KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SOLIRIS® 300 mg/30 ml konsantre infiizyon ¢dzeltisi
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Eculizumab, rekombinant DNA teknolojisi yoluyla NSO hiicre hattinda {iretilmis bir
hiimanize monoklonal (IgG2/4«) antikorudur.

30 mI’lik her bir flakon 300 mg eculizumab igerir (10 mg/ml).

Seyreltme isleminden sonra, infiizyonla uygulanacak olan ¢ozeltinin nihai konsantrasyonu
5 mg/ml’dir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 263,1 mg/flakon
Sodyum fosfat, dibazik 53,4 mg/flakon
Sodyum fosfat, monobazik 13,8 mg/flakon
Polisorbat 80 6,6 mg/flakon

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Konsantre inflizyon ¢ozeltisi
Berrak, renksiz, ¢ozelti (pH=7,0) ve osmolalitesi yaklasik 290-310 mOsm/kg.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

SOLIRIS (eculizumab) eriskinlerde ve ¢ocuklarda asagidaki hastaliklarda endikedir:

- Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri (PNH).

Klinik semptom ve hemoliz gosteren yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalarda klinik
fayda kaniti, transflizyon dykiisiinden bagimsiz olarak gosterilmistir (bkz. Boliim 5.1).

- Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS) (bkz. Béliim 5.1).

- Anti-AChR antikorlar1 i¢in pozitif serolojik teste sahip, MGFA (Amerika Miyastenia
Gravis Vakfi) klinik siniflandirma derecesi II ila IV ve MG-ADL toplam skoru >6 olan
jeneralize miyastenia gravis (jMG) hastalarinda
e Iki ya da daha fazla immiinosupresan tedavi (ya kombinasyon halinde ya da

monoterapi olarak) ile en az bir y1l basarisiz tedavi veya,
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e En az bir immiinosupresan tedavi ile basarisiz olmus, semptom kontrolii i¢in kronik
plazma degisimi veya IVIg gerektiren durumlarda; (6nceki 12 ay igerisinde en az 3
ayda bir kas gii¢stizliigii kontrolii i¢in diizenli olarak plazma degisimi veya IVIg
tedavisi almig) kullanilir.

Bu sekilde tedaviye devam eden hastalarda, 12 haftalik kullanimini takiben MG-ADL

toplam skorunda iyilesmenin 2 puanin altinda olmasi durumunda tedavi

sonlandirilmalidir.

- Asagidakilerden bir veya daha fazlasina sahip olan 6-18 yas arasi pediatrik gMG

hastalarinda

e Enaz 1 IST ile > 1 yil tedavide, su sekilde tanimlanan tedavi basarisizligi: (i) Giinliikk
yasam aktivitelerinde bozulmanin eslik ettigi kalici giigsiizliik (ii) tedavi sirasinda
Myastenia gravis alevlenmesi ve/veya krizi veya (iii) Yan etki veya komorbid
duruma/durumlara bagli olarak IST’lere toleranssizlik

e Semptomlarin kontrolii i¢in PD veya IVIg idamesinin gerekmesi (yani, taramadan
onceki son 12 ay boyunca en az 3 ayda bir kas gli¢siizliigiiniin tedavisi i¢in diizenli
olarak PD veya IVIg’ye ihtiya¢ duyan hastalar).

SOLIRIS (eculizumab) eriskinlerde asagidaki hastalikta endikedir:
- Relaps egilimi gosteren, anti-akuaporin-4 (AQP4) antikoru pozitif olan hastalarda
ndromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSB) (bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

SOLIRIS bir saglik meslegi mensubu tarafindan ve hematolojik, bobrek ve néromuskiiler
veya noroinflamatuvar bozukluklari olan hastalarin yonetiminde tecriibeli bir hekimin
gozetiminde uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinlerde Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiride (PNH)

Eriskin (>18 yas) hastalar icin PNH doz uygulamasi rejimi, 4 haftalik bir baslangi¢ fazindan
ve bunu takip eden idame fazindan olusmaktadir:

e Baslangic fazi: Ilk 4 hafta boyunca, her hafta, 25-45 dakika (35 dakika + 10 dakika)
stireyle intravendz inflizyon yoluyla uygulanan 600 mg SOLIRIS.

e Idame faz1: Besinci haftada, 25-45 dakika (35 dakika + 10 dakika) siireyle intravendz
infiizyon yoluyla uygulanan 900 mg SOLIRIS; ardindan her 14 + 2 giinde bir, 25-45
dakikalik (35 dakika + 10 dakika) intravendz infiizyon yoluyla uygulanan 900 mg
SOLIRIS (bkz. Boliim 5.1).

Eriskinlerde Atipik Hemolitik Uremik Sendromda (aHUS), refrakter jeneralize Miyastenia
Graviste (JMG) ve Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB)

Eriskin (>18 yas) hastalar icin aHUS, refrakter jMG ve NMOSB doz uygulamasi rejimi, 4
haftalik bir baglangi¢ fazindan ve bunu takip eden idame fazindan olugmaktadir:

e Baslangic fazi: Ik 4 hafta boyunca, her hafta, 25-45 dakika (35 dakika + 10 dakika)
stireyle intravendz inflizyon yoluyla uygulanan 900 mg SOLIRIS.

e Idame faz1: Besinci haftada, 25-45 dakika (35 dakika + 10 dakika) siireyle intravendz
infiizyon yoluyla uygulanan 1200 mg SOLIRIS; ardindan her 14 + 2 giinde bir, 25-45

2/42



dakikalik (35 dakika + 10 dakika) intravendz infiizyon yoluyla uygulanan 1200 mg
SOLIRIS (bkz. B6lim 5.1).

Refrakter IMG
Mevcut veriler klinik yanitin genellikle 12 haftalik SOLIRIS tedavisi ile elde edildigini isaret

etmektedir. Tedavinin birakilmasi 12. hafta itibariyle terapotik fayda kaniti gostermeyen
hastada diisiiniilmelidir.

Tedavi takibi:
SOLIRIS’in birakilmasi1 klinik olarak endike olmadik¢a, SOLIRIS tedavisinin hastanin
yasami boyunca devam ettirilmesi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.4).

PNH hastalari, serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri de dahil olmak iizere
intravaskiiler hemoliz bulgu ve belirtileri a¢isindan takip edilmelidir.

aHUS hastalari, trombotik mikroanjiyopatinin (TMA) bulgu ve belirtileri agisindan takip
edilmelidir.

Uygulama sekli:

SOLIRIS’i intravendz puse ya da bolus enjeksiyon olarak uygulamayiniz. SOLIRIS yalnizca
asagida tarif edildigi sekilde intravendz infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

Uygulama 0Oncesinde tibbi {iiriiniin seyreltilmesine iliskin talimatlar Boliim 6.6°da
tanimlanmustir.

Seyreltilmis SOLIRIS c¢ozeltisi, bir yercekimi-beslemeli, enjektor tipi pompa ya da bir
inflizyon pompasi araciligyla, erigkinlerde 25-45 dakikalik (35 dakika + 10 dakika) ve 18 yas
altindaki pediyatrik hastalarda 1-4 saatlik intravendz inflizyon yoluyla uygulanmalidir.
Hastaya yapilan uygulama sirasinda seyreltilmis SOLIRIS ¢6zeltisinin 1siktan korunmasina
gerek bulunmamaktadir.

Hastalar infiizyonu takiben bir saat boyunca izlenmelidir. SOLIRIS uygulamasi sirasinda
advers bir olay meydana gelirse, hekimin takdirine gore inflizyon yavaslatilabilir ya da
durdurulabilir. Eger infiizyon yavaglatilirsa, toplam inflizyon siiresi erigkinlerde iki saati ve
18 yasin altindaki pediyatrik hastalarda dort saati gegmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.1).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda SOLIRIS’in giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
PNH, aHUS vevya refrakter iMG

Viicut agirhg >40 kg olan pediyatrik PNH, aHUS veya refrakter jMG hastalari, eriskin doz
uygulamasi Onerilerine gore tedavi edilir.
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Viicut agirhign 40 kg’in altinda olan pediyatrik PNH, aHUS ve refrakter jMG hastalarinda
SOLIRIS doz uygulama rejimi su sekildedir:

Hasta Viicut Baslangic Faz1 Idame Fan
Agirhg

30ila<40 kg | Ilk 2 hafta boyunca | 3. haftada 900 mg; ardindan her 2 haftada bir 900 mg
haftada 600 mg

20 ila<30kg | Ilk 2 hafta boyunca | 3. haftada 600 mg; ardindan her 2 haftada bir 600 mg
haftada 600 mg

10ila<20kg | 1. haftada tek doz | 2. haftada 300 mg; ardindan her 2 haftada bir 300 mg
600 mg

S5ila<10 kg 1. haftada tek doz | 2. haftada 300 mg; ardindan her 3 haftada bir 300 mg
300 mg

Viicut agirligr 40 kg’dan diisiik kilolu PNH hastalarinda veya refrakter jMG hastalarinda
calisiimamigstir. Viicut agirhigi 40 kg’dan distiik kilolu olan pediyatrik PNH veya refrakter
jMG hastalarinda kullanilacak SOLIRIS pozolojisi, pediyatrik aHUS hastalar1 i¢in verilen,
viicut agirhgina dayali doz &nerileriyle aynidir. SOLIRIS ile tedavi edilen aHUS ve PNH
hastalarinda mevcut olan farmakokinetik (FK)/farmakodinamik (FD) verilerine dayanarak,
pediyatrik hastalar i¢in bu viicut agirligina dayali doz rejiminin, erigskinlerdekine benzer bir
etkililik ve giivenlilik profili ile sonuglanmasi beklenmektedir. Viicut agirligi 40 kg’dan
disiik kilolu refrakter jMG hastalarinda, bu viicut agirligima dayali doz rejiminin de
erigkinlerdekine benzer bir etkililik ve giivenlilik profili ile sonuglanmasi1 beklenmektedir.

Eszamanli plazmaferez (PF), plazma degis-tokus (PD), ya da taze donmus plazma inflizyonu
(PI) uygulanmas1 durumunda ek SOLIRIS dozu gereklidir.

Plazma En Yakin Tarihli Her PF/PD/Pi Ek SOLIRIS
Miidahalesinin SOLIRIS Dozu Miidahalesi ile Ek Dozunun
Tiiri SOLIRIS Dozu Zamanlamasi
Plazmaferez veya 300 mg Her plazmaferez
plazma degisimi veya plazma
degisimi seansi Her plazmaferez
basina 300 mg veya plazma degis-
> 600 mg Her plazmaferez tokus sonrasinda 60
veya plazma degis- dakika i¢inde
tokus seansi basina
600 mg
Taze donmus plazma | > 300 mg Her taze donmus Her taze donmus
infiizyonu plazma infiizyonu plazma
basina 300 mg inflizyonundan
60 dakika 6nce

Kisaltmalar: PF/PD/P1: plazmaferez/plazma degis-tokus/taze donmus plazma infiizyonu

Es zamanl intravendz immiinoglobulin (IVIg) tedavisi durumunda asagida aciklandigi gibi
ilave SOLIRIS dozu gereklidir.
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En Son SOLIRIS Dozu | Ek SOLIRIS Dozu Ek SOLIRIS Dozunun
Zamanlamasi

>900mg Her IVIg siklusu i¢in 600 mg | IVIg siklusundan sonra

< 600mg Her IVIg siklusu i¢in 300 mg | miimkiin olan en kisa siirede

Kisaltma: IVIG= intravendz immiinoglobulin

Alt1 yagindan kiiclik refrakter jMG hastas1 ¢ocuklarda SOLIRIS’in giivenliligi ve etkiligi
belirlenmemistir.

On sekiz yasindan kiigiik NMOSB hastas1 ¢cocuklarda SOLIRIS’in giivenliligi ve etkiligi
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

SOLIRIS 65 yas ve iizeri hastalara uygulanabilir. Yash kisiler tedavi edilirken 6zel bir
onlemin gerekli olduguna isaret eden herhangi bir kanit mevcut degildir. Bununla birlikte bu
hasta popiilasyonunda SOLIRIS ile elde edilen deneyim halen sinirhidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Eculizumab, miirin proteinleri ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Asagidaki hastalarda SOLIRIS tedavisi baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.4):
e iyilesmemis Neisseria meningitidis enfeksiyonu olan hastalarda,
e agilama sonrasinda 2 haftaya kadar uygun antibiyotiklerle profilatik tedavi almamis ve
halihazirda Neisseria meningitidis’e kars1 asillanmamis hastalarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

SOLIRIS, etki mekanizmasi geregi ciddi veya oliimciil meningokokkal enfeksiyon
riskinde artisa neden olmaktadir. Bu nedenle kullanom oncesinde meningokokkal
asillamanin yapilmasi zorunludur. Aynm1 nedenle pnomokok asis1 da onerilmektedir.
Gerektiginde korunma amach olarak, antimikrobiyal kemoprofilaksi verilmelidir.

Kullanmmm oncesinde hastalara enfeksiyon bulgular1 anlatilmali, acilen doktora
basvurmalan gerekliligi, tedavileri ile ilgili bilgiyi paylasmalar gerekliligi mutlaka
anlatilmahdir.

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi {iriinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in uygulanan iiriiniin ad1 ve seri
numarasi agik bir sekilde hasta dosyasina kaydedilmelidir.

SOLIRIS’in, PNH’si olan hastalarda aneminin aplastik bilesenini  etkilemesi
beklenmemektedir.
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Meningokokkal Enfeksiyon:

SOLIRIS tedavisi, etki mekanizmasindan dolayr hastalarin meningokokkal (Neisseria
meningitidis) enfeksiyona kars1 duyarliligini artirmaktadir. Herhangi bir serogrubun yol actig1
meningokokkal hastalik meydana gelebilir. SOLIRIS tedavisini geciktirme riski, bir
meningokokkal enfeksiyonu gelisme risklerinden agir basmadik¢a, enfeksiyon riskini
azaltmak i¢in tiim hastalar, SOLIRIS kullanimindan en az 2 hafta 6nce asilanmalidir. Ayrica,
tetravalan meningokokkal asi uygulamasi sonrasinda 2 (iki) haftadan daha az siire iginde
SOLIRIS tedavisine baslayan hastalar asilamadan sonraki 2 (iki) haftaya kadar uygun
profilaktik antibiyotik tedavisi almalidir. Yaygin patojenik meningokkal serogruplardan
korunmada, A, C, Y, W 135 serogruplarina kars1 asilama onerilmektedir. Uygulanabilir
oldugunda da B serogrubuna karsi asi onerilmektedir. Hastalar, asi kullanimina yonelik
mevcut ulusal as1 kilavuzlarina gore agilanmalidir.

Asilama, komplemanda daha ileri aktivasyona neden olabilir. Bunun sonucunda, PNH,
aHUS, refrakter jMG ve NMOSB dahil kompleman-aracili hastaliklar1 olan hastalar, altta
yatan hastaliklarinin hemoliz (PNH), TMA (aHUS), MG alevlenmesi (refrakter jMG) veya
relaps (NMOSB) gibi bulgu ve belirtilerinde artis deneyimleyebilir. Bu nedenle, onerilen
asilama sonrasinda hastalik belirtileri agisindan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Meningokokkal enfeksiyonu oOnlenmek igin asilama yeterli olmayabilir. Antibakteriyel
ajanlarin uygun kullanimina yonelik resmi kilavuzlar g6z oniinde tutulmalidir. SOLIRIS ile
tedavi edilen hastalarda ciddi veya 6liimciil meningokokkal enfeksiyon olgular: bildirilmistir.
Sepsis, SOLIRIS ile tedavi edilen hastalarda meningokokkal enfeksiyonlarinin yaygin bir
belirtisidir (bkz. Boliim 4.8). SOLIRIS kullanan tiim hastalar meningokokkal enfeksiyonun
erken bulgular1 acisindan izlenmeli, enfeksiyondan siiphelenildigi durumlarda acilen
degerlendirilmeli ve gerekirse uygun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Ayrica SOLIRIS
kullanan hastalar bu bulgu ve belirtiler ile acilen tibbi bakim alinmasi i¢in atilmasi gereken
adimlar konusunda bilgilendirilmelidir. Hekimler SOLIRIS tedavisinin yararlarimi ve
risklerini hastalarla tartismali ve hastalara bilgi brosiirii ve hasta giivenlilik bilgisi karti
vermelidir (bunlarin tarifi i¢in bkz. Hasta Kullanma Talimati).

Diger Sistemik Enfeksiyonlar:

Etki mekanizmasindan dolayr SOLIRIS tedavisi, aktif sistemik enfeksiyonlarin oldugu
hastalara dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Hastalarin enfeksiyonlara, 6zellikle Neisseria ve
kapsiillii bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara duyarlilifi artmis olabilir. Dissemine
gonokokkal enfeksiyonlar dahil Neisseria tiirleri ile ciddi enfeksiyonlar (Neisseria
meningitidis diginda) bildirilmistir.

Hastalara, potansiyel ciddi enfeksiyonlar ve bunlarin bulgu ve belirtileri ile ilgili
farkindaliklariin artirilmas: i¢in Hasta Kullanma Talimati’ndaki bilgiler sunulmalidir.
Hekimler gonoreden korunma konusunda hastalara bilgi vermelidir.

Infiizyon Reaksiyonlari:

SOLIRIS’in uygulanmasi, alerjik veya asir1 duyarlilik reaksiyonlarina (anafilaksi de dahil)
neden olabilecek inflizyon reaksiyonlarmma ya da immiinojenisiteye neden olabilir. Klinik
caligmalarda, 1 (%0,9) refrakter jJMG hastast SOLIRIS’in durdurulmasini gerektiren bir
infiizyon reaksiyonu deneyimlemistir. PNH, aHUS, NMOSB veya pediyatrik refrakter jMG
hastalari, SOLIRIS’in birakilmasin1 gerektirecek bir inflizyon reaksiyonu deneyimlememistir.
Siddetli inflizyon reaksiyonlar1 goriilen tiim hastalarda SOLIRIS uygulamasi durdurulmali ve
uygun tibbi tedavi uygulanmalidir.
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Immiinojenisite:

Tim klinik calismalar boyunca SOLIRIS ile tedavi edilen hastalarda, nadiren, antikor
yanitlar1 tespit edilmistir. PNH’de plasebo kontrollii ¢alismalarda diisiik antikor yanitlari
bildirilmis olup, gozlenmis siklik degerleri (%3,4) plaseboda goézlenen degerlere (%4,8)
benzerdir.

SOLIRIS ile tedavi edilen aHUS hastalarinda, ECL ké&prii formati testi ile SOLIRIS e yonelik
3/100 oraninda (%3) antikorlar tespit edilmistir. 1/100 (%]1) aHUS hastas1, notralize edici
antikorlar icin diisiik pozitif degerlere sahip olmustur.

Refrakter jJMG hastalarinin dahil edildigi plasebo kontrollii ¢alismada, 26 haftalik aktif tedavi
boyunca SOLIRIS ile tedavi olan higbir hastada (0/62) anti-ilag antikor (AIA) yamti
gozlenmezken, uzatma caligmasinda ise genel olarak hastalarin toplam 3/117 (%2,6)’sinde
baslangic sonrasi herhangi bir vizitte bakilan ilaca karst AIA’lar pozitif bulunmustur. Sonraki
vizitlerde pozitif titreler gdzlenmedigi ve bu hastalarda pozitif AIA titrelerinin etkisini
diisiindiiren klinik bulgu olmadifi icin pozitif AIA sonuglarmin gegici oldugu izlenimi
mevceuttur.

Plasebo kontrollii bir NMOSB c¢alismasinda, SOLIRIS ile tedavi edilen hastalarin 2/95°1
(%2,1) galisma baslangic1 sonrasi anti-ilag antikor yaniti gdstermistir. Her iki hasta da
noétralize edici antikorlar i¢in negatiftir. Pozitif ADA Ornekleri diisiik titrede ve gegici
olmustur.

Antikor gelisimi ile klinik yanit ya da advers olaylar arasinda herhangi bir korelasyon
gozlenmemistir.

Immiinizasyon:

SOLIRIS ile tedaviye baslanmadan once, PNH, aHUS, refrakter jMG ve NMOSB
hastalarinda gilincel immiinizasyon kilavuzlarina goére immiinizasyonun baglatilmasi
onerilmektedir. Ek olarak SOLIRIS tedavisini geciktirme riski, bir meningokokkal
enfeksiyonu gelisme risklerinden agir basmadikga, tiim hastalar SOLIRIS kullanimindan en
az 2 hafta 6nce meningokokkal enfeksiyonlara kars1 agilanmalidir. Tetravalan meningokokkal
asilama sonrasinda iki haftadan daha kisa siire i¢inde SOLIRIS tedavisine baglayan hastalar,
asilamadan iki hafta sonrasina kadar uygun profilaktik antibiyotik tedavisi almalidir. Yaygin
patojenik meningokokkal serogruplardan korunmada, serogrup A, C, Y, W135’¢ kars1 asilar
onerilmektedir. Uygulanabilir oldugunda da B serogrubuna karsi as1 onerilmektedir (bkz.
Meningokokkal Enfeksiyon).

18 yasindan kiiclik olan hastalar, Haemophilus influenza ve pndmokok enfeksiyonlarina karsi
astlanmalidirlar ve her bir yas grubu icin ulusal asilama Onerilerine kesin suretle uyulmasi
gerekmektedir.

Asilama, komplemanda ek aktivasyona neden olabilir. Bunun sonucunda, PNH, aHUS,
refrakter MG ve NMOSB dahil kompleman-aracili hastaliklar1 olan hastalar, altta yatan
hastaliklarinin hemoliz (PNH), TMA (aHUS), MG alevlenmesi (refrakter jMG) veya relaps
(NMOSB) gibi bulgu ve belirtilerinde artis deneyimleyebilir. Bu nedenle, onerilen asilama
sonrasinda hastalik belirtileri agisindan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Antikoagiilan Tedavi:
SOLIRIS tedavisi antikoagiilan tedaviyi degistirmemelidir.
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Immiinosupresan ve antikolinesteraz tedavileri:

Refrakter MG
Immiinosupresan ve antikolinesteraz tedavileri azaltildiginda veya sonlandirildiginda
hastalar, hastalik alevlenme belirtileri agisindan yakindan takip edilmelidir.

Noéromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu
Immiinosupresan tedavi azaltildiginda veya sonlandirildiginda, hastalar potansiyel NMOSB
relaps bulgu ve belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

PNH Laboratuvar Takibi:

PNH hastalari, serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri de dahil olmak {izere
intravaskiiler hemoliz bulgu ve belirtileri agisindan takip edilmelidir. SOLIRIS tedavisi goren
PNH hastalar1 da benzer sekilde, LDH diizeyleri 6lglilerek intravaskiiler hemoliz igin takip
edilmelidir ve bu hastalarda, idame faz1 boyunca 6nerilen 14 + 2 giin doz uygulamasi takvimi
icinde doz ayarlamasi gerekli olabilir (her 12. giine kadar).

aHUS Laboratuvar Takibi:
SOLIRIS tedavisi géren aHUS hastalar1, trombosit sayimlari, serum LDH ve serum kreatinin
Olgtimleri ile trombotik mikroanjiyopati i¢in takip edilmelidir ve bu hastalarda, idame fazi

boyunca 6nerilen 14 + 2 giin doz uygulamasi takvimi i¢cinde doz ayarlamasi gerekli olabilir
(her 12. giine kadar).

PNH Tedavisinin Birakilmasi:

Eger PNH hastalar1 SOLIRIS ile tedaviyi birakirsa, ciddi intravaskiiler hemolizin bulgu ve
belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir. Ciddi hemoliz, asagidakilerden herhangi birisi ile
birlikte serum LDH diizeylerinin tedavi Oncesi diizeyden daha yiiksek olmasi ile
tanimlanmaktadir: bir hafta ya da daha kisa bir siirede, (transfiizyon nedeniyle seyrelme
yoklugunda) PNH klon biiyiikliigiinde %?25°ten daha yiiksek bir mutlak azalma; <5 g/dl
hemoglobin diizeyi ya da bir hafta veya daha kisa bir siirede >4 g/dl azalma; anjina; zihinsel
durumun degismesi; serum kreatinin diizeyinde %350 artis; ya da tromboz olmasi.
SOLIRIS®’i birakan hastalar, ciddi hemoliz ve diger reaksiyonlar1 belirlemek igin en az 8
hafta boyunca takip edilmelidir.

SOLIRIS birakildiktan sonra ciddi hemolizin meydana gelmesi durumunda, asagidaki
islemleri/tedavileri uygulamay1 diisiiniiniiz: kan transfiizyonu (paketlenmis eritrositler) ya da
akis sitometrisine gore PNH eritrositleri toplam eritrositlerin %50’sinden fazla ise degis-
tokus transfiizyonu; antikoagiilasyon; kortikosteroidler; ya da SOLIRIS tedavisinin yeniden
baslatilmasi. PNH klinik ¢caligmalarinda, 16 hasta SOLIRIS tedavi rejimini birakmistir. Ciddi
hemoliz gézlenmemistir.

aHUS Tedavisinin Birakilmas:

Bazi hastalarda, SOLIRIS tedavisinin birakilmasini takiben 4 hafta gibi erken bir donemde ve
127 haftaya kadar trombotik mikroanjiyopati (TMA) komplikasyonlar1 gozlenmistir.
Tedavinin birakilmasi sadece tibbi olarak gerekcelendirildiginde diisiiniilmelidir.

aHUS klinik ¢alismalarinda 61 hasta (21 pediyatrik hasta) 24 haftalik medyan takip periyodu
ile SOLIRIS tedavisini birakmistir. 12 hastada tedavinin birakilmasini takiben 15 siddetli
TMA komplikasyonu gozlenmis ve onayli doz uygulama rejimi disinda azaltilmis doz
uygulama rejimi ile SOLIRIS kullanan 2 ilave hastada 2 siddetli TMA komplikasyonu
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meydana gelmistir (bkz. Bolim 4.2). Tanimlanmis genetik mutasyon, yiiksek riskli
polimorfizm veya otoantikora sahip olup olmamalarina bakilmaksizin hastalarda ciddi TMA
komplikasyonlar1 meydana gelmistir. Bu hastalarda bobrek fonksiyonunda ciddi kotiilesme,
hastalikla iligkili hastaneye yatirilma ve diyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligina
progresyon dahil ilave ciddi tibbi komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir. Tedavinin birakilmasini
takiben SOLIRIS’in yeniden baglatilmasina ragmen, bir hastada son evre bobrek hastaligina
progresyon olmustur.

aHUS hastalar1 SOLIRIS ile tedaviyi birakirsa, siddetli trombotik mikroanjiyopati
komplikasyonlarinin bulgu ve belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir. izleme, SOLIRIS’in
birakilmasindan  sonra aHUS  hastalarinda  siddetli  trombotik  mikroanjiyopati
komplikasyonlarini 6nlemek veya dngdrmek i¢in yetersiz kalabilir.

Tedavinin birakilmas: sonrasinda ciddi trombotik mikroanjiyopati komplikasyonlar1 su
yollarla tanimlanabilir: (i) asagidakilerden herhangi birinin iki veya tekrarli Ol¢limii:
trombosit sayiminda tedavi baslangicina veya SOLIRIS tedavisi sirasinda pik trombosit
sayimina kiyasla %25 veya daha fazla azalma; serum kreatinin diizeyinde tedavi baslangicina
veya SOLIRIS tedavisi sirasindaki en alt degere kiyasla %25 veya daha fazla artig; ya da
serum LDH diizeyinde tedavi baslangicina veya SOLIRIS tedavisi sirasindaki en alt degere
kiyasla %25 veya daha fazla artis; ya da (ii) asagidakilerden herhangi biri: mental durumda
degisiklik ya da nobetler; anjina veya dispne; ya da tromboz.

SOLIRIS’in birakilmasindan sonra ciddi trombotik mikroanjiyopati komplikasyonlar1 ortaya
¢ikarsa, SOLIRIS tedavisinin yeniden baslatilmasi, PD/PI ile destekleyici bakim ya da diyaliz
ile bobrek destegi, mekanik ventilasyon ile solunum destegi veya antikoagiilasyon igeren
uygun, organa spesifik destekleyici dnlemler diigiiniilmelidir.

Refrakter JMG Tedavisinin Sonlandirilmasi:

Refrakter jMG tedavisinde SOLIRIS kullanimi sadece kronik uygulamada arastirilmistir.
SOLIRIS tedavisini sonlandiran hastalar, hastaligin kotiilesme belirti ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmelidir.

NMOSB Tedavisinin Sonlandirilmasi:

NMOSB tedavisinde SOLIRIS’in kullanimi sadece kronik uygulamada aragtirilmistir ve
SOLIRIS’in birakilmasmin etkisi karakterize edilmemistir. SOLIRIS tedavisini birakan
hastalar, potansiyel NMOSB relapsinin bulgu ve belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.

Egitim materyalleri:

SOLIRIS’i recete edecek tiim hekimlerin, recetelemeye yonelik Kisa Uriin Bilgisi’ne asina
olmalar1 gerekmektedir. Hekimler SOLIRIS tedavisinin yararlarin1 ve risklerini hastalarla
tartismali ve hastalara hasta kullanma talimat1 ve hasta giivenlilik bilgisi kart1 vermelidir.

Hastalara, ates, ates ve/veya boyun tutulmasinin ya da 1s1ga duyarliligin eslik ettigi bas agrisi
gelismesi durumunda, acilen tibbi yardim almalar1 sdylenmelidir; ¢linkii bu bulgular
meningokokkal enfeksiyonun belirtileri olabilir.
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Etkisi bilinen yardimci maddeler

Sodyum

Bu tibbi {iriin, 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile seyreltildikten
sonra, maksimum dozda 240 mL’de 0,88 g sodyum igerir; bu, Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)’niin bir erigkin icin Onerilen maksimum giinlik 2 g sodyum alimmin %44’iine
esdegerdir.

Bu tibbi iiriin, 4,5 mg/mL (%0,45) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile seyreltildikten
sonra, maksimum dozda 240 mL’de 0,67 g sodyum igerir; bu, DSO’niin bir eriskin igin
onerilen maksimum giinliik 2 g sodyum aliminin %33,5’ine esdegerdir.

Polisorbat 80

Bu ilag, her flakonda (30 mL flakon), yetiskin hastalar ve 10 kg’dan fazla viicut agirligina
sahip pediyatrik hastalara yonelik maksimum dozda 0,66 mg/kg veya daha azina es deger ve
5 ila <10 kg viicut agirligina sahip pediyatrik hastalara yonelik maksimum dozda 1,32 mg/kg
veya daha azina es deger 6,6 mg polisorbat 80 igerir. Polisorbat, alerjik reaksiyonlara yol
acabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SOLIRIS ile herhangi bir etkilesim calismast yapilmamistir. Eculizumabin, rituksimabin
kompleman-bagimli sitotoksisitesi iizerindeki potansiyel inhibitér etkisine dayanarak,
eculizumab, rituksimabin beklenen farmakodinamik etkilerini azaltabilir.

Plazma degis-tokusun (PD), plazmaferezin (PF), taze donmus plazma infiizyonunun (Pi) ve
intravendz immunglobulinin (IVIg) eculizumab serum diizeylerini diisiirdiigii gosterilmistir.
Ek eculizumab dozu bu uygulamalarda gereklidir. Es zamanl PD, PF, PI veya IVIg tedavisi
durumunda uygulama i¢in B6liim 4.2’ye bakiniz.

Eculizumabin intrave6z immunglobulin (IVIg) ile es zamanli kullanilmasi, eculizumabin
etkililigini diisiirebilir. Diigen eculizumab etkililigi i¢in yakindan takip edilmelidir.

Eculizumabin neonatal Fc reseptor (FcRn) blokdrleri ile es zamanl kullanilmasi, sistemik
maruziyeti azaltabilir ve eculizumabin etkililigini diisiirebilir. Diisen eculizumab etkililigi

icin yakindan takip edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda gebeligi onlemek i¢gin tedavi sirasinda ve
eculizumab tedavisinin son dozundan sonra en az 5 ay siireyle uygun bir dogum kontrol
yonteminin kullanilmasi goz dniinde bulundurulmalidir.

Gebelik donemi

Eculizumab ile tedavi edilen gebe kadinlarda iyi kontrol edilmis calisma bulunmamaktadir.
Sinirli sayida eculizumaba gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler (300°den az
gebelik sonucu), fetal malformasyon veya fetal-neonatal toksisite riskinde artis olmadigini
gostermektedir. Bununla birlikte, iyi kontrol edilmis ¢alisma bulunmadigindan belirsizlikler
devam etmektedir. Bu nedenle, gebe kadinlarda eculizumab ile tedaviye baslanmadan 6nce ve
tedavi sirasinda her bir birey icin risk-yarar analizinin yapilmasi Onerilmektedir. Gebelik
sirasinda bu tiir bir tedavi gerekli goriildiigii takdirde, yerel kilavuzlar dogrultusunda yakindan
maternal ve fetal takip dnerilmektedir.

Eculizumab ile hayvanlar {izerinde lireme caligmalar1 gerceklestirilmemistir (bkz. Boliim
5.3). Insan IgG’sinin insan plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir ve bu nedenle
eculizumab potansiyel olarak fetal dolasimda terminal kompleman inhibisyonuna yol agabilir.
Bu nedenle, SOLIRIS gebelik doneminde sadece kesin olarak gerekli oldugu durumlarda
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Mevcut sinirli veriler eculizumabin insan siitii ile atilmadigini diisiindiirdiigiinden, emzirilen
yenidogan/bebek lizerinde etki beklenmemektedir. Bununla birlikte, mevcut verilerin sinirh
olmasindan dolayi, annenin eculizumaba klinik ihtiyacinin yaninda emzirmenin gelisim ve
saglik acisindan yararlar1 ve emzirilen ¢ocuk ilizerinde eculizumaba veya altta yatan maternal
duruma bagli muhtemel advers etkiler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Eculizumab i¢in fertiliteye 6zgii spesifik bir ¢aligma yiriitiilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

SOLIRIS’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir ya da goz
ard1 edilebilir etkisi bulunmaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

Destekleyici giivenlilik verileri, PNH, aHUS, refrakter jMG ve NMOSB dahil kompleman
aracili hastalik popiilasyonlarinda eculizumab maruziyeti olan 1555 hastayi1 iceren 33 klinik
calismadan elde edilmistir. En yaygin bildirilen advers reaksiyon; bas agrisi (¢ogunlukla
baslangi¢ fazinda goriilmiistiir) ve en ciddi advers reaksiyon meningokokkal enfeksiyondur.

Asagidaki listede spontan raporlardan ve PNH, aHUS, refrakter jMG ve NMOSB calismalar1
dahil eculizumab ile tamamlanmis klinik ¢alismalardan elde edilen advers reaksiyonlar
verilmektedir. Eculizumab ile ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan
(>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); c¢ok seyrek (izole raporlar dahil
<1/10.000), bilinmeyen (eldeki verilerden yola cikarak tahmin edilemeyen) sikliklarda
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bildirilen advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve tercih edilen terime gore listelenmistir.
Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina goére sunulmaktadir.

Pazarlama sonrasi deneyimin yani sira PNH, aHUS, refrakter jMG ve NMOSB hastalar
dahil genel eculizumab klinik ¢alismalarinda yer alan hastalarda bildirilen advers
reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin:

Pnémoni, {ist solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, nazofarenjit, idrar yolu enfeksiyonu, agizda
uguk

Yaygin olmayan:

Meningokokkal enfeksiyon®, sepsis, septik sok, peritonit, alt solunum yolu enfeksiyonu,
mantar enfeksiyonu, viral enfeksiyon, apse?, seliilit, influenza, gastrointestinal enfeksiyon,
sistit, enfeksiyon, siniizit, diseti enfeksiyonu

Seyrek:
Aspergillus enfeksiyonu®, bakteriyel artrit®, genitoiiriner sistem gonokokkal enfeksiyonu,
Haemophilus enfeksiyonu, impetigo

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar
Seyrek:
Malign melanom, miyelodisplastik sendrom

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin:
Lokopeni, anemi

Yaygin olmayan:
Trombositopeni, lenfopeni

Seyrek:
Hemoliz*, anormal pihtilasma faktort, eritrosit agliitinasyonu, koagiilopati

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan:
Anafilaktik reaksiyon, hipersensitivite

Endokrin hastaliklar
Seyrek:
Graves hastalig1

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin olmayan:
Istah kayb1

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin:
Insomnia

12/42



Yaygin olmayan:
Depresyon, anksiyete, davranis degisiklikleri, uyku bozuklugu

Seyrek:
Anormal riiyalar

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin:
Bas agris1

Yaygin:
Sersemlik hali

Yaygin olmayan:
Parestezi, tremor, tat alma duyusunda bozukluk, senkop

Goz hastahklan
Yaygin olmayan:
Bulanik gérme

Seyrek:
Konjonktival irritasyon

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan:
Kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:
Palpitasyon

Vaskiiler hastalhiklar
Yaygin:
Hipertansiyon

Yaygin olmayan:
Akselere hipertansiyon, hipotansiyon, sicak basmasi, vendz bozukluk

Seyrek:
Hematom

Solunum, gogiis ile ilgili bozukluklar ve mediastinal hastaliklar
Yaygin:

Oksiiriik, orofaringeal agr1

Yaygin olmayan:
Dispne, epistaksis, bogazda irritasyon, nazal konjesyon, rinore
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Gastrointestinal hastahklar
Yaygin:
Diyare, kusma, bulanti, abdominal agr1

Yaygin olmayan:
Konstipasyon, dispepsi, abdominal distansiyon

Seyrek:
Gastroozofajiyal reflii hastaligi, diseti agrisi

Hepatobilier hastahiklar

Yaygin olmayan:

Alanin aminotransferazda artig, aspartat aminotransferazda artis, gama-glutamil transferazda
artis

Seyrek:
Sarilik

Bilinmiyor:
Karaciger hasar1?

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin:
Dokiintii, kasinti, alopesi

Yaygin olmayan:
Urtiker, eritem, petesi, hiperhidroz, cilt kurumasi, dermatit

Seyrek:
Deride pigment kayb1

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin:
Artralji, miyalji, ekstremitelerde agr1

Yaygin olmayan:
Kas spazmlari, kemik agrisi, sirt agrisi, boyun agrisi

Seyrek:
Trismus, eklemlerde sisme

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan:
Bobrek yetmezligi, diziiri, hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan:
Spontan penil ereksiyon
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Seyrek:
Menstriiel bozukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin:
Ates, yorgunluk, grip benzeri hastalik

Yaygin olmayan:
Odem, gogiiste rahatsizlik, asteni, gogiis agrisi, infiizyon yerinde agr1, lirperme

Seyrek:
Ekstravazasyon, inflizyon yerinde parestezi, sicak hissetme

Arastirmalar
Yaygin olmayan:
Hematokritte azalma, hemoglobinde azalma

Seyrek:
Coombs testi pozitifligi®

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin:
Infiizyonla iliskili reaksiyon

Dahil edilen ¢alismalar: Asthma (C07-002), aHUS(C08-002, C08-003, C10-003, C10-004),
Dermatomyositis (C99-006), refrakter jMG (C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302, ECU-
MG-303), Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder (ECU-NMO-301), IMG (C99-004, E99-
004), PNH (C02-001, C04-001, C04-002, C06-002, C07-001, E02-001, E05-001, E07-001,
M07-005, X03-001, X03-001A), Psoriasis (C99-007), RA (C01-004, C97-001, C99-001,
E01-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA version 26.1.

* Secili advers reaksiyonlarin tanimi alt bagligina bakiniz.

# Apse asagidaki tercih edilen terimler grubunu igerir: Kol ve bacaklarda apse, Kolonik apse,
Renal apse, Subkiitan apse, Dis apsesi, Karaciger apsesi, Perirektal apse, Rektal apse.

® Meningokok enfeksiyonu asagidaki tercih edilen terimler grubunu icerir: Meningokokkal
enfeksiyon, Meningokokkal sepsis, Meningokokkal menenyjit.

¢ Pazarlama sonrasi raporlarinda tanimlanan advers reaksiyonlar

4 Eldeki verilerden yola ¢ikarak tahmin edilemeyen siklik

Secili advers reaksiyonlarin tanimi:

Tiim klinik ¢aligmalarda, en ciddi advers reaksiyon SOLIRIS ile tedavi edilen hastalarda
meningokokkal enfeksiyonlarin yaygin belirtisi olan meningokokkal sepsistir (bkz. Bolim
4.4).

Neisseria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava, Neisseria spp (belirtilmemis) ile sepsis
dahil Neisseria tiirlerine dair diger vakalar bildirilmistir.

PNH’li hastalarin %2’sinde ELISA y&ntemi kullanilarak, aHUS lii hastalarin %3’iinde ve

NMOSB’li hastalarin %2’sinde ECL koprii formati testi kullanilarak SOLIRIS’e karsi
antikorlar belirlenmistir. Refrakter JMG plasebo kontrollii calismalarda, herhangi bir anti-ilag
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antikoru  gozlenmemistir. Tim proteinlerde oldugu gibi, immiinojenisite olasilig
bulunmaktadir.

PNH klinik c¢alismalarinda SOLIRIS dozunun unutuldugu ya da geciktirildigi durumlarda
hemoliz olgular bildirilmistir (ayrica bkz. B6liim 4.4).

aHUS klinik ¢alismalarinda SOLIRIS dozunun unutuldugu ya da geciktirildigi durumlarda
trombotik mikroanjiyopati olgular1 bildirilmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4).

Diger hastaliklari olan hastalar:

Diger Klinik Caliymalardan Elde Edilen Giivenlilik Verileri

PNH, aHUS, refrakter jMG veya NMOSB disindaki diger hastalik popiilasyonlarina ait ve
eculizumaba maruz birakilmis 934 hastayr kapsayan 12 tamamlanmis klinik caligmadan
destekleyici giivenlilik verileri elde edilmistir. Idiyopatik membranéz glomeriilonefropati
tanis1 konan ve meningokokkal menenjit ge¢irmis asilanmamis bir hasta mevcuttur. PNH,
aHUS, refrakter jMG veya NMOSB disindaki hastaliklar1 olan hastalarda bildirilen advers
reaksiyonlar, PNH, aHUS, refrakter jMG veya NMOSB hastalarinda bildirilenler ile benzer
olmustur (bkz. yukaridaki advers reaksiyon listesi). Bu klinik ¢alismalardan herhangi bir
spesifik advers reaksiyon ortaya ¢ikmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik PNH Calismast M07-005’e dahil edilmis, cocukluk cagindaki ve ergen PNH
hastalarinda (11 ila 18 yas), eriskin PNH hastalarinda gbzlenene benzer bir giivenlilik profili
gozlenmistir. Pediyatrik hastalarda bildirilen en yaygin advers reaksiyon bas agrist olmustur.

C08-002, C08-003, C09-001r ve C10-003 aHUS ¢alismalarina dahil edilen pediyatrik aHUS
hastalarinda (2 ay ila 18 yas) giivenlilik profilinin, eriskin aHUS hastalarinda gdzlenen ile
benzer oldugu goriilmiistiir. Farkli pediyatrik yas alt gruplarinda giivenlilik profillerinin
benzer oldugu gorilmiistiir.

ECU-MG-303 calismasina dahil edilen pediyatrik refrakter JMG hastalarinda (12 ila 18 yas)
giivenlilik profilinin, eriskin refrakter jMG hastalarinda gozlenen ile benzer oldugu
gorilmiustiir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash (65 yas ve lizeri) ve daha geng refrakter JMG hastalar1 (65 yas alt1) arasinda giivenlilik
acisindan herhangi bir farklilik bildirilmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Klinik ¢aligmalarin hi¢birinde doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

16/42


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik  grup:  Antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlar, kompleman
inhibitorleri

ATC kodu: L04AJO1

SOLIRIS, insan C5 kompleman proteinine baglanan ve terminal komplemanin aktivasyonunu
inhibe eden bir rekombinant hiimanize monoklonal IgGz/4« antikorudur. SOLIRIS, insan sabit
bolgelerini ve insan hafif ve agir zincir degisebilir bolgelerine baglanmis miirin
komplementerlik-belirleyici bdlgelerini igeren bir antikordur. SOLIRIS iki tane 448
aminoasitlik agir zincirden ve iki tane 214 amino asitlik hafif zincirden olusur ve molekiiler
agirlig1 yaklasik olarak 148 kDa’dur.

SOLIRIS bir miirin miyelom (NSO hiicre hatt1) ekspresyon sisteminde iiretilir, afinite ve iyon
degis-tokus kromatografisi ile saflastirilir. Yigin halindeki ila¢ etkin maddesinin iiretim
islemi ayrica spesifik viral inaktivasyon ve uzaklastirma adimlarini da kapsar.

Etki mekanizmas:

SOLIRIS’in etkin maddesi olan eculizumab, spesifik olarak kompleman proteini C5’e yiiksek
afiniteyle baglanan bir terminal kompleman inhibitoriidiir. Bu sekilde, C5’in C5a ve C5b’ye
parcalanmasini inhibe eder ve terminal kompleman kompleksi C5b-9’un olugmasini engeller.
Eculizumab, mikroorganizmalarin opsonizasyonu ve immiin komplekslerin klerensi i¢in esas
olan kompleman aktivasyonunun erken bilesenlerini korur.

PNH hastalarinda kontrollii olmayan terminal kompleman aktivasyonu ve ortaya ¢ikan
kompleman-aracili intravaskiiler hemoliz SOLIRIS tedavisi ile bloke olur.

Cogu PNH hastasinda eculizumabin serumdaki konsantrasyonunun yaklasik olarak 35
mikrogram/ml olmasi, terminal kompleman-aracili intravaskiiler hemolizin tam inhibisyonu
icin temelde yeterlidir.

PNH’de SOLIRIS’in kronik uygulanmasi kompleman-aracili hemolitik aktivitede hizli ve
stirekli bir azalmaya yol agmustir.

aHUS hastalarinda, kontrollii olmayan terminal kompleman aktivasyonu ve ortaya ¢ikan
kompleman-aracili trombotik mikroanjiyopati SOLIRIS tedavisi ile bloke olur.

Onerildigi gibi uygulanan SOLIRIS ile tedavi edilen tiim hastalar, terminal kompleman
aktivasyonunda hizli ve siirekli bir azalma gostermistir. Tiim aHUS hastalarinda,
eculizumabin serumdaki konsantrasyonunun yaklasik olarak 50-100 mikrogram/ml olmasi,
terminal kompleman aktivitesinin tam inhibisyonu i¢in temelde yeterlidir.

aHUS’te SOLIRIS’in kronik uygulanmasi kompleman-aracili trombotik mikroanjiyopatide
hizl1 ve stirekli bir azalmaya yol agmustir.

Refrakter j]MG hastalarinda, kontrolsiiz terminal kompleman aktivasyonu, membran atak

kompleksine (MAK) bagimli lizise ve Noromuskiiler Kavsakta (NMK) C5a-bagimli
enflamasyon sonucu noromuskiiler aktarimda bozukluga neden olur. SOLIRIS’in kronik
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uygulanmasi terminal kompleman aktivitede hizli, tam ve siirekli inhibisyon ile sonuglanir
(eculizumab serum konsantrasyonu > 116 mikrogram/ml).

NMOSB hastalarinda, AQP4’e karsi otoantikorlarin neden oldugu kontrolsiiz terminal
kompleman aktivasyonu sonucu olusan MAK ve C5a bagimli enflamasyon, astrosit
nekrozuna ve kan beyin bariyerinin gecirgenliginin artmasima, ayrica c¢evreleyen
oligodendrositlerin ve noronlarin 6liimiine neden olur. SOLIRIS’in kronik uygulamasi,
terminal kompleman aktivitesinin hizli, tam ve kalic1 olarak inhibe edilmesi ile sonuglanir
(eculizumab serum konsantrasyonu > 116 mikrogram/ml).

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

Hemolizi olan PNH hastalarinda SOLIRIS’in etkililigi ve giivenliligi randomize, cift kor,
plasebo kontrollii 26 haftalik bir ¢calismada (C04-001) degerlendirilmistir. PNH hastalar1 ayn1
zamanda tek kollu 52 haftalik bir caligmada (C04-002) ve bir uzun vadeli uzatma
caligmasinda da (E05-001) SOLIRIS ile tedavi edilmistir. Hastalara SOLIRIS almadan 6nce
meningokok asis1 yapilmistir. Tiim ¢alismalarda uygulanan eculizumab dozlar1 su sekildedir:
4 hafta boyunca her 7 + 2 giinde bir kez 600 mg; ardindan 7 + 2 giin sonra 900 mg ve daha
sonra ¢aligma siiresi boyunca her 14 & 2 giinde bir kez 900 mg. SOLIRIS 25-45 dakikalik (35
dakika + 10 dakika) bir intravendz infiizyon yoluyla uygulanmistir. Tedavi edilmeyen
hastalarda PNH’nin dogal seyrini ve SOLIRIS tedavisi sirasindaki klinik sonuglari
karakterize etmek lizere PNH hastalarinda gozlemsel, girisimsel olmayan bir kayit sistemi
(M07-001) baslatilmistir.

Calisma C04-001°de (TRIUMPH), 6nceki 12 ayda en az 4 transfiizyon yapilmis, en az %10
PNH hiicresinin oldugu akis sitometrisi ile dogrulanmig ve trombosit sayimlari en az
100.000/mikrolitre olan PNH hastalari, SOLIRIS (n = 43) ya da plasebo (n = 44) alacak
sekilde randomize edilmistir. Randomizasyondan once tiim hastalar, eritrosit transfiizyonuna
olan gereksinimin dogrulanmasi ve her hastanin hemoglobin stabilizasyonu ve transfiizyon
sonuglarini tanimlayacak olan hemoglobin konsantrasyonunun (“ayar noktas1”) belirlenmesi
icin baslangicta bir gézlem doneminden ge¢mislerdir. Hemoglobin ayar noktasi, semptomlari
olan hastalar i¢in 9 g/dl ya da daha diisiik ve semptomlarin olmadig1 hastalar i¢in 7 g/dl ya da
daha disik olarak belirlenmistir. Primer etkililik sonlanim noktalari; hemoglobin
stabilizasyonu (26 haftalik donemin tamaminda hemoglobin ayar noktasi iizerinde bir
hemoglobin konsantrasyonunu siirdiirmiis ve eritrosit transflizyonundan kaginmis hastalar) ve
kan transfiizyonu gereksinimidir. Yorgunluk ve saglikla iliskili yagam kalitesi, uygun ikincil
sonlanim noktalar1 olarak belirlenmistir. Hemoliz, esas olarak serum LDH diizeylerinin
Olciilmesi ile ve PNH eritrositlerin orani, akig sitometrisi ile izlenmistir. Baslangicta
antikoagiilan ve sistemik kortikosteroidler alan hastalar bu ilaglara devam etmistir. Major
baslangi¢ 6zellikleri dengelenmistir (bkz. Tablo 1).

Kontrollii olmayan ¢alisma C04-002’de (SHEPHERD) 6nceki 24 ayda en az bir transfiizyon
yapilmis ve trombosit degeri en az 30.000/mikrolitre olan PNH hastalarina 52 haftalik donem
boyunca SOLIRIS uygulanmigtir. Eszamanli ilaglar olarak hastalarin %63’iinde anti-
trombotik ajanlar ve hastalarin %40’inda sistemik kortikosteroidler kullanilmistir. Baglangic
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmektedir.
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Tablo 1: C04-001 ve C04-002°de Hasta Demografikleri ve Ozellikleri

C04-001 C04-002
Parametre Plasebo SOLIRIS SOLIRIS

N =44 N=43 N=97
Ortalama Yas (SS) 38,4 (13,4) 42,1 (15.,5) 41,1 (144)
Cinsiyet — Kadin (%) 29 (65.,9) 23 (53,9) 49 (50,5)
Aplastik Anemi ya da
MDS Oykiisii (%) 12 (27,3) 8 (18,7) 29 (29,9)
Eszamanli Antikoagiilanlar (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Eszamanl
Steroidler/Immiinosupresan 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)
Tedaviler (%)
Tedaviyi birakanlar 10 2 1
Onceki 12 ayda paketlenmis
eritrosit (medyan (Q1, Q3)) 17,0 (13,5, 25,0) | 18,0 (12,0, 24,0) 8,0 (4,0, 24,0)
Ayar noktasinda ortalama Hgb C oy etas
diizeyi (e/dl) (SS) 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) Gegerli degildir
Tedavi 6ncesi LDH diizeyleri
(medyan, U/L) 2.234,5 2.032,0 2.051,0
Bagslangicta Serbest
Hemoglobin (medyan, mg/dl) 46,2 40,5 34,9

TRIUMPH’da SOLIRIS ile tedavi edilmis calisma hastalarinda plasebo ile tedavi edilmis
hastalarla karsilastirildiginda, hemoliz anlamli oranda (p<0,001) azalmis ve hemoglobin
stabilizasyonundaki artis ve eritrosit transfiizyonlarina olan gereksinimdeki azalmadan da
goriilecegi gibi anemide iyilesmeler meydana gelmistir (bkz. Tablo 2). Bu etkiler, ii¢ ¢alisma
oncesi eritrosit transfiizyonu smifinda yer alan hastalar arasinda da gozlenmistir (4-14 iinite;
15-25 iinite; >25 {inite). 3 haftalik SOLIRIS tedavisini takiben, daha az yorgunluk ve saglikla
iligkili yasam kalitesinde iyilesme bildirilmistir. Calismanin 6rnek biytkligi ve siiresi
nedeniyle, SOLIRIS’in trombotik olaylar tizerindeki etkileri belirlenememistir. SHEPHERD
caligmasinda, kaydolmus 97 hastanin 96’s1 ¢alismay1 tamamlamistir (bir hasta bir trombotik
olay1 takiben hayatin1 kaybetmistir). Serum LDH diizeylerinin Olgiilmesiyle belirlenen
intravaskiiler hemolizdeki azalma tedavi donemi boyunca siirdiiriilmiis ve transfiizyondan
daha fazla kaginilmasina, eritrosit transfiizyonuna olan gereksinimde azalmaya ve daha az
yorgunluga yol agmistir (bkz. Tablo 2).

Tablo 2: C04-001 ve C04-002°de Etkililik Sonuclari

C04-001 C04-002*
Plasebo | SOLIRIS P - SOLIRIS P — Degeri
N=44 N=43 Degeri N=97
Calismanin sonunda
Hemoglobin duzeyleri 0 49 <0,001 Gegerli degildir
stabilize olan hastalarin ’
ylizdesi
Tedavi sirasinda transfiizyonla
uygulanan paketlenmis 10 0 <0,001 0 <0,001
eritrosit (medyan)

19/42




Tedavi sirasinda

Transfiizyondan Kaginma (%) 0 > <0,001 > <0,001
Calisma sonunda LDH

diizeyleri (medyan, U/L) 2.167 239 <0,001 269 <0,001
Calisma sonunda LDH EAA

(medyan, U/L x Giin) 411.822 | 58.587 <0,001 -632.264 <0,001

Calisma sonunda Serbest
Hemoglobin 62 5 <0,001 5 <0,001
(medyan, mg/dl)

FACIT - Yorgunluk

(etki bityiikliigii) 112 <0,001 1,14 <0,001

*Calisma C04-002’den elde edilen sonuclar tedavi Oncesi ile sonrasi arasinda yapilan
karsilagtirmalar ifade etmektedir.

C04-001, C04-002 ve diger baslangic calismalarindaki 195 hastadan, SOLIRIS ile tedavi
edilen PNH hastalar1 uzun vadeli uzatma caligmasma (E05-001) kaydedilmistir. Tim
hastalarda 10 ila 54 ay siiren toplam SOLIRIS maruziyeti sirasinda intravaskiiler hemolizde
bir azalma meydana gelmistir. SOLIRIS tedavisinden Onceki tedavisiz donemle
karsilagtirildiginda, ayn siire zarfinda SOLIRIS tedavisi sirasinda goriilen trombotik olay
siklig1 tedavisiz doneme gore daha az bulunmustur. Bununla birlikte, bu bulgu kontrollii
olmayan klinik ¢alismalarda gosterilmistir.

PNH Kaydi (M07-001) RBC transfiizyonu Oykiisii olmayan PNH hastalarinda SOLIRIS’in
etkililigini degerlendirmek tizere kullanilmistir. Bu hastalar, hemolizde artis (LDH >1,5 x
ULN) ve yorgunluk, hemoglobiniiri, abdominal agri, nefes darligi (dispne), anemi
(hemoglobin <100 g/L), major advers vaskiiler olay (tromboz dahil), disfaji veya erektil
fonsiyon bozuklugunu igeren iligkili klinik semptomlarin varligi ile tanimlanan yiiksek
hastalik aktivitesine sahiptir.

PNH Kaydinda, SOLIRIS ile tedavi edilen hastalarda hemoliz ve iligkili semptomlarda
azalma oldugu goézlenmistir. 6. ayda, eritrosit transfiizyonu Oykiisii olmayan SOLIRIS ile
tedavi edilen hastalarda LDH diizeyleri anlamli olarak (p<0,001) azalmistir (medyan LDH
305 U/L; Tablo 3). Ayrica, SOLIRIS ile tedavi edilen ve transfiizyon Oykiisii olmayan
hastalarin %74°ti FACIT-Yorgunluk skorunda (yani 4 puan veya daha fazla artis) ve %84’
EORTC yorgunluk skorunda (yani 10 puan veya daha fazla azalma) klinik olarak anlamli
iyilesmeler yasamistir.

Tablo 3: M07-001’de Transfiizyon Oykiisii Olmayan PNH Hastalarinda Etkililik
Sonuclar1 (LDH diizeyi ve FACIT-Yorgunluk)

MO07-001
Parametre SOLIRIS
Transfiizyonsuz
Baslangigcta LDH diizeyi N=43
(medyan, U/L) 1447
6. ayda LDH diizeyi N=36
(medyan, U/L) 305
Baslangigta FACIT-Yorgunluk skoru N=25
(medyan) 32
Son mevcut degerlendirmede FACIT-Yorgunluk | N =31
skoru (medyan) 44
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FACIT-Yorgunluk 0-52’lik bir 6lgekte ol¢iiliir ve daha yiiksek degerler daha az yorgunluga
isaret eder.

Atipik Hemolitik Uremik Sendrom

aHUS tedavisinde SOLIRIS’in etkililigini degerlendirmek igin 3’ii eriskin ve ergen hastalarla
(C08-002A/B, C08-003A/B, C10-004), 1°1 ise pediyatrik ve ergen hastalarla (C10-003)
gerceklestirilen prospektif kontrollii 4 c¢alismadaki 100 hastadan ve bir retrospektif
caligmadaki (C09-001r) 30 hastadan elde edilen veriler kullanilmistir.

Calisma C08-002A/B, aHUS’iin erken fazinda, klinik trombotik mikroanjiyopati belirtileri
olan, PD/Pi’ye ragmen trombosit sayimi <150 x 10%/1, ve LDH ve serum kreatinin diizeyleri
normalin {ist smirlarinin tizerinde olan hastalarin dahil edildigi prospektif, kontrollii, agik
etiketli ¢aligmadir. Calisgma CO08-003A/B, klinik trombotik mikroanjiyopati belirtilerinin
belirgin kanit1 olmayan ve kronik PD/PI alan (iki haftada bir >1 PD/PI tedavisi ve ilk dozdan
once en az 8 hafta siireyle haftada en fazla 3 PD/PI tedavisi), uzun vadeli aHUS hastalariin
dahil edildigi prospektif, kontrollii, agik etiketli bir ¢alismadir. Her iki prospektif ¢calismadaki
hastalar 26 hafta silireyle SOLIRIS ile tedavi edilmistir ve hastalarin ¢ogu uzun stireli agik
etiketli uzatma calismasina kaydedilmistir. Her iki prospektif calismaya kaydedilen tiim
hastalarda ADAMTS-13 diizeyi %5’in iizerinde olmustur.

Hastalara, SOLIRIS almadan 6nce meningokok asis1 uygulanmis ya da asilamadan sonraki 2.
haftaya kadar uygun antibiyotiklerle profilaktik tedavi verilmistir. Tiim ¢alismalarda, eriskin
ve ergen aHUS hastalarina uygulanan SOLIRIS dozu su sekildedir: 4 hafta boyunca her 7 + 2
giinde bir 900 mg, ardindan 7 £+ 2 giin sonra 1200 mg ve daha sonra, ¢alisma siiresi boyunca,
14 + 2 giinde bir 1200 mg. SOLIRIS 35 dakika siireyle intravendz inflizyon yoluyla
uygulanmigtir. Pediyatrik hastalarda ve 40 kg’dan daha diisiik kilolu ergenlerde doz
uygulamasi rejimi, Onerilen dozu ve plan1 viicut agirhigint esas alarak tanimlayan
farmakokinetik (FK) simiilasyonuna dayali olarak belirlenmistir (bkz. B6liim 4.2).

Birincil sonlanma noktalar1 arasinda, calisma C08-002A/B’de baslangica goére trombosit
sayimi degisikligi ve ¢alisma C08-003A/B’de TMA olayinin olmamasi durumu yer almistir.
Ek sonlanma noktalar1 arasinda TMA miidahale orani, hematolojik normalizasyon, tam TMA
yaniti, LDH, bobrek fonksiyonu ve yasam kalitesindeki degisiklikler yer almistir. TMA
olaymnin olmama durumu, en az 12 hafta boyunca asagidakilerin olmamasi1 olarak
tammlanmigtir: trombosit sayiminda baslangica gore >%25 azalma, PD/PI ve yeni diyaliz.
TMA miidahaleleri, PD/PI ya da yeni diyaliz seklinde tammlanmistir. Hematolojik
normalizasyon, trombosit sayimlarinin normalizasyonu ve >4 hafta boyunca LDH
diizeylerinin >2 ardisik Olglimde siirdiiriilmesi olarak tanimlanmistir. Tam TMA yanit,
hematolojik normalizasyon ve serum kreatinin diizeyinde >4 hafta boyunca >2 ardisik
Olciimde devam eden >%25 diislis olarak tanimlanmistir. Tedavi baslangicindaki 6zellikler
Tablo 4’te gosterilmektedir.

Tablo 4: C08-002A/B ve C08-003A/B’de Hasta Demografik Verileri ve Ozellikleri

Parametre C08-002A/B C08-003A/B
SOLIRIS SOLIRIS
N=17 N=20
[k tan1 zamanindan taramaya kadar gecen siire; ay, 10 (0,26, 236) 48 (0,66, 286)
medyan (min., maks.)
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Mevcut klinik TMA belirtisinden taramaya kadar gecen <1 (<1, 4) 9 (1, 45)
siire; ay, medyan (min., maks.)

Mevcut klinik TMA belirtisi i¢in PD/PI seanslarmin 17 (2, 37) 62 (20, 230)
say1s1l, medyan (min., maks.)

Ik eculizumab dozundan 7 giin 5nce PD/PI seanslarinin 6 (0, 7) 2(1,3)
say1s1, medyan (min., maks.)

Baslangictaki trombosit sayrmi (x 10°/1), ortalama (SS) 109 (32) 228 (78)
Baslangictaki LDH diizeyi (U/L), ortalama (SS) 323 (138) 223 (70)
Tanimlanan mutasyonu olmayan hastalar, n (%) 4 (24) 6 (30)

aHUS Calismas1 C08-002 A/B’deki hastalar en az 26 hafta siireyle SOLIRIS almustir. 11k 26
haftalik tedavi donemi tamamlandiktan sonra hastalarin ¢ogu, bir uzatma calismasina
kaydedilerek SOLIRIS almaya devam etmistir. aHUS calismas1 C08-002A/B’de SOLIRIS
tedavisinin medyan siiresi yaklasik 100 haftadir (aralik: 2 hafta ila 145 hafta).

SOLIRIS tedavisine baslandiktan sonra baslangica gére terminal kompleman aktivitesindeki
azalma ve trombosit sayiminda artis gozlenmistir. Terminal kompleman aktivitesindeki
azalma, SOLIRIS tedavisine baslandiktan sonra tiim hastalarda goézlenmistir. Tablo 5’te
aHUS Calismas1 C08-002A/B’nin etkililik sonuclari 6zetlenmektedir. Etkililik sonlanma
noktalarindaki tiim oranlar iyilesmis ya da 2 yillik tedavi boyunca korunmustur. Tam TMA
yaniti, yanit veren tiim hastalarda siirdiiriilmistiir. Tedavi 26 haftadan daha uzun siire devam
ettiginde iki hasta daha LDH’nin normalizasyonu (1 hasta) ve serum kreatinin diizeyindeki
azalmaya (2 hasta) bagli olarak tam TMA yanitina ulasmis ve bu yanmiti siirdiirmiistiir.
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (e¢GFR) ile 6l¢iilen bobrek fonksiyonu, SOLIRIS tedavisi
sirasinda iyilesmis ve korunmustur. Calisma baslangicinda diyalizin gerekli oldugu bes
hastanin dordii, SOLIRIS tedavisi siiresi boyunca diyalizi birakabilmis ve bir hastada yeni
diyaliz gereksinimi olmustur. Hastalar, saglikla iliskili yasam kalitelerinde (QoL) diizelme
oldugunu bildirmistir.

aHUS Calismast C08-002A/B’de SOLIRIS’e yanitlar, kompleman diizenleyici faktor
proteinlerini kodlayan genlerde tanimlanmis mutasyonlar1 olan ve olmayan hastalar arasinda
benzer olmustur.

aHUS Calismas1 C08-003A/B’deki hastalar en az 26 hafta siireyle SOLIRIS almistir. ilk 26
haftalik tedavi donemi tamamlandiktan sonra hastalarin ¢ogu, bir uzatma calismasina
kaydedilerek SOLIRIS almaya devam etmistir. aHUS Calismas1 C08-003A/B’de SOLIRIS
tedavisinin medyan siiresi yaklagik 114 haftadir (aralik: 26 ila 129 hafta). Tablo 5’te aHUS
Calismas1 C08-003A/B’nin etkililik sonuglar1 6zetlenmektedir.

aHUS Calismast C08-003A/B’de SOLIRIS’e yanitlar, kompleman diizenleyici faktor
proteinlerini kodlayan genlerde tanimlanmis mutasyonlar1 olan ve olmayan hastalar arasinda
benzer olmustur. Terminal kompleman aktivasyonundaki azalma, SOLIRIS tedavisine
baslandiktan sonra tiim hastalarda gézlenmistir. Etkililik sonlanma noktalarindaki tiim oranlar
iyilesmis ya da 2 yillik tedavi boyunca korunmustur. Tam TMA yaniti, yanit veren tiim
hastalarda siirdiiriilmistiir. Tedavi 26 haftadan daha uzun siire devam ettiginde, alt1 hasta
daha serum kreatinin diizeyinde azalmaya bagli olarak tam TMA yanitina ulasmis ve bu
yanit1 slirdiirmiistiir. Herhangi bir hasta SOLIRIS ile yeni diyalize gereksinim duymamugtir.
eGFR ile dl¢iilen bobrek fonksiyonu, SOLIRIS tedavisi sirasinda artmustir.
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Tablo 5: Prospektif aHUS Cahsmalar1 C08-002A/B ve C08-003A/B’de Etkililik

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

26 haftada 2 yilda' 26 haftada 2 yilda'
Trombosit sayiminda normalizasyon 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
Tiim hastalar, n (%) (%95 GA) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Baglangic degeri anormal hastalar, n/n (%) 13/15 (87) | 13/15(87) 1/3 (33) 1/3 (33)
TMA olayinin olmama durumu, n (%) 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
(%95 GA) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
TMA miidahale orani

Giinliik eculizumab Oncesi orant, 0,88 0,88 0,23 0,23

medyan (min., maks.) (0,04, 1,59) | (0,04, 1,59) | (0,05, 1,09) | (0,05, 1,09)

Giin boyunca eculizumab orani, medyan | 0 (0, 0,31) | 0(0, 0,31) 0 0

(min., maks.)

P-degeri P<0,0001 | P<0,0001 | P <0,0001 P<0,0001
Kronik Bébrek Yetmezligi’nde >1 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
asamalik iyilesme, (33-82) (44-90) (15-59) (36-81)
n (%) (%95 GA)
eGFR degisikligi, ml/dak/1,73 m?
medyan (aralik) 20 (-1,98) | 28(3,82) 5(-1,20) 11 (-42, 30)
eGFR’de >15 ml/dak/1,73 m? iyilesme, 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
n (%) (%95 GA) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Hgb’de > 20 g/1 degisiklik, n (%) 11 (65) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
(%95 GA) (38-86)* (50-93) (23-68)° (41-85)
Hematolojik normalizasyon, n (%) 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
(%95 GA) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Tam TMA yaniti, n (%) 11(65) 13(76) 5(25) 11(55)
(%95 GA) (38-86) (50-93) (9-49) (32-77)

!'Veri kesme tarihinde (20 Nisan 2012)

2 Caligma C08-002: 3 hasta ESA (Eritropoesis stimulant agent) eritropoez uyarici ilag almig olup,
eculizumab baslandiktan sonra ESA kesilmistir.

3 Calisma C08-003: 8 hasta ESA almis olup, eculizumab tedavi sirasinda bu hastalarin 3’iinde ESA
kesilmistir.

aHUS Calismas1 C10-004’e trombotik mikroanjiyopati (TMA) belirtileri gosteren 41 hasta
kaydedilmistir. Calismaya kaydedilebilmeleri i¢in hastalarin trombosit sayiminin normal
araligi alt sinirindan diisiik olmast (LLN), serum LDH yiikselmesi gibi hemoliz kanitinin
bulunmas1 ve kronik diyaliz gerektirmeksizin serum kreatinin diizeyinin normalin {ist
sinirlarinin iizerinde olmasi gerekmistir. Medyan hasta yas1 35 yildir (aralik: 18 ila 80 yas).
aHUS Calismasi1 C10-004’¢ kaydedilen tiim hastalarda ADAMTS-13 diizeyi %5’in
tizerindedir. Hastalarin %51’inde tanimlanmig kompleman diizenleyici faktor mutasyonu
veya otoantikor bulunmaktadir. Toplam 35 hasta, eculizumab &ncesinde PD/PI almustir.
Tablo 6’da aHUS C10-004’¢ kaydedilen hastalarin baslica baslangi¢ klinik ve hastalikla
iliskili 6zellikleri 6zetlenmektedir.

Tablo 6: aHUS Cahsmas1 C10-004’e Kaydedilen Hastalarin Tedavi Baslangicindaki
Ozellikleri

aHUS Calismas1 C10-004
N =41

Parametre

aHUS tamsindan ilk ¢alisma dozuna kadar gecen siire; (ay),

medyan (min., maks.) 0,79 (0,03, 311)
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Mevecut klinik TMA belirtisinden ilk ¢calisma dozuna kadar

. . 0,52 (0,03, 19)
gecen siire; (ay), medyan (min., maks.)
Baslangictaki trombosit saymmi (x 10%/1), medyan 125 (16, 332)
(min., maks.)
Baslangictaki LDH diizeyi (U/L), medyan (min., maks.) 375 (131, 3318)
Baslangictaki eGFR (ml/min/1,73 m?), medyan (min., maks.) 10 (6, 53)

aHUS Calismas1 C10-004’teki hastalar en az 26 hafta siireyle SOLIRIS almistir. Ik 26
haftalik tedavi donemi tamamlandiktan sonra hastalarin ¢ogu kronik doz uygulamalarina
devam etmeyi se¢cmistir.

SOLIRIS tedavisine baslandiktan sonra baslangica kiyasla terminal kompleman aktivitesinde
azalma ve trombosit sayiminda artig gézlenmistir. SOLIRIS, baslangictan 26. haftaya kadar
ortalama trombosit sayimlarinda artis ile gosterildigi {izere, kompleman-aracii TMA
aktivitesinin belirtilerini azaltmistir. aHUS C10-004’te ortalama (= SS) trombosit sayimi1 bir
hafta itibariyle baslangictaki 119 + 66 x10°/1’den 200 = 84 x10°/1’ye yiikselmistir; bu etki 26
hafta boyunca devam etmistir (26. haftada ortalama trombosit sayimi (£ SS): 252 + 70
x10°/1). SOLIRIS tedavisi sirasinda medyan eGFR ile dl¢iilen bobrek fonksiyonunda iyilesme
olmustur. Baslangicta diyalize gereksinim duyan 24 hastanin 20’si SOLIRIS tedavisi
siiresince diyalizi birakabilmistir. Tablo 7°de aHUS Calismas1 C10-004’iin etkililik sonuglar
Ozetlenmektedir.

Tablo 7: Prospektif aHUS Cahsmas1 C10-004’iin Etkililik Sonuclar:

Etkililik Parametresi aHUS Calismas1 C10-004
(N=41)
26. haftada
Trombosit sayiminda 26 hafta boyunca degisiklik (10°/L) 111 (-122, 362)
Hematolojik Normalizasyon, n (%) 36 (88)
Hematolojik normalizasyona kadar gecen medyan siire, haftalar 46 (10, 74)
(aralik)!
Tam TMA yanit1, n (%) 23 (56)
Tam TMA yanitinin medyan siiresi, haftalar (aralik)! 42 (6,74)
TMA Olayinin olmama Durumu, n (%) 37 (90)
%95 GA 77, 97
Giinlik TMA Miidahale Orani, medyan (aralik)
Eculizumab 6ncesinde 0,63 (0, 1,38)
Eculizumab tedavisi sirasinda 0 (0, 0,58)

Veri kesme boyunca (4 Eyliil 2012), 50 haftalik medyan SOLIRIS tedavisi siiresi ile (aralik: 13 hafta
ila 86 hafta).

SOLIRIS ile daha uzun siireli tedavi (15 ila 126 hafta araliginda medyan 52 hafta) yetiskin
aHUS hastalarinda artmis oranda klinik olarak anlamli iyilesmeler ile iliskilendirilmistir.
SOLIRIS tedavisi 26 haftadan uzun slire devam ettiginde, 3 ilave hastada (toplamda
hastalarin %63°1i) tam TMA yanit1 elde edilirken, 4 ilave hastada (toplamda hastalarin %98°1)
hematolojik normalizasyon elde etmistir. Son degerlendirmede, 41 hastadan 25’1 (%61)
eGFR’de baslangica gore >15 ml/dakika/1,73 m? iyilesme gostermistir.
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Refrakter Jeneralize Miyastenia Gravis

Iki prospektif kontrollii ¢alismada (C08-001 ve ECU-MG-301 calismalari) ve bir agik etiketli
uzatma c¢alismasinda (ECU-MG-302) 139 hastadan elde edilen veriler, refrakter jMG’li
hastalarin tedavisinde SOLIRIS’in etkililigini degerlendirmek i¢in kullanilmistir.

ECU-MG-301 (REGAIN) caligmas1 daha 6nceki tedavilerin basarisiz oldugu ve semptomatik
kalan hastalarda SOLIRIS’e iligkin 26 haftalik, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, ¢ok
merkezli bir Faz 3 c¢alismadir. Yiiz yirmi bes hastadan 118’1 (%94) 26 haftalik tedavi
periyodunu tamamlamis ve takiben 117 (%94) hasta tiim hastalarin SOLIRIS tedavisi aldig,
acik etiketli, cok merkezli, uzun donem giivenlilik ve etkililik uzatma ¢alismasi olan ECU-
MG-302’ye kaydedilmistir.

ECU-MG-301 calismasinda, anti-AChR antikorlar1 icin pozitif serolojik teste sahip, MGFA
(Amerika Miyastenia Gravis Vakfi) klinik siniflandirma derecesi II ila IV olan ve MG-ADL
toplam skoru >6 olan jMG hastalart SOLIRIS (n=62) ya da plasebo (n=63) alacak sekilde
randomize edilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalar refrakter jMG hastalar1 olup,
asagidaki dnceden tanimlanmis kriterleri karsilamigtir:

1) iki ya da daha fazla immiinosupresan tedavi (ya kombinasyon halinde ya da monoterapi
olarak) ile en az bir yil basarisiz tedavi; yani hastalar immiinosupresan tedavilere ragmen
giinliik yagsam aktivitelerinde azalma gdstermeye devam etmistir.

VEYA

2) En az bir immiinosupresan tedavi ile basarisiz olmus, semptom kontrolii i¢in kronik
plazma degisimi veya [VIg gerektirmis; yani, dnceki 12 ayda en az 3 ayda bir kas gli¢siizlliigii
kontrolii i¢in diizenli olarak PD veya IVIg gerektiren hastalar.

Hastalar SOLIRIS ile tedavi baslatilmadan 6nce meningokok asis1 yaptirmis veya asilamadan
2 hafta sonrasina kadar uygun antibiyotiklerle profilaktik tedavi almistir. ECU-MG-301 ve
ECU-MG-302 caligmalarinda, yetiskin refrakter jMG hastalarinda SOLIRIS dozu 4 hafta
boyunca her 7+2 giinde bir 900 mg ardindan besinci haftada (+ 2 giin) 1200 mg, sonrasinda
caligma siiresi boyunca her 1442 giinde bir 1200 mg’dir. SOLIRIS 35 dakika siireyle
intravendz inflizyon yoluyla uygulanmstir.

Tablo 8’de ECU-MG-301 c¢alismasina kaydedilen refrakter jMG hastalarinin baslangi¢
ozellikleri sunulmaktadir.

Tablo 8: ECU-MG-301 Cahsmasinda Hastalarin Demografik Verileri ve Ozellikleri

SOLIRIS (n=62) Plasebo (n=63)

MG tamisindaki yas (yil),
Ortalama (min, maks) 38,0 (5,9, 70,8) 38,1(7,7,78,0)
Kadin, n (%) 41 (66,1) 41 (65,1)
MG siiresi (yil),
Ortalama (min, maks) 9,9 (1,3,29.7) 9,2 (1,0,33.8)
Baslangic MG-ADL Skoru

Ortalama (SD) 10,5 (3,06) 9,9 (2,58)

Medyan 10,0 9,0
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Baslangic QMG Skoru

Ortalama (SD) 17,3 (5,10) 16,9 (5,56)
Medyan 17,0 16,0
Tanidan itibaren, >3
immiinosupresif tedavi* 31 (50,0) 34 (54,0)
gecmisi, n (%)
Tanmidan itibaren,
alevlenme gecmisi olan 46 (74,2) 52 (82,5)
hasta sayisi, n (%)
Tamidan itibaren, MG Krizi
hikayesi olan hasta sayisi, n 13 (21,0) 10 (15,9)
(%)
Tanidan itibaren, herhangi
bir  ventilasyon destegi 15 (24,2) 14 (22,2)
gecmisi, n (%)
Tamidan itibaren, herhangi
bir entiibasyon gecmisi 11 (17,7) 9 (14,3)

(MGFA smifi V), n (%)

*Immiinosupresanlar kortikosteroidler, azatioprin, mikofenolat, metotreksat, siklosporin,
takrolimus veya siklofosfamidi igerir ancak bunlarla sinirlt degildir.

ECU-MG-301 caligmasi i¢in birincil sonlanim noktast MG Giinliik Yasam Aktiviteleri Profili
(MG-ADL - jMG’de valide edilmis hasta tarafindan bildirilen sonug¢ Ol¢iimil) toplam
skorunda baglangica gdre 26. haftada meydana gelen degisikliktir. Yiiz yirmi bes ¢aligma
hastasina dayanan worst rank ANVOCA ile degerlendirilen MG-ADL’nin birincil analizi

SOLIRIS i¢in ortalama sira 56,6 ve plasebo i¢in 68,3 tiir (p= 0,0698).

Kritik ikincil sonlanim noktas1 Kantitatif MG Puanlama Sistemi (QMG — jMG’de valide
edilmis hekim tarafindan bildirilen sonug¢ Ol¢limii) toplam skorunda baslangica goére 26.
haftada meydana gelen degisikliktir. Yiiz yirmi bes ¢alisma hastasina dayanan En Koétii Sira
ANVOCA ile degerlendirilen QMG nin birincil analizi SOLIRIS i¢in ortalama sira 54,7 ve
plasebo i¢in 70,7’ dir (p= 0,0129).

Birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin énceden belirlenmis tekrarlanan dl¢iimler analizleri

i¢in etkililik sonuclart Tablo 9°da sunulmaktadir.

Tablo 9: Baslangictan 26. Haftaya Kadar Degisen ECU-MG-301 Etkililik Sonuclar:

Etkililik SOLIRIS (n=62) Plasebo Plaseboya kiyasla p-degeri
Sonlanim (SEM) (n=63) SOLIRIS (tekrarlanan
Noktalar: (SEM) degisikligi — LS olciimler analizi
Baslangictan 26. Ortalama Farki kullamilarak)
haftaya toplam (%95 GA)
skor degisikligi
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)
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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= Ortalamanin Standart Hatasi, GA = Giiven Araligi, MGC = Miyastenia Gravis Kompozit,
MG-QoL15 = Miyastenia Gravis Yasam Kalitesi 15

ECU-MG-301 calismasinda, MG-ADL toplam skorunda klinik yanit veren, en az 3 puan
iyilesme goOsteren olarak tanimlanmistir. Yirmi altinci haftada kurtarma tedavisi olmaksizin
klinik yanit verenlerin oran1 plaseboda %39,7’ye kiyasla SOLIRIS te %59,7 dir (p= 0,0229).

ECU-MG-301 calismasinda, QMG toplam skorunda klinik yanit veren, en az 5 puan iyilesme
gosteren olarak tanimlanmistir. Yirmi altinci haftada kurtarma tedavisi olmaksizin klinik
yanit verenleri orani plaseboda %19’a kiyasla SOLIRIS te %45,2’dir (p=0,0018).

Tablo 10’da 26 haftada klinik kotiilesme bildiren hastalar ve kurtarma tedavisi gerektiren
hastalarin bir 6zeti sunulmaktadir.

Tablo 10: ECU-MG-301’de klinik kotiilesme ve kurtarma tedavisi

Degisken Istatistik | Plasebo | SOLIRIS
(N=63) (N=62)

Klinik kotiilesme bildiren toplam hasta sayisi n (%) 15 (23,8) 6 (9,7)

Kurtarma tedavisi gerektiren toplam hasta sayisi n (%) 12 (19,0) 6 (9.,7)

ECU-MG-301’¢e kaydedilmis 125 hastadan, 117 hasta takiben tiim hastalarin SOLIRIS aldig1
uzun donem bir uzatma c¢alismasmna (Calisma ECU-MG-302) kaydedilmistir. Daha once
Calisma ECU-MG-301°de SOLIRIS ile tedavi edilen hastalar, Calisma ECU-MG-302’de ek
olarak 130 hafta boyunca eculizumab ile tedavi edilmis ve yapilan tiim olgiimlerde (MG-
ADL, QMG, MGC ve MG-QoL15) SOLIRIS etkisini siirekli olarak gostermeye devam
etmistir. Calisma ECU-MG-301’de plasebo alan hastalarda (Calisma ECU-MG-302’nin
plasebo / eculizumab kolu), eculizumab ile tedaviye baglandiktan sonra iyilesme goriilmiis ve
Calisma ECU-MG-302’de 130 haftadan fazla siirdiiriilmistiir. Sekil 1’de ECU-MG-301’de
26 haftalik tedaviden sonra ve ECU-MG-302’de 130 haftalik tedaviden (n= 80 hasta) sonra
hem MG-ADL (A) hem de QMG’de (B) baslangica gore degisiklikler sunulmaktadir.
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Sekil 1: ECU-MG-301 ve ECU-MG-302’de MG-ADL (1A) ve QMG’de (1B) baslangica
gore ortalama degisiklikler

Calisma ECU-MG-302°de, doktorlarin arka plan immiinosiipresan tedavilerini ayarlama
secenegi olmustur. Bu diizenleme ile birlikte, hastalarin %65’inin en az 1 immiinostipresif
tedavisinin (IST) giinliik dozu azaltilmis; hastalarin %43,6’sinin ise mevcut bir IST’si
kesilmistir. IST tedavisinde degisikli§in en yaygin nedeni MG semptomlarinda gozlenen
diizelme olmustur.

Yirmi iki (22) (%17,6) yash refrakter jJMG hastast (65 yas ve iizeri) klinik caligmalarda
SOLIRIS ile tedavi edilmistir. Giivenlilik ve etkililikte yasa bagli herhangi bir 6nemli fark

gozlenmemistir.

Noromivelitis Optika Spektrum Bozuklugu

NMOSB hastalarinin tedavisinde SOLIRIS’in etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek
icin, kontrollii bir ¢calismadaki (Calisma ECU-NMO-301) 143 hastadan ve bir agik etiketli
uzatma c¢alismasina (Calisma ECU-NMO-302) devam eden 119 hastadan alinan veriler
kullantlmistir.

Calisma ECU-NMO-301(PREVENT Calismasi), NMOSB hastalarinda gerceklestirilen ¢ift
kor, randomize, plasebo kontrollii, cok merkezli bir Faz 3 SOLIRIS ¢alismasidir.

ECU-NMO-301 Calismasinda, anti-AQP4 antikorlar1 i¢in serolojik testi pozitif, tarama
oncesinde son 12 ayda en az 2 relaps veya son 12 ayda en az 1 relaps olmak iizere son 24
ayda 3 relaps oykiisii ve Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS) skoru <7 olan
NMOSB’li hastalar, SOLIRIS (n = 96) veya plaseboya (n = 47) 2: 1 oraninda randomize
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edilmistir. Calisma sirasinda hastalarin, rituksimab ve mitoksantron hari¢ olmak iizere, arka
planda sabit doz immiinosupresan tedavi almalarina izni verilmistir.

Hastalara SOLIRIS ile tedaviye baslamadan en az 2 hafta 6nce meningokok asis1 yapilmistir
veya hastalar asilamadan 2 hafta sonrasina kadar uygun antibiyotiklerle profilaktik tedavi
gormiigledir. Eculizumab NMOSB klinik gelisim programinda, NMOSB’li erigkin hastalarda
SOLIRIS’in dozu 4 hafta boyunca her 7£2 giinde bir 900 mg, ardindan besinci haftada +2
ginde 1200 mg, sonrasinda caligma siiresi boyunca her 1442 giinde bir 1200 mg’dir.
SOLIRIS, 35 dakika siireyle intravenoz inflizyon yoluyla uygulanmaistir.

Hastalarin ¢ogunlugu (%90,9) kadindir. Yaklasik yarist (%49,0) beyaz irktandir. Calisma
ilacinin ilk dozundaki medyan yas 45’tir.

Tablo 11: Cahsma ECU-NMO-301’de Hastalarin Hastahik (")ykiileri ve Calisma
Baslangicindaki Karakteristikler

<. f .. Plasebo Eculizumab Toplam
Degisken Istatistik (N = 47) (N = 96) (N = 143)
NMOSB Opykiisii
NMOSB’nin ilk Ortalama
Klinik belirtisinin (SS) 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) 36,6 (14,35)
gorildigi yas (yil) Medyan 38,0 35,5 36,0
Min, Maks 12,73 5, 66 5,73
NMOSB’nin ilk Ortalama
Klinik belirtisinden, (SS) 6,601 (6,5863) 8,156 (8,5792) 7,645 (7,9894)
¢alisma ilacinin ilk Medyan 3,760 5,030 4,800
dozuna kadar gegen |\ o o 0,51,29,10 0,41, 44,85 0,41, 44,85
stire (y1l)
Taramadan Onceki Ortalama
24 ay icinde (SS) 2,07 (1,037) 1,94 (0,896) 1,99 (0,943)
Gecmis Yillik Medyan 1,92 1,85 1,92
Relaps Oram Min, Maks 1,0, 6,4 1,0, 5,7 1,0, 6,4
Calisma baglangicindaki ozellikleri
Baslangic EDSS Ortalama
skoru (SS) 4,26 (1,510) 4,15 (1,646) 4,18 (1,598)
Medyan 4,00 4,00 4,00
Min, Maks 1,0, 6,5 1,0, 7,0 1,0, 7,0
Baslangicta IST o
kullanimi yok n (%) 13 (27,7) 21 (21,9) 34 (23,8)

Kisaltmalar: EDSS= Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi; IST= immiinosupresan tedavi; Maks= maksimum;
Min= minimum; NMOSB= néromiyelitis optika spektrum bozuklugu; SS= standart sapma.

Calisma ECU-NMO-301 i¢in birincil sonlanma noktasi, tedaviye korlenen bagimsiz bir
komite tarafindan c¢alismada belirlenen ilk relapsa kadar gegen zamandir. Plasebo ile
karsilastirildiginda eculizumabin ¢aligmada belirlenen ilk relapsa kadar gecen zaman
iizerinde anlamli bir etkisi gozlenmistir (%94 bagil risk azalmasi; tehlike orani 0,058; p
<0,0001) (Sekil 2). SOLIRIS ile tedavi edilen hastalar, eszamanli IST tedavisi ile veya
eszamanl IST tedavisi olmadan, calismada belirlenen ilk relapsa kadar gecen zamanda
benzer bir iyilesme deneyimlemislerdir.
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Sekil 2: Calismada Belirlenen Ik Relaps i¢in Kaplan-Meier Sagkalim Tahminleri -
Tam Analiz Seti

Not: Caligmada belirlenen ilk relaps1 yagsamayan hastalar, Calisma Donemi sonunda sansiirlenmistir.
Katmanlandirilmis analizler dort randomize katmana dayanmaktadir:

(i) randomizasyon zamaninda diisiik EDSS (< 2,0), (ii) randomizasyon zamaninda yiiksek EDSS (> 2,5 ila < 7)
ve dncesinde tedavi gérmemis, (iii) randomizasyon zamaninda yiiksek EDSS (> 2,5 ila < 7) ve son relapstan bu
yana aynt IST’ye/IST’lere devam, (iv) randomizasyon zamaninda yiiksek EDSS (> 2,5 ila < 7) ve son relapstan
bu yana ayni1 IST’de/IST lerde degisiklikler.

1 Kaplan-Meier iiriin sinir metoduna gore.

2 Tamamlayici log-log doniisiimiine dayanr.

3 Katmanlandirilmig bir log-sira testine dayanur.

4 Katmanlandirilmis bir Cox orantili tehlike modeline dayanr.

5 Wald giiven araligi.

Kisaltmalar: GA = giiven araligi; EDSS = Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi; IST = immiinosiipresif tedavi.

Plasebo ile karsilastirildiginda eculizumab i¢in ¢aligmada belirlenen relaps (ARR) oran1 (%95
GA), 0,045 (0,013, 0,151) olup bu deger, plasebo ile karsilastirildiginda eculizumab ile tedavi
edilen hastalar i¢in g¢alismada belirlenen ARR’de %95,5’lik bir bagil azalmayi1 temsil
etmektedir (p <0,0001) (Tablo 12).

Tablo 12: Calismada Belirlenen Relaps Orani - Tam Analiz Seti

Degisken Istatistik (l;lla:e‘:);)) Ec(;hiu;z; b
Toplam relaps sayisi Toplam 21 3
Caligma siiresindeki toplam hasta yili sayisi1 | n 52,41 171,32
Diizeltilmis belirlenen ARR? Oran 0,350 0,016
%95 GA 0,199, 0,616 0,005, 0,050
Tedavi etkileri® Oran.oranl 0.045
(eculizumab/plasebo) ’
%95 GA 0,013, 0,151
p-degeri <0,0001

& Taramadan onceki 24 ay i¢inde randomizasyon katmanlart ve gecmis ARR icin ayarlanan Poisson

regresyonuna dayanir.

Kisaltmalar: ARR = yillik relaps orani; GA = giiven aralig1.
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Plasebo ile tedavi edilen hastalar ile karsilastirildiginda, SOLIRIS ile tedavi edilen hastalarda,
yillik hastaneye yatis oranlarinda (plasebo i¢in 0,31, SOLIRIS icin 0,04), akut relapslar
tedavi etmek i¢in intravenoz kortikosteroid uygulamalarinda (plasebo i¢in 0,42 i¢in, SOLIRIS
icin 0,07) ve plazma degisim tedavilerinde (plasebo i¢in 0,19, SOLIRIS i¢in 0,02) azalma
olmustur.

Calisma baslangicindan ¢alismanin sonuna kadar olan degisikliklerin diger ikincil sonlanma
noktalar1 tizerindeki dagilimi, tiim ndrolojik engellilik (EDSS skoru [nominal p= 0,0597] ve
mRS [nominal p= 0,0154]), fonksiyonel engellilik (HAI [nominal 0.0002]) ve yasam kalitesi
(EQ-5D VAS [nominal p= 0,0309] ve EQ-5D indeksi [nominal p= 0,0077]) olgiitleri
genelinde plaseboya kars1 eculizumab tedavisini desteklemistir.

Calisma ECU-NMO-302’nin final analizi, medyan (min, maks.) de§isimine bagli olarak,
eculizumab tedavisi sirasinda ¢aligmadaki ARR’de (tedavi eden hekim tarafindan belirlenen
sekilde), geecmis ARR (Calisma ECU-NMO-301’de taramadan 24 ay Once) ile
karsilagtirildiginda, istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir azalma oldugunu gostermektedir
(-1,825 [-6,38, 1,02], p <0,0001).

Calisma ECU-NMO-302’de, hekimler arka planda kullanilan immiinosupresan tedavileri
ayarlama segenegine sahiptiler. Bu ayarlamada, immiinosupresan tedavideki en yaygin
degisiklik; hastalarin %21’inde yapilan immiinosupresan tedavi dozu azaltilmasidir. Ayrica,
hastalarin %15,1’inde mevcut IST durdurulmustur.

NMOSB hastalarinda, akut relaps tedavisinde SOLIRIS (eculizumab) ¢alisilmamastir.
Pediyatrik popiilasyon:

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri
MO07-005 ¢alismasinda, medyan agirhig 57,2 kg (48,6 ila 69,8 kg araligi) ve yaslar1 11 ila 17
arasinda olan (medyan yas: 15,6) toplam 7 pediyatrik PNH hastasina SOLIRIS uygulanmuistir.

Pediyatrik popiilasyon i¢in onerilen doz uygulama rejiminde eculizumab tedavisi, serum
LDH diizeyi ile olgiildiigl iizere intravaskiiler hemolizin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Bu
ayni zamanda kan transfiizyonlarinda belirgin bir azalma ya da eliminasyonla sonug¢lanmis ve
genel fonksiyonda tam bir iyilesme egilimi gozlenmistir. Pediyatrik PNH hastalarinda
eculizumab tedavisinin etkililigi, PNH pivotal calismalarina (C04-001 ve C04-002)
kaydedilen eriskin PNH hastalarinda gozlenenle tutarli goriinmektedir (Tablo 2 ve Tablo 13).

Tablo 13: Pediyatrik PNH Calismas1 M07-005’te Etkililik Sonuclari

P - Degeri
Ortalama Wilcoxon Isaretli Eslestirilmis

(SS) Siralar t-testi
12. haftada LDH degerinde =771 0,0156 0,0336
baslangica gore degisimi (U/L) (914)
LDH EAA -60.634 0,0156 0,0350
(U/L x Giin) (72.916)
12. haftada Plazma Serbest -10,3 0,2188 0,1232
Hemoglobin diizeylerinde (mg/dl) (21,13)
baslangica gore degisim
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Tip III eritrosit klon boyutunda 1,80

baslangica gore degisim (Sapma (358,1)

gosteren hiicrelerin yiizdesi)

12. haftada PedsQL™ 4.0 Jenerik 10,5 0,1250 0,0256
Cekirdek Olgekte baglangica gore (6,66)

degisim (hastalar)

12. haftada PedsQL™ 4.0 Jenerik 11,3 0,2500 0,0737
Cekirdek olgekte baslangica gore (8.,5)

degisim (ebeveynler)

12. haftada PedsQL™ Cok Boyutlu 0,8 0,6250 0,4687
Yorgunlukta baglangica gore (21,39)

degisim (hastalar)

12. haftada PedsQL™ Cok Boyutlu 5,5 0,5000 0,0289
Yorgunlukta baglangica gore (0,71)

degisim (ebeveynler)

Atipik Hemolitik Uremik Sendrom

aHUS Calismas1 C09-001r’de toplam 15 pediyatrik hasta (2 ay ila 12 yas) SOLIRIS almustur.
Hastalarin %47’°sinde tanimlanmis kompleman diizenleyici faktér mutasyonu veya otoantikor
bulunmaktadir. aHUS tanisindan ilk SOLIRIS dozuna kadar gecen medyan siire 14 aydir
(aralik <1, 110 ay). Mevcut trombotik mikroanjiyopati belirtisinden ilk SOLIRIS dozuna
kadar gecen medyan siire 1 aydir (aralik <1 ila 16 ay). SOLIRIS tedavisinin medyan siiresi,
2 yasin altindaki ¢ocuklar (n=5) i¢in 16 hafta (aralik 4 ila 70 hafta), 2 ila 12 yasin altindaki
cocuklar (n=10) i¢in 31 haftadir (aralik 19 ila 63 hafta).

Genel olarak, bu pediyatrik hastalarin etkililik sonuglarmin, aHUS pivotal calismalart
C08-002 ve C08-003’e katilan hastalarda gozlenenler ile tutarli oldugu goriilmiistiir (Tablo
5). Herhangi bir pediyatrik hasta SOLIRIS ile yeni diyalize gereksinim duymamustir.

Tablo 14: aHUS C09-001r’ye Kaydedilen Pediyatrik Hastalarda Etkililik Sonuclar

Etkililik Parametresi <2 yas 2 ila <12 yas <12 yas
(n=5) (n=10) (n=15)
Trombosit sayimi normalize olan 4 (80) 10 (100) 14 (93)
hastalar, n (%)
Tam TMA yaniti, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)
Giinlik TMA miidahale oran,
medyan (aralik)
Eculizumab 6ncesinde 1(0,2) <1 (0,07, 1,46) <1(0,2)
Eculizumab tedavisi sirasinda <1 (0,<1) 0 (0, <1) 0(0,<1)
eGFR’de >15 ml/dak/1,73 m? iyilesme 2 (40) 6 (60) 8 (53)
olan hastalar, n (%)

Eculizumab 6ncesinde mevcut ciddi klinik trombotik mikroanjiyopati (TMA) belirtisi daha
kisa stireli olan pediyatrik hastalarda eculizumab tedavisi ile TMA kontrolii ve bdbrek
fonksiyonunda iyilesme olmustur (Tablo 14).

Eculizumab 6ncesinde mevcut ciddi klinik TMA belirtisi daha uzun siireli olan pediyatrik
hastalarda, eculizumab tedavisi ile TMA kontrolii saglanmistir. Bununla birlikte, dnceden
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ortaya c¢ikan geri doniistimsiiz bobrek hasari nedeniyle bobrek fonksiyonunda degisiklik
olmamigtir (Tablo 15).

Tablo 15: Cahisma C09-001r’de Ciddi Klinik Trombotik Mikroanjiyopati (TMA)
Belirtisinin Siiresine gore Pediyatrik Hastalarda Etkililik Sonuclari

Mevcut ciddi klinik TMA
belirtisinin siiresi
<2 ay >2 ay
N=10 (%) N=5 (%)

Trombosit sayiminda normalizasyon 9 (90) 5 (100)
TMA olayinin olmama durumu 8 (80) 3 (60)
Tam TMA yaniti 7 (70) 0
eGFR’de > 15 ml/dak/1,73 m? iyilesme 7 (70) 0*

* Bir hastada bobrek nakli sonrasinda eGFR’de iyilesme olmustur.

aHUS Calismas1 C10-003’te toplam 22 pediyatrik ve ergen hasta (5 ay ila 17 yas) SOLIRIS
almistir.

Calisma C10-003’te, ¢alismaya kaydedilen hastalarda trombosit sayiminin normal araligin alt
sinirindan diisiik olmasi (LLN), normalin iist sinirindan yiiksek serum LDH yiikselmesi gibi
hemoliz kanitinin bulunmasi ve kronik diyaliz gerektirmeksizin serum kreatinin diizeyinin
yasa gore >%97 nin ilizerinde olmast gerekmistir. Medyan hasta yast 6,5 yildir (aralik: 5 ay
ila 17 yas). aHUS C10-003’e kaydedilen hastalarin ADAMTS-13 diizeyi %35’in iizerindedir.
Hastalarin %50’sinde tanimlanmis kompleman diizenleyici faktér mutasyonu veya otoantikor
bulunmaktadir. Toplam 10 hasta eculizumab 6ncesinde PD/PI almistir. Tablo 16’da aHUS
calismast C10-003’e kaydedilen hastalarin baslica baslangi¢ klinik ve hastalikla iliskili
ozellikleri 6zetlenmektedir.

Tablo 16:“aHI"JS Cahsmas1 C10-003’e Kaydedilen Pediyatrik ve Ergen Hastalarin
Baslangi¢ Ozellikleri

Parametre

1 ay ila <12 yas
(N=18)

Tium Hastalar

(N =22)

aHUS tanisindan ilk ¢alisma dozuna kadar gegen
siire; (ay), medyan (min., maks.) *

0,51 (0,03, 58)

0,56 (0,03, 191)

Mevcut klinik TMA belirtisinden ilk ¢aligma

dozuna kadar gecen siire; (ay), medyan 0,23 (0,03, 4) 0,2 (0,03, 4)
(min., maks.)

Ba§lang1gtaki trombosit saymmi (x 10°/1), medyan 110 (19, 146) 91 (19, 146)
(min., maks.)

Baslangictaki LDH (U/L) medyan (min., maks.) 1510 (282, 7164) | 1244 (282, 7164)
Baslangictaki eGFR (ml/min/1,73 m?), medyan 22 (10, 105) 22 (10, 105)

(min., maks.)

aHUS Calismasi C10-003’teki hastalar en az 26 hafta siireyle SOLIRIS almustir. ik 26
haftalik tedavi donemini tamamlandiktan sonra hastalarin ¢ogu kronik doz uygulamalarina
devam etmeyi se¢mistir. SOLIRIS tedavisine baslandiktan sonra tiim hastalarda terminal
kompleman aktivitesinde azalma gézlenmistir. Ortalama trombosit sayimlarinda baglangig ile
26. hafta arasindaki artis ile gosterildigi iizere, SOLIRIS kompleman-aracii TMA

33/42



aktivitesinin belirtilerini azaltmistir. Ortalama (= SS) trombosit sayimi bir hafta itibariyle
baslangictaki 88 + 42 x10°/I’den 281 + 123 x10°/1’ye yiikselmistir; bu etki 26 hafta boyunca
devam etmistir (26. haftada ortalama trombosit sayimi (£ SS): 293 + 106 x10%/1). eGFR ile
Ol¢iilen bobrek fonksiyonunda SOLIRIS tedavisi sirasinda iyilesme olmustur. Baslangicta
diyalize gereksinim duyan 11 hastanin 9’u eculizumab tedavisinin 15. ¢aligma giiniinden
sonra diyalize ihtiyag duymamistir. 5 aydan 17 yasa kadar tiim yaslarda yanitlar benzer
olmustur. aHUS C10-003’te SOLIRIS’e yanitlar, kompleman diizenleyici faktdr proteinlerini
kodlayan genlerde tanimlanmis mutasyonlart ya da faktér H’ye otoantikorlar1 olan ve
olmayan hastalar arasinda benzer olmustur.

Tablo 17°de aHUS C10-003’iin etkililik sonuclari 6zetlenmektedir.

Tablo 17: Prospektif aHUS Cahsmas1 C10-003’iin Etkililik Sonuclar1

Etkililik Parametresi 1 ayila<12 yas Tim Hastalar
(N=18) (N=22)
26. haftada 26. haftada
Tam hematolojik normalizasyon, n (%) 14 (78) 18 (82)
Tam hematolojik normalizasyonun medyan siiresi, 35 (13, 78) 35 (13, 78)
hafta (aralik)’
Tam TMA yaniti, n (%) 11(61) 14 (64)
Tam TMA yanitinin medyan Siiresi, hafta (aralik)! 40 (13, 78) 37 (13, 78)
TMA olayinin olmama durumu, n (%) 17 (94) 21 (96)
%95 GA Gegerli degildir 77; 99
Glinliik TMA miidahale orani, medyan (aralik)
Eculizumab tedavisi 6ncesinde, medyan Gegerli degildir 0,4 (0, 1,7)
Eculizumab tedavisi sirasinda, medyan Gegerli degildir 0(0,1,01)
eGFR’de >15 ml/dak/1,73*m? iyilesme, n (%) 16 (89) 19 (86)
26. haftada eGFR’de degisiklik 64 (0,146) 58 (0, 146)
( >15 ml/dak/1,73*m?), medyan (aralik)
Kronik Bobrek Hastaligi’nda >1 evre iyilesme, 14/16 (88) 17/20 (85)
n (%)
PD/PI olaymnin olmama durumu, n (%) 16 (89) 20 (91)
Yeni diyaliz olayinin olmama durumu, n (%) 18 (100) 22 (100)
%95 GA Gegerli degildir 85;100

"Veri kesme tarihinde (12 Ekim 2012), 44 haftalik medyan SOLIRIS tedavisi siiresi ile
(aralik: 1 doz ila 88 hafta).

SOLIRIS ile daha uzun siireli tedavi (1 giin ila 107 hafta araliinda medyan 55 hafta)
pediyatrik ve ergen aHUS hastalarinda artmis oranda klinik olarak anlamli iyilesmeler ile
iligkilendirilmistir. SOLIRIS tedavisi 26 haftadan uzun siire devam ettiginde, bir ilave hasta
(toplamda hastalarin %68°1) tam TMA yaniti elde ederken, iki ilave hasta (toplamda
hastalarin %91°1) hematolojik normalizasyon elde etmistir. Son degerlendirmede, 22 hastadan
19’u (%86) eGFR’de baslangica gdre >15 ml/dak/1,73 m? iyilesme gostermistir. Higbir
hastada SOLIRIS ile yeni diyaliz ihtiyaci ortaya ¢ikmamastir.

Refrakter Jeneralize Miyastenia Gravis

Toplam 11 pediyatrik refrakter JMG hastas1 ECU-MG-303 Calismasinda SOLIRIS almustir.
Tedavi edilen hastalarin baglangigta medyan (aralik) viicut agirhig: 59,7 kg (37,2 ila 91,2 kg)
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ve taramada medyan (aralik) yasi 15 (aralik 12 ila 17)’tir. Calismaya dahil edilen tiim
hastalar, agsagidakilerden bir veya daha fazlasina sahip olan refrakter JMG hastalaridir:

1. Enaz 11IST ile > 1 yil tedavide, su sekilde tanimlanan tedavi basarisizligi: (i) Giinliik
yasam aktivitelerinde bozulmanin eslik ettigi kalici giigsiizliik (ii) tedavi sirasinda
Myastenia gravis alevlenmesi ve/veya krizi veya (iii)) Yan etki veya komorbid
duruma/durumlara bagl olarak IST lere toleranssizlik.

2. Semptomlarin kontrolii i¢in PD veya IVIg idamesinin gerekmesi (yani, taramadan
onceki son 12 ay boyunca en az 3 ayda bir kas gii¢siizliigiiniin tedavisi i¢in diizenli
olarak PD veya IVIg’ye ihtiya¢ duyan hastalar).

Calisma ECU-MG-303’e alinan pediyatrik refrakter jMG hastalarinin  baslangictaki
ozellikleri Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18: ECU-MG-303 Calismasinda Hasta Demografikleri ve Ozellikleri

Eculizumab (n = 11)

Feamle n (%) 9 (%81,8)

MG siiresi (MG tanisindan ilk g¢alisma | Ortalama (SS) 3,99 (2,909)

ilaci tarihine kadar gegen siire [y1l]) Medyan (min, maks) 2,9 (0,1, 8,8)

Baslangictaki MG-ADL toplam puant Ortalama (SS) 5(5,25)
Medyan (min, maks) 4(0,19)

Baslangictaki QMG toplam puant Ortalama (SS) 16,7 (5,64)
Medyan (min, maks) 15 (10, 28)

Taramada MGFA siniflandirmasi n (%)

la 2 (18,2)

IIb 3(27,3)

IMla 3(27,3)

b 0

IVa 3(27,3)

IVb 0

Tanidan bu yana MG krizi de dahil | n (%)
olmak tizere 6nceden MG alevlenmesi
olan hastalar

Hayir 4 (36,4)
Evet 7 (63,6)
Alevlenme 6 (54,5)
MG krizi n (%) 3(27,3)
Caligma girisinde kronik IVIg tedavisi n (%)
Evet 6 (54,5)
Hayir 5 (45,5)
Baslangictaki immiinosupresan n (%)
tedavilerin sayis1
0 2 (18,2)
1 4 (36,4)
2 5 (45,5)
Baslangicta herhangi bir n (%)
immiinosupresan tedavi alan hastalar®
n (%)
Kortikosteroidler 8 (72,7)
Azatioprin 19,1
Mikofenolat mofetil 2 (18,2)
Takrolimus 3(27,3)
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@ Immiinosupresan tedaviler arasinda kortikosteroidler, azatioprin, siklofosfamid, siklosporin, metotreksat,
mikofenolat mofetil veya takrolimus yer alir. Baslangigta higbir hasta siklosporin, siklofosfamid veya
metotreksat almamistir.

Kisaltmalar: IVIg = intravendz immiinoglobulin; maks = maksimum; MG = myastenia gravis; MG-ADL =
Myastenia Gravis Giinliilk Yasam Aktiviteleri profili; MGFA = Amerika Myastenia Gravis Vakfi; min =
minimum; QMG = hastalik siddeti i¢in Kantitatif Myastenia Gravis skoru; SS = standart sapma

ECU-MG-303 calismasinin birincil sonlanim noktasi, kurtarma tedavisinden bagimsiz olarak
zaman i¢inde QMG toplam skorunda baglangica gore degisikliktir. SOLIRIS ile tedavi edilen
pediyatrik hastalar, 26 haftalik Birincil Degerlendirme Tedavisi Dénemi boyunca QMG
toplam skorunda baglangica gore istatistiksel olarak 6nemli bir iyilesme gostermistir. ECU-
MG-303 c¢alismasinda birincil ve ana ikincil sonlanim noktalari i¢in sonuglar Tablo 19°da yer
almaktadir.

SOLIRIS tedavisinin pediyatrik refrakter jJMG hastalarinda etkililigi, pivotal Calisma ECU-
MG-301’e alinan eriskin refrakter jMG hastalarinda gézlemlenenle tutarli olmustur (Tablo 9).

Tablo 19: ECU-MG-303 Calismasindaki Etkililik Sonuclan

Etkililik Sonlanim Noktalari: 26. Haftada LS Ortalamasi1 (SEM)

Baslangica Gore Toplam Puan Degisimi %95 GA

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

MG-ADL toplam puani -2,3(0,6)
(-3,63,-1,03)
n’=10

MGC toplam puani -8,8(1,9)
(-12,92, -4,70)
n*=10

n, 26. haftadaki hasta sayisidir

Kisaltmalar: GA = giiven aralig; LS = en kiiclik kareler; MG-ADL = Myastenia Gravis Giinlik Yasam
Aktiviteleri profili; MGC = Myastenia Gravis Bilesigi; QMG = hastalik siddeti i¢in Kantitatif Myastenia Gravis
skoru; SEM = ortalamanin standart hatasi; VAS = gdrsel analog 6l¢ek

QMG ve MG-ADL toplam puanlarinda klinik yanit verenler, Baslangica gore sirasiyla en az
5 puanlik ve 3 puanlik bir iyilesmeye sahip olarak tanimlanmistir. Kurtarma tedavisine
bagimsiz olarak 26. haftada QMG ve MG-ADL toplam skorlarinda klinik yanit verenlerin
orani sirastyla %70 ve %50 olmustur. Vizitlerini 26. haftada tamamlayan 10 hastanin
timiinde, 26. haftada MGFA Girisim Sonrasi Durumunda (MGFA PIS) iyilesme elde
edilmistir. Yedi (%70) hasta 26. haftada en az refrakter ]MG’nin manifestasyonu gostermistir.

Birincil Degerlendirme Tedavi Donemi sirasinda 1 hastada (%9,1), 22. hafta ile 24. hafta
caligma vizitleri arasinda uygulan kurtarma tedavisi (PD) gerektiren tek bir klinik kotiilesme
(MG krizi) olayr gozlemlenmistir. Hekimin karar1 sayesinde ve sonucunda, bu hasta 20.
haftadan sonra herhangi bir QMG veya MG-ADL degerlendirmesi olmamis ve uzatma
donemine girmemistir. Uzatma Periyodu sirasinda, 2 hasta daha kurtarma terapisi (bir olguda
klinik kotilesme i¢cin PD ve IVIg ve ikinci olguda IVIg ve 2 ek eculizumab tedavisi)
gerektiren klinik kotiilesme (MG krizi) yasamistir.

Pediyatrik refrakter j]MG hastalarinda tiim ¢alisma donemi sirasinda (Calisma ECU-MG-
303), MG semptomlarindaki iyilesme nedeniyle 11 hastadan 4’ii (%36.,4) giinliik IST veya
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antikolinesteraz tedavi dozlarin1 azaltmistir. Bir hastanin daha (%9,1) diizelen ve kétiilesen
MG semptomlar1 nedeniyle Uzatma Periyodunda giinlik dozlar1 sirasiyla azaltilmig ve
ardindan artinlmistir ve bir hasta, koétilesen MG semptomlart nedeniyle yeni bir
kortikosteroid tedavisine baglamistir.

Uzun siireli etkililik

Birincil Tedavi Periyodunu tamamlayan tiim hastalar (N=10), en fazla 208 haftalik tedavinin
Uzatma Periyoduna girmistir. Uzatma Periyodunu sadece iki hasta tamamlamistir. Ticari
olarak mevcut Soliris veya Ultomiris’e gec¢is yapan ya da baska bir Ultomiris pediyatrik
caligmasina aktarilan dort katilimci dahil olmak tizere sekiz katilimci, Uzatma Periyodu
sirasinda ¢aligsmay1 birakmistir.

Hastalar, ilk tedavi periyodu sirasinda bildirilenle benzer biiyiikliikkte olan yaniti, ¢alisma
boyunca tutarli bigimde siirdiirmiistiir.

QMG Toplam Skorunda Baslangica gore Degisim
\
Y

— T T T T T T T
BL1 2 3 4 g 12 16 20 26 40 52
Hafta

-Eculizumab 1111111111 10 " 1 1" 10 8 8

Sekil 3: Tekrarlanan Ol¢iimler Modeli Kullamilarak 1. Hafta ila 52. Hafta boyunca
QMG Toplam Skorunda (Kurtarma Terapisinden Bagimsiz Olarak) Baslangica Gore
Degisim (LS Ortalama ve %95 GA)

Kisaltmalar: LS=En kii¢iik kare; GA=Giiven Aralig1.

Not: Baslangig, birinci ¢aligma ilact infiizyonundan 6nceki son mevcut degerlendirme degeri olarak tanimlanir.
Not: Tahminler, ziyaret ve baslangi¢ degeri terimlerini kapsayan MMRM’ye dayalidir.

Ortalama, 0’a esittir. Bilesik bir simetri kovaryans yapisi kullanilmistir.

Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu
Avrupa Ilag Ajansi, NMOSB tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt

kiimesinde SOLIRIS ile yapilan c¢alismalarin sonuglarin1 sunma yiikiimliiliiglinden feragat
etmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in boliim 4.2'ye bakiniz).
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim:
SOLIRIS’in intravendz infiizyon yoluyla uygulanmasi nedeniyle emilim s6z konusu degildir.

Dagilim:
Dagilim konusunda detayli bilgi i¢in Boliim 5.2 — Farmakokinetik Parametrelere bakiniz.

Biyotransformasyon:

Insan antikorlar1 retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde endositotik sindirime ugrarlar.
Eculizumab yalnizca dogal aminoasitleri igcermektedir ve bilinen aktif metaboliti yoktur.
Insan antikorlar1 biiyiik oranda lizozomal enzimler tarafindan kiiciik peptitlere ve
aminoasitlere katabolize edilir.

Eliminasyon:
SOLIRIS’in karaciger, bobrek, akciger ya da gastrointestinal yollarla eliminasyonunun

degerlendirilmesi amaciyla spesifik ¢alismalar gergeklestirilmemistir. Normal bdbreklerde,
antikorlar sekrete edilmez ve biiytikliiklerinden dolay1 filtrasyona ugramazlar.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler):

PNH’si olan 40 hastada, c¢oklu dozlardan sonra farmakokinetik parametrelerin tahmin
edilmesi i¢in 1-kompartmanli bir model kullanilmistir. Ortalama klerens; 0,31 + 0,12
ml/saat/kg; ortalama dagilim hacmi 110,3 = 17,9 ml/kg ve ortalama eliminasyon yarilanma
omrii 11,3 + 3,4 giindiir. Kararli duruma PNH eriskin doz rejimi kullanilarak 4 haftada
ulasiimustir.

PNH hastalarinda, farmakodinamik aktivite ile eculizumab serum konsantrasyonlari arasinda
dogrudan bir korelasyon vardir ve >35 mikrogram/ml’nin iizerindeki minimum
konsantrasyonun idamesi, PNH hastalarinin biiyilk kisminda esasen hemolitik aktivitenin
tamamen blokajina yol agar.

C08-002A/B ve C08-003A/B c¢alismalarinda onerilen SOLIRIS rejimi almis 37 aHUS
hastasindan alinan ¢oklu doz FK verileri iizerinde, standart 1 kompartman modelli ikinci bir
popiilasyon FK analizi gerceklestirilmistir. Bu modelde, 70 kg viicut agirligina sahip tipik bir
aHUS hastasinda SOLIRIS klerensi 0,0139 I/saat ve dagilim hacmi 5,6 1’dir. Eliminasyon
yarilanma omrii 297 saattir (yaklasik 12,4 giin).

Ikinci popiilasyon FK modeli, aHUS C10-003’te &nerilen SOLIRIS rejimini almis olan 22
pediyatrik aHUS hastasindan elde edilen ¢coklu doz FK verilerine uygulanmistir. SOLIRIS in
klerensi ve dagilim hacmi pediyatrik hastalarda agirlik kategorisine dayali doz rejiminin
temelini olusturan agirliga bagimhidir (bkz. Béliim 4.2). Pediyatrik aHUS hastalarinda
SOLIRIS’in klerens degerleri 70, 30 ve 10 kg viicut agirliklar1 i¢in sirasiyla 10,4, 5,3 ve 2,2
ml/saat ve karsilik gelen dagilim hacmi degerleri sirasiyla 5,23, 2,76 ve 1,21 I’dir. Karsilik
gelen eliminasyon yarilanma omrii, 349 ila 378 saat (yaklasik 14,5 ila 15,8 giin) araliginda
neredeyse hi¢ degismemistir.

Eculizumabin klerens ve yarilanma omrii de plazma degis-tokus girisimleri sirasinda
degerlendirilmigtir. Plazma degis-tokus, 1 saatlik girisimi takiben eculizumab
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konsantrasyonlarinda yaklasik olarak %50 azalma ile sonuglanmistir ve eculizumab
eliminasyon yarilanma omrii 52,4 saate diismiistlir. Plazma infiizyonu veya degis-tokus alan
aHUS hastalarma SOLIRIS® uygulandiginda ek doz uygulamalar1 6nerilmektedir (bkz.
Boliim 4.2).

Onerildigi gibi uygulanan SOLIRIS ile tedavi edilen tiim aHUS hastalar1 terminal
kompleman aktivasyonunda hizli ve siirekli bir azalma gostermistir. aHUS hastalarinda,
farmakodinamik aktivite dogrudan eculizumab serum konsantrasyonlari ile korelasyon
halindedir ve en alt degerlerin yaklasik 50-100 mikrogram/ml diizeyinde korunmasi tiim
aHUS hastalarinda terminal kompleman aktivasyonunda esas olarak tam bir blokaj
saglamaktadir.

FK parametreleri PNH, aHUS, refrakter jMG ve NMOSB hasta popiilasyonlar1 arasinda
tutarlidir.

0,5 mikrogram/mL altindaki serbest C5 konsantrasyonlar1 ile Olgiilen farmakodinamik
aktivite PNH, aHUS, refrakter jMG ve NMOSB hastalarinda terminal kompleman
aktivitesinin hemen hemen tam blokaji ile korelasyon gdsterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cinsiyet, 1rk, yas (geriyatrik), viicut agirhigi veya bobrek ya da karaciger yetmezliginin
varligina gore belirlenen 6zel PNH veya refrakter jMG hasta popiilasyonlarinda SOLIRIS
farmakokinetiginin degerlendirilmesi amaciyla spesifik ¢aligmalar yiriitilmemistir. PNH,
aHUS, refrakter MG ve NMOSB hastalarinda yapilan ¢aligmalar arasinda toplanan veriler
tizerinde yapilan popiilasyon FK (PopPK) analizi cinsiyet, 1k, yas (geriyatrik) veya bobrek
veya karaciger fonksiyon bozuklugu varliginin eculizumab farmakokinetigini etkilemedigini
gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Eculizumabin farmakokinetigi, Calisma M07-005’teki pediyatrik PNH hastalarinda (11 ila 18
yasindan kii¢lik), C08-002, C08-003, C09-001r ve C10-003 Calismalarindaki pediyatrik
aHUS hastalarinda (2 ay ila 18 yasindan kiiciik) ve ECU-MG-303 Calismasindaki pediyatrik
refrakter JMG hastalarinda (12 ila 18 yasindan kiigiik) degerlendirilmistir. PopPK analizi,
PNH, aHUS, refrakter jMG ve NMOSB i¢in viicut agirhginin, pediyatrik hastalara yonelik
viicut agirligma dayali doz uygulamasi gerektiren anlamli bir es degisken oldugunu
gOstermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Insan serumunda eculizumabin C5 i¢in 6zgiilliigii iki in vitro ¢alismada degerlendirilmistir.

Eculizumabin doku capraz-reaktivitesi 38 insan dokusundan olusan bir panele baglanma
degerlendirilerek incelenmistir. Bu calismada incelenmis insan doku panelindeki C5
ekspresyonu, yayinlanmis C5 ekspresyonu ile ilgili raporlarla tutarlidir; diiz kas, ¢izgili kas
ve bobrek proksimal tiibiiler epitelinde C5 ekspresyonu bildirilmistir. Beklenmedik doku
capraz- reaktivitesi gozlenmemistir.

Insanlarin disindaki tiirlerde farmakolojik aktivite olmadigindan eculizumab ile hayvanlar
iizerinde lireme caligmalar1 gergeklestirilmemistir.
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Miirin C5’ini hedefleyen bir vekil surrogate antikor ile farelerde gergeklestirilen 26 haftalik
bir toksisite ¢aligmasinda, tedavi incelenmis herhangi bir toksisite parametresini
etkilememistir. Calisma sirasinda hem disi hem de erkek farelerde hemolitik aktivite etkili bir
sekilde bloke edilmistir.

C5 blokajinin ilireme acisindan giivenliligini degerlendirmek amaciyla kullanilan, Bbir
surrogate terminal kompleman inhibitoér antikorla fareler {iizerinde yapilan {ireme
toksikolojisi caligsmalarinda tedaviyle iligkili belirgin etkiler ya da advers etkiler
gozlenmemistir. Bu calismalar fertilite ve erken embriyonik gelisim, gelisimsel toksisite ve
pre- ve postnatal gelisim degerlendirmesini icermistir.

Organogenez sirasinda antikora maternal maruziyet meydana geldiginde, yliksek antikor
dozuna maruz kalmis (viicut agirligr karsilagtirmasina dayali olarak insanda Onerilen
maksimum SOLIRIS dozunun yaklasik 4 kat1) annelerin dogurdugu 230 yavrunun i¢inde iki
retinal displazi vakasi ve bir umbilikal herni vakasi gdzlenmistir. Bununla birlikte, maruziyet
fetal kayb1 ya da neonatal 6liimii artirmamistir.

Hayvanlar iizerinde, eculizumabin genotoksik ve karsinojenik potansiyelini degerlendiren
caligmalar yiiriitilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum fosfat, monobazik (E 339)
Sodyum fosfat, dibazik (E 339)

Sodyum kloriir

Polisorbat 80 (E 433)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iirtin, Boliim 6.6’da belirtilenler disinda baska tibbi tiriinler ile karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

30 ay

Seyreltildikten sonra, tibbi iiriin hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte kimyasal ve fiziksel
olarak 2°C - 8°C’de 24 saat stabil kaldig1 gosterilmistir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Orijinal ambalajindaki flakonlar yalnizca bir kez en fazla 3 ginliik bir siire icin

buzdolabindan c¢ikarilabilir. Bu siirenin sonunda iirlin tekrar buzdolabina konulabilir. Tibbi
iirliniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullari i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir tipa (biitil, silikonize) ve bir contasi (alliminyum) olan, flip-off kapakli (polipropilen) bir
flakon i¢inde (Tip I cam) 30 ml konsantre ¢dzelti olarak temin edilmektedir.
Bir flakonluk ambalaj biiyiikligii.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

SOLIRIS ¢ozeltisi uygulanmadan dnce partikiiler madde ve renk degisimi agisindan gozle
kontrol edilmelidir. Partikiiler madde veya renk degisimi varsa kullanmayiniz.

Hazirlanmasi ile ilgili talimatlar:
Sulandirarak hazirlama ve seyreltme, Ozellikle asepsiye dikkat edilerek, iyi uygulama
kurallarina uygun olarak gerceklestirilmelidir.

e Toplam SOLIRIS miktarini steril bir enjektor kullanarak flakon(lar)dan ¢ekiniz.

e Onerilen dozu bir infiizyon torbasina transfer ediniz.

e Seyreltici olarak Sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) enjeksiyonluk ¢dzeltisi, sodyum
klorir 4,5 mg/ml (%0.,45) enjeksiyonluk c¢ozeltisi ya da su i¢inde %5 dekstroz
kullanip infiizyon torbasina ekleyerek SOLIRIS’in nihai konsantrasyonu 5 mg/ml
olacak sekilde seyreltiniz.

e 5 mg/ml seyreltilmis ¢ozeltinin nihai hacmi, 300 mg dozlar i¢in 60 ml, 600 mg dozlar
icin 120 ml, 900 mg dozlar i¢in 180 ml ve 1200 mg dozlar icin 240 ml’dir. Cozelti
berrak ve renksiz olmalidir.

e Uriin ve seyrelticinin tam olarak karismasi i¢in seyreltilmis ¢dzeltiyi iceren infiizyon
torbasini hafif¢e karistiriniz.

e Uygulamadan once seyreltilmis ¢dzeltinin, ortamdaki havaya maruz birakilarak oda
sicakligina gelmesi saglanmalidir.

¢ Flakonda kullanilmadan kalmis iirlin atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Alexion lag Ticaret Ltd. Sti.

Igerenkdy Mahallesi Umut Sk.

Quick Tower Sitesi No: 10-12/73

Atasehir/Istanbul

Tel: + (90) 216 251 70 00

Faks: + (90) 216 251 70 99

8. RUHSAT NUMARASI

2015/806

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 02.10.2015
Ruhsat yenileme tarihi: 25.12.2020
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