vietii cotidiene,
in ciuda tratamentelor imunosupresoare

SAU

2) Esecul a cel putin un tratament imunosupresor si necesitatea inlocuirii plasmei sangvine pe termen
lung sau a administrarii i.v. de Ig pe termen lung pentru controlarea simptomelor, adica pacientii
necesita nlocuirea plasmei sau Ig i.v. in mod regulat, pentru gestionarea hipotoniei musculare, cel
putin o datd la 3 luni pe durata celor 12 luni anterioare.

Pacientilor li s-a administrat vaccinarea meningococica inainte de initierea tratamentului cu Soliris sau
li s-a administrat tratament profilactic cu antibiotice adecvate pani la 2 saptimani dupa vaccinare. In
Studiile ECU-MG-301 si ECU-MG-302, doza de Soliris la pacientii cu MGg refractara a fost de

900 mg o data la 7 £ 2 zile timp de 4 sdptamani, urmatd de 1200 mg 1n Saptaméana 5 + 2 zile, apoi
1200 mg o datd la 14 + 2 zile pe durata studiului. Soliris a fost administrat prin perfuzie intravenoasa
cu durata de 35 minute.

Tabelul 9 prezinta caracteristicile la momentul initial ale pacientilor cu MGg inrolati in Studiul ECU-
MG-301.

Tabelul 9: Datele demografice si caracteristicile pacientilor din Studiul ECU-MG-301
Soliris (n=62) Placebo (n=63)

Varsta la momentul diagnosticarii MG

(ani), 38,0 (5.9, 70.8) 38,1 (7,7, 78,0)
Medie (min., max.)

Femei, n (%) 41 (66.1) 41 (65.1)
Durata MG (ani), 9.9 (1,3,29.7) 9.2 (1,0, 33.8)

Medie (min., max.)
Scor initial MG-ADL

diagnosticarii, n (%)

Medie (DS) 10,5 (3,06) 9,9 (2,58)
Mediana 10,0 9,0
Scor initial QMG
Medie (DS) 17,3 (5,10) 16,9 (5,56)
Mediana 17,0 16,0
>3 tratamente imunosupresoare*
anterioare de la momentul 31 (50,0) 34 (54,0)
diagnosticarii, n (%)
Numir de pacienti cu exacerbari
anterioare de la momentul 46 (74,2) 52 (82,5)
diagnosticarii, n (%)
Numir de pacienti cu crize MG
anterioare de la momentul 13 (21,0) 10 (15,9)
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Soliris (n=62) Placebo (n=63)

Orice asistenta ventilatorie anterioara de

la momentul diagnosticarii, n (%) 15(24.2) 14(222)
Orice intubare anterioara de la
momentul diagnosticarii (clasa V 11 (17,7) 9(14,3)

MGFA), n (%)
* Imunosupresoarele au inclus, fara a se limita la acestea, corticosteroizi, azatioprind, micofenolat, metotrexat,
ciclosporind, tacrolimus sau ciclofosfamida.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii pentru Studiul ECU-MG-301 a fost modificarea fata
de valoarea initiald a scorului total pentru Profilul activitatilor din viata de zi cu zi in MG (MG-ADL —
un indicator al rezultatelor conform raportérii pacientului, validat in MGg) in Séptamana 26. Analiza
primarda a MG-ADL a fost un model ANCOVA al celui mai prost rang, cu un rang mediu de 56,6 pentru
Soliris si 68,3 pentru placebo, pe baza datelor provenite de la 125 pacienti din cadrul studiului
(p=0,0698).

Cel mai important criteriu final secundar de evaluare a eficacitatii a fost modificarea fatd de valoarea
initiald a scorului total pentru Sistemul de punctare cantitativd a MG (QMG — un indicator al
rezultatelor conform raportarii medicului, validat In MGg) in Saptdmana 26. Analiza primara a QMG a
fost un model ANCOVA al celui mai prost rang, cu un rang mediu de 54.7 pentru Soliris si 70,7
pentru placebo, pe baza datelor provenite de la 125 pacienti din cadrul studiului (p=0,0129).

Rezultatele de eficacitate pentru analizele prespecificate cu masuratori repetate ale criteriilor finale
primare si secundare de evaluare a eficacitatii sunt oferite in Tabelul 10.

Tabelul 10: ECU-MG-301 - Modificarea rezultatelor de eficacitate fatd de valoarea initialid in
Saptaména 26

Criterii finale de Soliris Placebo Modificarea Valoarea p
evaluare a (n=62) (n=63) pentru Soliris (utilizand
eficacitatii: (ESM) (ESM) comparativ cu analiza

Modificarea fata de placebo — masuratorilor
valoarea initiala a diferenta medie repetate)

scorului total in CMMP (1f 95%)

Saptiména 26

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

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

MGC -8,1 (0,96) -4,8 (0,94) -34 0,0134
(-6,0, -0,7)

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

ESM = eroarea standard a mediei; I = interval de incredere; MGC = Myasthenia Gravis Composite (Indicele
compozit pentru miastenia gravis); MG-QoL15= Myasthenia Gravis Quality of Life 15 (Calitatea vietii in
miastenia gravis, 15 itemi)

In Studiul ECU-MG-301, raspunsul clinic privind scorul total MG-ADL a fost definit ca o
imbunatatire de minimum 3 puncte. Proportia de persoane cu raspuns clinic in Saptdmana 26 fara
terapie de urgenta a fost de 59,7% pentru Soliris comparativ cu 39,7% pentru placebo (p = 0,0229).

In Studiul ECU-MG-301, raspunsul clinic privind scorul total QMG a fost definit ca o imbunititire de
minimum 5 puncte. Proportia de persoane cu raspuns clinic in Sdptamana 26 fara terapie de urgenta a
fost de 45,2% pentru Soliris comparativ cu 19% pentru placebo (p=0,0018).

Tabelul 11 oferd o prezentare a pacientilor care au raportat o deteriorare clinica si a pacientilor care au
necesitat terapie de urgenta pe parcursul duratei de 26 saptamani.
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Tabelul 11: Deteriorarea clinica si terapia de urgenti in studiul ECU-MG-301

Variabila Statistica | Placebo Soliris

(N=63) (N=62)
Numdr total de pacienti care au raportat deteriorare clinica n (%) 15(23,8) [6(9,7)
Numar total de pacienti care au necesitat terapie de urgentd | n (%) 12.(19,0) [ 6(9,7)

Dintre cei 125 pacienti inrolati in Studiul ECU-MG-301, 117 pacienti au fost inrolati ulterior intr-un
studiu de extensie pe termen lung (Studiul ECU-MG-302), in care tuturor pacientilor li s-a administrat
Soliris. Pacientii care au fost tratati anterior cu Soliris in Studiul ECU-MG-301 au demonstrat in
continuare un efect sustinut al Soliris cu privire la toti indicatorii (MG-ADL, QMG, MGC si MG-
QoL15) pe parcursul unei durate suplimentare de 130 saptimani de tratament cu eculizumab 1n Studiul
ECU-MG-302. Pentru pacientii carora li s-a administrat placebo in Studiul ECU-MG-301 (bratul de
tratament cu placebo/eculizumab din Studiul ECU-MG-302), imbunatatirea a aparut dupa initierea
tratamentului cu eculizumab si s-a mentinut timp de peste 130 saptdmani in Studiul ECU-MG-302.
Figura 1 prezintd modificarea fatd de valoarea initiala atat pentru MG-ADL (A), cat si pentru QMG
(B), dupa 26 saptamani de tratament in Studiul ECU-MG-301 si dupa 130 saptamani de tratament (n =
80 pacienti) in Studiul ECU-MG-302.

A ECU-MG-301 ECU-MG-302
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- Eculizumab  -@- Placebo -Ecu/Ecu @ Placebo/Ecu

Figura 1: Modificari medii fata de valoarea initiald pentru MG-ADL (1A) si QMG (1B) in
Studiile ECU-MG-301 si ECU-MG-302

In Studiul ECU-MG-302, medicii au avut optiunea de a ajusta tratamentele imunosupresoare de fond.
In acest cadru, 65,0% dintre pacienti au inregistrat o scadere a dozei zilnice a cel putin unui tratament
imunosupresor (TIS); 43,6% dintre pacienti au incetat un TIS existent. Cel mai frecvent motiv pentru
modificarea TIS a fost reprezentat de ameliorarea simptomelor MG.

Douazeci si doi (22) (17,6%) dintre pacientii varstnici (> 65 ani) cu MGg refractara au fost tratati cu

Soliris 1n cadrul studiilor clinice. Nu au fost observate diferente substantiale in ceea ce priveste
siguranta si eficacitatea, In legatura cu varsta.
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Tulburare din spectrul neuromielitei optice

Datele provenite de la 143 pacienti din cadrul unui studiu controlat (Studiul ECU-NMO-301) si de la
119 pacienti care au continuat intr-un studiu de extensie in regim deschis (Studiul ECU-NMO-302) au
fost utilizate pentru a evalua eficacitatea si siguranta Soliris 1n tratamentul pacientilor cu TSNMO.

Studiul ECU-NMO-301 a fost un studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, multicentric, de
faza 3 cu Soliris la pacientii cu TSNMO.

In studiul ECU-NMO-301, pacientii cu TSNMO, cu o testare serologica pozitiva pentru anticorpii
anti-AQP4, un istoric de cel putin 2 recidive in ultimele 12 luni sau 3 recidive in ultimele 24 luni, cu
cel putin 1 recidiva in cele 12 luni anterioare selectiei si un scor al Scalei extinse a dizabilitatii (EDSS)
<7, au fost randomizati 2:1 fie la Soliris (n = 96) sau la placebo (n = 47). Pacientilor li s-a permis
administrarea de terapii imunosupresoare de fond in doza stabila pe parcursul studiului, cu excluderea
rituximabului si mitoxantronei.

Pacientilor li s-a administrat fie vaccinare meningococica cu cel putin 2 sdptdmani inainte de initierea
tratamentului cu Soliris, fie tratament profilactic cu antibiotice adecvate pana la 2 saptamani dupa
vaccinare. In programul de dezvoltare clinica a eculizumab pentru TSNMO, doza de Soliris la
pacientii adulti cu TSNMO a fost de 900 mg la fiecare 7 + 2 zile timp de 4 sdptdmani, urmata de

1200 mg 1n saptaména 5 + 2 zile, apoi 1200 mg la fiecare 14 = 2 zile pe toatd durata studiului. Soliris a
fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 35 minute.

Majoritatea (90,9%) pacientilor au fost de sex feminin. Aproximativ jumétate au fost de rasa alba
(49,0%). Varsta mediana la prima doza de medicament de studiu a fost de 45 ani.

Tabelul 12: Istoricul afectiunilor si caracteristicile initiale ale pacientilor in studiul ECU-NMO-
301

e e e o Placebo Eculizumab Total
Variabila Statistica (N = 47) (N = 96) (N = 143)
Istoric TSNMO
Varsta la . 36,6
prezentarea clinica Medie(AS) 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) (14.35)
initiald a TSNMO Mediand 38,0 35,5 36,0
(ani) Min., max. 12; 73 5; 66 5,73
Timp de la . 7,645
prezentarea clinica Medie (AS) 6,601 (6,5863) 8,156 (8,5792) (7.9894)
initiald a TSNMO Mediana 3,760 5,030 4,800
pana la prima
dozd de Min., max. 0,515 29,10 0,41; 44,85 0,41; 44,85
medicament de
studiu (ani)

Rata de recidiva . 1,99

anualizata istorica | V141 (AS) 2,07(1,037) 1,94 (0,896) (0,943)

in interval de Mediana 1,92 1,85 1,92

24 luni anterior |y ok 1,0; 6,4 1,0;5,7 1,0; 6,4

selectiei

Caracteristici initiale

Scor EDSS initial | \r. e (AS) 4,26 (1,510) 4,15 (1,646) (14 ’51988)

Mediani 4,00 4,00 4,00

Min., max. 1,0; 6,5 1,0; 7,0 1,0; 7,0

Fara utilizare de

TIS la momentul n (%) 13 (27,7) 21 (21,9) 34 (23,8)

initial

Abrevieri: RRA = rata de recidiva adjudecatd; EDSS = Scala extinsa a dizabilitatii; TIS = terapie imunosupresoare; Max =
maxim; Min = minim; TSNMO = tulburare din spectrul neuromielitei optice; AS = abatere standard.
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Criteriul final principal de evaluare pentru studiul ECU-NMO-301 a fost durata de timp pana la prima
recidiva din timpul studiului, conform adjudecérii de catre o comisie independenta care nu a cunoscut
tratamentul. Un efect semnificativ asupra duratei de timp pana la prima recidiva adjudecata din timpul
studiului a fost observat pentru eculizumab comparativ cu placebo (reducere cu 94% a riscului relativ
de recidiva; risc relativ 0,058; p<0,0001) (Figura 2). Pacientii tratati cu Soliris au prezentat o
imbunatatire similard a timpului pan la prima recidiva adjudecata in cadrul studiului, cu sau fara
tratament TIS concomitent.
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Numér la risc: Momentul din perioada de studiu (saptamani)
Plcebo 47 38 30 24 21 16 13 10 9 6 5 5 4 3 3 3 3 1
Ecuizumeb 96 92 83 78 68 60 58 52 46 4 32 24 22 18 14 8 2 1

Figura 2: Estimirile Kaplan-Meier privind supravietuirea pentru timpul pana la prima recidiva
adjudecata din timpul studiului ECU-NMO-301 — Set complet de analiza

Nota: Pacientii care nu au manifestat o recidivad adjudecata in timpul studiului au fost cenzurati la finalul perioadei de studiu.
Analizele stratificate se bazeaza pe patru straturi de randomizare:

(1) EDSS scazut la randomizare (<=2,0), (ii) EDSS crescut (>=2,5 pana la <=7) si neexpus anterior la tratament la randomizare,
(ii1) EDSS crescut (>=2,5 pana la <=7) si continuarea cu aceeasi (aceleasi) TIS de la ultima recidiva la randomizare, (iv) EDSS
crescut (>=2,5 pana la <=7) si schimbarea TIS de la ultima recidiva la randomizare.

1 Bazat pe metoda Kaplan-Meier de estimare a produsului limita.

2 Bazat pe transformarea complementara log-log.

3 Bazat pe testul log-rank stratificat.

4 Bazat pe modelul Cox de risc proportional stratificat.

5 Interval de incredere Wald.

Abrevieri: If = interval de incredere; EDSS = Scala extinsi a dizabilitatii; TIS = terapie imunosupresoare

Rata de recidiva anualizatd (RRA) adjudecati in timpul studiului (I 95%) pentru eculizumab
comparativ cu placebo a fost de 0,045 (0,013; 0,151), reprezenténd o reducere relativa cu 95,5% a
RRA adjudecate in timpul studiului pentru pacientii tratati cu eculizumab comparativ cu placebo
(p<0,0001) (Tabelul 13).
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Tabelul 13: Rata de recidiva anualizata adjudecatia in

Set complet de analiza

A

timpul studiului ECU-NMO-301 -

c e e o Placebo Eculizumab
Variabila Statistica (N = 47) (N = 96)
Numar total de recidive Suma 21 3
Nurpar total dg pacienti-ani in a 52.41 171,32
perioada de studiu

RA adiudecatd ai 5 Rata 0,350 0,016
RRA adjudecatd ajustata 1f 95% 0,199; 0,616 0,005; 0,050
Raportul ratei
(eculizumab/placebo) 0,043
Efectul tratamentului® 11 95% 0,013; 0,151
Valoarea p <0,0001
2 Bazat pe o regresie Poisson ajustata pentru stratul de randomizare si RRA istorica in interval de 24 luni anterior

selectiei.
Abrevieri: RRA = rati de recidiva anualizatd; Ii = interval de incredere.

Comparativ cu pacientii tratati cu placebo, pacientii tratati cu Soliris au prezentat rate anualizate
reduse de spitalizare (0,04 pentru Soliris fata de 0,31 pentru placebo), de administrare intravenoasa de
corticosteroizi pentru tratamentul recidivelor acute (0,07 pentru Soliris fata de 0,42 pentru placebo) si
de tratamente cu schimb de plasma (0,02 pentru Soliris fata de 0,19 pentru placebo).

Distributia modificarilor de la momentul initial la incheierea studiului privind alte criterii finale de
evaluare secundare au favorizat tratamentul cu eculizumab in detrimentul placebo, de-a lungul tuturor
masuratorilor dizabilitatii neurologice (scor EDSS [valoare p=0,0597] si mRS [nominal p=0,0154]),
dizabilitatii functionale (HAI [valoare p nominala=0,0002]) si calitatii vietii (EQ-5D VAS [valoare p
nominald=0,0309] si Indice EQ-5D [valoare p nominala= 0,0077]).

Analiza finala a studiului ECU-NMO-302 demonstreaza o reducere semnificativa statistic si relevanta
clinic a RRA din timpul studiului (determinatd de medicul curant) pentru tratamentul cu eculizumab,
pe baza modificarii mediane (min., max.) (-1,825 [-6,38, 1,02], p<0,0001) fata de RRA istorica

(24 luni anterior selectiei din studiul ECU-NMO-301).

in Studiul ECU-NMO-302, medicii au avut optiunea de a ajusta tratamentele imunosupresoare de fond.
In acest cadru, cea mai frecventa modificare a tratamentului imunosupresor a fost scaderea dozei de
tratament imunosupresor, care a avut loc la 21,0% dintre pacienti. Mai mult, 15,1% au incetat un TIS
existent.

Soliris (eculizumab) nu a fost studiat pentru tratamentul recidivelor acute la pacientii cu TSMNO.

Copii si adolescenti

Hemoglobinuria paroxistica nocturnad

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 Soliris in cadrul studiului M07-005.

Tratamentul cu eculizumab 1n 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
tendintd 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 1n studiile pivot privind HPN (C04-001 si C04-002) (Tabelele 3 si 14).
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Tabelul 14: Rezultate privind eficacitatea in studiul efectuat la copii si adolescenti privind HPN
MO07-005

Valoare P
Medie (DS) Rang oficial Testtcu
Wilcoxon asociere
Modificare fata de situatia initiald, dupa 12 =771 (914) 0,0156 0,0336
sdptamani, a valorii LDH (U/1)
. -60,634 0,0156 0,0350
ASC LDH (U/1 x zi) (72.916)
Modificare fatd de situatia initiala, dupa
12 saptamani, a hemoglobinei libere | -10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
plasmatice (mg/dl)
Modificare fatd de dimensiunea initiald a
clonei RBC Tip III (procent al celulelor | 1,80 (358,1)
aberante)
Modificare fatd de situatia initiala, dupa
12 saptdmani, a scalei PedsQL™ 4.0 10,5 (6,66) 0,1250 0,0256

Generic Core (la pacienti)

Modificare fatd de situatia initiala, dupa
12 sdptamani, a scalei PedsQL™ 4.0 11,3 (8,5) 0,2500 0,0737
Generic Core (la pacienti)

Modificare fatd de situatia initiala, dupa
12 sdptdimani, a parametrului PedsQL™ 0,8 (21,39) 0,6250 0,4687
Multidimensional Fatigue (la pacienti)

Modificare fatd de situatia initiala, dupa
12 sdptdimani, a parametrului PedsQL™ 5,5(0,71) 0,5000 0,0289
Multidimensional Fatigue (la parinti)

Sindromul hemolitic uremic atipic

In studiul C09-001r privind SHUa a fost tratat cu Soliris un numir total de 15 pacienti copii (cu vérsta
cuprinsa intre 2 luni si 12 ani). Patruzeci si sapte la sutd dintre pacienti prezentau o mutatie identificata
a factorului de reglare a complementului sau auto-anticorpi. Timpul median de expunere de la
diagnosticul SHUa pana la administrarea primei doze de Soliris a fost de 14 luni (interval cuprins intre
<1 si 110 Iuni). Timpul median de la manifestarea curentd de microangiopatie trombotica pana la
administrarea primei doze de Soliris a fost de 1 luna (interval cuprins intre < 1 si 16 luni). Durata
mediand a tratamentului cu Soliris a fost de 16 saptamani (interval cuprins Intre 4 si 70 saptaiméani)
pentru copii cu varsta sub 2 ani (n=5) si de 31 saptdmani (interval cuprins intre 19 si 63 sdptamani)
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
SHUa (Tabelul 6). Niciun pacient copil nu a necesitat dializa noua in perioada tratamentului cu Soliris.
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Tabelul 15: Rezultate privind eficacitatea la pacientii copii si adolescenti inrolati in Studiul C09-

001r privind SHUa
Parametru de eficacitate <2 ani intre 2 si <12 <12 ani
(n=5) ani (n=5)
(n=10)
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 in cazul MAT,
mediana (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 imbunétatirea RFGe >15 ml/min si 2 (40) 6 (60) 8 (53)

1,73 m?, n (%)

La pacientii copii si adolescenti cu duratd mai scurtd a manifestarilor clinice curente severe de
microangiopatie tromboticd (MAT) Inaintea administrarii eculizumabului, a existat un control al MAT
si Tmbunatatirea functiei renale in timpul tratamentului cu eculizumab (Tabelul 15).
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 in timpul tratamentului cu
eculizumab. Cu toate acestea, functia renala nu s-a modificat, datorita leziunilor renale ireversibile

(Tabelul 16).

Tabelul 16: 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 > 2 luni
N=10 (%) 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
Imbunititirea RFGe >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 Soliris in cadrul studiului C10-003 privind SHUa.
In studiul C10-003, pentru a se califica pentru inrolare, pacientilor li se cerea si 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
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 suta 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 17 prezinta sumarul caracteristicilor

initiale cheie si legate de boala ale pacientilor inrolati in studiul C10-003 privind SHUa.
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Tabelul 17: Caracteristicile initiale ale pacientilor copii si adolescenti inrolati in studiul C10-003
privind SHUa

1 luna pana la <12 ani Toti pacientii
Parametru (N=18) (N=22)
Timpul de la diagnosticarea cu SHUa pana la
prima doza de studiu (luni), mediana (min, 0,51 (0,03, 58) 0,56 (0,03, 191)

max)

Timpul de la manifestarea clinicd actuala a
MAT péna la prima doza de studiu (luni), 0,23 (0,03, 4) 0,20 (0,03, 4)
mediand (min, max)

Numdr de trombocite initial (x 10%1), mediana

(min, max) 110 (19, 146) 91 (19, 146)

LDH initial (U/1), mediana (min, max) 1510 (282, 7164) 1244 (282, 7164)
e . 5 .

RFGe initial (ml/min si 1,73 m®), mediana 22 (10, 105) 22 (10, 105)

(min, max)

Pacientii din cadrul studiului C10-003 privind SHUa au primit tratament cu Soliris timp de minim

26 saptamani. Dupa finalizarea perioadei de tratament initiale de 26 sdptamani, majoritatea pacientilor
au optat pentru continuarea administrarii dozei pe termen lung. Dupa inceperea tratamentului cu
Soliris, s-a observat scaderea activitatii complementului terminal la toti pacientii. Soliris a redus
semnele de MAT mediatd de complement, modificare indicata printr-o crestere a numarului mediu de
trombocite dupa 26 sdptdmani 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 dupd o sdptdmand; acest efect s-a
mentinut pe durata celor 26 saptimani (numar mediu (=DS) de trombocite 1n saptiména 26:

293 + 106 x10°/1). Functia renald, masuratd prin RFGe, s-a imbunatatit in timpul tratamentului cu
Soliris. Noud 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 varstd cuprins intre 5 luni si 17 ani. In cadrul studiului C10-003 privind SHUa, rdspunsurile
la tratamentul cu Soliris 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 fata de factorul H.

Tabelul 18 prezintd sumarul rezultatelor privind eficacitatea pentru studiul C10-003 privind SHUa.
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Tabelul 18: Rezultate privind eficacitatea in studiul prospectiv C10-003 privind SHUa

Parametru de eficacitate

1 Iuna pana la
<12 ani
(N=18)

La 26 saptamani

Toti pacientii
(N=22)
La 26 saptamani

Normalizare hematologica completa, n (%)

14 (78) 18 (82)

Durata mediana a normalizarii hematologice 35 (13, 78) 35 (13, 78)
complete, exprimati in saptimani (interval) ! ’ ’
Réspuns complet in cazul MAT, n (%) 11 (61) 14 (64)
Durata mediana a manifestarii raspunsului complet
in cazul MAT, exprimata in sdptdmani (interval) 40(13,78) 37(13,78)
Stare fara evenimente MAT, n (%) 17 (94) 21 (96)

11 95% Nu sunt disponibile 77; 99

Rata interventiilor zilnice pentru MAT, mediana
(interval)

Inainte de tratamentul cu eculizumab, mediana

Nu sunt disponibile

0,4 (0, 1,7)

. : o 0 (0, 1,01
fn timpul tratamentului cu eculizumab, mediang | NU sunt disponibile ( )
a [N . . 2
I(r)nbunata‘glrl ale RFGe >15 ml/min si 1,73 m*, n 16 (89) 19 (86)
(%)
Modificarea RFGe ( >15 ml/min si 1,73 m?) la 26
de saptdmani, mediana (interval) 64 (0, 146) 58 (0, 146)
Imbunititiri ale BCR >1 etapa, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Stare fara evenimente SP/TP, n (%) 16 (89) 20 (91)
Stare noud fard evenimente de dializa, n (%) 18 (100) 22 (100)
11 95% Nu sunt disponibile 85:100

! Pani la oprirea colectdrii datelor (12 octombrie 2012), cu o duratd mediand a tratamentului cu Soliris de
44 saptamani (interval: intre 1 doza si 88 saptamani).

Tratamentul pe termen mai lung cu Soliris (durata mediana 55 sdptamani, 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 Soliris pe o duratd mai mare
de 26 saptamani, 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 noud sedintd de dializa dupd administrarea Soliris.

Miastenia gravis generalizata refractara

In total, la 11 copii si adolescenti cu MGg refractara s-a administrat Soliris in studiul ECU-MG-303.
Greutatea corporald mediana (interval) a pacientilor tratati a fost de 59,7 kg (37,2 pana la 91,2 kg) la
momentul initial si varsta mediana (interval) a fost de 15 ani (12-17 ani) la vizita de selectie. Toti
pacientii inclusi 1n studiu au fost pacienti cu MGg refractara care au indeplinit una sau mai multe
dintre urmatoarele conditii:
1. Esec al tratamentului >1 an cu cel putin 1 TIS, definit ca: (i) sldbiciune persistenta cu afectarea
activitatilor vietii zilnice sau (ii) exacerbare si/sau crizd a miasteniei gravis 1n timpul
tratamentului sau (iii) intoleranta la TIS din cauza reactiilor adverse sau a comorbiditatilor.
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2. Necesitau terapie de intretinere cu SP sau [g i.v. pentru a controla simptomele (adica, pacientii
care necesita SP sau Ig i.v. in mod regulat pentru abordarea terapeutica a slabiciunii musculare
cel putin la interval de 3 luni 1n ultimele 12 luni Tnainte de vizita de selectie).

Caracteristicile initiale ale pacientilor pediatrici cu MGg refractara inrolati in studiul ECU-MG-303

sunt prezentate in Tabelul 19.

Tabelul 19: Date demografice si caracteristici ale pacientilor din studiul ECU-MG-303

Eculizumab (n =11)

Sex feminin n (%) 9 (81,8%)
Durata MG (timpul de la Medie (AS) 3,99 (2,909)
diagnosticarea MG pana la data Mediana (min, max) 2,90 (0,1, 8,8)
administrarii primului medicament
de studiu [ani])
Scorul MG-ADL total la momentul | Medie (AS) 5,0 (5,25)
initial Mediana (min, max) 4,0 (0, 19)
Scorul QMG total la momentul Medie (AS) 16,7 (5,64)
initial Mediana (min, max) 15,0 (10, 28)
Clasificarea MGFA la vizita de n (%)
selectie
Ila 2 (18,2)
IIb 3(27,3)
ITa 3(27,3)
Ib 0
IVa 3(27,3)
IVb 0
Pacienti cu exacerbare anterioara a n (%)
MG, inclusiv criza de MG de la
diagnostic
Nu 4 (36,4)
Da 7 (63,6)
Exacerbare 6 (54,5)
Crizda de MG 3(27,3)
Terapie cronica cu Ig i.v. la intrarea | n (%)
in studiu
Da 6 (54.,5)
Nu 5 (45.,5)
Numarul de terapii imunosupresoare | n (%)
la momentul initial
0 2 (18,2)
1 4 (36,4)
2 5 (45,5)
Pacienti cu orice terapie n (%)
imunosupresoare® la momentul
initial, n (%)
Corticosteroizi 8 (72,7)
Azatioprina 19,1)
Micofenolat mofetil 2 (18,2)
Tacrolimus 3(27,3)

2 Terapiile imunosupresoare au inclus corticosteroizi, azatioprind, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexat,
micofenolat mofetil sau tacrolimus. Niciun pacient nu utilizase ciclosporina, ciclofosfamidd sau metotrexat la

momentul initial.

Abrevieri: Ig i.v. = imunoglobulina intravenoasd; max = maxim; MG = miastenia gravis; MG-ADL = Profilul
activitatilor din viata de zi cu zi in miastenia gravis; MGFA = Fundatia Americana pentru Miastenia Gravis; min
= minim; QMG = Sistemul de punctare cantitativa pentru severitatea bolii In miastenia gravis; AS = abatere

standard

Criteriul final principal de evaluare al studiului ECU-MG-303 a fost modificarea scorului total QMG
fatd de momentul initial in timp, indiferent de terapia de salvare. Pacientii copii si adolescenti tratati cu
Soliris au demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic fatd de momentul initial a scorului total
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QMG pe parcursul perioadei de tratament de evaluare primara cu durata de 26 de sdptamani.
Rezultatele pentru criteriile finale de evaluare principale si secundare din studiul ECU-MG-303 sunt
incluse in Tabelul 20.

Eficacitatea tratamentului cu Soliris la pacientii copii si adolescenti cu MGg refractara a fost in
concordantd cu cea observata la pacientii adulti cu MGg refractara inrolati in studiul pivot
ECU-MG-301 (Tabelul 10).

Tabelul 20: Rezultate de eficacitate in studiul ECU-MG-303
Criterii finale de evaluare a eficacititii: modificarea | Media CMMP (ESM)
scorului total fati de momentul initial in Siptimana | If 95%

26

QMG -5,8(1,2)
(-8,40, -3,13)
n®*=10

Scorul MG-ADL total -2,3(0,6)
(-3,63, -1,03)
n®*=10

Scorul MGC total -8,8 (1,9)
(-12,93, -4,69)
n*=9

n reprezintd numarul de pacienti In Saptdmana 26

Abrevieri: If = interval de incredere; CMMP = cele mai mici patrate; MG-ADL = Profilul activitatilor din viata
de zi cu zi in miastenia gravis; MGC = Scorul compozit al miasteniei gravis: QMG = Sistemul de punctare
cantitativa pentru severitatea bolii in miastenia gravis; ESM = eroarea standard a mediei; VAS = scald vizuala
analogica

In studiul ECU-MG-303, un pacient cu raspuns clinic la scorurile QMG si MG-ADL total a fost
definit ca avand o imbunititire de cel putin 5 puncte si, respectiv, o imbunatatire de 3 puncte fata de
momentul initial. Proportia pacientilor cu raspuns clinic in ceea ce priveste scorurile QMG si MG-
ADL totale In Saptdméana 26, indiferent de terapia de salvare, a fost de 70% si, respectiv, 50%. Cei
10 pacienti care au finalizat vizita In Saptamana 26 au obtinut o imbunatatire a statusului MGFA
post-interventional (MGFA- PIS) in Saptamana 26. Sapte (70%) pacienti au avut o manifestare
minimd a MGg refractare In Saptdmana 26.

Un eveniment de deteriorare clinica (crizd de MG) a fost observat la 1 pacient (9,1%) in timpul
perioadei de tratament de evaluare primara care a necesitat terapie de salvare (SP), acesta fiind
administrat intre vizitele de studiu din Saptamana 22 si Saptdmana 24. Ca rezultat si in urma deciziei
medicului, acest pacient nu a fost supus evaluarilor QMG, MG-ADL sau altor evaluari ale eficacitatii
dupa Saptamana 20 si nu a intrat n perioada de extensie a studiului.

In timpul perioadei de tratament de evaluare primari la copii si adolescenti cu MGg refractara (studiul
ECU-MG-303), la 1 din 11 pacienti (9,1%) a fost scdzutd doza zilnica de anticolinesteraza si la 3 din
11 pacienti (27,3%) a fost scazutd doza zilnica de corticosteroizi, datoritd ameliorarii simptomelor de
MG.

Tulburare din spectrul neuromielitei optice

Soliris nu a fost evaluat la pacientii copii si adolescenti cu TSNMO.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Soliris la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
TSNMO (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica si metabolizarea medicamentului

Metabolizare

Anticorpii umani suferd o endofagocitoza in celulele sistemului reticuloendotelial. Eculizumab contine
numai aminoacizi naturali si nu prezinta 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 céilor hepatice, renale, pulmonare sau gastro-
intestinale de excretie/eliminare a Soliris. Din cauza méarimii 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 0,31 £ 0,12 ml/ora/kg,
volumul mediu de distributie, 110,3 £ 17,9 ml/kg, iar timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica prin
eliminare, 11,3 + 3,4 zile. Starea de echilibru este atinsa in aproximativ 4 saptdmani, utilizind 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.

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 Soliris in studiile C08-002A/B si C08-003A/B. In acest model, clearance-ul Soliris
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 Injumatatire 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 Soliris n cadrul
studiului C10-003 privind SHUa. Clearance-ul si volumul distributiei Soliris 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 Soliris la pacientii copii si adolescenti cu SHUa au
fost de 10,4, 5,3 si 2,2 ml/ord la o greutate corporala 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 injumatétire al eculizumab-ului au fost evaluate si in timpul interventiilor de
schimb plasmatic. Schimbul plasmatic a dus la o scadere a concentratiei de eculizumab de aproximativ
50% dupa o interventie de 1 ord, iar timpul de Injumatétire prin eliminare a eculizumab-ului a fost
redus la 1,3 ore. Este necesara suplimentarea dozei de Soliris la pacientii cu SHUa care primesc
transfuzii sau schimb de plasma (vezi pct. 4.2).

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

Parametrii farmacocinetici concorda la populatiile de pacienti cu HPN, SHUa, MGg refractara si
TSNMO.
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Activitatea farmacodinamica, masurata prin concentratii ale C5 liber de <0,5 ug/ml, este corelata cu
blocada esential completa a activitatii sistemului complement terminal la pacientii ca HPN, SHUa,
MGg refractara si TSNMO.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii dedicate in vederea evaluarii farmacocineticii in ceea ce priveste Soliris la
grupe speciale de pacienti, identificate in functie de sex, rasa, varsta (varstnici) sau prezenta de
disfunctii renale sau hepatice. Analiza farmacocineticd populationald asupra datelor colectate din
studiile efectuate la pacientii cu HPN, SHUa, MGg si TSNMO a demonstrat ca sexul, rasa, varsta
(varstnici) sau prezenta insuficientei renale sau hepatice nu influenteaza farmacocinetica
eculizumabului. Greutatea corporald a fost o covariabilda semnificativa, ducand la un clearance mai
redus al eculizumabului la pacientii copii si adolescenti, necesitand dozare in functie de greutatea
corporala la pacientii copii si adolescenti.

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, in studiile C08-002, C08-003, C09-001 si
C10-003 la pacienti copii si adolescenti (cu varste cuprinse Intre 2 luni si sub 18 ani) cu SHUa si in
studiul ECU-MG-303 la pacienti copii si adolescenti (cu varste cuprinse Intre 12 ani si mai putin de
18 ani) cu MGg refractara, cu scheme de dozare bazate pe greutate.

Greutatea a reprezentat o covariabild semnificativa, care a condus la un clearance mai scazut al
eculizumab, de 0,0105 I/h la pacientii adolescenti cu HPN.

5.3 Date preclinice de siguranta
Specificitatea eculizumabului pentru C5 in serul uman a fost evaluata in doua studii in vitro.

Reactivitatea incrucisatd 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 hemoliticd 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 In timpul organogenezei, s-au constatat doua
cazuri de displazie retiniana si un caz de hernie ombilicald, din 230 pui nascuti din mame expuse la
dozele cele mai mari de anticorpi (aproximativ de 4 ori doza maxima de Soliris 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 in scopul evaluarii potentialului genotoxic si carcinogen al
eculizumabului.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat sodic, monobazic

Fosfat sodic, dibazic

Clorura de sodiu

Polisorbat 80

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

30 luni.

Dupa diluare, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi, stabilitatea chimica si fizica a solutiei a
fost demonstrata pentru 24 ore, la 2°C — 8°C.

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 Soliris aflate in ambalajul original pot fi scoase de la frigider pentru o singura
perioadi, de cel mult 3 zile. La finalul acestei perioade medicamentul poate fi pus inapoi in frigider.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

30 ml concentrat Intr-un flacon (sticla tip I) cu un dop (din butil, siliconizat) si o capsa (din aluminiu)
cu capac rabatabil (din polipropilend).

Cutii cu un flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, solutia de Soliris trebuie verificata vizual, in vederea identificarii particulelor
si modificarilor de culoare. A nu se utiliza daca exista particule sau modificari de culoare.

Instructiuni:
Reconstituirea si diluarea trebuie realizate in conformitate cu regulile de buna practica, in special in
ceea ce priveste asepsia.

Extrageti cantitatea totala de Soliris din flacon/flacoane folosind o seringa sterila.
Transferati doza recomandata intr-o pungé de perfuzie.

Diluati Soliris la o concentratie finald de 5 mg/ml prin adaugare in punga de perfuzie, utilizand ca
solvent clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild, clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%)
solutie injectabild sau dextroza 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, 180 ml pentru dozele de 900 mg si 240 ml pentru dozele de 1200 mg. Solutia
trebuie sa fie transparenta si incolora.
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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 mediul inconjurator.

Orice portiune rdmasa neutilizata in flacon trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

FRANTA

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/393/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 iunie 2007

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 iunie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

24 Tulie 2023

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