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Indikationer

Soliris ar avsett for vuxna och barn for behandling av:

- Paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH).
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Data som visar den kliniska nyttan av Soliris har visats hos
patienter med hemolys och ett eller flera kliniska symtom som
indikerar hog sjukdomsaktivitet, oavsett tidigare transfusioner
(se avsnitt Farmakodynamik).

" Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS) (se avsnitt
Farmakodynamik).

- Refraktar generaliserad myasthenia gravis (gMG) hos patienter
i aldern 6 ar och aldre som &r positiva for antikroppar mot
acetylkolinreceptor (AChR) (se avsnitt Farmakodynamik).

Soliris ar avsett for vuxna for behandling av:

~ Neuromyelitis optica spektrumtillstand (NMOSD) hos patienter
som ar positiva for antikroppar mot akvaporin-4 (AQP4) och
skovvis form av sjukdom (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkéanslighet mot ekulizumab, mot murina proteiner eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Soliris-behandling far inte pabdrjas hos patienter (se avsnitt
Varningar och forsiktighet):

" med pagaende Neisseria meningitidis-infektion

- som vid tidpunkten i fraga inte ar vaccinerade mot Neisseria
meningitidis om de inte far profylaktisk behandling med
lamplig antibiotika tills 2 veckor efter vaccinationen.

Dosering

Soliris maste administreras av vardpersonal och under
overinseende av en lakare som har erfarenhet av att behandla
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patienter med hematologiska, njur-, neuromuskulara eller
neuro-inflammatoriska sjukdomar.

Infusioner i hemmet kan Overvagas for patienter som har tolererat
infusionerna pa kliniken val. For att en patient ska kunna f3
heminfusioner kravs utvardering och rekommendation av
behandlande lakare. Heminfusioner ska utforas av utbildad halso-
och sjukvardspersonal.

Dosering

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH) hos vuxna
Doseringsregimen for vuxna PNH patienter (= 18 ar) bestar av en 4
veckor lang initial fas som f6ljs av en underhallsfas.

® |nitialfas: 600 mg Soliris administreras som en 25-45 minuters
(35 minuter £ 10 minuter) intravenos infusion varje vecka
under de forsta 4 veckorna.

® Underhallsfas: 900 mg Soliris administreras som en 25-45
minuters (35 minuter £ 10 minuter) intravenos infusion den
femte veckan, foljt av 900 mg Soliris som 25-45 minuters
(35 minuter £ 10 minuter) intravenos infusion var 14:e dag (+
2 dagar) (se avsnitt Farmakodynamik).

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS), refraktar
generaliserad myasthenia gravis (gMG) och neuromyelitis optica
spektrumtillstand (NMOSD) hos vuxna

Doseringsregimen for vuxna patienter (= 18 ar) med aHUS,
refraktar gMG och NMOSD bestar av en 4-veckors initial fas foljt av
en underhallsfas:
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® |nitial fas: 900 mg Soliris administreras som en 25-45 minuters
(35 minuter £ 10 minuter) intravends infusion varje vecka
under de forsta 4 veckorna

® Underhallsfas: 1 200 mg Soliris administreras som en 25-45
minuters (35 minuter = 10 minuter) intravenos infusion den
femte veckan, foljt av 1 200 mg Soliris som 25-45 minuters
(35 minuter £ 10 minuter) intravends infusion var 14:e dag (*
2 dagar) (se avsnitt Farmakodynamik).

Refraktar gMG

Tillgangliga data tyder pa att kliniskt svar vanligen uppnas efter

12 veckors behandling med Soliris. Utsattning av behandlingen bor
overvagas hos patienter som inte visar nagra tecken pa terapeutisk
nytta efter 12 veckor.

Pediatrisk population med PNH, aHUS eller refraktar gMG
Pediatriska patienter med PNH, aHUS eller refraktar gMG med en
kroppsvikt = 40 kg behandlas enligt doseringsregimen for vuxna
patienter.

Hos pediatriska patienter med PNH, aHUS eller refraktar gMG med
en kroppsvikt pa under 40 kg, bestar Soliris doseringsregimen av:

Patients vikt Initialfas Underhallsfas
30 - <40 kg 600 mg per vecka de (900 mg vecka 3;
forsta 2 veckorna sedan 900 mg
varannan vecka
20 - < 30 kg 600 mg per vecka de (600 mg vecka 3;
forsta 2 veckorna sedan 600 mg

varannan vecka

10 - < 20 kg 600 mg som
engangsdos vecka 1
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Patients vikt Initialfas Underhallsfas

300 mg vecka 2;
sedan 300 mg
varannan vecka

5-<10kg 300 mg som 300 mg vecka 2;
engangsdos vecka 1 |sedan 300 mg var
tredje vecka

Soliris har inte studerats hos patienter med PNH eller refraktar gMG
som vager under 40 kg. Doseringen av Soliris som ska anvandas
for pediatriska patienter med PNH eller refraktar gMG som vager
under 40 kg ar identisk med den viktbaserade dosrekommendation
som anges for pediatriska patienter med aHUS. Baserat pa
tillgangliga farmakokinetiska (PK)/farmakodynamiska (PD) data
fran patienter med aHUS eller PNH som behandlats med Soliris,
forvantas denna kroppsviktbaserade dosregim for pediatriska
patienter resultera i en effekt- och sakerhetsprofil som motsvarar
den for vuxna. Till patienter med refraktar gMG som vager under
40 kg forvantas aven denna kroppsviktbaserade doseringsregim
resultera i en effekt- och sakerhetsprofil som liknar den for vuxna.

Soliris har inte studerats hos pediatriska patienter med NMOSD.
Kompletterande dosering av Soliris kravs vid samtidig plasmaferes

(PF), plasmautbyte (PE) eller infusion av farskfrusen plasma (PI)
enligt beskrivningen nedan:
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Typ av plasma-b
ehandling

Senaste Soliris d
0s

Kompletterande
Soliris dos for
varje
PF/PE/PI-behand
ling

Tidpunkt for
kompletterande
Soliris dos

Plasmaferes
eller
plasmautbyte

300 mg

300 mg for varje
plasmaferes
eller
plasmautbytes
tillfalle

Inom 60
minuter efter
varje
plasmaferes
eller
plasmautbyte

= 600 mg

600 mg for varje
plasmaferes
eller
plasmautbytes
tillfalle

Infusion av
farskfrusen plas
ma

= 300 mg

300 mg per infu
sion av
farskfrusen plas
ma

60 minuter fore
varje infusion av
farskfrusen plas
ma

Forkortningar: PF/PE/PI =
plasmaferes/plasmautbyte/plasmainfusion

En kompletterande Soliris-dos kravs vid samtidig behandling med
intravenost immunglobulin (IVIg) enligt beskrivningen nedan (se
aven avsnitt Interaktioner);

Senaste Soliris-dos

Soliris-dos

Kompletterande

Tid for
kompletterande
Soliris-dos
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> 900 mg 600 mg per IVIg-cykel |Sa snart som mojligt
= 600 mg 300 mg per IVlg-cykel |efter IVIg-cykel

Forkortning: IVlg = intravenost immunglobulin

Overvakning av behandling

aHUS-patienter ska foljas med avseende pa tecken och symtom pa
trombotisk mikroangiopati (TMA) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet aHUS laboratoriedvervakning).

Behandling med Soliris rekommenderas vara livslang, om inte
avbrytande av behandlingen ar kliniskt indicerat (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Aldre

Soliris kan administreras till patienter som ar 65 ar och aldre. Inga
ron tyder pa att nagra sarskilda forsiktighetsmatt ar nodvandiga
vid behandling av aldre - aven om erfarenheten av
Soliris-behandling av denna patientpopulation annu ar begransad.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt Farmakodynamik).

Nedsatt leverfunktion
Sakerhet och effekt av Soliris har inte studerats pa patienter med
nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Soliris hos barn med refraktar gMG under 6
ars alder har inte faststallts.
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Sakerhet och effekt for Soliris hos barn med NMOSD under 18 ars
alder har inte faststallts.

Administreringssatt

Administrera inte som en intravends snabbinjektion eller
bolusinjektion. Soliris ska endast administreras via intravenos
infusion enligt beskrivningen nedan.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Den spadda losningen av Soliris ska administreras som intravenos
infusion under 25-45 minuter (35 minuter £ 10 minuter) till vuxna
och 1-4 timmar till pediatriska patienter under 18 ar genom
sjalvtryck, med en sprutpump eller med en infusionspump. Den
spadda ldsningen av Soliris behover inte skyddas fran ljus under
administreringen till patienten.

Patienterna bor overvakas under en timme efter infusionen. Om en
oonskad handelse intraffar under administreringen av Soliris kan
behandlande lakare avgora om infusionshastigheten ska sankas
eller om infusionen ska stoppas helt. Om infusionshastigheten
sanks far den totala infusionstiden inte 6verstiga tva timmar hos
vuxna och fyra timmar hos pediatriska patienter under 18 ar.

Det finns begransad sakerhetsdata som stodjer infusioner i
hemmet, ytterligare forsiktighetsatgarder i hemmet sa som
tillganglig akutbehandling for infusionsreaktioner eller anafylaxi
rekommenderas. Infusionsreaktioner beskrivs i avsnitt Varningar
och forsiktighet och Biverkningar.

Varningar och forsiktighet
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Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Soliris forvantas inte paverka den aplastiska komponenten av
anemin hos patienter med PNH.

Meningokockinfektion

Pa grund av Soliris verkningsmekanism okar patientens
mottaglighet for meningokockinfektion (Neisseria meningitidis).
Meningokocksjukdom orsakad av vilken serogrupp som helst kan
uppsta. For att minska risken for infektion maste alla patienter
vaccineras minst 2 veckor innan de far Soliris om inte risken med
att fordroja behandlingen med Soliris overvager riskerna av att
utveckla en meningokockinfektion. Patienter, som pabdrjar
behandling med Soliris mindre an 2 veckor efter att ha fatt
tetravalent meningokockvaccin maste behandlas med lampligt
antibiotika-profylax tills 2 veckor efter vaccinationen. Vacciner mot
serogrupperna A, C, Y och W 135 rekommenderas for att forhindra
de vanligtvis patogena serogrupperna av meningokocker. Vaccin
mot serogrupp B, da det finns att tillga, rekommenderas ocksa.
Patienter maste vaccineras enligt gallande nationella riktlinjer for
vaccinering.

Vaccination kan aktivera komplement ytterligare. Detta kan
resultera i att patienter med komplement-medierade sjukdomar,
inklusive PNH, aHUS, refraktar gMG och NMOSD, kan uppleva
okade tecken och symtom av deras underliggande sjukdom, sasom
hemolys (PNH), TMA (aHUS), MG med exacerbationer (refraktar
gMG) eller recidiv (NMOSD). Darfor ska patienterna noggrant
overvakas for sjukdomssymtom efter rekommenderad vaccination.
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Det finns risk for att vaccinering inte racker for att forhindra
meningokockinfektion. Hansyn bor tas till officiella riktlinjer for
korrekt anvandning av antibakteriella agens. Fall av allvarlig eller
livshotande meningokockinfektion har rapporterats hos patienter
som behandlats med Soliris. Sepsis ar ett vanligt tecken pa
meningokockinfektioner hos patienter som behandlas med Soliris
(se avsnitt Biverkningar). Alla patienter ska f6ljas med avseende pa
tidiga tecken pa meningokockinfektion, bedémas omedelbart om
misstanke foreligger om infektion och behandlas med lamplig
antibiotika vid behov. Patienterna ska informeras om dessa
symtom och de atgarder som ska vidtas for att soka vard
omedelbart. Ldkaren maste diskutera fordelar och risker med
Soliris-behandlingen med patienterna och ge dem en
informationsbroschyr och ett patientsakerhetskort. (Se
bipacksedeln for en beskrivning.)

Andra systemiska infektioner

Pa grund av Soliris verkningsmekanism ska Soliris administreras
med forsiktighet till patienter med aktiva systemiska infektioner.
Patienternas infektionskanslighet kan oka, sarskilt for Neisseria och
kapslade bakterier. Det har inrapporterats allvarliga infektioner
orsakade av Neisseria-arter (andra an Neisseria meningitidis),
inklusive disseminerade gonokockinfektioner. Patienterna ska fa
information fran bipacksedeln for att 6ka deras medvetenhet om
potentiellt allvarliga infektioner och tecken och symtom pa sadana.
Lakaren ska ge patienterna rad om forebyggande av gonorré.

Infusionsreaktioner
Soliris kan vid administrering ge upphov till infusionsreaktioner
eller immunogenicitet som kan leda till allergisk reaktion eller
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overkanslighetsreaktion (inklusive anafylaxi). | kliniska studier fick
1 (0,9 %) patient med refraktar gMG en infusionsreaktion som
ledde till att Soliris-behandlingen maste avbrytas. Inga pediatriska
patienter med PNH, aHUS, refraktar gMG eller NMOSD har drabbats
av nagon infusionsreaktion som har inneburit att
Soliris-behandlingen maste avbrytas. Soliris-administrering ska
avbrytas for alla patienter som upplever allvarliga
infusionsreaktioner och lamplig medicinsk behandling ska sattas in.

Immunogenicitet

Antikroppssvar har i sallsynta fall pavisats hos Soliris-behandlade
patienter i alla kliniska studier. | placebokontrollerade studier av
PNH rapporterades |agt antikroppssvar med frekvensen 3,4 %,
vilket ar ungefar som for placebo (4,8 %).

Hos aHUS-patienter som behandlades med Soliris pavisades
antikroppar mot Soliris hos 3/100 (3 %) i den ECL-Overbryggande
formatanalysen. 1/100 (1 %) aHUS-patienter hade laga positiva
varden for neutraliserande antikroppar.

| en placebokontrollerad studie av refraktar gMG, visade inga (0/62)
av de Soliris-behandlade patienterna antikroppssvar mot lakemedel
under den aktiva behandlingen pa 26 veckor, medan totalt 3/117
(2,6 %) i forlangningsstudien av refraktar gMG var positiva for ADA
vid nagot besok efter baslinjen. Positiva ADA-resultat verkade vara
overgaende eftersom inga positiva titrar sags vid efterféljande
besok. Inga kliniska fynd férelag hos dessa patienter som kunde
tyda pa en effekt av positiva ADA-titrar.

| en placebokontrollerad studie av NMOSD uppvisade 2/95 (2,1 %)
av patienterna som behandlades med Soliris antikroppar mot
lakemedlet efter baslinjen. Bada patienterna var negativa for
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neutraliserande antikroppar. Positiva ADA-prover hade |ag titer och
var overgaende. Ingen korrelation har observerats mellan
antikroppsutveckling och klinisk respons eller biverkningar.

Immunisering

Innan Soliris-behandling inleds rekommenderas det att patienter
med PNH, aHUS, refraktar gMG eller NMOSD pabdrjar
immuniseringar enligt gallande immuniseringsriktlinjer. Dessutom
maste alla patienter vaccineras mot meningokockinfektioner minst
2 veckor innan de far Soliris om inte risken med att fordroja
behandlingen med Soliris overvager riskerna av att utveckla en
meningokockinfektion. Patienter som pabdrjar behandling med
Soliris mindre an 2 veckor efter att ha fatt tetravalent
meningokockvaccin maste fa behandling med lamplig antibiotika
profylaktiskt tills 2 veckor efter vaccinationen. Vacciner mot
serogrupperna A, C, Y och W 135 rekommenderas for att forhindra
de vanligtvis patogena serogrupperna av meningokocker. Vaccin
mot serogrupp B, da det finns att tillga, rekommenderas ocksa (se
meningokockinfektion).

Patienter yngre &n 18 ar maste vaccineras mot Haemophilus
influenzae och pneumokockinfektioner och strikt folja det nationella
vaccinationsprogrammets rekommendationer for varje

aldersgrupp.

Vaccination kan aktivera komplement ytterligare och resultera i att
patienter med komplement-medierade sjukdomar, inklusive PNH,
aHUS, refraktar gMG eller NMOSD, kan uppleva okade tecken och
symtom av sin underliggande sjukdom, sasom hemolys (PNH), TMA
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(aHUS), MG med exacerbationer (refraktar gMG) eller recidiv
(NMOSD). Darfor ska patienterna noggrant overvakas for
sjukdomssymtom efter rekommenderad vaccination.

Behandling med antikoagulantia
Behandling med Soliris ska inte paverka anvandning av
antikoagulantia.

Behandlingar med immunhammande och antikolinesterasmedel

Refraktar gMG

Nar behandlingar med immunhammande och
antikolinesterasmedel minskas eller avbryts, ska patienterna
overvakas noga for tecken pa sjukdomsexacerbation.

Neuromyelitis optica spektrumtillstand

Nar behandling med immunhammande medel minskas eller
avbryts ska patienterna dvervakas noga avseende tecken och
symtom pa eventuellt recidiv i NMOSD.

PNH laboratoriedvervakning

PNH-patienter ska foljas med avseende pa tecken och symtom pa
intravaskular hemolys, inbegripet kontroll av
laktatdehydrogenashalter (LDH-halter) i serum. PNH-patienter som
far Soliris-behandling ska pa motsvarande satt féljas genom
matning av LDH-halterna och kan behdva dosjustering inom ramen
for det rekommenderade 14+2-dagars doseringsschemat under
underhallsfasen (upp till var tolfte dag).

aHUS laboratorieovervakning
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aHUS-patienter som far Soliris-behandling ska foljas med avseende
pa trombotisk mikroangiopati (TMA) genom att mata trombocyter,
serum LDH och serumkreatinin och kan behova dosjustering inom
ramen for det rekommenderade 14+2-dagars doseringsschemat
under underhallsfasen (upp till var tolfte dag).

Behandlingsavbrott for PNH

Ifall PNH-patienter avbryter behandlingen med Soliris ska de foljas
noga med avseende pa tecken och symtom pa allvarlig
intravaskular hemolys. Allvarlig hemolys identifieras genom
LDH-halter i serum som overstiger halten fore behandling
tillsammans med nagot av foljande: en minskning i absoluta tal
som Overstiger 25 % av PNH-klonens storlek (utan utspadning pa
grund av transfusion) pa en vecka eller mindre; en
hemoglobinkoncentration pa <5 g/dl eller en minskning pa >4 g/d|
pa en vecka eller mindre; angina; forandringar av patientens
mentala status; en okning pa 50 % av serumkreatininet; trombos.
Alla patienter som avbryter Soliris-behandling ska foljas i minst 8
veckor med avseende pa svar hemolys och andra reaktioner.

Om svar hemolys upptrader efter det att en patient har avbrutit
behandling med Soliris ska foljande forfaranden/behandlingar
overvagas: blodtransfusion (koncentrerade roda blodkroppar) eller
utbytestransfusion om PNH-blodkropparna utgor >50 % av alla
roda blodkroppar enligt flodescytomettri;
antikoagulationsbehandling; kortikosteroider; aterinsattning av
Soliris. | kliniska PNH-studier avbrot 16 patienter behandlingen med
Soliris. Ingen allvarlig hemolys observerades.

Behandlingsavbrott for aHUS
Trombotiska mikroangiopati (TMA)-komplikationer har observerats
sa tidigt som 4 veckor och upp till 127 veckor efter avbrytande av
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behandlingen med Soliris hos vissa patienter. Behandlingsavbrott
ska endast dvervagas om det ar medicinskt motiverat.

| kliniska aHUS-studier avbrot 61 patienter (21 pediatriska patienter
) behandlingen med Soliris med en median follow-up period pa 24
veckor. Femton allvarliga trombotiska mikroangiopati
(TMA)-komplikationer observerades hos 12 patienter efter
behandlingsavbrott och 2 allvarliga TMA-komplikationer forekom
hos ytterligare 2 patienter som fick en reducerad dosering av
Soliris som gick utanfor det godkanda doseringsintervallet (se
avsnitt Dosering). Allvarliga TMA-komplikationer forekom hos
patienter oavsett om de hade en identifierad genetisk mutation,
hogrisk polymorfism eller auto-antikroppar. Ytterligare allvarliga
medicinska komplikationer forekom hos dessa patienter inklusive
allvarlig forsamring av njurfunktionen, sjukdomsrelaterad
sjukhusvistelse och progression till terminal njursjukdom som
kraver dialys. Trots aterinsattning av Soliris efter utsattandet
forekom progression till terminal njursjukdom hos en patient.

Om aHUS-patienter avbryter behandlingen med Soliris ska de foljas
noga for tecken och symtom pa allvarliga trombotisk
mikroangiopati-komplikationer. Overvakning kan vara otillrackligt
for att forutsaga eller forhindra allvarliga trombotiska
mikroangiopati-komplikationer hos patienter med aHUS efter
utsattande av Soliris.

Svara trombotisk mikroangiopati-komplikationer efter utsattande
kan identifieras genom (i) tva eller upprepade matningar av nagot
av foljande: en minskning i trombocytantal pa 25 % eller mer
jamfort med antingen utgangsvardet eller hogsta trombocyttalet
vid ekulizumabbehandlingen; en 6kning av serumkreatinin med
25 % eller mer jamfort med utgangsvardet eller 1agsta niva under
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behandling med ekulizumab, eller en 6kning av serum LDH pa 25 %
eller mer jamfort med utgangsvardet eller 1dgsta niva under
ekulizumabbehandlingen, eller (ii) en av foljande: en forandring |
mental status eller kramper, karlkramp eller dyspné, eller trombos.

Om allvarliga trombotisk mikroangiopati-komplikationer uppstar
efter utsattande av Soliris, dvervag aterinsattande av behandling
med Soliris, understodjande behandling med plasmaterapi (PE/PI),
eller lampliga organspecifika stodjande atgarder, inklusive
njurunderstddjande behandling med dialys, andningshjalp med
mekanisk ventilation eller antikoagulantia.

Behandlingsavbrott for refraktar gMG

Anvandning av Soliris i behandlingen av refraktar gMG har endast
studerats i den kroniska administreringsmiljon. Patienter som
avbryter behandlingen med Soliris ska Overvakas noga for tecken
och symtom pa sjukdomsexacerbation.

Behandlingsavbrott for NMOSD

Anvandning av Soliris i behandlingen av NMOSD har endast
studerats vid langtidsadministrering och effekten av att satta ut
Soliris har inte klarlagts. Patienter som avbryter behandlingen med
Soliris ska dvervakas noga avseende tecken och symtom pa
eventuellt recidiv i NMOSD.

Utbildningsmaterial

Alla lakare som avser att forskriva Soliris maste vara insatt i
"Lakarens guide till Soliris behandling”. Ladkaren maste diskutera
fordelar och risker med Soliris-behandlingen med patienterna och
ge dem en informationsbroschyr och ett patientsakerhetskort.
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Patienterna ska informeras att om de far feber, huvudvark
tillsammans med feber och/eller nackstelhet eller ljuskanslighet,
ska de omedelbart s6ka vard eftersom dessa tecken kan tyda pa
meningokockinfektion.

Natriuminnehall

Nar detta lakemedel har spatts med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska innehaller det 0,88 g natrium per 240 ml vid den
hogsta dosen, motsvarande 44,0 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Nar detta lakemedel har spatts med natriumklorid 4,5 mg/ml

(0,45 %) injektionsvatska innehaller det 0,67 g natrium per 240 ml
vid den hogsta dosen, motsvarande 33,5 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Beroende pa den potentiella
hammande effekten av ekulizumab pa rituximabs
komplementberoende cytotoxicitet kan ekulizumab eventuellt
minska rituximabs forvantade farmakodynamiska effekter.

Plasmautbyte (PE), plasmaferes (PP), infusion av farskfrusen
plasma (PI) och intravenost immunglobulin (IVIg) har visat sig
minska ekulizumabnivaerna i serum. En kompletterande dos av
ekulizumab kravs i dessa fall. Se avsnitt Dosering for vagledning
vid samtidig behandling med PE, PF, PI eller IVIg.

Samtidig anvandning av ekulizumab och intravenost

immunglobulin (IVIg) kan minska effekten av ekulizumab. Overvaka
patienten noga avseende eventuell minskad effekt av ekulizumab.
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Samtidig anvandning av ekulizumab och neonatala
Fc-receptorblockerare (FCRn) kan sanka den systemiska
exponeringen och minska effekten av ekulizumab. Overvaka
patienten noga avseende eventuell minskad effekt av ekulizumab.

Graviditet

Anvandning av tillforlitlig preventivmetod for att forhindra
graviditet under behandlingen och upp till 5 manader efter
avslutad behandling med ekulizumab bor overvagas till fertila
kvinnor.

Graviditet

Det finns inga valkontrollerade studier pa gravida kvinnor som
behandlas med ekulizumab. Data fran ett begransat antal gravida
kvinnor som exponerats for ekulizumab (mindre an

300 graviditeter) tyder inte pa nagon 6kad risk for
fostermissbildningar eller foster-/neonatal toxicitet. Pa grund av
avsaknaden av valkontrollerade studier kvarstar dock osakerheter.
Darfor rekommenderas en individuell riskanalys fore och under
behandling med ekulizumab till gravida kvinnor. Om sadan
behandling anses nddvandig under graviditet rekommenderas
noggrann overvakning av moder och foster enligt lokala riktlinjer.

Inga reproduktionsstudier pa djur har gjorts med ekulizumab (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Det ar kant att humana IgG passerar placentabarriaren, vilket
innebar att ekulizumab potentiellt kan orsaka hamning av terminalt
komplement i fostercirkulationen. Darfor ska Soliris ges till gravida
kvinnor endast om det finns ett klart behov.

Amning
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Inga effekter férvantas pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom
begransade tillgangliga data tyder pa att ekulizumab inte
utsondras i brostmjolk. Pa grund av begransningarna i tillgangliga
data bor utvecklings- och halsomassiga fordelar med amning
overvagas tillsammans med moderns kliniska behov av ekulizumab
och eventuella ogynnsamma effekter pa det ammade barnet
relaterade till ekulizumab eller till det underliggande tillstandet hos
modern.

Fertilitet

Ingen specifik studie pa ekulizumab kring fertilitet har utforts.

Trafik

Soliris har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Stodjande sakerhetsdata erhdlls fran 33 kliniska studier som
inkluderade 1 555 patienter exponerade for ekulizumab i
populationer med komplementmedierad sjukdom, inklusive PNH,
aHUS, refraktar gMG och NMOSD. Den vanligaste biverkningen var
huvudvark (forekom huvudsakligen under den forsta
behandlingstiden) och den allvarligaste biverkningen var
meningokockinfektion.

Tabell over biverkningar

Tabell 1 visar de biverkningar som observerats vid
spontanrapportering och vid avslutade kliniska provningar med
ekulizumab, inklusive studier av PNH, aHUS, refraktar gMG och
NMOQOSD. Biverkningar som rapporterades med frekvensen mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
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(=1/1 000, <1/100) eller sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) ar listade
efter organsystem och foredragen term. Inom varje frekvensgrupp
listas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Rapporterade biverkningar i kliniska provningar med
ekulizumab, vilka inkluderat patienter med PNH, aHUS, refraktar
gMG och NMOSD, samt fran erfarenheter efter godkannandet for

férsaljning

Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta

m vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000,

(=1/10) <1/10) (=1/1 000, |<1/1000)
<1/100)
Infektioner Lunginflamm|Meningokock|Aspergillusin
och infestati ation, 6vre  |infektion®, s [fektion®,
oner luftvagsinfek lepsis, septis [bakteriell art
tion, bronkit,

nasofaryngit,
urinvagsinfe
ktion, oral he
rpes

k chock, peri
tonit, nedre
luftvagsinfek
tion,
svampinfekti
on,
virusinfektio

n, abscess?,

cellulit, influ
ensa, gastroi
ntestinal infe
ktion, cystit,
infektion, sin
uit, gingivit

ritS, urogenit
al gonokocki
nfektion, Ha
emophilus
influenzae-in
fektion,
impetigo
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta
m vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000,
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, |<1/1000)
<1/100)
Neoplasier; Malignt mela
benigna, nom,
maligna och myeolodypla
ospecificera stiskt
de (inkl. syndrom
cystor och p
olyper)
Blodet och ly Leukopeni, a[Trombocytop|Hemolys*,
mfsystemet nemi eni, onormal koa
lymfopeni  |gulationsfakt
or,
agglutination
av roda
blodkroppar,
koagulopati
Immunsyste Anafylaktisk
met reaktion, ove
rkanslighetsr
eaktioner
Endokrina sy Basedows
stemet sjukdom
Metabolism Nedsatt aptit
och nutrition
Psykiatriska Insomni Depression, |[Onormala
tillstand oro, drommar
humaorsvang
ningar,
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta
m vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000,
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, |<1/1000)
<1/100)
somnstornin
gar
Centrala och |Huvudvark |Yrsel Parestesi, tre
perifera mor, dysgeu
nervsysteme Si, synkope
t
Ogon Dimsyn Konjunktival
irritation
Oron och Tinnitus,
balansorgan yrsel
Hjartat Palpitationer
Blodkarl Hypertoni  |Accelererad |Hematom
hypertoni, h
ypotoni,
varmevallnin
gar,
karlproblem
Andningsvag Hosta, orofarDyspné, epis
ar, brostkorg yngeal smarttaxis,
och mediasti a halsirritation
num , hastappa, ri
norré
Magtarmkan Diarré, Forstoppning|Gastroesofa
alen krakning, , dyspepsi, |gal refluxsju
illamaende, |utspand buk
buksmarta
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta
m vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000,
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, |<1/1000)
<1/100)
kdom,
gingival
smarta
Lever och Gulsot
gallvagar
Hud och sub Hudutslag, kl|Urtikaria, ery|Hudpigment
kutan vavna ada, alopeci [tem, petekie |ering
d r, hyperhidro
s, torr hud, d
ermatit
Muskuloskel Artralgi, mya|Muskelspas [Trismus,
etala lgi, smarta i |mer, ledsvullnad
systemet extremiteter |skelettsmart
och bindvav a,
ryggsmarta,
nacksmarta
Njurar- och Nedsatt
urinvagars njurfunktion,
dysuri, hema
turi
Reproduktio Spontan peni|Menstruation
nsorgan och | erektion  |s-rubbningar
brdostkortel
Allmanna Pyrexi, Odem, Extravaserin
symtom trotthet, obehagskans|g, parestesi
och/eller influensalikn |la i brostet, ajvid
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta
m vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000,
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, |<1/1000)
<1/100)
symtomvid ande steni, infusionsstall
administreri sjukdomsbes |brostsmartor|et,
ngs-stallet var , Smarta vid |varmekansla
infusionsstall
et, frossa
Unders6knin Forhojt ALAT |Positivt
gar och och ASAT, |Coombs test
provtagning forhojt C
ar gammagluta
my/l-transpe
ptidas,
minskning
av hematokri
t, minskning
av hemoglob
in
Skador, Infusionsrela
forgiftningar terade
och reaktioner
behandlings-
komplikation
er

Foljande studier ar inkluderade: Astma (C07-002), aHUS(C08-002, C08-003,

C10-003, C10-004), dermatomyosit (C99-006), refraktar gMG (C08-001,

ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), neuromyelitis optica spektrumtillstand

(ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH (C02-001,
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C04-001, C04-002, C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001, MO7-005,
X03-001, X03-001A), psoriasis (C99-007), RA (C01-004, C97-001, C99-001,
E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA version 24.1.

*Se avsnittet "Beskrivning av vissa biverkningar”.

4Abscess inkluderar foljande grupper av rekommenderade termer: abscess |
extremitet, kolonabscess, njurabscess, subkutan abscess, tandabscess,
hepatosplen abscess, perirektal abscess, rektal abscess.

bMeningokockinfektion inkluderar foljande grupper av rekommenderade termer:
meningokockinfektion, meningokocksepsis, meningokockmeningit, Neisseria-
infektion.

“Biverkningar rapporterade efter godkénnandet for forsaljning.

Beskrivning av vissa biverkningar

| alla kliniska studier var den allvarligaste biverkningen
meningokocksepis, som ar en vanlig presentation av
meningokockinfektion hos patienter som behandlas med Soliris (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Andra fall av Neisseria-arter har rapporterats inklusive sepsis
orsakad av Neisseria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava,
ospecificerade Neisseria-arter.

Antikroppar mot Soliris upptacktes hos 2 % av PNH-patienter med
anvandning av ELISA-analys, hos 3 % av patienterna med aHUS
och hos 2 % av patienterna med NMOSD med anvandning av
ECL-Overbryggande formatanalys. | placebokontrollerade studier av
refraktar gMG observerades inga antikroppar mot l[akemedel.
Liksom for alla proteiner finns en risk for immunogenicitet.
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Fall av hemolys har rapporterats vid missad eller forsenad dos av
Soliris i kliniska provningar med PNH-patienter (se aven avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Fall av trombotiska mikroangiopati-komplikationer har rapporterats
vid behandling i kliniska provningar med aHUS-patienter dar
Solirisdosen hoppats over eller givits for sent (se aven avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Hos barn och tonaringar med PNH (i aldern 11 ar till yngre an

18 ar) som inkluderades i den pediatriska PNH-studien M07-005,
verkade sakerhetsprofilen likna den som observerats hos vuxna
PNH-patienter. Den vanligaste biverkningen som rapporterades hos
pediatriska patienter var huvudvark.

Hos pediatriska patienter med aHUS (i aldern 2 manader till yngre
an 18 ar) som inkluderades i aHUS-studier C08-002, C08-003,
C09-001r och C10-003, verkade sakerhetsprofilen likna den som
observerats hos vuxna med aHUS. Sakerhetsprofilen hos olika
pediatriska aldersundergrupper verkade vara lika.

Hos pediatriska patienter med refraktar gMG (i aldern 12 till yngre
an 18 ar) som ingick i studie ECU-MG-303 verkade
sakerhetsprofilen likna den som observerats hos vuxna patienter
med refraktar gMG.

Soliris har inte studerats hos pediatriska patienter med NMOSD.

Aldre patienter
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Inga Overgripande skillnader i sakerhet rapporterades mellan aldre
(> 65 ar) och yngre patienter med refraktar gMG (< 65 ar) (se
avsnitt Farmakodynamik).

Patienter med andra sjukdomar

Sékerhetsdata fran andra kliniska studier

Stodjande sakerhetsdata erhoélls fran 12 avslutade kliniska studier
som inkluderade 934 patienter som exponerades for ekulizumab i
andra sjukdomspopulationer an PNH, aHUS, refraktar gMG eller
NMOSD. En ovaccinerad patient med diagnosen idiopatisk
membranos glomerulonefropati ingick som drabbades av
meningokockmeningit. Biverkningar som rapporterats hos
patienter med andra sjukdomar an PNH, aHUS, refraktar gMG eller
NMOSD var liknande de som rapporterats hos patienter med PNH,
aHUS, refraktar gMG eller NMOSD (se tabell 1 ovan). Inga specifika
biverkningar har framkommit i dessa kliniska studier.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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Inga fall av 6verdosering har rapporterats i nagon av de kliniska
studierna.

Farmakodynamik

Soliris ar en rekombinant humaniserad monoklonal IgG2/4k-

antikropp som binder till humant C5-komplementprotein och
hammar aktiveringen av terminalt komplement. Soliris-antikroppen
innehaller humana konstanta regioner och murina
komplementaritetsbestdmmande regioner som ar ympade pa det
humana ramverket av variabla regioner fran latta och tunga kedjor.
Soliris bestar av tva tunga kedjor med 448 aminosyror och tva latta
kedjor med 214 aminosyror och har en molekylvikt pa cirka

148 kDa.

Soliris framstalls i ett expressionssystem som utgors av en murin
myelomcellinje (NSO-cellinje) och renas genom affinitets- och
jonbyteskromatografi. Tillverkningsprocessen for
bulkldkemedelssubstansen inbegriper ocksa specifik
virusinaktivering och borttagningssteg.

Verkningsmekanism

Ekulizumab, det aktiva innehallsamnet i Soliris, ar en hammare av
terminalt komplement som binder specifikt till
komplementproteinet C5 med hog affinitet och darigenom
blockerar dess klyvning till C5a och C5b, vilket forhindrar att det
terminala komplementkomplexet C5b-9 bildas. Ekulizumab bevarar
de tidiga komponenter i komplementaktiveringen som ar
nodvandiga for opsonisering av mikroorganismer och clearance av
immunkomplex.
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Hos PNH-patienter blockeras den okontrollerade terminala
komplementaktiveringen och darmed den komplement-medierade
intravaskulara hemolysen vid behandling med Soliris.

Hos de flesta PNH-patienter ar serumkoncentrationer av
ekulizumab pa omkring 35 mikrogram/ml tillréckligt for en i princip
fullstandig hamning av hemolys medierad terminalt komplement.
Hos PNH-patienter gav kronisk administrering av Soliris en snabb
och ihallande minskning av den komplementmedierade
hemolysaktiviteten.

Hos aHUS-patienter blockeras med Solirisbehandling den
okontrollerade terminala komplementaktiveringen och darmed
komplement-medierad trombotisk mikroangiopati.

Alla patienter som behandlats med Soliris enligt
rekommendationerna visade pa snabb och varaktig minskning av
terminal komplementaktivitet. Hos alla aHUS patienter var
serumkoncentration av ekulizumab pa cirka 50-100 mikrogram/ml
tillracklig for i princip fullstandig hamning av terminal komplement
aktivitet.

Hos aHUS-patienter resulterade kronisk administrering av Soliris i
en snabb och varaktig minskning av komplement-medierad
trombotisk mikroangiopati.

Hos patienter med refraktar gMG orsakar okontrollerad terminal
komplementaktivering membranattackkomplex (MAC)-beroende lys
och C5a-beroende inflammation runt den neuromuskulara
forbindelsen (NMJ) som leder till rubbning i den neuromuskulara
transmissionen. Kronisk administrering av Soliris resulterar i
omedelbar, fullstdndig och ihallande hamning av terminal
komplementaktivitet (serumkoncentrationer av ekulizumab

= 116 mikrogram/ml).
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Hos patienter med NMOSD leder okontrollerad terminal
komplementaktivering orsakad av antikroppar mot AQP4 bildande
av MAC- och C5a-beroende inflammation, vilket leder till nekros av
astrocyter och okad permeabilitet genom blodhjarnbarriaren,
liksom dod bland omgivande oligodendrocyter och neuron. Kronisk
administrering av Soliris resulterar i omedelbar, fullstandig och
ihallande hamning av terminal komplementaktivitet
(serumkoncentrationer av ekulizumab = 116 mikrogram/ml).

Klinisk effekt och sakerhet

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri

Soliris sakerhet och effekt vid behandling av PNH-patienter med
hemolys undersoktes i en 26 veckor lang, randomiserad,
placebokontrollerad dubbelblindstudie (C04-001). PNH-patienter
behandlades ocksa med Soliris i en 52 veckor lang enarmad studie
(C04-002), samt i en langtidsstudie som var en forlangningsstudie
(E05-001). Patienterna fick meningokockvaccin innan de fick Soliris.
| alla studierna var dosen av ekulizumab 600 mg var 7:e dag % 2
dagar i 4 veckor, foljt av 900 mg 7 = 2 dagar senare och darefter
med 900 mg var 14:e dag = 2 dagar under hela studiens gang.
Soliris administrerades som en intravenos infusion under

25-45 minuter (35 minuter = 10 minuter). En icke-interventionell
observationsregistrering hos patienter med PNH (M07-001)
initierades aven for att karakterisera det naturliga forloppet av PNH
hos obehandlade patienter och det kliniska utfallet under
behandling med Soliris.
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| studien C04-001 (TRIUMPH) randomiserades PNH-patienter med
minst 4 transfusioner under de foregaende 12 manaderna, med
minst 10 % PNH-celler (verifierat med flodescytometri) och med ett
trombocytvarde pa minst 100 000/mikroliter till antingen Soliris (n
= 43) eller placebo (n = 44). Fore randomiseringen genomgick alla
patienter en initial observationsperiod for att bekrafta behovet av
transfusion med roda blodkroppar och for att identifiera den
hemoglobinkoncentration ("borvardet”) som skulle definiera varje
patients hemoglobinstabilisering och transfusionsutfall.
Hemoglobinborvardet var lagre an eller lika med 9 g/dl hos
patienter med symtom och mindre an eller lika med 7 g/dl hos
patienter utan symtom. Primara effektmatt for effekt var
hemoglobinstabilisering (patienter som bibehdll en
hemoglobinkoncentration dver hemoglobinborvardet och inte fick
nagra transfusioner av roda blodkroppar under hela
26-veckorsperioden) och behovet av blodtransfusioner. Trotthet
och halsorelaterad livskvalitet var relevanta sekundara effektmatt.
Hemolysen dvervakades i huvudsak genom matning av
LDH-serumhalter, och andelen PNH-blodkroppar foljdes genom
flodescytometri. Patienter som fick antikoagulantia och systemiska
kortikosteroider vid baslinjen fick fortsatta denna medicinering.
Huvudbaslinjeegenskaper balanserades (se tabell 2).

| C04-002-studien utan kontroll (SHEPHERD) fick PNH-patienter
med minst en transfusion under de féregaende 24 manaderna och
minst 30 000 trombocyter/mikroliter Soliris under en
52-veckorsperiod. Samtidig medicinering inbegrep lakemedel mot
trombos hos 63 % av patienterna och systemiska kortikosteroider
hos 40 % av patienterna. Baslineegenskaperna visas i tabell 2.
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Tabell 2: Patientdemografi och patientegenskaper i C04-001 och

C04-002

C04-001

C04-002

Parameter

Placebo (N=44)

Soliris (N=43)

Soliris (N=97)

Medeldlder (SD)

38,4 (13,4)

42,1 (15,5)

41,1 (14,4)

Kon- kvinnor
(%)

29 (65,9)

23 (53,5)

49 (50,5)

Historik for apla
stisk anemi eller
MDS (%)

12 (27,3)

8 (18,7)

29 (29,9)

Samtidig
behandling med
antikoagulantia
(%)

20 (45,5)

24 (55,8)

59 (61)

Samtidig
behandling med
stereoider/immu
nosuppresorer
(%)

16 (36,4)

14 (32,6)

46 (47,4)

Avbruten
behandling

10

2

1

Enheter roda
blodkroppar und
er foregaende
12 manader
(median (kvl,
kv3))

17,0 (13,5;
25,0)

18,0 (12,0;
24,0)

8,0 (4,0; 24,0)

Medel-Hbg-halt
(g/dl) vid
borvarde (SD)

7,7 (0,75)

7,8 (0,79)

N/A
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C04-001 C04-002
LDH-halter fore |2234,5 2032,0 2051,0
behandling
(median, E/I)
Fritt hemoglobin|46,2 40,5 34,9
vid baslinjen
(median, mg/dl)

| TRIUMPH-studien hade patienter som behandlades med Soliris
signifikant lagre (p<0,001) hemolys, vilket gav en forbattring av
anemin som visade sig som okad hemoglobinstabilisering och
minskat behov av transfusioner med roda blodkroppar jamfort med
placebobehandlade patienter (se tabell 3). Dessa effekter
observerades hos patienter i var och en av de tre
transfusionsstrata for roda blodkroppar som faststalldes fore
studien (4-14 enheter, 15-25 enheter, >25 enheter). Efter 3
veckors behandling med Soliris rapporterade patienterna minskad
trétthet och forbattrad halsorelaterad livskvalitet. Pa grund av
studiens storlek och varaktighet kunde Soliris effekt pa
tromboshandelser inte bestammas. | SHEPHERD-studien fullfoljde
96 av 97 rekryterade patienter studien (en patient dog efter en
tromboshandelse). En minskning av den intravaskulara hemolysen,
matt som LDH-serumhalter bibeholls under behandlingsperioden
och resulterade i att transfusion kunde undvikas i storre
utstrackning, ett minskat behov av transfusion med roda
blodkroppar och minskad trotthet. Se tabell 3.

Tabell 3: Effektutfall i C04-001 och C04-002

C04-001 CO4-002*
Placebo (N |Soliris . Soliris .
—44) (N=43) P-varde (N=97) P-varde

33 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 18:25



Procentan
del
patienter
med
stabilisera
de
hemoglobi
nhalter vid
studiens
slut

49

<0,001

N/A

Enheter ro
da
blodkropp
ar for tran
sfusion un
der
behandlin
g (median)

10

<0,001

<0,001

Ingen tran
sfusion un
der
behandlin
gen (%)

51

<0,001

51

<0,001

LDH-halter
vid
studiens
slut
(median,
E/l)

2167

239

<0,001

269

<0,001

AUC for
LDH vid
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SltUdie”S 411822 [58587 |<0,001 |-632264 |<0,001
slut

(median,
E/l x dag)

Fritt hemo
globin vid
studiens
slut
(median,
mg/dl)

62 5 <0,001 |5 <0,001

FACIT
trotthet
(effektstorl
ek)

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

* Resultat fran studien C04-002 hanfor sig till jamfoérelser fore och
efter studien.

Av de 195 patienter som kom fran C04-001, C04-002 och andra
inledande studier rekryterades Soliris-behandlade PNH-patienter till
en langtidsforlangningsstudie (E05-001). Alla patienter bibeholl en
minskad intravaskular hemolys under en sammanlagd
exponeringstid for Soliris pa fran 10 till 54 manader. Farre
tromboshandelser intraffade med Soliris-behandling an under
samma tidsperiod fore behandling. Detta visades dock i kliniska
studier utan kontroll.

PNH-registret (M07-001) anvandes for att utvardera effekten av
Soliris hos PNH-patienter utan tidigare RBC-transfusion. Dessa
patienter hade en hog sjukdomsaktivitet som definierades av 0kad
hemolys (LDH =1,5x ULN) samt forekomst av ett eller flera
relaterade kliniska symtom: trotthet, hemoglobinuri, buksmarta,
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andndd (dyspné), anemi (hemoglobin <100 g/l), allvarlig vaskular
handelse (inklusive trombos), dysfagi eller erektil dysfunktion.

| PNH-registret sags patienter som behandlades med Soliris ha en
reducerad hemolys samt associerade symtom. Vid 6 manader hade
patienter som behandlades med Soliris utan tidigare RBC-
transfusioner signifikant reducerade LDH-nivaer (median LDH 305
U/l; tabell 4). Vidare erhdll 74 % av patienterna som inte fatt
transfusion tidigare och som behandlades med Soliris kliniskt
meningsfulla forbattringar av FACIT-Fatiguepoang (dvs. en dkning
med 4 poang eller mer) och 84 % av EORTC-Fatiguepoang (dvs. en
minskning med 10 poang eller mer).

Tabell 4: Effektivitetsmatt (LDH-nivd och FACIT-Fatigue) hos
patienter med PNH utan tidigare transfusion i M07-001

M07-001
Parameter Soliris
Utan transfusion

LDH-niva vid utgangslage N =43
(median, U/l) 1447
LDH-niva vid 6 manader N = 36
(median, U/I) 305
FACIT-Fatiguepoang vid N =25
utgangslage 32
(median)
FACIT-Fatiguepoang vid senaste N =31
tillgangliga matningen (median) 44

FACIT-Fatigue mats i skalan 0-52, dar hogre varden indikerar
mindre trotthet
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Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom

Data fran 100 patienter i fyra prospektiva kontrollerade studier, tre
hos vuxna och ungdomar (C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004), en
hos pediatriska patienter och ungdomar (C10-003) och 30 patienter
| en retrospektiv studie (C09-001r) anvandes for att utvardera
effekten av Soliris vid behandling av aHUS.

Studie C08-002A/B var en prospektiv, kontrollerad, oppen studie
som inkluderade patienter i den tidiga fasen av aHUS med tecken
pa klinisk trombotisk mikroangiopati pavisad med trombocytantal

<150 x 107/ trots plasmaterapi (PT), och LDH och serumkreatinin
over Ovre normalgransen. Studie C08-003A/B var en prospektiv,
kontrollerad, dppen studie som inkluderade patienter som en
langre tid haft aHUS utan synbara tecken pa klinisk trombotisk
mikroangiopati manifestation och behandlas med kronisk
plasmaterapi (=1 PT-behandling varannan vecka och inte mer an 3
PT-behandlingar/vecka under minst 8 veckor innan den forsta dos
en). Patienter i bada prospektiva studierna behandlades med Soliris
i 26 veckor och de flesta patienterna ingick i en langtids, 6ppen
forlangningsstudie. Alla patienterna som inkluderades i bada
prospektiva studierna hade en ADAMTS-13 niva 6ver 5 %.

Patienterna fick antingen vaccinering mot meningokocker fore
Solirisbehandlingen eller forebyggande behandling med lamplig
antibiotika i 2 veckor efter vaccinationen. | samtliga studier var dos
en av Soliris till vuxna och ungdomar med aHUS 900 mg var 7 = 2
dagar i 4 veckor, foljt av 1 200 mg 7 = 2 dagar senare, darefter
1200 mg var 14 + 2 dagar sa lange studien pagick. Soliris
administrerades som en intravends infusion under 35 minuter.
Doseringsregimen hos barn och ungdomar som vagde mindre an
40 kg baserades pa farmakokinetisk (PK) simulering, som
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identifierade rekommenderad dos och var baserad pa kroppsvikt
(se avsnitt Dosering).

Primart effektmatt var férandringen av antalet trombocyter fran
utgangsvardet i studien C08-002A/B och frihet fran trombotisk
mikroangiopatisk (TMA) handelse i studien C08-003A/B. Ytterligare
endpoints var antal TMA- behandlingar, hematologisk
normalisering, komplett TMA svar, forandringar i LDH, njurfunktion
och livskvalitet. Frihet fran TMA-handelser definierades som
franvaro under minst 12 veckor av foljande: minskning i
trombocyttal pa >25 % fran utgangsvardet, PT och ny dialys.
TMA-behandlingar definierades som PT eller ny dialys.
Hematologisk normalisering definierades som normalisering av
trombocytantalet och LDH-nivaer som kvarstod i =2 pa varandra
foljande matningar i =4 veckor. Komplett TMA svar definierades
som hematologisk normalisering och en =25 % minskning av
serumkreatinin som kvarstod i =2 pa varandra f6ljande méatningar i
=>4 veckor.

Utgangsvarde visas i tabell 5.

Tabell 5: Demografiska patientdata och egenskaper ifran
C08-002A/B och C08-003A/B

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

Tid fran forsta 10 (0,26; 236) 48 (0,66; 280)

diagnos till screening
angivet i manader,
median (min, max)

38 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 18:25



Parameter C08-002A/B C08-003A/B

Soliris Soliris
N=17 N=20
Tid fran pagaende |<1(<1;4) 9 (1; 45)

klinisk TMA manifesta
tion till screening angi
vet i manader,
median (min, max)

Antal PT 17 (2; 37) 62 (20; 230)
behandlingstillfallen
for pagaende klinisk
TMA manifestation,
median (min, max)

Antal PT 6 (0, 7) 2 (1, 3)
behandlingstillfallen
inom 7 dagar innan
forsta dosen av
ekulizumab, median
(min, max)

Utgangsvarde trombo (109 (32) 228 (78)

cyter (x 109/I),
medeltal (SD)

Utgangsvarde LDH 323 (138) 223 (70)
(E/1), medeltal (SD)

Patienter utan 4 (24) 6 (30)
identifierad mutation,

n (%)

Patienter i aHUS-studien C08-002A/B fick Soliris i minst 26 veckor.
Efter att den inledande 26 veckor langa behandlingsperiod
avslutats, fortsatte de flesta patienterna att fa Soliris genom att
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anmala sig till en forlangningsstudie. | aHUS-studien C08-002A/B,
var mediantiden for Soliris-behandlingen cirka 100 veckor
(intervall: 2 veckor till 145 veckor).

En minskning av terminal komplementaktivitet och en dkning av
trombocyterna i forhallande till utgangslaget observerades efter
insattande av Solirisbehandlingen. Minskning av terminal
komplementaktivitet observerades hos samtliga patienter efter
paborjandet av Solirisbehandlingen. Tabell 6 sammanfattar
effektresultaten fran aHUS Studien C08-002A/B. Alla
effektmattsvarden forbattrades eller bibehdlls under 2 ars
behandling. Fullstandigt TMA-svar bibehdlls av alla som svarade.
Ytterligare tva patienter uppnadde och bibehdll fullstandigt
TMA-svar pa grund av normalisering av LDH (1 patient) och sankt
serumkreatinin (2 patienter), nar behandlingen pagatt i mer an 26
veckor.

Njurfunktionen, matt som eGFR, forbattrades och bibehdlls under
Soliris-behandling. Fyra av fem patienter som behovde dialys vid
intradet i studien kunde avbryta sin dialys under hela
Solirisbehandlingen och en patient utvecklade nytt dialysbehov.
Patienterna rapporterade forbattrad halsorelaterad livskvalitet

(QolL).

| aHUS-studien C08-002A/B, sags liknande effekter med
Solirisbehandling som hos patienter med eller utan identifierade
mutationer i gener som kodar for komplementreglerande
faktorproteiner.

Patienterna i aHUS-studien C08-003A/B fick Soliris i minst

26 veckor. Efter slutférandet av den inledande 26 veckor langa
behandlingsperioden, fortsatte de flesta patienter att fa Soliris

genom att anmala sig till en fortsattningsstudie. | aHUS-studien
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C08-003A/B var mediandurationen av Soliris-behandling cirka

114 veckor (intervall: 26 till 129 veckor). Tabell 6 sammanfattar
effektresultaten for aHUS studien C08-003A/B.

| aHUS-studien C08-003A/B observerades liknande effekter med
Solirisbehandlingen som hos patienter med och utan identifierade
mutationer i gener som kodar for komplementreglerande
faktorproteiner. Minskning av terminal komplementaktivitet
observerades hos samtliga patienter efter pabdrjande av
Solirisbehandling. Alla effektmattsvarden forbattrades eller
bibehodlls under 2 ars behandling. Fullstandigt TMA-svar bibehdlls
av alla som svarade. Ytterligare sex patienter uppnadde och
bibehdll fullstandigt TMA-svar pa grund av sankt serumkreatinin,
nar behandlingen pagatt i mer an 26 veckor. Ingen patient krévde
ny dialys med Soliris. Njurfunktionen, matt som median eGFR,
okade under Soliris-behandlingen.

Tabell 6: Effektresultat fran prospektiva aHUS Studier C08-002A/B
och C08-003A/B

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

Vid 26 Vid 2 &r? Vid 26 Vid 2 &r?

veckor veckor
Normaliserin
g av
trombocytan
talet
Alla 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
patienter, n (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
(%) 13/15 (87) | 13/15 (87) 1/3 (33) 1/3 (33)
(95 % Cl)
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C08-002A/B
N=17

C08-003A/B

N=

20

Patienter
med
avvikande
utgangslage,
n/n (%)

TMA
handelsefri,
n (%)

(95 % Cl)

15 (88)
(64-99)

15 (88)
(64-99)

16 (80)
(56-94)

19 (95)
(75-99)

TMA behandlingar

Dagligen
fore-ekulizu
mab, median
(min, max)

0,88 (0,04;
1,59)

0,88 (0,04;
1,59)

0,23 (0,05;
1,09)

0,23 (0,05;
1,09)

Dagligen
under-ekuliz
umab,
median
(min, max)

0 (0; 0,31)

0 (0; 0,31)

P-varde

P <0,0001

P <0,0001

P <0,0001

P <0,0001

CKD
forbattring
av =1 stegq,
n (%) (95 %
Cl)

10 (59)
(33-82)

12 (71)
(44-90)

7 (35)
(15-59)

12 (60)
(36-81)

eGFR-forand
ring ml/min/

1,73 m2: me

20 (-1, 98)

28 (3, 82)

5 (-1, 20)

11 (-42, 30)
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C08-002A/B
N=17

C08-003A/B
N=20

dian
(intervall)

eGFR-forbatt
ring

=15 ml/min/
1,73 mz, n
(%) (95 %
Cl)

8 (47)
(23-72)

10 (59)
(33-82)

1(5)
(0-25)

8 (40)
(19-64)

Forandring
av Hb >20
g/l, n (%)
(95 % CI)

11 (65)
(38-86)

N

13 (76)
(50-93)

9 (45)
(23-68) 3

13 (65)
(41-85)

Hematologis
k
normaliserin
g, n (%)

(95 % CI)

13 (76)
(50-93)

15 (88)
(64 -99)

18 (90)
(68-99)

18 (90)
(68-99)

Fullstandigt
TMA-svar, n
(%) (95 %
Cl)

11(65)
(38-86)

13(76)
(50-93)

11(55)
(32-77)

1 Vid data cut-off (20 april 2012)
2 Studie C08-002: 3 patienter fick ESA som avbrots efter insattning

av ekulizumab

3 Studie C08-003: 8 patienter fick ESA som avbrots hos 3 patienter
vid ekulizumabterapi
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aHUS-studie C10-004 omfattade 41 patienter som uppvisade
tecken pa trombotiska mikroangiopati-komplikationer (TMA). For
att kvalificeras for inregistrering, skulle patienterna ha ett
trombocytantal < lagsta gransen for normalvardet (LLN), tecken pa
hemolys t.ex. forhojt LDH i serum och serumkreatinin over hogsta
gransen for normalvardet, utan behov av kronisk dialys.
Medianpatientens alder var 35 (intervall: 18 till 80 ar). Alla
inregistrerade patienter i aHUS-studie C10-004 hade en
ADAMTS-13-niva 6ver 5 %. Femtioen procent av patienterna hade
en identifierad komplementar regulatorfaktormutation eller
autoantikroppar. Totalt 35 patienter fick PE/PI fore ekulizumab.
Tabell 7 sammanfattar huvudsakliga kliniska och
sjukdomsrelaterade egenskaper fran baseline hos patienter
inregistrerade i aHUS C10-004.

Tabell 7: Egenskaper vid baseline hos patienter inregistrerade i
aHUS-studie C10-004

Parameter aHUS-studie C10-004
N =141
Tid fran diagnos av aHUS till 0,79 (0,03; 311)

forsta studiedos (manader),
median (min, max)

Tid fran aktuell klinisk TMA-manif 0,52 (0,03: 19)
estation till forsta studiedos
(manader), median (min, max)

Trombocytantal vid baseline (x 1 125 (16; 332)
09/L), median (min, max)

LDH (U/L) vid baseline, median 375 (131; 3318)
(min, max)
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Parameter aHUS-studie C10-004
N = 41

eGFR (ml/min/1,73m?) vid baseli 10 (6; 53)
ne, median (min, max)

Patienter i aHUS-studie C10-004 fick Soliris under minst 26 veckor.
Efter att den inledande behandlingsperioden pa 26 veckor
avslutats, valde de flesta patienterna att fortsatta med kronisk
behandling.

Minskning av terminal komplementaktivitet och forhojda
trombocyter i férhallande till baseline observerades efter
behandlingsstart med Soliris. Soliris minskade tecknen pa
komplementmedierad TMA-aktivitet, som visas genom en 0kning i
medelvardet for trombocytantalet fran baseline till 26 veckor. |
aHUS C10-004 6kade medelvardet (£SD) for trombocytantalet fran

119 + 66 x 10°/L vid baseline till 200 + 84 x 10°/L p& en vecka.
Denna effekt bibeholls under 26 veckor (medelvardet (xSD) for

trombocytantalet vid vecka 26: 252 + 70 x 109/L). Njurfunktion,
matt som eGFR, forbattrades under Soliris-behandling. 20 av de 24
patienterna som fick dialys vid baseline kunde avbryta dialysen
under behandling med Soliris. Tabell 8 sammanfattar
effektresultaten for aHUS-studie C10-004.

Tabell 8: Effektresultat for prospektiva aHUS-studie C10-004

Effektparameter aHUS-studie C10-004
(N=41)
Vid 26 veckor
Forandring i trombocytantal vid 111 (-122, 362)
vecka 26 (109/I)
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Effektparameter aHUS-studie C10-004
(N=41)

Vid 26 veckor

Hematologisk normalisering, n 36 (88)

(%) 46 (10, 74)

Medianvaraktighet av

hematologisk normalisering,

veckor (intervall)1

Fullstandigt TMA-svar, n (%) 23 (56)

Medianvaraktighet av fullstandigt 42 (6, 74)

TMA-svar, veckor (intervaII)1

TMA-handelsefritt status, n (%) 37 (90)

95 % ClI 17,97

Dagligt varde for TMA-intervention, median (intervall)

Fore ekulizumab 0,63 (0, 1,38)

Under ekulizumabbehandling 0 (0, 0,58)

1Till data cut-off (4 september 2012), med en median-varaktighet
av Soliris behandling pa 50 veckor (intervall: 13 veckor till 86
veckor).

Langre tids behandling med Soliris (median 52 veckor med ett
intervall fran 15 till 126 veckor) associerades med en okad grad av
kliniskt betydelsefulla forbattringar hos vuxna patienter med aHUS.
Nar Soliris behandling fortsatte i mer an 26 veckor fick ytterligare
tre patienter (63 % av totalt antal patienter) komplett TMA-respons
och fyra ytterligare patienter (98 % av totalt antal patienter)
hematologisk normalisering. Vid den senaste utvarderingen fick 25
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av 41 patienter (61 %) forbattrat eGFR till = 15 ml/min/1,73 m?
fran baseline.

Refraktar generaliserad myasthenia gravis

Data fran 139 patienter i tva prospektiva kontrollerade studier
(studierna C08-001 och ECU-MG-301) och en Oppen
forlangningsprovning (studie ECU-MG-302) anvandes for att
utvardera effekten for Soliris vid behandling av patienter med
refraktar gMG.

Studien ECU-MG (REGAIN) var en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad multicenterstudie i fas 3 under 26 veckor av
Soliris pa patienter dar tidigare behandlingar misslyckats och
patienterna hade kvarstaende symtom. Etthundraarton (118) av de
125 (94 %) patienterna fullféljde behandlingsperioden pa 26 veckor
och 117 (94 %) patienter skrevs darefter in i studie ECU-MG-302,
en oppen multicenterforlangningsstudie av sakerhet och effekt
under lang tid, i vilken alla patienter fick Soliris-behandling.

| studie ECU-MG-301 randomiserades gMG-patienter med ett
positivt serologitest for anti-AChR-antikroppar, klinisk klassificering
av MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) i klass Il till IV
och en totalpoang féor MG-ADL pa = 6, antingen till Soliris (n = 62)
eller placebo (n = 63). Alla patienter som ingick i provningen var
patienter med refraktar gMG och uppfyllde foljande fordefinierade
kriterier:
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1) Misslyckad behandling under minst ett ar med 2 eller fler
immunhammande behandlingar (antingen i kombination eller som
monoterapi), dvs. patienter med fortsatt forsamring av aktiviteter i
det dagliga livet trots immunhammande behandlingar

ELLER

2) Minst en misslyckad immunhammande behandling och har
behovt kronisk plasmaersattning eller IVIg for att kontrollera
symtomen, dvs. patienter som har behovt regelbunden
plasmaersattning eller IVIig for behandling av muskelsvaghet minst
var tredje manad under de senaste 12 manaderna.

Patienterna fick meningokockvaccination innan behandling med
Soliris sattes in eller fick profylaxbehandling med lamplig
antibiotika tills 2 veckor efter vaccinationen. | studierna
ECU-MG-301 och ECU-MG-302 var Solaris-dosen till vuxna patienter
med refraktar gMG 900 mg var 7 £ 2 dagar under 4 veckor, foljt av
1 200 mqg vid vecka 5 x 2 dagar, darefter 1 200 mg var 14 + 2
dagar under studietiden. Soliris administrerades som en intravenos
transfusion under 35 minuter.

Tabell 9 visar egenskaperna vid utgangspunkten for patienter med
refraktar gMG som ingick i studie ECU-MG-301.

Tabell 9: Patientdemografi och egenskaper i studie ECU-MG-301

Soliris (n = 62) Placebo (n = 63)

Alder vid MG-diagnos
(ar), 38,0 (5,9, 70,8) 38,1 (7,7, 78,0)
Medel (min, max)
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Kvinna, n (%)

41 (66,1)

41 (65,1)

Varaktighet for MG
(ar),
Medel (min, max)

9,9 (1,3; 29,7)

9,2 (1,0; 33,8)

MG-ADL-poang vid
baslinjen

Medel (SD)

10,5 (3,06)

9,9 (2,58)

Median

10,0

9,0

QMG-poang vid
baslinjen

Medel (SD)

17,3 (5,10)

16,9 (5,56)

Median

17,0

16,0

=3 tidigare immunha
mmande
behandlingar* efter
diagnos, n (%)

31 (50,0)

34 (54,0)

Antal patienter med
tidigare exacerbation
er efter diagnos, n
(%)

46 (74,2)

52 (82,5)

Antal patienter med
tidigare MG-kris efter
diagnos, n (%)

13 (21,0)

10 (15,9)

Eventuell tidigare
andningsstod efter
diagnos, n (%)

15 (24,2)

14 (22,2)

Eventuell tidigare intu
bering efter diagnos
(MGFA klass V), n (%)

11 (17,7)

9(14,3)
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* Immunhammande medel inkluderar, men ar inte begransade till,
kortikosteroider, azatioprin, mykofenolat, metotrexat, cyklosporin,
takrolimus, eller cyklofosfamid.

Det primara effektmattet for studie ECU-MG-301 var foréandringen
fran baslinjen av den totala poangen for MG-skalan for aktiviteter i
dagliga livet (MG-ADL - ett patientrapporterat matt som
validerades genom totalpoang for gMG) vid vecka 26.
Primaranalysen av MG-ADL var en Worst-Rank ANCOVA med en
medelpodng pa 56,6 poang for Soliris och 68,3 poang for
placebogruppen baserat pa 125 studiepatienter (p = 0,0698).

Det huvudsakliga sekundara effektmattet var férandring fran
baslinjen av den totala poangen vid vecka 26 enligt det
kvantitativa poangsystemet for MG (QMG - ett lakarrapporterat
utfallsmatt som validerats i gMG). Den primara analysen av QMG
var Worst Rank ANCOVA med en poang pa 54,7 for Soliris och 70,7
for placebo baserat pa 125 studiepatienter (p = 0,0129).

Effektmatten for de forspecificerade upprepade matanalyserna for
de priméara och sekundara effektmatten finns i tabell 10.

Tabell 10: ECU-MG-301 Férandringar i effektmatt fran baslinjen till
vecka 26

Effektmatt: [Soliris Placebo Soliris-férand|p-varde

total (n=62) (n=63) ring i (med analys
poangforand [(SEM) (SEM) forhallande |av upprepad
ring fran till e matningar)
baslinjen vid placebo — L

vecka 26

50
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S
medelskillna
d (95 % Cl)
MG-ADL -4,2 (0,49) |-2,3(0,48) -1,9 0,0058
(-3,3; -0,6)
QMG -4,6 (0,60) |-1,6 (0,59) -3,0 0,0006
(-4,6; -1,3)
MGC -8,1(0,96) |-4,8 (0,94) -3,4 0,0134
(-6,0; -0,7)
MG-QoL-15 |-12,6 (1,52) |-5,4 (1,49) -7,2 0,0010
(-11,5; -3,0)

SEM = Standardfel for medel-Cl = konfidensintervall MGC =
Myasthenia Gravis Composite, MG-Qol-15 = Myasthenia Gravis
Quality of Life 15

| studie ECU-MG-301 definierades ett kliniskt svar i totalpoangen
for MG-ADL som en forbattring med minst 3 poang. Andelen med
kliniskt svar vid vecka 26 utan akuta behandlingar var 59,7 % med
Soliris-behandling jamfort med 39,7 % med placebo (p = 0,0229).

| studie ECU-MG-301 definierades ett kliniskt svar i totalpoangen
for QMG som minst 5 poangs forbattring. Andelen kliniskt svarande
vid vecka 26 utan akut behandling var 45,2 % med
Soliris-behandling jamfort med 19 % med placebo (p = 0,0018).

Tabell 11 visar en oversikt over de patienter som rapporterat
klinisk forsamring och patienter som behovde akut behandling

under de 26 veckorna.

Tabell 11: Klinisk forsamring och akut behandling i ECU-MG-301
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Variabel Statistik Placebo Soliris
(N =63) (N =62)

Totalt antal n (%) 15 (23,8) 6(9,7)
patienter som
rapporterade
klinisk
forsamring

Totalt antal n (%) 12 (19,0) 6 (9,7)
patienter som
behovde akut b
ehandling

Av de 125 patienter som rekryterades till ECU-MG-301, skrevs 117
patienter darefter in i en langtidsférlangningsstudie (studie
ECU-MG-302), i vilken alla fick Soliris. Patienter som tidigare
behandlats med Soliris i studie ECU-MG-301 fortsatte att uppvisa
kvarstaende effekt av Soliris fér samtliga varden (MG-ADL, QMG,
MGC och MG-QoL15) under ytterligare 130 veckors behandling med
ekulizumab i studie ECU-MG-302. Hos patienterna som fick placebo
| studie ECU-MG-301 (placebo/ekulizumab-armen i studie
ECU-MG-302) intraffade forbattringen efter insattning av
ekulizumab och kvarstod i mer an 130 veckor i studie ECU-MG-302.
| figur 1 visas foréandringen fran baslinjen av MG-ADL (A) och QMG
(B) efter 26 veckors behandling i studie ECU-MG-301 och

130 veckors behandling (n=80 patienter) i studie ECU-MG-302.
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Figur 1: Medelférandringar fran baslinjen av MG-ADL (1A) och QMG
(1B) under studierna ECU-MG-301 och ECU-MG-302

| studie ECU-MG-302 hade lakarna mojlighet att justera
bakgrundsbehandlingar med immunhammande medel. Under
dessa forhallanden minskade 65,0 % av patienterna sin dagliga dos
av minst 1 immunhammande medel och 43,6 % av patienterna
slutade med en pagaende immunhammande behandling. Det
vanligaste skalet till andring av den immunhammande
behandlingen var forbattrade MG-symtom.

Tjugotva (22) (17,6 %) aldre refraktéara gMG-patienter (>65 ar)

behandlades med Soliris i de kliniska provningarna. Inga vasentliga
aldersrelaterade skillnader av sakerhet och effekt observerades.
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Neuromyelitis optica spektrumtillstand

Data fran 143 patienter i en kontrollerad studie (studie
ECU-NMO-301) och fran 119 patienter som fortsatte i en dppen
forlangningsprovning (studie ECU-NMO-302) anvandes for att
utvardera effekten och sakerheten for Soliris vid behandling av
patienter med NMOSD.

Studie ECU-NMO-301 var en dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad multicenterstudie av Soliris i fas 3, pa
patienter med NMOSD.

| studie ECU-NMO-301 randomiserades patienter med NMOSD som
hade positivt serologiskt test avseende antikroppar mot AQP4,
anamnes pa minst tva recidiv under de senaste 12 manaderna eller
tre recidiv under de senaste 24 manaderna varav minst ett under
de 12 manaderna fore screening, samt <7 poang pa skalan
Expanded Disability Status Scale (EDSS), i forhallandet 2:1 till
antingen Soliris (n=96) eller placebo (n=47). Bakgrundsbehandling
med immunhammande medel i stabil dos var tillaten under
studien, med undantag av rituximab och mitoxantron.

Patienterna fick antingen meningokockvaccin minst 2 veckor innan
behandlingen med Soliris inleddes, eller profylaktisk behandling
med lampliga antibiotika tills det gatt 2 veckor efter vaccination. |
det kliniska utvecklingsprogrammet for ekulizumab vid NMOSD var
Solirisdosen till vuxna patienter med NMOSD 900 mg var 7:e %

2 dagar i 4 veckor, foljt av 1 200 mg vid vecka 5 = 2 dagar,
darefter 1 200 mg var 14:e = 2 dagar under hela studietiden.
Soliris gavs som intravenos infusion under 35 minuter.
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Majoriteten (90,9 %) av patienterna var kvinnor. Ungefar halften
var kaukasier (49,0 %). Medianaldern vid den forsta dosen

studieldakemedel var 45 ar.

Tabell 12: Sjukdomsanamnes och baslinjeegenskaper for
patienterna i studie ECU-NMO-301

Variabel Statistik Placebo Ekulizumab (Totalt

(N =47) (N = 96) (N =143)
NMOSD-anamnes
Alder vid Medel (SD) (38,5 (14,98) |35,8 (14,03) |36,6 (14,35)
forsta Median 38,0 35,5 36,0
kliniska Min; Max |12, 73 5, 66 5,73
presentation
av NMOSD
(ar)
Tid fran Medel (SD) 6,601 8,156 7,645
forsta (6,5863) (8,5792) (7,9894)
kliniska Median 3,760 5,030 4,800
presentation \Min; Max 0,51; 29,10 |0,41; 44,85 |0,41; 44,85
en av
NMOSD till
forsta dosen
studie-lakem
edel (ar)
Historisk Medel (SD) (2,07 (1,037) 1,94 (0,896) |1,99 (0,943)
annualiserad |Median 1,92 1,85 1,92
recidivfrekve |Min: Max 1,0: 6,4 1,0: 5,7 1,0; 6,4
ns under 24
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Variabel Statistik Placebo Ekulizumab [Totalt

(N =47) (N = 96) (N =143)
manader
fore screenin
g
Baslinjeegenskaper
EDSS-poang |Medel (SD) (4,26 (1,510) |4,15 (1,646) 4,18 (1,598)
vid baslinjen Median 4,00 4,00 4,00

Min; Max 1,0; 6,5 1,0; 7,0 1,0; 7,0

Ingen n (%) 13 (27,7) 21 (21,9) 34 (23,8)
immun-ham
mare vid
baslinjen

Forkortningar: Annualiserade recidivfrekvensen (ARR); EDSS = Expanded

Disability Status Scale; Max = maximum; Min = minimum; NMOSD =

neuromyelitis optica spektrumtillstand; SD = standardavvikelse.

Primart effektmatt i studie ECU-NMO-301 var tid till forsta recidiv
under studien, faststallt av en oberoende kommitté som var
blindad fér behandlingen. En signifikant effekt pa tid till férsta
faststallda recidiv under studien observerades for ekulizumab i
jamforelse med placebo (relativ riskreduktion 94 %; riskkvot 0,058;
p<0,0001) (figur 2). Patienter behandlade med Soliris fick
motsvarande forbattring av tid till forsta faststallda recidiv under
studien, med eller utan samtidig IST-behandling.
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Figur 2: Overlevnad enligt Kaplan-Meier-estimat for tid till forsta
faststallda recidiv i studie ECU-NMO-301 - hela analysgruppen

Observera: Patienter som inte hade nagot faststallt recidiv under studien
censurerades nar studieperioden var slut.

Stratifierade analyser baseras pa fyra randomiseringsstrata:

(i) lagt EDSS vid randomisering (<=2,0), (ii) hogt EDSS (>=2,5 till <=7) och
behandlingsnaiv vid randomisering, (iii) hogt EDSS (>=2,5 till <=7) och fortsatt
med samma immunhammare (en eller flera) sedan sista recidivet vid
randomisering, (iv) hogt EDSS (>=2,5 till <=7) och forandring av (en eller flera)
immunhammare sedan sista recidivet vid randomisering.

1 Baserat pa Kaplan-Meier-skattning.

2 Baserat pa komplementar log-log-transformation.

3 Baserat pa stratifierat log-ranktest.

4 Baserat pa stratifierad Cox-modell med proportionell risk.

5 Wald konfidensintervall.

Forkortningar: Cl = konfidensintervall; EDSS = Expanded Disability Status Scale
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Kvoten for den faststallda annualiserade recidivfrekvensen (ARR)
under studien (95 % CI) for ekulizumab jamfort med placebo var
0,045 (0,013; 0,151), vilket motsvarar 95,5 % relativ minskning av
faststalld ARR under studien for patienter behandlade med
ekulizumab jamfort med placebo (p<0,0001) (tabell 13).

Tabell 13: Faststalld annualiserad recidivfrekvens i studie
ECU-NMO-301 - hela analysgruppen

Variabel Statistik Placebo Ekulizumab
(N =47) (N = 96)
Totalt antal reci {Summa 21 3
div
Totalt antal pati |n 52,41 171,32
entar i
studieperioden
Justerad Frekvens 0,350 0,016
faststalld ARR® (95 % CI 0,199; 0,616  |0,005; 0,050
Behandlingseffe |Frekvenskvot |... 0,045
kt2 (ekulizumab/pla
cebo)
95 % CI 0,013; 0,151
p-varde <0,0001
@ Baserad pa Poissonregression justerad for randomiseringsstrata och historisk
ARR i 24 manader fore screening.
Forkortningar: ARR = annualiserad recidivfrekvens; Cl = konfidensintervall.

| jamforelse med placebobehandlade patienter hade patienter som
behandlades med Soliris minskade annualiserade frekvenser av
sjukhusinlaggning (0,04 for Soliris och 0,31 for placebo), av
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intravends kortikosteroidbehandling for akuta recidiv (0,07 for
Soliris och 0,42 for placebo) samt av plasmautbyte (0,02 for Soliris
och 0,19 for placebo).

Fordelningen av foréandringar fran baslinjen till studiens slut for
andra sekundara effektmatt var till fordel for
ekulizumabbehandling jamfort med placebo for samtliga
neurologiska funktionsnedsattningar (EDSS-poang [p=0,0597] och
MRS [nominellt p=0,0154]), funktionsnedsattning (HAI [nominellt
p=0,0002]) och livskvalitet (EQ-5D VAS [nominellt p=0,0309] och
EQ-5D-index [nominellt p= 0,0077]).

Den finala analysen av studie ECU-NMO-302 visar pa en signifikant
och kliniskt meningsfull minskning av ARR under studien (bedomd
av behandlande lakare) for ekulizumabbehandling, baserat pa
medianforandring (min; max) (-1,825[—6,38; 1,02], p<0,0001) av
historiskt ARR (24 manader fore screening i studie ECU-NMO-301).

| studie ECU-NMO-302 hade lakarna mojlighet att justera
bakgrundsbehandlingar med immunhammande medel. Under
dessa forhallanden var den vanligaste forandringen av den
immunhammande behandlingen en sankning av dosen, vilket
gallde 21,0 % av patienterna. Ytterligare 15,1 % av patienterna
slutade med en pagaende immunhdmmande behandling.

Soliris (ekulizumab) har inte studerats for behandling av akut
recidiv hos NMOSD-patienter.

Pediatrisk population

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri
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Totalt 7 pediatriska PNH patienter, med en medianvikt pa 57,2 kg (i
intervallet 48,6 till 69,8 kg), behandlades med Soliris i studien
MO7-005.

Behandling med ekulizumab enligt foreslagen doseringsregim i
pediatrisk population forknippades med en minskning av
intravaskular hemolys, matt som LDH-halt i serum. Det resulterade
ocksa i en markant minskning eller elimination av blodtransfusion
er, och en trend mot generell forbattring av allmanna funktioner.
Effekten av ekulizumab-behandling hos pediatriska PNH patienter
verkar vara overensstammande med den som observerats i vuxna
PNH patienter som deltagit i de pivotala kliniska PNH studierna
(C04-001 och C04-002) (tabell 3 och 14).

Tabell 14: Effektresultat fran den pediatriska PNH studien M07-005

P-varde
Medelvarde |Wilcoxon Signed| Parade t-test
(SD) Rank
Forandring fran —771 (914) 0,0156 0,0336
baseline av
LDH-halt vid 12
veckor (E/I)
AUC for LDH -60 634 0,0156 0,0350
(E/l x dag) (72 916)
Férandring fran | —10,3 (21,13) 0,2188 0,1232
baseline av fritt
hemoglobin vid
12 veckor
(mag/dl)
1,80 (358,1)
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P-varde

Forandring fran
baseline pa
storleken av typ
l1l RBC-klonen
(Procent
avvikande celler
av totalantalet)

Forandring fran
baseline av
PedsQL™4.0
Generic Core
scale vid 12
veckor
(patienter)

10,5 (6,66)

0,1250

0,0256

Forandring fran
baseline av
PedsQL™4.0
Generic Core
scale vid 12
veckor
(foraldrar)

11,3 (8,5)

0,2500

0,0737

Forandring fran
baseline av
PedsQL™ Multid
imensional
Fatigue vid 12
veckor
(patienter)

0,8 (21,39)

0,6250

0,4687

5,5(0,71)

0,5000

0,0289
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P-varde

Forandring fran
baseline av
PedsQL™ Multid
imensional
Fatigue vid 12
veckor
(foraldrar)

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom

Totalt 15 pediatriska patienter (i aldern 2 manader till 12 ar) fick
Soliris i aHUS-studien C09-001r. 47 % av patienterna hade en
identifierad komplementreglerande faktormutation eller auto-
antikroppar. Mediantiden fran aHUS diagnos till forsta dosen av
Soliris var 14 manader (intervall < 1 till 110 manader). Mediantiden
fran nuvarande trombotisk mikroangiopati manifestation till forsta
dosen av Soliris var 1 manad (intervall < 1 till 16 manader).
Mediantiden for Soliris-behandling var 16 veckor (variationsvidd
4-70 veckor) for barn < 2 ar (n = 5) och 31 veckor (intervall 19 till
63 veckor) for barn 2 till < 12 ar (n = 10).

Effektresultat tycktes generellt Overensstamma for dessa barn med
vad som observerades hos patienter inskrivna i de pivotala
aHUS-studierna C08-002 och C08-003 (tabell 6). Inga pediatriska
patienter kravde ny dialys under behandlingen med Soliris.

Tabell 15: Effektresultat hos pediatriska patienter i studie C09-001r

Effektparameter|< 2 ar 2till<12ar |<123&r

(n=5) (n=10) (n=15)
Patienter med 4 (80) 10 (100) 14 (93)
normalisering
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Effektparameter|< 2 ar 2till<123r |[<123&r
(n=5) (n=10) (n=15)

av

trombocytantal,

n (%)

Fullstandigt 2 (40) 5 (50) 7 (50)

TMA-svar, n (%)

Dagliga TMA behandlingar, median (intervall)

Innan 1(0; 2) <1(0,07; 1,46) <1(0;2)
ekulizumab
<1(0;<1) 0(0; <1) 0(0; <1)
Vid
ekulizumab-beh
andling

Patienter med 2 (40) 6 (60) 8 (53)
eGFR-forbattrin

g=
15 ml/min/1,73

m2, n (%)

Hos pediatriska patienter med kortvarig pagaende svar klinisk
trombotisk mikroangiopati (TMA) som bekraftats fore
ekulizumabbehandlingen, kontrollerades TMA och njurfunktionen
forbattrades (tabell 15).

Hos pediatriska patienter som under lange tid haft svar klinisk TMA
som bekraftats fore ekulizumabbehandlingen kontrollerades TMA.
Njurfunktionen hade dock inte forandrats pa grund av tidigare
forekomst av obotliga njurskador (tabell 16).
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Tabell 16: Effektresultat hos pediatriska patienter i studie C09-001r

efter duration av aktuell svar klinisk trombotisk mikroangiopati
(TMA)

Duration av padgaende allvarlig klinisk TMA
manifestation
< 2 manader > 2 manader
N =10 (%) N =15 (%)

Normalisering av 9 (90) 5(100)
trombocytantalet
TMA handelsefri, 8 (80) 3 (60)
status
Fullstandigt TMA-svar 7 (70) 0
eGFR-forbattring 7 (70) 0*
>15 ml/min/1,73m?

*En patient visade eGFR forbattring efter njurtransplantation

Totalt 22 pediatriska patienter och ungdomar (i aldern 5 manader
till 17 ar) fick Soliris under aHUS-studie C10-003.

| studie C10-003 skulle patienterna som ingick i studien ha ett
trombocytantal < lagsta gransen fér normalvardet (LLN), tecken pa
hemolys t.ex. forhojt LDH i serum Over hogsta gransen for
normalvardet och serumkreatininniva = 97 percentil for alder, utan
behov av kronisk dialys. Medianpatientens alder var 6,5 ar
(intervall: 5 manader till 17 ar). Patienter som var inregistrerade i
aHUS C10-003 hade en ADAMTS-13-niva 6ver 5 %. Femtio procent
av patienterna hade en identifierad komplementar
regulatorfaktormutation eller autoantikroppar. Totalt 10 patienter
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fick PE/PI fore ekulizumab. Tabell 17 sammanfattar huvudsakliga
kliniska och sjukdomsrelaterade egenskaper fran baseline hos
patienter inregistrerade i aHUS C10-003.

Tabell 17: Egenskaper vid baseline hos pediatriska patienter och
ungdomar inregistrerade i aHUS-studie C10-003

Parameter 1 manad till < 12 ar Alla patienter
(N =18) (N =22)
Tid fran diagnos av 0,51 (0,03; 58) 0,56 (0,03; 191)

aHUS till forsta
studiedos (manader),
median (min, max)

Tid fran aktuell klinisk 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
TMA-manifestation till
forsta studiedos
(manader), median
(min, max)

Trombocytantal vid b 110 (19; 1406) 91 (19; 140)

aseline (x 109/L),
median (min, max)

LDH vid baseline (U/L)| 1510 (282; 7164) 1244 (282; 7164)
, median (min, max)

eGFR vid baseline (ml 22 (10; 105) 22 (10; 105)

/min/1,73 m?),
median (min, max)

Patienter i aHUS C10-003 fick Soliris under minst 26 veckor. Efter
att den inledande behandlingsperioden pa 26 veckor avslutats,
valde de flesta patienterna att fortsatta med kronisk behandling.
Minskning av terminal komplementaktivitet observerades hos alla
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patienter efter behandlingsstart med Soliris. Soliris minskade
tecknen pa komplementmedierad TMA-aktivitet, som visades
genom en okning i medelvardet for trombocytantalet vid baseline
till 26 veckor. Medelvardet (£SD) fér trombocytantalet 6kade fran

88 + 42 x 10%/L vid baseline till 281 + 123 x 10%/L p& en vecka.
Denna effekt bibeholls under 26 veckor (medelvardet (xSD) for

trombocytantalet vid vecka 26: 293 + 106 x 109/L). Njurfunktionen,
matt som eGFR, forbattrades under Soliris-behandling. Nio av de 11
patienterna som fick dialys vid baseline kravde inte langre dialys
vid Studiedag 15 med ekulizumab behandling. Svaren var liknande
over alla aldrar fran 5 manader till 17 ar. Svaren pa Soliris i aHUS
C10-003 var liknande hos patienter med eller utan identifierade
genmutationer som kodar komplementara requlatorfaktorproteiner
eller autoantikroppar for faktor H.

Tabell 18 sammanfattar effektresultaten for aHUS C10-003.

Tabell 18: Effektresultat for prospektiva aHUS-studie C10-003

1 manad till < 12 ar Alla patienter
Effektparameter (N =18) (N = 22)
Vid 26 veckor Vid 26 veckor
Fullstandig 14 (78) 18 (82)
hematologisk
normalisering, n (%) |35 (13; 78) 35 (13; 78)
Medianvaraktighet av
fullstandig
hematologisk
normalisering, veckor
(intervall)®
11 (61) 14 (64)
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Effektparameter

1 manad till < 12 ar

(N = 18)
Vid 26 veckor

Alla patienter
(N =22)
Vid 26 veckor

Fullstandigt TMA-svar,
n (%)

Medianvaraktighet av

fullstandigt TMA-svar,

veckor (intervall)1

40 (13; 78)

37 (13; 78)

TMA-handelsefritt
status, n (%)

95 % ClI

17 (94)

Inte tillgangligt

21 (96)

77; 99

Dagligt varde for TMA-

intervention, median (intervall)

Fore
ekulizumabbehandlin
g, median

Under
ekulizumabbehandlin
g, median

Inte tillgangligt

Inte tillgangligt

0,4 (0; 1,7)

0 (0; 1,01)

eGFR-forbattring

> 15 ml/min/ 1,73+m?
, N (%)

16 (89)

19 (86)

Forandring i eGFR (

> 15 ml/min/1,73*m?
) vid 26 veckor,
median (intervall)

64 (0,146)

58 (0; 146)

CKD-forbattring med
=1 steg, n (%)

14/16 (88)

17/20 (85)
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1 manad till < 12 ar

Alla patienter

Effektparameter (N =18) (N =22)
Vid 26 veckor Vid 26 veckor
PE/Pl-handelsefritt 16 (89) 20 (91)
status, n (%)
18 (100) 22 (100)
Nytt
dialyshandelsefritt Inte tillgangligt 85;100

status, n (%)

95 % ClI

1 Vid data cut-off (12 oktober 2012), med en median-varaktighet av
Soliris behandling pa 44 veckor (intervall: 1 dos till 88 veckor).

Langre tids behandling med Soliris (median 55 veckor med ett
intervall fran 1 dag till 107 veckor) associerades med en okad
hastighet av kliniskt betydelsefulla forbattringar hos pediatriska
patienter och ungdomar med aHUS. Nar Soliris behandling fortsatte
| mer an 26 veckor fick ytterligare en patient (68 % av totalt antal
patienter) komplett TMA-respons och tva ytterligare patienter (91
% av totalt antal patienter) hematologisk normalisering. Vid den
senaste utvarderingen fick 19 av 22 patienter (86 %) forbattrat

eGFR till = 15 ml/min/1,73 m? fran baseline. Ingen patient kravde
ny dialys med Soliris.

Refraktar generaliserad myasthenia gravis

Totalt 11 patienter med refraktar gMG fick Soliris |

studie ECU-MG-303. Medianvardet (intervall) for kroppsvikt hos de
behandlade patienterna var 59,7 kg (37,2 till 91,2 kg) vid baslinjen
och medianvéardet (intervall) for alder var 15 ar (12 till 17 ar) vid
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screening. Alla patienter som ingick i studien var patienter med
refraktar gMG som uppfyllde ett eller flera av foljande kriterier:;

1. Misslyckad behandling = 1 ar med minst 1 IST, definierat som:
(i) kvarstaende svaghet med nedsatt formaga att utfora
aktiviteter i det dagliga livet, eller (ii) exacerbation av
myasthenia gravis och/eller kris under pagaende behandling,
eller (i) intolerans mot IST-behandlingar pa grund av
biverkning eller ett eller flera komorbida tillstand.

2. Behovt underhallsbehandling med PE eller IVIg for att
kontrollera symtomen (dvs. patienter som behovt regelbunden
PE eller IVlg for behandling av muskelsvaghet minst var 3:e
manad under de senaste 12 manaderna fore screening).

Karakteristika vid baslinjen for pediatriska patienter med refraktar
gMG som deltog i studie ECU-MG-303 beskrivs i tabell 19.

Tabell 19: Patientdemografi och patientkarakteristika i studie
ECU-MG-303
Ekulizumab (n = 11)
Kvinnor n (%) 9 (81,8 %)
Varaktighet for MG [Medel (SD) 3,99 (2,909)
(tid fran MG-diagnos [Median (min, max) [2,90 (0,1; 8,8)
till forsta datum for
studieldkemedel [ar])
Total MG-ADL-poang [Medel (SD) 5,0 (5,25)
vid baslinjen Median (min, max) 4,0 (0; 19)
Total QMG-poang vid [Medel (SD) 16,7 (5,64)
baslinjen Median (min, max) 15,0 (10; 28)
n (%) 2 (18,2)
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Ekulizumab (n = 11)

Kortikosteroider

MGFA-klassifikation 3(27,3)
vid screening lla 3(27,3)
b 0

llla 3(27,3)
b 0

IVa

Vb

Patienter med n (%) 4 (36,4)
tidigare MG-exacerba 7 (63,6)
tion inklusive MG-kris 6 (54,5)
efter diagnos 3(27,3)
Nej

Ja

Exacerbation

MG-kris

Kronisk IVIg-behandli |n (%) 6 (54,5)
ng vid baslinjen 5 (45,5)
Ja

Nej

Antal n (%) 2 (18,2)
immunsuppressiva 4 (36,4)
behandlingar vid 5(45,5)
baslinjen

012

Patienter med nagon |n (%) 8 (72,7)
immunsuppressiv 1(9,1)
behandling® vid 2 (18,2)
baslinjen n (%) 3(27,3)
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Ekulizumab (n = 11)

Azatioprin
Mykofenolatmofetil
Takrolimus

qImmunsuppressiva behandlingar omfattade kortikosteroider,
azatioprin, cyklofosfamid, ciklosporin, metotrexat,
mykofenolatmofetil eller takrolimus. Ingen patient fick ciklosporin,
cyklofosfamid eller metotrexat vid baslinjen.

Forkortningar: IVIg = intravenost immunglobulin; max = maximum;
MG = myasthenia gravis; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living profile; MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of
America; min = minimum; QMG = Quantitative Myasthenia Gravis
score for disease severity; SD = standardavvikelse

Det primara effektmattet i studie ECU-MG-303 var forandringen
fran baslinjen i totalpoangen for QMG over tid, oavsett akut
behandling. Pediatriska patienter som behandlades med Soliris
visade en statistiskt signifikant forbattring fran baslinjen i
totalpoang for QMG under hela behandlingsperioden for primar
utvardering pa 26 veckor. Resultaten for de primara och sekundara
effektmatten i studie ECU-MG-303 visas i tabell 20.

Effekten av Soliris-behandling hos pediatriska patienter med
refraktar gMG overensstamde med den som observerats hos vuxna
patienter med refraktar gMG som ingick i den pivotala studien
ECU-MG-301 (tabell 10).

Tabell 20: Effektutfall i studie ECU-MG-303

LS-medel (SEM)
95 % Kl
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Effektmatt Forandring av

totalpodng fran baslinjen

vecka 26

QMG -5,8 (1,2)
(-8,40, -3,13)
n? = 10

Totalpoang for MG-ADL -2,3(0,6)
(-3,63, -1,03)
n? = 10

Totalpoang for MGC -8,8 (1,9)
(-12,93, -4,69)
n®=9

°n &r antalet patienter vecka 26

Forkortningar: Kl = konfidensintervall; LS = minsta kvadrat;
MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living profile;

MGC = Myasthenia Gravis Composite; QMG = Quantitative
Myasthenia Gravis score for disease severity; SEM = standardfel for
medelvardet; VAS = visuell analog skala

| studie ECU-MG-303 definierades kliniskt svar i totalpoangen for
QMG och MG-ADL som en forbattring med minst 5 poang
respektive 3 poang fran baslinjen. Andelen patienter med kliniskt
svar i totalpoangen for QMG och MG-ADL vecka 26 oavsett akut
behandling var 70 % respektive 50 %. 10 patienter som fullféljde
sitt besok vecka 26 uppnadde forbattrad status for MGFA
Post-Interventional Status (MGFA-PIS) vecka 26. Sju (70 %)
patienter uppnadde minimal manifestation av refraktar gMG
vecka 26.
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En handelse med klinisk forsamring (MG-kris) som kravde akut
behandling (PE) observerades hos 1 patient (9,1 %) under
behandlingsperioden for primar utvardering. Den akuta
behandlingen administrerades mellan studiebesoken vecka 22 och
vecka 24. Som ett resultat av detta och baserat pa lakarens beslut
bedomdes inte denna patient avseende QMG, MG-ADL eller andra
effekter efter vecka 20 och deltog inte i forlangningsperioden.

Under behandlingsperioden for primar utvardering hos pediatriska
patienter med refraktar gMG (studie ECU-MG-303) minskade 1 av
11 patienter (9,1 %) sin dagliga dos av antikolinesteras och 3 av
11 patienter (27,3 %) minskade sin dagliga dos av kortikosteroider,
till foljd av forbattrade MG-symtom.

Neuromyelitis optica spektrumtillstand

Soliris har inte utvarderats hos pediatriska patienter med NMOSD.
Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Soliris for en eller flera grupper av den
pediatriska populationen for behandling av NMOSD (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Farmakokinetik och lakemedelsmetabolism

Metabolism

Humana antikroppar genomgar endocytotisk nedbrytning i cellerna
i det retikuloendoteliala systemet. Ekulizumab innehaller endast
naturligt forekommande aminosyror och har inga kanda aktiva
metaboliter. Humana antikroppar kataboliseras huvudsakligen av
lysosomala enzymer till sma peptider och aminosyror.
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Eliminering

Inga specifika studier har gjorts for att klarlagga
utsondrings-/elimineringsvagarna for Soliris via lever, njurar, lungor
eller mag-tarmsystem. Antikroppar utsondras inte i normala njurar
och kan inte filtreras av njurarna pa grund av sin storlek.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt
(farmakodynamiska) férhallande(n)

Hos 40 patienter med PNH anvandes en 1-kompartmentmodell for
att uppskatta de farmakokinetiska parametrarna efter flera doser.
Medelvardet for clearance var 0,31 = 0,12 ml/timme/kg,
medelvardet for distributionsvolymen var 110,3 £ 17,9 ml/kg och
medelvardet for halveringstiden for eliminering var

11,3 + 3,4 dagar. Jamviktslaget uppnas efter 4 veckor med
doseringsregimen for vuxna med PNH.

Hos PNH-patienter korrelerar farmakodynamisk aktivitet direkt med
serumkoncentrationerna av ekulizumab och uppratthallande av
troskelvarden = 35 mikrogram/ml ger i princip fullstandig
blockering av den hemolytiska aktiviteten hos huvuddelen av
PNH-patienterna.

En andra populationsfarmakokinetisk analys med standard

1 kompartment-modell genomférdes med flerdos PK-data fran 37
aHUS-patienter som fick den rekommenderade Solirisbehandlingen
fran studierna C08-002A/B och C08-003A/B. | den modellen var
clearance for Soliris for en standard aHUS-patient som vager 70 kg
0,0139 I/timme och distributionsvolymen var 5,6 .
Eliminationshalveringstiden var 297 timmar (ca 12,4 dagar).
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Den andra populationens PK-modell tilldmpades pa PK-data for
flera doser fran 22 pediatriska patienter med aHUS som fick den
rekommenderade regimen med Soliris i aHUS C10-003. Clearance
och volymfordelning av Soliris ar viktberoende, vilket ligger till
grund for en viktbestamd dosregim hos pediatriska patienter

(se avsnitt Dosering). Clearancevarden av Soliris hos pediatriska
patienter med aHUS var 10,4, 5,3 och 2,2 ml/h med en kroppsvikt
pa 70, 30 och 10 kg och de motsvarande vardena for
volymfordelning var 5,23, 2,76 och 1,21 |. Den motsvarande
halveringstiden for eliminering var nastan oférandrad inom ett
intervall pa 349 till 378 h (cirka 14,5 till 15,8 dagar).

Clearance och halveringstiden for ekulizumab utvarderades ocksa
under plasmautbytesinterventioner. Plasmautbyte resulterade i en
ca 50 % nedgang i ekulizumabkoncentrationer efter en 1 timmes
intervention och eliminationshalveringstiden av ekulizumab
reducerades till 1,3 timmar. Kompletterande dosering
rekommenderas nar Soliris ges till aHUS-patienter som far
plasmainfusion eller utbyte (se avsnitt Dosering).

Alla aHUS-patienter behandlade med Soliris enligt
rekommendationerna visade snabb och varaktig minskning av
terminal komplement aktivitet. Hos aHUS-patienter korrelerar den
farmakodynamiska aktiviteten direkt med ekulizumabs
serumkoncentrationer och vidmakthallande av dalvarden pa dver
50 mikrogram/ml resulterar i princip i fullstandig blockering av
terminal komplementaktivitet hos alla aHUS-patienter.

PK-parametrarna ar enhetliga for PNH-, aHUS-, refraktar gMG- och
NMOSD-populationerna.
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Farmakodynamisk aktivitet som uppmatts vid fria
C5-koncentrationer pa < 0,5 ug/ml korrelerar med vasentligen
fullstandig blockad av terminal komplementaktivitet hos patienter
med PNH, aHUS, refraktar gMG eller NMOSD.

Speciella populationer

Inga dedikerade studier har gjorts for att klarlagga farmakokinetik
en vid Soliris till speciella patientpopulationer identifierade genom
kon, rastillnorighet, alder (geriatriska patienter) eller forekomst av
nedsatt njur- eller leverfunktion.

Populationsfarmakokinetiska analyser av data som samlats in i
studier av PNH-, aHUS-, gMG- och NMOSD-patienter visade att kon,
rastillnorighet, alder (geriatriska patienter) eller forekomst av
nedsatt njur- eller leverfunktion inte paverkar PK for ekulizumab.
Kroppsvikt var en signifikant kovariabel som gav en lagre clearance
av ekulizumab hos pediatriska patienter som behovde viktbaserad
dosering.

Pediatrisk population

Ekulizumabs farmakokinetik utvarderades i studie M07-005 hos
pediatriska PNH patienter (i aldrarna 11 till yngre &n 18 ar) i studie
C08-002, C08-003, C09-001r och C10-003 hos pediatriska patienter
med aHUS (i aldern 2 manader till yngre an 18 ar) och i studie
ECU-MG-303 hos pediatriska patienter med refraktar gMG (i aldern
12 ar till yngre an 18 ar) med kroppsviktsbaserad doseringsregim.

Vikt var en signifikant kovariabel som gav en lagre clearance
(0,0105 liter/timme) av ekulizumab hos tonaringar med PNH.
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Prekliniska uppgifter

Ekulizumabs specificitet for C5 i humant serum bedémdes i tva in
vitro-studier.

Ekulizumabs vavnadskorsreaktivitet bedomdes genom bestamning
av bindningen till en panel med 38 humana vavnader.
C5-expressionen i den humana vavnadspanel som testades i denna
studie dverensstammer med publicerade rapporter om
C5-expression, eftersom C5 har rapporterats i glatt muskulatur,
tvarstrimmig muskulatur och proximalt tubulart njurepitel. Ingen
ovantad vavnadskorsreaktivitet observerades.

Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts med ekulizumab pa
grund av avsaknad av farmakologisk aktivitet hos icke-humana
arter.

| en 26-veckors toxicitetsstudie som genomfordes pa mus med en
surrogatantikropp riktad mot murint C5 paverkade behandlingen
ingen av de toxicitetsparametrar som mattes. Under studien
blockerades den hemolytiska aktiviteten effektivt i bade hon- och
hanmass.

Inga tydligt behandlingsrelaterade effekter eller biverkningar
observerades under reproduktionstoxikologiska studier pa moss
med en surrogatantikropp for hamning av terminalt komplement,
som anvandes for att bedoma reproduktionssakerheten for
C5-blockad. Dessa studier inkluderade bedomning av fertilitet och
tidig embryonal utveckling, utvecklingstoxicitet samt pre- och
postnatal utveckling.
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Nar modern exponerades for antikroppen under organogenesen
observerades tva fall av retinal dysplasi och ett fall av navelbrack
hos 230 avkommor fodda av modrar som hade exponerats for den
hogre antikroppsdosen (ungefar 4 ganger den hogsta
rekommenderade humana dosen av Soliris, baserat pa en
jamforelse av kroppsvikt). Exponeringen okade dock inte
missfallsfrekvensen eller neonataldodligheten.

Inga djurstudier har gjorts for att utvardera ekulizumabs gentoxiska
och carcinogena potential.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning

Ekulizumab ar en humaniserad monoklonal IgG.,, k-antikropp som

2/4
produceras i en NSO-cellinje med rekombinant DNA-teknik.

En 30 ml flaska innehaller 300 mg ekulizumab (10 mg/ml).

Efter spadning ar slutkoncentrationen av den losning som ska
anvandas for infusion 5 mg/ml.

Hjalpamnen med kand effekt: natrium (5 mmol per flaska).

Forteckning Gver hjalpamnen
Monobasiskt natriumfosfat
Dibasiskt natriumfosfat
Natriumklorid

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet
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Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Miljopaverkan
Ekulizumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
30 manader.

Efter spadning ska lakemedlet anvandas omedelbart. Kemisk och
fysikalisk stabilitet har dock visats under 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 2C-8 oC)

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Flaskor med Soliris i originalforpackning kan tas ut ur
kylskapsforvaring vid ett enstaka tillfalle som varar hogst 3 dagar.
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Vid slutet av denna period kan man satta tillbaka produkten i
kylskapet.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och 6vrig hantering

Fore administrering ska Soliris-l0sningen inspekteras visuellt med
avseende pa partiklar och missfargning. Lakemedlet far inte
anvandas om det innehaller partiklar eller ar missfargat.

Instruktioner
Rekonstituering och spadning ska goras i enlighet med god klinisk
praxis, sarskilt med avseende pa aseptik.

Dra upp den totala mangden Soliris ur flaskan eller flaskorna med
en steril spruta.

Overfér den rekommenderade dosen till en infusionspase.

Spad Soliris till en slutkoncentration pa 5 mg/ml genom tillsats till
infusionspasen med anvandning av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 %) injektionsvatska
eller 5 % dextros i vatten som spadningsvatska.

Slutvolymen for en [osning spadd till 5 mg/ml ar 60 ml for dosen
300 mg, 120 ml for dosen 600 mg, 180 ml for dosen 900 mg, och
240 ml for dosen 1 200 mg. Losningen ska vara klar och farglos.

Skaka varsamt infusionspasen med den spadda l6sningen for att
sakerstalla att produkten och spadningsvatskan blandas ordentligt.

Den spadda I6sningen ska sta framme tills den antar
rumstemperatur fore administrering.
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Kasta eventuella rester i flaskan.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Klar och farglos vatska, pH 7,0.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 10 mg/ml Klar och farglos
vatska
30 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
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