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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Soliris 300 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eculizumab ist ein humanisierter monoklo-
naler (I9G,,,) Antikdrper, der durch rekom-
binante DNA-Technologie in Zelllinie NSO
hergestellt wird.

Eine Durchstechflasche mit 30 ml enthélt
300 mg Eculizumab (10 mg/ml).

Nach Verdinnung betragt die endgtltige
Konzentration der zu infundierenden Lésung
5 mg/ml.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Natrium (5 mmol pro Durchstechfla-
sche)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
I8sung.

Klare, farblose Lésung, pH-Wert 7,0.

KLINISCHE ANGABEN

Soliris wird angewendet zur Behandlung von

Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen mit

— Paroxysmaler Nachtlicher Hdmoglobinurie

(PNH)
Der Kklinische Nutzen ist bei Patienten mit
Hamolyse, zusammen mit einem oder
mehreren klinischen Symptomen als Hin-
weis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,
nachgewiesen, unabhangig von der Trans-
fusionshistorie (siehe Abschnitt 5.1)

— Atypischem Hamolytisch-Urdmischen Syn-
drom (aHUS) (siehe Abschnitt 5.1)

— Refraktarer generalisierter Myasthenia
gravis (QMG) bei Patienten ab 6 Jahren,
die Azetylcholinrezeptor (AChR)-Antikdr-
per-positiv sind (siehe Abschnitt 5.1).

Soliris wird angewendet zur Behandlung von

Erwachsenen mit

— Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kungen (NMOSD) bei Patienten, die po-
sitiv fir Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Anti-
kérper sind und einen schubférmigen
Krankheitsverlauf zeigen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Soliris muss von einer medizinischen Fach-
kraft und unter der Aufsicht eines Arztes mit
Erfahrung in der Behandlung von Patienten
mit hdmatologischen Erkrankungen, Erkran-
kungen der Nieren, neuromuskuléren oder
neuroinflammatorischen Erkrankungen ver-
abreicht werden.

Far Patienten, welche die Infusionen im
Krankenhaus gut vertragen haben, kann eine
Heiminfusion in Betracht gezogen werden.
Die Entscheidung dartber, ob ein Patient
Heiminfusionen erhalten kann, sollte nach
entsprechender Prifung auf Empfehlung des
behandelnden Arztes erfolgen. Heiminfusio-
nen mussen von einer qualifizierten medi-
zinischen Fachkraft verabreicht werden.
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Dosierung

Paroxysmale Néchtliche Hdmoglobinurie

(PNH) bei Erwachsenen

Das Dosierungsschema zur Behandlung der

PNH bei Erwachsenen (= 18 Jahre) besteht

aus einer 4-wdchigen Induktionsphase, an

die sich eine Erhaltungsphase anschlief3t:

¢ |nduktionsphase: 600 mg Soliris als intra-
venose Infusion, die Uber 25-45 Minuten
(85 Minuten + 10 Minuten) einmal wo-
chentlich in den ersten 4 Wochen ver-
abreicht wird

e Erhaltungsphase: 900 mg Soliris als intra-
vendse Infusion, die Uber 25-45 Minuten
(85 Minuten + 10 Minuten) in Woche 5
verabreicht wird, gefolgt von 900 mg
Soliris als intravendse Infusion, die Uber
25-45 Minuten (35 Minuten + 10 Minu-
ten) alle 14 + 2 Tage verabreicht wird
(siehe Abschnitt 5.1)

Atypisches Hdmolytisch-Urédmisches Syn-

drom (aHUS), refraktére generalisierte Myas-

thenia gravis (gMG) und Neuromyelitis-op-

tica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) bei

Erwachsenen

Das Dosierungsschema zur Behandlung von

aHUS, refraktarer gMG und NMOSD bei Er-

wachsenen (= 18 Jahre) besteht aus einer

4-wochigen Induktionsphase, an die sich

eine Erhaltungsphase anschlieBt:

¢ |nduktionsphase: 900 mg Soliris als intra-
vendse Infusion, die Uber 25-45 Minuten
(85 Minuten + 10 Minuten) einmal wo-
chentlich in den ersten 4 Wochen ver-
abreicht wird

e Erhaltungsphase: 1.200 mg Soliris als
intraveno®se Infusion, die Uber 25-45 Mi-
nuten (85 Minuten + 10 Minuten) in Wo-
che 5 verabreicht wird, gefolgt von
1.200 mg Soliris als intravendse Infusion,
die Uber 25-45 Minuten (35 Minu-
ten £ 10 Minuten) alle 14 + 2 Tage ver-
abreicht wird (siehe Abschnitt 5.1)

Refraktdare gMG

Die verflgbaren Daten lassen darauf schlie-
Ben, dass in der Regel nach 12 Wochen
Soliris-Behandlung ein klinisches Anspre-
chen erzielt wird. Wenn sich bei einem Pa-
tienten nach 12 Wochen kein therapeu-
tischer Nutzen zeigt, sollte erwogen werden,
die Behandlung abzubrechen.

Kinder und Jugendliche mit PNH, aHUS oder
refraktdrer gMG

Kinder und Jugendliche mit PNH, aHUS oder
refraktarer gMG mit einem Korpergewicht
von 40 kg und darlber werden mit der
Dosierung fur Erwachsene behandelt.

Bei Kindern und Jugendlichen mit PNH,
aHUS und refraktarer gMG mit einem Korper-

gewicht von unter 40 kg wird Soliris folgen-
dermaBen dosiert:

Siehe untenstehende Tabelle

Soliris wurde bei Patienten mit PNH oder
refraktarer gMG, die weniger als 40 kg wie-
gen, nicht untersucht. Die Dosierung fur
Soliris bei Kindern und Jugendlichen mit PNH
oder refraktarer gMG und einem Korper-
gewicht unter 40 kg entspricht der gewichts-
basierten Dosierungsempfehlung flr Kinder
und Jugendliche mit aHUS. Auf der Grund-
lage der pharmakokinetischen (PK)/pharma-
kodynamischen (PD) Daten, die bei mit
Soliris behandelten Patienten mit aHUS oder
PNH vorliegen, wird erwartet, dass dieses
auf dem Korpergewicht basierende Dosie-
rungsschema bei Kindern und Jugendlichen
zu einem &hnlichen Wirksamkeits- und Si-
cherheitsprofil wie bei Erwachsenen fuhrt.
FUr Patienten mit refraktérer gMG und einem
Kérpergewicht unter 40 kg wird erwartet,
dass das auf dem Koérpergewicht basieren-
de Dosierungsschema zu einem ahnlichen
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil wie bei
Erwachsenen fuhrt.

Soliris wurde nicht bei Kindern und Jugend-
lichen mit NMOSD untersucht.

Bei gleichzeitiger Plasmapherese (PP),
gleichzeitigem Plasmaaustausch (PE) oder
Infusion mit Fresh Frozen Plasma (Pl) ist eine
zusétzliche Gabe von Soliris erforderlich, wie
unten beschrieben:

Siehe obenstehende Tabelle auf Seite 2

Bei gleichzeitiger Behandlung mit intravend-
sem Immunglobulin (IVIg) ist eine zusatzliche
Gabe von Soliris erforderlich, wie unten be-
schrieben (siehe Abschnitt 4.5):

Siehe untenstehende Tabelle auf Seite 2

Uberwachung der Behandlung

Patienten mit aHUS sollen hinsichtlich der
Anzeichen und Symptome einer thromboti-
schen Mikroangiopathie (TMA) tUberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4 Labormedizini-
sche Uberwachung bei aHUS).

Die Soliris-Behandlung ist als lebenslange
Behandlung empfohlen, es sei denn, ein
Absetzen ist aus medizinischen Grinden
indiziert (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Menschen

Soliris kann Patienten im Alter von 65 Jahren
und &lter verabreicht werden. Es gibt keine
Hinweise, die darauf hindeuten, dass be-
sondere VorsichtsmaBnahmen bei der Be-
handlung é&lterer Menschen erforderlich sind.
Die Erfahrungen mit Soliris in dieser Patien-
tenpopulation sind jedoch noch begrenzt.

Kérpergewicht Induktionsphase Erhaltungsphase
des Patienten
30 bis < 40 kg 600 mg wdchentlich in den 900 mg in Woche 3;
ersten 2 Wochen dann 900 mg alle 2 Wochen
20 bis < 30 kg 600 mg wdchentlich in den 600 mg in Woche 3;
ersten 2 Wochen dann 600 mg alle 2 Wochen
10 bis < 20 kg 600 mg als Einmaldosis in 300 mg in Woche 2;
Woche 1 dann 300 mg alle 2 Wochen
5 bis < 10 kg 300 mg als Einmaldosis in 300 mg in Woche 2;
Woche 1 dann 300 mg alle 3 Wochen
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Art der Plasma- |Letzte Zusétzliche Soliris-Dosis nach Zeitpunkt der

intervention Soliris- | jeder Intervention mit PP/PE/PI | zusétzlichen Soliris-
Dosis Dosis

Plasmapherese 300 mg | 300 mg nach jeder Plasmapherese- | Innerhalb von

oder Plasma- oder Plasmaaustausch-Sitzung 60 Minuten nach jeder

austausch Plasmapherese- oder

> 600 mg | 600 mg nach jeder Plasmapherese-
oder Plasmaaustausch-Sitzung

Plasmaaustausch-
Sitzung

Frozen Plasma

Infusion mit Fresh > 300 mg [ 300 mg pro Fresh Frozen
Plasma-Infusion

60 Minuten vor jeder
Fresh Frozen Plasma-
Infusion

Abkulrzungen: PP/PE/PI = Plasmapherese/Plasmaaustausch/Plasmainfusion

Nierenfunktionsstérung

FUr Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.1).

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Soliris
wurde bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Soliris
bei Kindern mit refraktérer gMG im Alter von
unter 6 Jahren ist nicht erwiesen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Soliris
bei Kindern mit NMOSD im Alter von unter
18 Jahren ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjek-
tion verabreichen. Soliris sollte nur als intra-
venodse Infusion verabreicht werden, wie
nachstehend beschrieben.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
Die verdinnte Soliris-Lésung soll als intra-
vendse Infusion Uber 25-45 Minuten (35 Mi-
nuten + 10 Minuten) bei erwachsenen und
1-4 Stunden bei padiatrischen Patienten im
Alter unter 18 Jahren mittels Schwerkraft-
infusion, mit einer Spritzenpumpe oder einer
Infusionspumpe verabreicht werden. Es ist
nicht erforderlich, die verdinnte Soliris-L6-
sung wahrend der Verabreichung an den
Patienten vor Licht zu schitzen.

Die Patienten sollen nach der Infusion eine
Stunde lang Uberwacht werden. Falls wéah-
rend der Verabreichung von Soliris eine
Nebenwirkung auftritt, kann die Infusion nach
Ermessen des Arztes verlangsamt oder
abgesetzt werden. Wenn die Infusion ver-
langsamt wird, darf die Gesamtinfusions-
dauer bei Erwachsenen zwei Stunden und
bei padiatrischen Patienten im Alter unter
18 Jahren vier Stunden nicht Uberschreiten.

Es liegen begrenzte unterstitzende Sicher-
heitsdaten zu Infusionen im hauslichen Um-
feld vor. Zusétzliche VorsichtsmaBnahmen
im hauslichen Umfeld, wie z.B. die Verflug-
barkeit einer Notfallversorgung bei Infusions-
reaktionen oder Anaphylaxie, werden emp-

fohlen. Infusionsreaktionen werden in den
Abschnitten 4.4 und 4.8 beschrieben.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Eculizumab,
murine Proteine oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Die Therapie mit Soliris darf nicht eingeleitet

werden bei Patienten (siehe Abschnitt 4.4):

* mit nicht ausgeheilter Infektion mit Neis-
seria meningitidis

e ohne aktuellen Impfschutz gegen Neis-
seria meningitidis, es sei denn, sie er-
halten eine geeignete Antibiotikaprophy-
laxe bis zwei Wochen nach der Impfung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Es wird nicht damit gerechnet, dass sich
Soliris bei PNH-Patienten auf die aplastische
Komponente der Anamie auswirkt.

Meningokokkeninfektion

Aufgrund seines Wirkmechanismus erhoht
Soliris die Anfélligkeit des Patienten fur eine
Meningokokkeninfektion (Neisseria menin-
gitidis). Eine Meningokokkenerkrankung
kann durch jedwede Serogruppe auftreten.
Zur Verringerung des Infektionsrisikos mus-
sen alle Patienten mindestens 2 Wochen vor
der Verabreichung von Soliris geimpft wer-
den, es sei denn, das Risiko, das mit einer
Verzdgerung der Soliris-Therapie verbunden
ware, wiegt schwerer als die Risiken einer
Meningokokkeninfektion. Patienten, die eine
Behandlung mit Soliris friiher als 2 Wochen
nach einer tetravalenten Meningokokken-
impfung beginnen, mussen bis 2 Wochen
nach der Impfung eine geeignete Antibiotika-
prophylaxe erhalten. Impfstoffe gegen die
Serogruppen A, C, Y, W 135 werden emp-
fohlen, um Infektionen mit den haufig pa-
thogenen Meningokokken-Serogruppen zu

Letzte Soliris- | Zusatzliche Soliris-
Dosis Dosis

Zeitpunkt der zusatzlichen Soliris-Dosis

> 900 mg 600 mg pro IVIg-Zyklus

< 600 mg 300 mg pro IVIg-Zyklus

So bald wie méglich nach dem IVIg-Zyklus

Abkulrzung: IVIg = intravendses Immunglobulin

verhindern. Sofern verflgbar, wird auch eine
Impfung gegen die Serogruppe B empfohlen.
Patienten missen eine Impfung gemal den
nationalen Impfempfehlungen erhalten.

Eine Impfung kann das Komplement zu-
satzlich aktivieren. Folglich kénnen sich bei
Patienten mit komplementvermittelten Er-
krankungen, einschlieBlich PNH, aHUS, re-
fraktdre gMG und NMOSD, die Anzeichen
und Symptome der Grunderkrankung ver-
starken, wie z.B. Hamolyse (PNH), TMA
(@aHUS) oder Exazerbation der MG (refrakta-
re gMG) oder Schub (NMOSD). Daher sollten
die Patienten im Anschluss an die empfoh-
lene Impfung engmaschig auf Krankheits-
symptome Uberwacht werden.

Eine Impfung ist unter Umsténden nicht aus-
reichend, um eine Meningokokkeninfektion
zu verhindern. Die offiziellen Empfehlungen
zur indikationsgerechten Anwendung von
Antibiotika sollten berticksichtigt werden. Es
wurde Uber Falle von schwerwiegenden oder
tédlich verlaufenden Meningokokkeninfek-
tionen bei mit Soliris behandelten Patienten
berichtet. Sepsis ist eine haufige Form einer
Meningokokkeninfektion bei Patienten, die
mit Soliris behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Alle Patienten sollten auf Friih-
zeichen einer Meningokokkeninfektion Uber-
wacht, bei Infektionsverdacht sofort unter-
sucht und, falls erforderlich, mit geeigneten
Antibiotika behandelt werden. Die Patienten
sollten Uber diese Anzeichen und Symptome
sowie die fUr eine sofortige arztliche Behand-
lung einzuleitenden Schritte informiert wer-
den. Behandelnde Arzte missen mit den
Patienten Uber Nutzen und Risiken der
Soliris-Behandlung sprechen und ihnen die
Patienten-Informationsbroschire und die
Patientenkarte aushandigen (Beschreibung
siehe Packungsbeilage).

Andere systemische Infektionen

Aufgrund seines Wirkungsmechanismus
sollte die Therapie mit Soliris bei Patienten
mit aktiven systemischen Infektionen mit Vor-
sicht durchgefuhrt werden. Patienten kénn-
ten eine erhdhte Anfalligkeit gegenlber In-
fektionen, insbesondere mit Neisseria und
bekapselten Bakterien, aufweisen. Es wur-
den schwerwiegende Infektionen mit Neisse-
ria-Arten (auBer Neisseria meningitidis) ein-
schlieBlich disseminierter Gonokokkeninfek-
tionen berichtet. Arzte sollten die Patienten
dahingehend beraten, wie man einer Gonor-
rhoe vorbeugen kann.

Infusionsreaktionen

Die Verabreichung von Soliris kann zu Infu-
sionsreaktionen oder Immunogenitat fihren,
die allergische Reaktionen oder Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Ana-
phylaxie) verursachen kénnten. In klinischen
Studien kam es bei 1 (0,9 %) Patienten mit
refraktarer gMG zu einer Infusionsreaktion,
die das Absetzen von Soliris erforderte. Bei
keinem der Kinder und Jugendlichen mit
PNH, aHUS, refraktarer gMG oder NMOSD
kam es zu einer Infusionsreaktion, die das
Absetzen von Soliris erforderte. Bei allen
Patienten, bei denen schwere Infusionsreak-
tionen auftreten, muss die Verabreichung
von Soliris unterbrochen und eine geeignete
medizinische Behandlung durchgeflhrt
werden.

0105659-97674
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Immunogenitat

In allen klinischen Studien wurden in seltenen
Fallen Antikdrperreaktionen bei den mit
Soliris behandelten Patienten beobachtet.
In placebo-kontrollierten Studien bei PNH
wurden Antikdrperreaktionen mit niedrigen
Titern mit einer Haufigkeit vergleichbar zu
Patienten unter Placebo beobachtet (3,4 %
vs. 4,8 %).

Bei Patienten mit aHUS wurden nach der
Behandlung mit Soliris Antikdrper gegen
Soliris in 3/100 (3 %) mittels ECL Bridging
Format Assay nachgewiesen. 1/100 (1 %)
der aHUS-Patienten hatten niedrige positive
Werte neutralisierender Antikdrper.

In einer placebo-kontrollierten refraktare-
gMG-Studie wurde in den 26 Wochen der
aktiven Behandlung bei keinem (0/62) der
mit Soliris behandelten Patienten eine Anti-
korperreaktion gegen das Arzneimittel be-
obachtet, wogegen bei einer refraktaren
gMG-Verlangerungsstudie insgesamt 3/117
(2,6 %) bei mindestens einem Besuch nach
Studienbeginn (Baseline) positiv fur ADA
waren. Positive ADA-Ergebnisse schienen
vortibergehend zu sein, da bei nachfolgen-
den Besuchen keine positiven Titer beob-
achtet wurden und bei diesen Patienten
keine klinischen Befunde vorlagen, die auf
eine Wirkung positiver ADA-Titer hindeute-
ten.

In einer placebo-kontrollierten Studie bei
NMOSD zeigten 2 von 95 (2,1 %) der mit
Soliris behandelten Patienten nach Studien-
beginn (Baseline) eine Antikdrperreaktion
gegen das Arzneimittel (ADA). Beide Patien-
ten waren negativ fUr neutralisierende Anti-
korper. Positive Proben zeigten ADA mit
niedrigem Titer, die transient waren. Es war
keine Korrelation von Antikdrperentwicklung
und klinischem Ansprechen oder uner-
winschten Ereignissen zu beobachten.

Immunisierung

Vor Beginn der Therapie mit Soliris wird emp-
fohlen, dass Patienten mit PNH, aHUS, und
refraktéarer gMG und NMOSD die gemaB den
geltenden Impfrichtlinien empfohlenen Imp-
fungen erhalten. DarUber hinaus mussen
alle Patienten mindestens 2 Wochen vor
Verabreichung von Soliris gegen Meningo-
kokkeninfektionen geimpft werden, es sei
denn, das Risiko, das mit einer Verzdgerung
der Soliris-Therapie verbunden ware, wiegt
schwerer als das Risiko einer Meningokok-
keninfektion. Patienten, die eine Behandlung
mit Soliris friher als 2 Wochen nach einer
tetravalenten Meningokokkenimpfung be-
ginnen, mussen bis 2 Wochen nach der
Impfung eine geeignete Antibiotikaprophy-
laxe erhalten. Impfstoffe gegen die Sero-
gruppen A, C, Y und W 135, werden emp-
fohlen, um Infektionen mit den haufig pa-
thogenen Meningokokken-Serogruppen zu
verhindern. Sofern verflgbar, wird auch eine
Impfung gegen die Serogruppe B empfohlen
(siehe Abschnitt Meningokokkeninfektion).

Patienten unter 18 Jahren mUssen gegen
Haemophilus influenzae und Pneumokokken
geimpft werden. Dabei mUssen die nationa-
len Impfempfehlungen fur die jeweiligen Al-
tersgruppen streng eingehalten werden.

Eine Impfung kann das Komplement zu-
satzlich aktivieren. Folglich kénnen sich bei
Patienten mit komplementvermittelten Er-
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krankungen, einschlieBlich PNH, aHUS, re-
fraktarer gMG und NMOSD, die Anzeichen
und Symptome der Grunderkrankung ver-
starken, wie z.B. Hamolyse (PNH), TMA
(aHUS), Exazerbation der MG (refraktare
gMG) oder Schub (NMOSD). Daher sollten
die Patienten im Anschluss an die empfoh-
lene Impfung engmaschig auf Krankheits-
symptome Uberwacht werden.

Therapie mit Antikoagulanzien

Die Behandlung mit Soliris sollte die Thera-
pie mit Antikoagulanzien nicht verandern.

Therapie mit Immunsuppressiva und Cholin-
esterasehemmern

Refraktdare gMG

Patienten, bei denen die Dosis von Immun-
suppressiva und Cholinesterasehemmern
verringert wird oder diese abgesetzt werden,
mussen engmaschig auf Anzeichen einer
Exazerbation der Erkrankung Uberwacht
werden.

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankun-
gen (NMOSD)

Wenn die Immunsuppressiva-Therapie redu-
ziert oder abgesetzt wird, sind die Patienten
engmaschig auf Anzeichen und Symptome
eines potenziellen NMOSD-Schubes zu be-
obachten.

Labormedizinische Uberwachung bei PNH

PNH-Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer intravaskularen Hamolyse
einschlieBlich der Laktatdehydrogenase
(LDH)-Spiegel im Serum Uberwacht werden.
PNH-Patienten, die mit Soliris behandelt
werden, sollten durch Messung der LDH-
Spiegel auf eine intravaskulare Hamolyse
Uberwacht werden. Gegebenenfalls kann
eine Dosisanpassung innerhalb des emp-
fohlenen Dosierungsschemas von 14+/—
2 Tagen wahrend der Erhaltungsphase (bis
zu alle 12 Tage) erforderlich sein.

Labormedizinische Uberwachung bei aHUS

aHUS-Patienten, die mit Soliris behandelt
werden, sollten durch Messung der Throm-
bozytenzahl, der Serum-LDH-Spiegel und
der Serum-Kreatinin-Spiegel auf Anzeichen
einer thrombotischen Mikroangiopathie tber-
wacht werden. Gegebenenfalls kann eine
Dosisanpassung innerhalb des empfohlenen
Dosierungsschemas von 14+/-2 Tagen
wahrend der Erhaltungsphase (bis zu alle
12 Tage) erforderlich sein.

Behandlungsabbruch bei PNH

Wenn die Behandlung mit Soliris bei Patien-
ten mit PNH abgesetzt wird, sollten sie auf
Anzeichen und Symptome einer schweren
intravaskularen Hamolyse Uberwacht wer-
den. Eine schwere Hamolyse ist an héheren
LDH-Spiegeln im Serum als vor der Behand-
lung in Verbindung mit Folgendem erkenn-
bar: absolute Abnahme der GréBe des PNH-
Klons um mehr als 25 % (nicht eingerechnet
Verdunnungseffekte aufgrund von Transfu-
sionen) in einer Woche oder weniger; ein
Hamoglobin-Spiegel von < 5 g/dl oder eine
Abnahme von > 4 g/dl in einer Woche oder
weniger; Angina pectoris; Veranderung des
Geisteszustandes; Anstieg des Kreatinin-
Spiegels im Serum um 50 % oder Thrombo-
se. Jeder Patient, der Soliris absetzt, ist
mindestens 8 Wochen zu Uberwachen, um

eine schwere Hamolyse oder andere Reak-
tionen zu erkennen.

Wenn nach Absetzen von Soliris eine schwe-
re H&molyse auftritt, sind folgende Verfahren/
Therapien in Erwagung zu ziehen: Bluttrans-
fusion (Erythrozytenkonzentrat) oder Aus-
tauschtransfusion, falls mittels Durchfluss-
zytometrie festgestellt wird, dass die PNH-
Erythrozyten > 50 % der Erythrozyten ins-
gesamt ausmachen; Antikoagulanzien;
Kortikosteroide oder erneute Anwendung
von Soliris. In den klinischen Studien bei PNH
brachen 16 Patienten die Behandlung mit
Soliris ab. Eine schwere Hamolyse wurde
nicht beobachtet.

Behandlungsabbruch bei aHUS

Komplikationen einer thrombotischen Mikro-
angiopathie (TMA) wurden bei einigen Pa-
tienten frihestens nach 4 bis zu 127 Wochen
nach Unterbrechung der Soliris Therapie
beobachtet. Eine Unterbrechung der Thera-
pie sollte nur in Betracht gezogen werden,
wenn diese medizinisch begrindet ist.

In klinischen Studien bei aHUS unterbrachen
61 Patienten (21 padiatrische Patienten) die
Behandlung mit Soliris, mit einer anschlie-
Benden Folgetberwachung von im Median
24 Wochen.

Bei 12 Patienten konnten 15 schwere Kom-
plikationen einer thrombotischen Mikroangio-
pathie (TMA) nach Behandlungsabbruch
beobachtet werden. Bei weiteren 2 Patienten
traten 2 schwere TMA Komplikationen auf,
die eine geringere Dosierung auBerhalb des
zugelassenen Dosierungsschemas erhielten
(siehe Abschnitt 4.2). Schwere TMA Kom-
plikationen traten bei Patienten unabhangig
von identifizierten genetischen Mutationen,
hoch riskanten Polymorphismen oder Auto-
antikérpern auf. Weitere schwerwiegende
medizinische Komplikationen, wie z.B. starke
Verschlechterung der Nierenfunktion,
krankheitsbedingte Krankenhauseinweisun-
gen und Fortschreiten der Erkrankung bis
zum terminalen Nierenversagen mit Dialyse-
pflicht, traten bei diesen Patienten auf. Trotz
Wiederaufnahme der Soliris Therapie nach
der Unterbrechung kam es bei einem Pa-
tienten zum terminalen Nierenversagen.

Wenn die Behandlung mit Soliris bei Patien-
ten mit aHUS abgesetzt wird, sollten sie
daher engmaschig auf Anzeichen von
schweren Komplikationen einer thrombo-
tischen Mikroangiopathie Uberwacht werden.
Die Uberwachung kann zur Prognose oder
Verhttung von schweren Komplikationen
einer thrombotischen Mikroangiopathie bei
aHUS Patienten nach Absetzen von Soliris
nicht ausreichend sein.

Schwere Komplikationen einer thrombo-
tischen Mikroangiopathie nach Absetzen sind
zu erkennen (i) am Auftreten einer Kombina-
tion von zwei oder wiederholter Messung
eines der folgenden Parameter: Verringerung
der Thrombozytenzahl um = 25 % im Ver-
gleich zum Ausgangswert vor Soliris-Be-
handlung oder zur maximalen Thrombozy-
tenzahl wahrend der Soliris-Behandlung;
Anstieg des Serum-Kreatinins um = 25 % im
Vergleich zum Ausgangswert vor Soliris-Be-
handlung oder zum Tiefstwert (Nadir) wah-
rend der Soliris-Behandlung; Anstieg der
Serum-LDH um = 25 % im Vergleich zum
Ausgangswert vor Soliris-Behandlung oder
zum Tiefstwert (Nadir) wahrend der Soliris-
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Behandlung oder (i) am Auftreten eines der
folgenden Anzeichen/Symptome: Verande-
rung des Geisteszustands oder Krampfanfal-
le; Angina pectoris oder Dyspnoe oder einer
Thrombose.

Wenn nach Absetzen von Soliris schwere
Komplikationen einer thrombotischen Mikro-
angiopathie auftreten, sollten eine Fortset-
zung der Soliris-Behandlung, unterstitzende
MaBnahmen durch Plasmaaustausch/
Plasmainfusion oder geeignete supportive
MaBnahmen wie eine Dialyse zur Unter-
stlitzung der Nierenfunktion, eine mecha-
nische Beatmung zur Unterstltzung der
Atemfunktion oder eine Behandlung mit
Antikoagulanzien in Betracht gezogen wer-
den.

Behandlungsabbruch bei refraktéarer gMG:

Die Anwendung von Soliris zur Behandlung
von refraktéarer gMG wurde nur im Rahmen
einer dauerhaften Verabreichung untersucht.
Patienten, bei denen die Soliris-Behandlung
abgebrochen wird, sollten sorgféltig auf An-
zeichen und Symptome einer Exazerbation
der Krankheit Uberwacht werden.

Behandlungsabbruch bei NMOSD:

Die Anwendung von Soliris zur Behandlung
von NMOSD wurde nur im Rahmen einer
dauerhaften Anwendung untersucht und die
Wirkung des Absetzens von Soliris wurde
nicht beschrieben. Patienten, bei denen die
Soliris-Behandlung abgesetzt wird, sollten
sorgféltig auf Anzeichen eines mdglichen
NMOSD-Schubs Uberwacht werden.

Informationen zu Soliris

Alle Arzte, die beabsichtigen Soliris zu ver-
schreiben, missen mit der Informations-
broschure fur Fachkreise zur Behandlung
von Soliris vertraut sein. Sie mussen Nutzen
und Risiken einer Soliris-Behandlung mit den
Patienten besprechen und ihnen die Infor-
mationsbroschdre fur Patienten zur Behand-
lung mit Soliris und die Patientenkarte aus-
handigen. Die Patienten missen darlber
aufgeklart werden, dass sie sich bei Auf-
treten von Fieber, Kopfschmerzen zusammen
mit Fieber und/oder Nackensteifigkeit oder
Lichtempfindlichkeit umgehend an einen Arzt
wenden mussen, da dieses Anzeichen flr
eine Meningokokkeninfektion sein kénnen.

Enthalt Natrium

Nach Verdinnung mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Injektionsldésung enthalt
dieses Arzneimittel 0,88 g Natrium pro 240 ml
bei maximaler Dosierung, entsprechend 44 %
der von der WHO fir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Nach Verdinnung mit Natriumchlorid
4,5 mg/ml (0,45 %) Injektionsldsung enthalt
dieses Arzneimittel 0,67 g Natrium pro 240 ml
bei maximaler Dosierung, entsprechend
33,5 % der von der WHO fir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Aufgrund
der potenziellen Hemmwirkung von Eculi-

zumab auf die komplementabhangige Zyto-
toxizitét von Rituximab kann Eculizumab die
erwarteten pharmakodynamischen Wirkun-
gen von Rituximab mindern.

Es wurde gezeigt, dass Plasmaaustausch
(PE), Plasmapherese (PP), Infusion von Fresh
Frozen Plasma (Pl) und intravendsem Im-
munglobulin (IVIg) die Eculizumab-Serum-
spiegel senken. In diesen Féllen ist eine
zusétzliche Dosis Eculizumab erforderlich.
Hinweise zur gleichzeitigen Behandlung mit
PE, PP, Pl oder IVlg finden Sie in Ab-
schnitt 4.2.

Die gleichzeitige Anwendung von Eculizumab
mit intravendsem Immunglobulin (IVIg) kann
zu einer Reduzierung der Wirksamkeit von
Eculizumab flhren. Es ist genau auf eine
verminderte Wirksamkeit von Eculizumab zu
achten.

Die gleichzeitige Anwendung von Eculizumab
mit neonatalen Fc-Rezeptorblockern (FcRn)
kann die systemische Exposition verringern
und die Wirksamkeit von Eculizumab redu-
zieren. Es ist genau auf eine verminderte
Wirksamkeit von Eculizumab zu achten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Bei gebarfahigen Frauen sollte die Anwen-
dung einer geeigneten Verhttungsmethode
zur Verhinderung einer Schwangerschaft
wahrend der Behandlung und mindestens
5 Monate nach der letzten Eculizumab-
Dosis in Betracht gezogen werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine gut kontrollierten Studien an
Schwangeren vor, die mit Eculizumab be-
handelt wurden. Daten Uber eine begrenzte
Zahl von exponierten Schwangeren (Ergeb-
nisse von weniger als 300 Schwangerschaf-
ten) deuten nicht auf ein erhdhtes fetales
Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/neonata-
le Toxizitat von Eculizumab hin. Aufgrund
des Fehlens gut kontrollierter Studien bleibt
jedoch eine gewisse Unsicherheit bestehen.
Daher wird empfohlen, vor Beginn und
wahrend einer Behandlung mit Eculizumab
bei Schwangeren eine individuelle Nutzen-
Risiko-Analyse durchzuflhren. Sollte diese
Behandlung wahrend einer Schwangerschaft
flr notwendig erachtet werden, wird zu einer
strengen Uberwachung von Mutter und
Fetus entsprechend den lokalen Leitlinien
geraten.

Es wurden keine Reproduktionsstudien an
Tieren mit Eculizumab durchgefiihrt (siehe
Abschnitt 5.3).

Humanes IgG passiert bekanntlich die Pla-
zentaschranke und demzufolge kann Eculi-
zumab potenziell eine terminale Komple-
mentinhibition im fetalen Kreislauf verursa-
chen. Deshalb sollte Soliris einer Schwan-
geren nur dann gegeben werden, wenn dies
eindeutig erforderlich ist.

Stillzeit

Es sind keine Auswirkungen auf gestillte Neu-
geborene/Kinder zu erwarten, da aus den
verflgbaren begrenzten Daten hervorgeht,
dass Eculizumab nicht in die Muttermilch
Ubergeht. Aufgrund der Einschrankungen
der verfUgbaren Daten sollte jedoch der
Nutzen des Stillens fur Entwicklung und Ge-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

sundheit des Kindes zusammen mit dem
klinischen Bedarf der Mutter fur Eculizumab
und potenziellen unerwiinschten Wirkungen
auf das gestillte Kind durch Eculizumab oder
die Grunderkrankung der Mutter in Betracht
gezogen werden.

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Fertilitdét mit Eculizumab durchgefuhrt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Soliris hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Unterstutzende Sicherheitsdaten wurden in
33 klinischen Studien erhoben, in denen
1.555 Patienten mit komplement-vermittel-
ten Erkrankungen, einschlieBlich PNH,
aHUS, refraktarer gMG und NMOSD, mit
Eculizumab behandelt wurden. Die haufigs-
te Nebenwirkung war Kopfschmerz (trat am
haufigsten in der Induktionsphase der Be-
handlung auf). Die schwerwiegendste Ne-
benwirkung war Meningokokken-Infektion.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 enthalt Nebenwirkungen aus Spon-
tanberichten und abgeschlossenen Klini-
schen Studien mit Eculizumab, einschlieBlich
Studien bei PNH, aHUS, refraktarer gMG
und NMOSD. Sehr haufige (= 1/10), haufige
(= 1/100, < 1/10), gelegentliche (= 1/1 000,
< 1/100) oder seltene (= 1/10 000, < 1/1 000)
Nebenwirkungen von Eculizumab sind ge-
ordnet nach Organklassen und bevorzugter
Bezeichnung aufgefuhrt. Die Nebenwirkun-
gen sind innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
nach abnehmender Schwere gelistet.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Die schwerwiegendste Nebenwirkung in
allen Klinischen Studien war das Auftreten
einer Meningokokken-Sepsis, welche eine
haufige Form einer Meningokokkeninfektion
bei Patienten ist, die mit Soliris behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Andere Falle von Neisseria-Arten wurden
berichtet, einschlieBlich Sepsis durch Neisse-
ria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava,
und unspezifizierten Neisseria spp.

Bei 2% der PNH-Patienten wurden Anti-
korper gegen Soliris mittels ELISA, bei 3%
der aHUS-Patienten und 2 % der NMOSD-
Patienten mittels ECL Bridging Format Assay
nachgewiesen. In placebo-kontrollierten
Studien bei refraktarer gMG wurden keine
Antikdrper gegen das Arzneimittel beob-
achtet. Wie bei allen Proteinen besteht ein
Potenzial fir Immunogenitéat.

Nach ausgesetzten oder verspéateten Soliris-
Gaben in klinischen Studien zur Behandlung
der PNH wurden Falle von Hamolysen be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Nach ausgesetzten oder verspateten Soliris-
Gaben in klinischen Studien zur Behandlung
des aHUS wurden Falle von Komplikationen

0105659-97674
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die aus den klinischen Studien mit Eculizumab, einschlieBlich PNH, aHUS, refraktarer gMG, NMOSD und
seit der Markteinfiihrung berichtet wurden

MedDRA Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, < 1/1 000)
Infektionen und parasitére Pneumonie, Infektion | Meningokokken-Infektion®, Aspergillus-Infektion®,
Erkrankungen der oberen Atemwege, | Sepsis, septischer Schock, bakterielle Arthritise,
Bronchitis, Peritonitis, Infektion der unteren | Gonokokken-Infektion des
Nasopharyngitis, Atemwege, Pilzinfektion, Urogenitaltrakts,
Harnwegsinfektion, Virusinfektion, Abszess?, Haemophilus-influenzae-
Lippenherpes Zellulitis, Influenza, gastro- Infektion,
intestinale Infektion, Zystitis, Impetigo
Infektion, Sinusitis, Zahnfleisch-
entziindung
Gutartige, bosartige und nicht Malignes Melanom,
spezifizierte Neubildungen Myelodysplastisches
(einschl. Zysten und Polypen) Syndrom
Erkrankungen des Blutes und Leukopenie, Anamie Thrombozytopenie, Hamolyse*, abnormer Gerin-
des Lymphsystems Lymphopenie nungsfaktor, Erythrozyten-
Agglutination, Koagulopathie
Erkrankungen des Anaphylaktische Reaktion,
Immunsystems Hypersensitivitat
Endokrine Erkrankungen Morbus Basedow
Stoffwechsel- und Appetitverlust
Ernahrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Insomnie Depression, Angst, Abnorme Traume,
Stimmungsschwankungen,
Schlafstérungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Schwindelgefhl Parasthesie, Tremor,
Nervensystems Veranderung der Geschmacks-
wahrnehmung, Synkope
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen Bindehautreizung
Erkrankungen des Ohres und Tinnitus, Vertigo
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitation
GefaBerkrankungen Hypertonie Akzelerierte Hypertonie, Hamatom
Hypotonie, Hitzewallungen,
Venenerkrankung
Erkrankungen der Atemwege, Husten, Dyspnoe, Nasenbluten,
des Brustraums und oropharyngeale Rachenreizung, verstopfte
Mediastinums Schmerzen Nase, Rhinorrhoe
Erkrankungen des Diarrhoe, Erbrechen, Obstipation, Dyspepsie, Gastrodsophageale
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, abdominales Spannungsgefihl | Refluxkrankheit,
Bauchschmerzen schmerzendes Zahnfleisch
Leber- und Gallenerkrankungen Ikterus
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag, Urtikaria, Erythem, Petechien, Depigmentierung der Haut
Unterhautgewebes Pruritus, Alopezie Hyperhidrose, trockene Haut,
Dermatitis
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Myalgie, Muskelspasmen, Knochen- Trismus, Gelenkschwellung
Bindegewebs- und Schmerzen in schmerzen, Rickenschmerzen,
Knochenerkrankungen Extremitaten Nackenschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Nierenfunktionsstérung, Dysurie,
Harnwege Hamaturie
Erkrankungen der Geschlechts- Spontanerektion Menstruationsstérungen
organe und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Fieber, Fatigue, Odeme, Thorax-Beschwerden, |Extravasat, Parésthesie an
und Beschwerden am grippeéhnliche Asthenie, Schmerzen im der Infusionsstelle,
Verabreichungsort Erkrankung Brustraum, Schmerzen an der | Warmegefuhl
Infusionsstelle, Schuttelfrost
Untersuchungen Alanin-Aminotransferase erhoht, | Coombs-Test positive
Aspartat-Aminotransferase
erhoht, y-Glutamyltransferase
erhoht, Hamatokrit erniedrigt,
Hamoglobin erniedrigt

010659-97674
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA Systemorganklasse Sehr haufig

(= 1/10)

Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich

(= 1/1 000, < 1/100)

Selten
(= 1/10 000, < 1/1 000)

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Infusionsbedingte
Reaktion

Einbezogene Studien: Asthma (C07-002), aHUS (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), Dermatomyositis (C99-006), refraktare gMG (C08-001, ECU-
MG-301, ECU-MG-302, ECU-MG-303), Neuromyelitis-optica- Spektrumerkrankungen (ECU-NMO-301, ECU-NMO-302), IMG (C99-004, E99-004), PNH
(C02-001, C04-001, C04-002, C06-002, CO7-001, E02-001, E05-001, EO7-001, MO7-005, X03-001, X03-001A), Psoriasis (C99-007), RA (C01-004,

C97-001, C99-001, EO1-004, E99-001), STEC-HUS (C11-001), SLE (C97-002). MedDRA Version 24.1.
* Siehe Abschnitt ,Beschreibung einzelner Nebenwirkungen®.

@ Abszess umfasst die folgende Gruppe von Preferred Terms (PTs): Abszess GliedmaBe, Kolonabszess, Nierenabszess, subkutaner Abszess, Zahnabszess,

hepatosplenischer Abszess, perirektaler Abszess, Rektalabszess.

b Meningokokken-Infektion umfasst die folgende Gruppe von Preferred Terms (PT): Meningokokken-Infektion, Meningokokken-Sepsis, Meningokokken-

Meningitis, Neisseria-Infektion.

¢ In Berichten nach der MarkteinfUhrung identifizierte Nebenwirkungen

einer thrombotischen Mikroangiopathie be-
richtet (siehe auch Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Das in der padiatrischen PNH-Studie MO7-
005 beobachtete Sicherheitsprofil bei Kin-
dern und Jugendlichen (Alter 11 bis unter
18 Jahre) mit PNH erschien vergleichbar mit
dem Sicherheitsprofil bei Erwachsenen. Die
haufigste Nebenwirkung bei Kindern und
Jugendlichen war Kopfschmerz.

Bei padiatrischen aHUS-Patienten (Alter
2 Monate bis unter 18 Jahre), die an den
aHUS-Studien C08-002, C08-003, C09-001r
und C10-003 teilgenommen hatten, erschien
das Sicherheitsprofil vergleichbar mit dem
beobachteten Sicherheitsprofil bei erwach-
senen aHUS-Patienten. Die Sicherheits-
profile der verschiedenen padiatrischen Al-
tersgruppen erscheinen vergleichbar.

Das in der péadiatrischen Studie ECU-
MG-303 beobachtete Sicherheitsprofil bei
Kindern und Jugendlichen (Alter 12 bis unter
18 Jahre) mit refraktarer gMG erschien ver-
gleichbar mit dem Sicherheitsprofil bei Er-
wachsenen mit refraktarer gMG.

Soliris wurde nicht bei Kindern und Jugend-
lichen mit NMOSD untersucht.

Altere Patienten

Es wurden insgesamt keine Unterschiede in
Bezug auf die Sicherheit zwischen &lteren
(= 65 Jahre) und jingeren (< 65 Jahre) Pa-
tienten mit refraktarer gMG berichtet (siehe
Abschnitt 5.1).

Patienten mit anderen Erkrankungen

Sicherheitsdaten aus anderen klinischen Stu-
dien

Unterstutzende Sicherheitsdaten wurden in
12 abgeschlossenen klinischen Studien er-
hoben, in denen 934 Patienten mit anderen
Erkrankungen als PNH, aHUS, refraktérer
gMG oder NMOSD mit Eculizumab behan-
delt wurden. Bei einem ungeimpften Patien-
ten mit idiopathischer membrandser Glome-
rulonephropathie trat eine Meningokokken-
meningitis auf. Die bei Patienten mit anderen
Erkrankungen als PNH, aHUS, refraktérer
gMG oder NMOSD gemeldeten Nebenwir-
kungen waren ahnlich denen bei Patienten
mit PNH, aHUS, refraktarer gMG oder
NMOSD (siehe Tabelle 1 auf Seite 5).
Aus diesen klinischen Studien gingen keine
spezifischen Nebenwirkungen hervor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon:
+4961 0377 0, Telefax: +49 610377 12 34,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In keiner “der klinischen Studien wurden
Félle von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AJO1

Soliris ist ein rekombinanter humanisierter
monoklonaler IgG,,,-Antikdrper, der an das
humane Komplementprotein C5 bindet und
die Aktivierung des terminalen Komplements
hemmt. Der Soliris-Antikdrper enthalt huma-
ne konstante Regionen und murine Kom-
plementaritat-bestimmende Regionen (CDR),
die auf die variablen Regionen der leichten
und schweren Ketten des humanen Gerusts
(Framework) aufgesetzt sind. Soliris besteht
aus zwei schweren Ketten mit 448 Amino-
sauren und zwei leichten Ketten mit 214 Ami-
nosauren und hat ein Molekulargewicht von
ca. 148 kDa.

Soliris wird in einem murinen Myelom-(NSO-
Zelllinien-) Expressionssystem hergestellt
und wird durch Affinitats- und lonenaus-
tauschchromatographie gereinigt. Der Her-
stellungsprozess des Arzneistoffs umfasst
ebenfalls spezifische Virusinaktivierungs- und
-abreicherungsschritte.

Wirkmechanismus

Eculizumab, der Wirkstoff in Soliris, ist ein
terminaler Komplementinhibitor, der spezi-
fisch und mit hoher Affinitat an das Kom-
plementprotein C5 bindet und dadurch
dessen Spaltung in die Fragmente C5a und
C5b blockiert und die Bildung des termina-
len Komplementkomplexes C5b-9 verhin-
dert. Eculizumab erhalt die frithen Kompo-

nenten der Komplementaktivierung, die von
wesentlicher Bedeutung fUr die Opsonisie-
rung von Mikroorganismen und die Elimina-
tion (Clearance) von Immunkomplexen sind.

Bei PNH-Patienten werden die unkontrollier-
te terminale Komplementaktivierung und die
daraus resultierende komplementvermittelte
intravaskulare Hamolyse durch die Behand-
lung mit Soliris blockiert.

Bei den meisten PNH-Patienten reichen
Eculizumab-Serumkonzentrationen von etwa
35 Mikrogramm/ml flr eine praktisch voll-
stdndige Hemmung der terminalen kom-
plementvermittelten intravaskularen Hamo-
lyse aus.

Die dauerhafte Verabreichung von Soliris bei
PNH fUhrte zu einer raschen und nachhalti-
gen Verringerung der komplementvermittel-
ten hamolytischen Aktivitat.

Bei aHUS-Patienten werden die unkontrol-
lierte terminale Komplementaktivierung und
die daraus resultierende komplementver-
mittelte thrombotische Mikroangiopathie
durch die Behandlung mit Soliris blockiert.
Alle aHUS-Patienten, die nach dem emp-
fohlenen Dosierungsschema mit Soliris be-
handelt wurden, erreichten eine rasche und
anhaltende Abnahme der terminalen Kom-
plementaktivitat. Bei allen Patienten mit
aHUS reichen Eculizumab-Serumkonzen-
trationen von etwa 50—100 Mikrogramm/ml
fUr eine praktisch vollstdndige Hemmung der
terminalen Komplementaktivitat aus.

Die dauerhafte Verabreichung von Soliris bei
aHUS fUhrte zu einer raschen und nach-
haltigen Verringerung der komplementver-
mittelten thrombotischen Mikroangiopathie.

Bei Patienten mit refraktarer gMG verursacht
die unkontrollierte terminale Komplement-
aktivierung eine vom Membranangriffskom-
plex (MAC) abhangige Lyse und eine Cba-
abhangige Entzindung an der neuromusku-
laren Endplatte, was zum Ausfall der neuro-
muskularen Ubertragung flhrt. Die dauer-
hafte Verabreichung von Soliris fuhrt zu einer
sofortigen, vollstandigen und nachhaltigen
Hemmung der terminalen Komplementakti-
vitat (Eculizumab-Serumkonzentrationen
> 116 Mikrogramm/ml).

Bei Patienten mit NMOSD flhrt eine durch
Autoantikérper gegen AQP4 verursachte
unkontrollierte Aktivierung des terminalen
Komplements zur Entstehung der MAC- und
Cba-abhangigen Entziindung, die Astrozy-

0105659-97674



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

ALEXION

Soliris 300mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

tennekrose und eine erhdhte Durchldssigkeit
der Blut-Hirn-Schranke sowie das Absterben
der umgebenden Oligodendrozyten und
Neuronen zur Folge hat. Die dauerhafte An-
wendung von Soliris fUhrt zu einer sofortigen,
vollstandigen und anhaltenden Hemmung
der terminalen Komplementaktivitat (Eculi-
zumab-Serumkonzentrationen > 116 Mikro-
gramm/ml).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Paroxysmale Néchtliche Hdmoglobinurie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Soliris
bei PNH-Patienten mit Hdmolyse wurden in
einer 26-wdchigen randomisierten, doppel-
blinden, placebo-kontrollierten Studie (C04-
001) untersucht. PNH-Patienten wurden
ebenfalls in einer 52-wdchigen einarmigen
Studie (C04-002) sowie in einer Langzeit-
Verlangerungsstudie (E05-001) mit Soliris
behandelt. Die Patienten erhielten vor Ver-
abreichung von Soliris eine Meningokokken-
impfung. In allen Studien betrug die Eculi-
zumab-Dosis 600 mg alle 7 + 2 Tage Uber
4 Wochen, gefolgt von 900 mg 7 + 2 Tage

In der nicht-kontrollierten Studie C04-002
(SHEPHERD) erhielten PNH-Patienten mit
mindestens einer Transfusion in den voraus-
gegangenen 24 Monaten und mindestens
30.000 Thrombozyten/Mikroliter Soliris Uber
einen 52-wdchigen Zeitraum. Zu den Begleit-
therapien gehorten Antithrombotika bei 63 %
der Patienten und systemische Kortikoste-
roide bei 40 % der Patienten. Die Ausgangs-
parameter sind in Tabelle 2 dargestellt.

Siehe Tabelle 2

In der Studie TRIUMPH war die Hamolyse
bei den mit Soliris behandelten Patienten
signifikant verringert (p < 0,001), was Bes-
serungen der Anamie bewirkte, die sich
durch erhéhte Hamoglobinstabilisierung und
verminderten Bedarf an Erythrozyten-Trans-
fusionen im Vergleich zu den mit Placebo
behandelten Patienten duBerten (siehe Ta-
belle 3). Diese Auswirkungen konnten bei
den Patienten innerhalb jeder der drei vor

der Studie festgelegten Strata bezliglich Ery-
throzyten-Transfusionen (4 —14 Einheiten;
15-25 Einheiten; > 25 Einheiten) festgestellt
werden. Nach 3 Wochen Behandlung mit
Soliris wurden von den Patienten geringere
Fatigue und eine verbesserte gesundheits-
bezogene Lebensqualitat berichtet. Aufgrund
des Stichprobenumfangs und der Dauer der
Studie konnten die Wirkungen von Soliris auf
thrombotische Ereignisse nicht ermittelt
werden. In der SHEPHERD-Studie beende-
ten 96 der 97 aufgenommenen Patienten die
Studie (ein Patient starb nach einem throm-
botischen Ereignis). Die Reduktion intra-
vaskularer Hamolyse, die anhand der LDH-
Spiegel im Serum gemessen wurde, hielt
wahrend des Behandlungszeitraums an und
fUhrte zu einer erhdhten Transfusionsver-
meidung, einem verringerten Bedarf an
Erythrozyten-Transfusion und zu geringerer
Fatigue (siehe Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3
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spater und anschlieBend 900 mg alle Tabelle 2: Demografische Patientendaten und -parameter in den Studien C04-001 und

14 + 2 Tage fUr die Dauer der Studie. Soliris €04-002

wurde als intravendse Infusion Uber

25 bis 45 Minuten (35 Minuten + 10 Minuten) €04-001 €04-002
verabreicht. Zusatzlich wurde ein nicht-in- Parameter Placebo Soliris Soliris
terventionelles Beobachtungsregister (M07- N = 44 N = 43 N =97
001) bei PNH Patienten initiiert, um den .

natirichen Verlauf der PNH bei unbehar- Mittleres Alter (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
delten Patienten, sowie die klinischen Ergeb- Geschlecht — weiblich (%) 29 (65,9) 23 (53,%) 49 (50,%)
nisse unter Soliris-Therapie zu charakterisie- Aplastische Anamie oder 12 (27,3) 8(18,7) 29 (29,9)
ren. MDS in der Anamnese (%)

In die Studie C04-001 (TRIUMPH) wurden Begleittherapie mit 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
PNH-Patienten mit mindestens 4 Transfusio- Antikoagulantien (%)

nen in den vorangegangenen 12 Monaten, Begleittherapie mit Steroiden/ 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47,4)

einem mittels Durchflusszytometrie besta-
tigten Anteil von mindestens 10 % PNH-
Zellen und einer Thrombozytenzahl von

Immunsuppressiva (%)
Behandlungsabbruch 10 2 1

mindestens 100.000/Mikroliter entweder Erythrozytenkonzentrate in den 17,0 (13,5/25,0) 18,0 (12,0/24,0) 8,0 (4,0/24,0)
randomisiert einer Soliris- (n = 43) oder Pla- vorangegangenen 12 Monaten
cebo-Behandlung (n = 44) zugeordnet. Vor (Median (Q1/Q3))
der Randomisierung durchliefen alle Patien- Mittlerer Ho-Spiegel (g/dl) 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) n.a.
ten eine anfangliche Beobachtungsphase, am Sollwert (SD)
um den Bedarf an Erythrozytentransfusion Prétherapeutische LDH-Spiegel 2.234,5 2.032,0 2.051,0
zu bestatigen und die Hamoglobinkonzen- ;
. . e (Median, U/l)
tration (den ,Sollwert®) zu ermitteln, die die - — - -
Freies Hamoglobin zu Beginn 46,2 40,5 34,9

Stabilisierung der Hamoglobinkonzentration
und die Transfusionsergebnisse jedes Pa-
tienten bestimmen wiirde. Der Hdmoglobin-
sollwert war bei Patienten mit Symptomen
< 9 g/dl und bei Patienten ohne Symptome
< 7 g/dl. Primére Wirksamkeitsendpunkte

der Studie (Median, mg/dl)

Tabelle 3: Ergebnisse zur Wirksamkeit in den Studien C04-001 und C04-002

; o P ) C04-001 C04-002*
waren eine Stabilisierung der Hamoglobin-
konzentration (Patienten, die eine tiber dem Placebo | Soliris p-Wert Soliris p-Wert
Hamoglobinsollwert liegende Hamoglobin- N=44 | N=43 N =97
konzentration aufrechterhielten und ohne Prozentualer Anteil der Patienten mit
weitere Erythrozytentransfusion wahrend des stabilisierten Hamoglobinspiegeln am 0 49 < 0,001 n.a.
gesamten 26-wdchigen Zeitraums auska- Ende der Studie
men) und der Bedarf an Bluttransfusion. Fa- ;
tigue und gesundheitsbezogene Lebens- 'Vf\zgf,efzgddleerrt%Errqyat:glauzz;eg\;g;saeg)\/en 10 0 < 0,001 0 < 0,001
qualitat waren relevante sekundéare End-
punkte. Die Hamolyse wurde hauptséchlich Vermeidung von Transfusionen 0 51 <0.001 51 < 0.001
durch Messung der LDH-Spiegel im Serum wahrend der Behandlung (%) ' '
Uberwacht. Der Anteil der PNH-Erythrozyten LDH-Spiegel am Ende der Studie
wurde mittels Durchflusszytometrie kon- (Mediar?, LQJJ/I) 2167 239 < 0,001 269 < 0,001
trolliert. Patienten, die Antikoagulantien und LDH-AUC am Ende der Studie
systemische Kortikosteroide zu Beginn er- (Median, U/l x Tag) 411.822 | 58.587 | < 0,001 | -632.264 | < 0,001
hielten, setzten die Einnahme dieser Medi- - — -
kamente fort. Die wichtigsten Ausgangs- Freies Hamoglobin am Ende der 62 5 < 0,001 5 < 0,001
parameter waren in beiden Behandlungs- Studie (Median, mg/d)
armen vergleichbar (siehe Tabelle 2). FACIT-Fatigue (EffektgroBe) 1,12 < 0,001 1,14 < 0,001

* Die Ergebnisse aus der Studie C04-002 beziehen sich auf Vergleiche vor und nach der Behandlung
010559-97674 7
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Von den 195 Patienten aus den Studien
C04-001, C04-002 und anderen anfanglichen
Studien wurden die mit Soliris behandelten
PNH-Patienten in eine Langzeit-Verlange-
rungsstudie (E05-001) eingeschlossen. Bei
allen Patienten wurde die Reduktion der intra-
vaskularen Hamolyse wahrend der gesamten
Dauer der Soliris-Exposition von
10 bis zu 54 Monaten aufrechterhalten.
Unter der Behandlung mit Soliris traten we-
niger thrombotische Ereignisse auf als wah-
rend desselben Zeitraums vor der Behand-
lung. Dieses Ergebnis wurde jedoch in nicht-
kontrollierten klinischen Studien festgestellt.

Das PNH Register (M07-001) wurde genutzt,
um die Wirksamkeit von Soliris bei PNH-
Patienten ohne Transfusionen mit Erythrozy-
tenkonzentraten in der Historie zu beurteilen.
Diese Patienten hatten eine hohe Krankheits-
aktivitat, die durch eine erhéhte Hamolyse
(LDH = 1,5xONW) und das Vorhandensein
eines oder mehrerer der damit verbundenen
klinischen Symptome definiert ist: Fatigue,
Hamoglobinurie, abdominelle Schmerzen,
Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Anamie (Hamo-
globin < 100 g/l), schwere unerwinschte
vaskulare Ereignisse (einschlieBlich Throm-
bosen), Dysphagie oder erektile Dysfunktion.

Im PNH-Register wurde bei mit Soliris be-
handelten Patienten eine Reduktion der
Hamolyse und der damit verbundenen
Symptome beobachtet. Nach 6 Monaten
hatten die mit Soliris behandelten Patienten
ohne Transfusionen mit Erythrozytenkonzen-
traten in der Historie signifikant (p < 0,001)
reduzierte LDH-Spiegel (medianer LDH-
Spiegel von 305 U/I; Tabelle 4). Weiterhin
erfuhren 74 % der mit Soliris behandelten
Patienten ohne Transfusionshistorie klinisch
relevante Verbesserungen im FACIT-Fatigue
Score (d.h. Erhéhung um 4 oder mehr
Punkte) und 84 % im EORTC Fatigue Score
(d.h. Abnahme um 10 oder mehr Punkte).

Siehe Tabelle 4

Atypisches Hamolytisch-Urdmisches Syn-
drom

Die Wirksamkeit von Soliris bei der Behand-
lung des aHUS wurde aus den Daten von
100 Patienten in vier prospektiven kontrol-
lierten klinischen Studien, drei bei erwach-
senen und jugendlichen Patienten (CO8-
002A/B, C08-003A/B, C10-004) und einer
bei padiatrischen und jugendlichen Patienten
(C10-003) sowie bei 30 Patienten in einer
retrospektiven Studie (C09-001r) ermittelt.

Bei Studie C08-002A/B handelte es sich um
eine prospektive, kontrollierte, offene Studie,
in die Patienten in der Frihphase eines aHUS
mit Anzeichen einer klinisch manifestierten
thrombotischen Mikroangiopathie (Throm-
bozytenzahl von < 150 x 109/ trotz Plasma-
austausch/Plasmainfusion und LDH und
Serum-Kreatinin oberhalb der oberen Gren-
ze des Normalbereichs) eingeschlossen

als 3 PA/PI-Sitzungen/Woche Uber mindes-
tens 8 Wochen vor der ersten Dosis). In beiden
prospektiven Studien wurden die Patienten
Uber 26 Wochen mit Soliris behandelt. Die
meisten dieser Patienten wurden danach in
eine offene Verlangerungsstudie aufgenom-
men. Alle Patienten, die in die beiden prospek-
tiven Studien aufgenommen wurden, hatten
einen ADAMTS-13 Wert Uber 5 %.

Vor Therapieeinleitung mit Soliris wurden die
Patienten gegen Meningokokken geimpft
oder erhielten eine geeignete Antibiotika-
prophylaxe bis 2 Wochen nach Impfung. In
allen Studien betrug die Soliris-Dosis bei
Erwachsenen und Jugendlichen mit aHUS
900 mg alle 7 + 2 Tage Uber 4 Wochen, ge-
folgt von 1.200 mg 7 + 2 Tage spater, dann
1.200 mg alle 14 + 2 Tage Uber die gesam-
te Studiendauer. Soliris wurde als intravend-
se Infusion Uber 35 Minuten verabreicht. Das
Dosierungsschema bei Kindern und Jugend-
lichen mit einem Kérpergewicht unter 40 kg
wurde mithilfe einer pharmakokinetischen
Simulation festgelegt, mit der die empfohle-
ne Dosis und das Dosierungsschema auf
Basis des Kdrpergewichts ermittelt wurde
(siehe Abschnitt 4.2).

Zu den primaren Endﬂpunkten gehorte in Stu-
die C08-002A/B die Anderung der Thrombo-

Tabelle 4: Ergebnisse zur Wirksamkeit (LDH-Spiegel und FACIT-Fatigue) bei PNH-Pa-
tienten ohne Transfusionshistorie im M07-001)

zytenzahl gegentber dem Ausgangswert und
in Studie C08-003A/B die Abwesenheit von
Ereignissen einer thrombotischen Mikroangio-
pathie (TMA). Weitere Endpunkte waren TMA-
Interventionsrate, Normalisierung hamatolo-
gischer Parameter, vollstdndiges Ansprechen
der TMA, Anderungen der LDH, Nierenfunk-
tion und gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitét. Die Abwesenheit von TMA-Ereignis-
sen war definiert als Abwesenheit folgender
Ereignisse Uber mindestens 12 Wochen: Ab-
nahme der Thrombozytenzahl von > 25%
gegenuber dem Ausgangswert, Plasmaaus-
tausch/Plasmainfusion und neu eingeleitete
Dialyse. TMA-Interventionen waren definiert
als Plasmaaustausch/Plasmainfusion oder neu
eingeleitete Dialyse. Normalisierung hdmato-
logischer Parameter war definiert als Norma-
lisierung der Thrombozytenzahl und der LDH-
Spiegel wahrend > 2 aufeinanderfolgender
Messungen wahrend > 4 Wochen. Vollstan-
diges Ansprechen der TMA war definiert als
Normalisierung hdmatologischer Parameter
und anhaltende Abnahme des Serumkreati-
nins um = 25 % in = 2 aufeinanderfolgenden
Messungen Uber > 4 Wochen.

Die Ausgangsparameter fur die jeweiligen
Studien sind in Tabelle 5 dargestellt.

Siehe Tabelle 5

MO07-001
Parameter Soliris
Keine Transfusion

LDH Spiegel zu Beginn der Studie N =43
(Median, U/I) 1447
LDH Spiegel nach 6 Monaten N = 36
(Median, U/I) 305
FACIT-Fatigue Score zu Beginn der Studie N =25
(Median) 32
FACIT-Fatigue Score der letzten N = 31
verflgbaren Auswertung (Median) 44

FACIT-Fatigue wird auf einer Skala von 0-52 ermittelt, wobei hdhere Werte auf weniger Fatigue hin-

weisen

Tabelle 5: Demografische Patientendaten und -parameter in den Studien C08-002A/B

und C08-003A/B

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

Monaten, Median (min/max)

Zeit von der Erstdiagnose bis zum Screening in

10 (0,26/236) 48 (0,66/286)

TMA, Median (min/max)

Zeit von der Manifestierung der bestehenden TMA <1(<1/4) 9 (1/45)
bis zum Screening in Monaten, Median (min/max)
Anzahl der Sitzungen flr Plasmaaustausch/ 17 (2/37) 62 (20/230)

Plasmainfusion zur Behandlung einer bestehenden

wurden. . Anzahl der Sitzungen fiir Plasmaaustausch/ 6 (0/7) 2 (1/3)
Bei Studie CO8-003A/B handelte es sich um Plasmainfusion innerhalb 7 Tagen vor der ersten

eine prospektive, kontrollierte, offene Studie, Eculizumab-Verabreichung, Median (min/max)
in die Patienten mit Ianger bestehendem aHUS

ohne offensichtliche Hinweise auf eine klinisch Thrombozytenzahl, Ausgangswert (x 10%), 109 (32) 228 (78)
manifestierte thrombotische Mikroangiopathie Mittelwert (SD)

eingeschlossen wurden. Diese Patienten LDH Ausgangswert (U/l), 323 (138) 223 (70)
hatten Uiber langere Zeit Plasmaaustausch/ Mittelwert (SD)

Plasmainfusionen (PA/PI) erhalten (= 1 PA/ Patienten ohne identifizierte Mutation, 4 (24) 6 (30)

PI-Sitzung alle zwei Wochen und nicht mehr n (%)

8 010559-97674
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Patienten in der aHUS-Studie C08-002A/B
wurden mindestens 26 Wochen mit Soliris
behandelt. Nach Abschluss der initialen
26-wdchigen Behandlungsphase flhrten die
meisten Patienten die Behandlung im Rah-
men einer Verldngerungsstudie fort. In der
aHUS-Studie C08-002A/B betrug die me-
diane Behandlungsdauer mit Soliris anna-
hernd 100 Wochen (Spanne: 2-145 Wo-
chen).

Nach Beginn der Soliris-Behandlung waren
eine Abnahme der terminalen Komplement-
aktivitat sowie ein Anstieg der Thrombozy-
tenzahlen im Vergleich zu den Ausgangs-
werten zu beobachten. Die Abnahme der
terminalen Komplementaktivitat war bei allen
Patienten nach Beginn der Soliris-Behand-
lung zu beobachten. Daten zur Wirksamkeit
von Soliris in Studie C08-002A/B sind in
Tabelle 6 zusammengefasst. Alle Werte der
Wirksamkeitsendpunkte verbesserten sich
Uber die Behandlungsdauer von 2 Jahren
oder blieben unverdndert. Bei allen Patien-
ten, mit vollstandigem TMA-Ansprechen,
wurde dieses aufrechterhalten. Bei einer Be-
handlung von langer als 26 Wochen wurde
bei 2 weiteren Patienten ein vollstandiges
und anhaltendes TMA-Ansprechen durch
Senkung der LDH auf Normalwerte (bei
einem Patienten) und durch Abnahme des
Serumkreatinins (bei 2 Patienten) erreicht.
Unter Behandlung mit Soliris verbesserte
sich die Nierenfunktion anhaltend, gemessen
als geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR). Vier der 5 Patienten, die zu Studien-
beginn dialysepflichtig waren, konnten die
Dialyse fur die Dauer der Soliris-Behandlung
unterbrechen. Ein Patient bendtigte eine
neue Dialyse. Die Patienten berichteten eine
Verbesserung ihrer gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (QoL).

In der aHUS-Studie C08-002A/B zeigten
Patienten mit und ohne identifizierte Muta-
tionen in Genen, die Proteine fir komple-
ment-regulierende Faktoren kodieren, ein
vergleichbares Ansprechen auf Soliris.

Patienten in der aHUS-Studie C08-003A/B
wurden mindestens 26 Wochen mit Soliris
behandelt. Nach Abschluss der initialen
26-wdchigen Behandlungsphase flhrten die
meisten Patienten die Behandlung im Rah-
men einer Verlangerungsstudie fort. In der
aHUS-Studie C08-003A/B betrug die me-
diane Behandlungsdauer mit Soliris anna-
hernd 114 Wochen (Spanne: 26-129 Wo-
chen). Daten zur Wirksamkeit von Soliris in
Studie C08-003A/B sind in Tabelle 6 zu-
sammengefasst.

In der aHUS-Studie C08-003A/B zeigten
Patienten mit und ohne identifizierte Muta-
tionen in Genen, die Proteine fur komple-
ment-regulierende Faktoren kodieren, ein
vergleichbares Ansprechen auf Soliris. Bei
allen Patienten wurde nach Beginn der Soliris
Behandlung eine Abnahme der terminalen
Komplementaktivitat beobachtet. Alle Werte
der Wirksamkeitsendpunkte verbesserten
sich Uber die Behandlungsdauer von 2 Jah-
ren oder blieben unveréndert. Bei allen Pa-
tienten, mit vollstandigem TMA-Ansprechen,
wurde dieses aufrechterhalten. Bei einer
Behandlung von langer als 26 Wochen
wurde bei 6 weiteren Patienten ein voll-
standiges und anhaltendes TMA-Ansprechen

010659-97674

durch Abnahme des Serumkreatinins er-
reicht.

Kein Patient bendtigte eine neue Dialyse. Die
Nierenfunktion, gemessen als geschétzte
glomerulére Filtrationsrate (eGFR), verbes-
serte sich unter Soliris-Behandlung.

Siehe Tabelle 6

In die aHUS-Studie C10-004 wurden 41 Pa-
tienten mit Anzeichen einer thrombotischen
Mikroangiopathie eingeschlossen. Um die
Einschlusskriterien zu erfillen, mussten die
Patienten eine Thrombozytenzahl unterhalb
des niedrigsten Werts des Normalbereichs
(NB), Anzeichen einer Hamolyse wie Erho-
hung der Serum-LDH, und ein Serumkrea-

pflichtig zu sein. Das mediane Patientenalter
war 35 (Bereich: 18—-80 Jahre). Alle in die
aHUS-Studie C10-004 eingeschlossenen
Patienten hatten eine ADAMTS-13-Aktivitat
Uber 5%. 51 % der Patienten hatten eine
nachgewiesene Mutation eines Komplement-
regulierenden Faktors oder Autoantikorper.
Insgesamt 35 Patienten erhielten Plasma-
austausch/Plasmainfusion vor der Behand-
lung mit Soliris. In Tabelle 7 sind die Aus-
gangsparameter der wichtigsten klinischen
und krankheitsbezogenen Charakteristika
der Patienten, die in die aHUS-Studie C10-
004 aufgenommen wurden, zusammenge-
fasst.

Siehe Tabelle 7

tinin Uber dem obersten Wert des Normal-
bereichs haben, ohne chronisch dialyse-

Tabelle 6: Ergebnisse zur Wirksamkeit in den prospektiven aHUS-Studien C08-002A/B

und C08-003A/B

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

26 Wochen | 2 Jahren' | 26 Wochen | 2 Jahren’
Normalisierung der
Thrombozytenzahl 14 (82) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
Alle Patienten, n (%) (95 % Kil) (57-96) (64-99) (68-99) (68-99)
Patienten mit abnormem 13/15(87) | 13/15(87) 1/3/(33) 1/3/(33)
Ausgangswert, n/n (%)
Abwesenheit von TMA-Ereignissen, 15 (88) 15 (88) 16 (80) 19 (95)
n (%) (95 %K) (64-99) (64-99) (56-94) (75-99)
Tagliche TMA Interventionsrate
— pra-Eculizumab Median 0,88 0,88 0,23 0,23

(min/max) (0,04/1,59) | (0,04/1,59) | (0,05/1,09) | (0,05/1,09)
— unter Eculizumab Median (min/

max) 0 (0/0,31) 0 (0/0,31) 0 0

p-Wert p < 0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001
CKD Verbesserung um > 1 Stadium 10 (59) 12 (71) 7 (35) 12 (60)
n (%) (95 % Ki) (33-82) (44-90) (156-59) (36-81)
eGFR Veranderung ml/min/1,73 m2:| 20 (-1;98) 28 (3;82) 5(-1;20) | 11 (-42;30)
Median (Spanne)
eGFR Verénderung = 15 ml/min/ 8 (47) 10 (59) 1(5) 8 (40)
1,73 m?; n (%) (95 % KiI) (23-72) (33-82) (0-25) (19-64)
Veranderung des Hb > 20 g/I, 11 (B5) 13 (76) 9 (45) 13 (65)
n (%) (95 % KI) (38-86)? (50-93) (23-68)3 (41-85)
Normalisierung der hamatolo- 13 (76) 15 (88) 18 (90) 18 (90)
gischen Parameter, n (%) (95 % Ki) (50-93) (64-99) (68-99) (68-99)
Vollstandiges Ansprechen der TMA, 11 (65) 13 (76) 5 (25) 11 (55)
n (%) (95 % KI) (38-86) (50-93) (9-49) (82-77)

' Bei Cut-off (20.April 2012)

2 Studie C008-002: 3 Patienten erhielten Erythropoese stimulierende Substanzen, die nach Beginn

der Soliris-Behandlung abgesetzt wurden.

3 Studie C008-003: 8 Patienten erhielten Erythropoese stimulierende Substanzen, die bei 3 Patien-

ten wahrend der Soliris-Behandlung abgesetzt wurden.

Tabelle 7: Ausgangsparameter der Patienten, die in die aHUS-Studie C10-004 aufgenom-

men wurden

Parameter

aHUS-Studie C10-004
N = 41

Zeit von der aHUS-Diagnosestellung bis zur ersten
Studienmedikation (Monate), Median (min; max)

0,79 (0,03; 311)

Zeit von der Manifestierung der bestehenden TMA bis zur
Verabreichung der ersten Studienmedikation (Monate),
Median (min; max)

0,52 (0,03; 19)

Thrombozytenzahl, Ausgangswert (x 10%/1), Median (min; max)

125 (16; 332)

LDH, Ausgangswert (E/l), Median (Spanne)

375 (131; 3318)

eGFR, Ausgangswert (ml/min/1,73 m32), Median (min; max)

10 (6; 53)
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Die Patienten der aHUS-Studie C10-004
erhielten Soliris Uber einen Zeitraum von
mindestens 26 Wochen. Nach Beendigung
der initialen 26-wochigen Behandlungsperio-
de entschieden sich die meisten Patienten
fUr die Fortsetzung der Langzeitbehandlung.

Nach Behandlungsbeginn mit Soliris wurden
eine Reduktion der terminalen Komplement-
aktivitat und eine Zunahme der Thrombozy-
tenzahl im Vergleich zum Ausgangswert
beobachtet. Soliris reduzierte die Anzeichen
der komplement-vermittelten TMA-Aktivitat,
wie durch eine Zunahme der mittleren
Thrombozytenzahl von Studienbeginn bis
26 Wochen danach gezeigt wurde. In der
aHUS-Studie C10-004 stieg der Mittelwert
der Thrombozytenzahl (+SD) innerhalb einer
Woche von 119 + 66 x 10%I bei Studien-
beginn auf 200 + 84 x 109/I; diese Wirkung
hielt 26 Wochen an (der Mittelwert der
Thrombozytenzahl (= SD) nach 26 Wochen
lag bei 252 + 70 x 10%/1). Die Nierenfunktion,
wie durch die eGFR ermittelt, verbesserte
sich wahrend der Soliris-Behandlung. 20 der
24 Patienten, die zu Anfang dialysepflichtig
waren, konnten die Dialyse wahrend der
Behandlung mit Soliris absetzen. In Tabelle 8
sind die Ergebnisse der Wirksamkeit aus der
aHUS-Studie C10-004 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 8

Eine Langzeitbehandlung mit Soliris (Median
52 Wochen, im Bereich von 15 bis 126 Wo-
chen) war mit einem erhdhten Anteil von
klinisch bedeutsamen Verbesserungen bei
erwachsenen aHUS Patienten verbunden.
Als die Soliris Therapie langer als 26 Wochen
beibehalten wurde, erreichten 3 weitere
Patienten (63 % der Patienten insgesamt) ein
vollstandiges TMA-Ansprechen. Weitere
4 Patienten (98 % der Patienten insgesamt)
erreichten eine Normalisierung der hdmato-
logischen Parameter. Bei der letzten Aus-
wertung erreichten 25 der 41 Patienten
(61 %) eine Verbesserung der eGFR > 15 ml/
min/1,73 m2 im Vergleich zum Ausgangs-
wert.

Refraktdre generalisierte Myasthenia gravis
Die Wirksamkeit von Soliris bei der Behand-
lung von Patienten mit refraktarer gMG
wurde aus den Daten von 139 Patienten in
zwei prospektiven kontrollierten klinischen
Studien (C08-001 und ECU-MG-301) und
einer offenen Verlangerungsstudie (ECU-
MG-302) ermittelt.

Bei der Studie ECU-MG-301 (REGAIN)
handelte es sich um eine 26-wdchige dop-
pelblinde, randomisierte, placebo-kontrol-
lierte, multizentrische Phase-3-Studie mit
Soliris bei Patienten, die auf vorangegange-
ne Therapien nicht angesprochen hatten und
weiterhin symptomatisch waren. Einhundert-
achtzehn (118) der 125 (94 %) Patienten
schlossen die 26-wdchige Behandlungs-
phase ab und 117 (94 %) Patienten wurden
anschlieBend in die Studie ECU-MG-302
aufgenommen, eine offene, multizentrische
Verlangerungsstudie zur Untersuchung der
langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit, bei
der alle Patienten eine Behandlung mit Soliris
erhielten.

In der Studie ECU-MG-301 wurden gMG-
Patienten mit einem positiven serologischen
Test auf Anti-AChR-Antikdrper, mit klinischer

MGFA-Klassifizierung (Myasthenia Gravis
Foundation of America) der Klassen Il bis IV
und einem MG-ADL-Gesamtscore von min-
destens 6 randomisiert entweder Soliris
(n = 62) oder Placebo (n = 63) zugeordnet.
Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten
hatten refraktare gMG und erflllten die fol-
genden im Vorfeld festgelegten Kriterien:

1) Seit mindestens einem Jahr erfolglose
Behandlung mit 2 oder mehr immunsup-
pressiven Therapien (entweder in Kombina-
tion oder als Monotherapie), d. h. Patienten,
deren Alltagsaktivitaten trotz immunsup-
pressiver Therapien weiterhin eingeschrankt
waren

ODER

2) Erfolglose Behandlung mit mindestens
einer immunsuppressiven Therapie und Not-
wendigkeit eines dauerhaften Plasmaaus-
tauschs oder von intravendsen Immunglo-
bulinen (IVIg) zur Kontrolle der Symptome,

Tabelle 8: Ergebnisse zur Wirksamkeit in der prospektiven aHUS Studie C10-004

d.h. die Patienten bendtigten mindestens
alle 3 Monate Uber die letzten 12 Monate
regelmaBig Plasmaaustausch oder IVIg zur
Behandlung von Muskelschwache.

Vor Beginn der Behandlung mit Soliris wur-
den die Patienten gegen Meningokokken
geimpft oder erhielten eine geeignete Anti-
biotikaprophylaxe bis 2 Wochen nach der
Impfung. In den Studien ECU-MG-301 und
ECU-MG-302 betrug die Soliris-Dosis bei
erwachsenen Patienten mit refraktarer gMG
900 mg alle 7 + 2 Tage Uber 4 Wochen, ge-
folgt von 1.200 mg in Woche 5 + 2 Tage und
anschlieBend 1.200 mg alle 14 + 2 Tage fur
die Dauer der Studie. Soliris wurde als intra-
venose Infusion Uber 35 Minuten verabreicht.

Die Tabelle 9 zeigt die Ausgangsparameter
der in die Studie ECU-MG-301 aufgenom-
menen Patienten mit refraktarer gMG.

Siehe Tabelle 9

Wirksamkeitsparameter aHUS-Studie C10-004 (N = 41)
nach 26 Wochen

Anderung der Thrombozytenzahl nach 26 Wochen (10%/1) 111 (-122; 362)
Normalisierung hdmatologischer Parameter, n (%) 36 (88)
Mediane Dauer der Normalisierung hdmatologischer
Parameter, Wochen (Spanne)’ 46 (10; 74)
Vollstandiges Ansprechen der TMA, n (%) 23 (56)
Mediane Dauer bis zum vollstandigen TMA-Ansprechen,
Wochen (Spanne)’ 42 (6; 74)
Abwesenheit von TMA-Ereignissen, n (%) 37 (90)
95 %Kl 77,97
Tagliche TMA Interventionsrate, Median (Spanne)

- vor Eculizumab-Behandlung 0,63 (0; 1,38)

— unter Eculizumab-Behandlung 0 (0; 0,58)

T Bei Cut-off (4.September 2012), bei medianer Dauer der Soliris Therapie von 50 Wochen (Spanne:

13 bis 86 Wochen).

Tabelle 9: Demografische Patientendaten und -parameter in der Studie ECU-MG-301

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

Alter zum Zeitpunkt der MG-Diagnose (in Jahren), ) )
Mittelwert (Min, Max) 38,0 (5,9; 70,8) | 38,1 (7,7; 78,0)
Weiblich, n (%) 41(66,1) 41 (65,1)
Dauer der MG (Jahre), Mittelwert (Min, Max) 9,9 (1,3; 29,7) 9,2 (1,0; 33,8)
Ausgangswert MG-ADL-Score

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

Median 10,0 9,0
Ausgangswert QMG-Score

Mittelwert (SD) 17,3 (5,10) 16,9 (5,56)

Median 17,0 16,0
= 3 vorangegangene immunsuppressive
Therapien* seit der Diagnose, n (%) 81(50,0) 34 (54,0
Anzahl Patienten mit vorangegangenen
Exazerbationen seit der Diagnose, n (%) 46 (74.2) 52 (82,5)
Anzahl Patienten mit vorangegangener MG-Krise
seit der Diagnose, n (%) 13(1.0 100159
Vqrangegang?ne kiinstliche Beatmung seit der 15 (24,2) 14 (22,2)
Diagnose, n (%)
Vorangegangene Intubation seit der Diagnose
(MGFA-Klasse V), n (%) 177 9(14.9)

* Immunsuppressiva waren unter anderem Kortikosteroide, Azathioprin, Mycophenolat, Methotre-
xat, Ciclosporin, Tacrolimus und Cyclophosphamid.
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Der primare Endpunkt der Studie ECU-
MG-301 war die Veranderung des MG-ADL-
Gesamtscores (ADL, Activities of Daily Living
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Tabelle 10: ECU-MG-301 Ergebnisse zur Wirksamkeit: Verédnderung in Woche 26 gegen-
iiber dem Ausgangswert

Profile — eine vom Patienten gemeldete Wirksamkeits- Soliris Placebo Verénderung unter p-Wert
Outcome-Variable, die bei gMG bewertet endpunkte: (n=62) (n=63) Soliris gegeniiber (mittels
wird) in Woche 26 gegenliber dem Aus- Verédnderung des (SEM) (SEM) Placebo - Analyse mit
gangswert. Die primare Analyse des MG-ADL Gesamtscores in Differenz der wiederholten
war eine Worst-Rank-ANCOVA mit einem Woche 26 gegeniiber Kleinste-Quadrate- | Messungen)
durchschnittlichen Rang von 56,6 flir Soliris dem Ausgangswert Mittelwerte (95 % Kil)
und 68,3 flr Placebo, basierend auf 125 Pa-

’ ’ MG-ADL -4,2 (0,49) | -2,3 (0,48 -1,9 0,0058
tienten in der Studie (p = 0,0698). ( ) ( ) (=3,3; -0,6)
Der wichtigste sekundére Endpunkt war die QMG -4.,6(0,60) | -1,6 (0,59) -3,0 0,0006
Verénderung des Gesamtscores des Quan- (-4,6; -1,3)
titative MG Scoring System (QMG - eine vom
Arzt gemeldete Outcome-Variable, die bei MGC ~8,1(0,96) | 4,8 (0,94) 663,40 ] 0,0134
gMG bewertet wird) in Woche 26 gegeniiber (6,0, -0.7)
dem Ausgangswert. Die primére Analyse des MG-QoL-15 -12,6 (1,52) | -5,4 (1,49) -7,2 0,0010
QMG war eine Worst-Rank-ANCOVA mit (-11,5; -3,0)

einem durchschnittlichen Rang von 54,7 fr
Soliris und 70,7 fir Placebo, basierend auf
125 Patienten der Studie (p = 0,0129).

SEM = Standardfehler des Mittelwertes; Kl = Konfidenzintervall; MGC = Myasthenia Gravis Composi-
te; MG-QolL15 = Myasthenia Gravis Quality of Life 15

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit fUr die zuvor
festgelegten Analysen der priméren und se-
kundaren Endpunkte mit wiederholten Mes-

Tabelle 11: Klinische Verschlechterung und Notfallbehandlung in ECU-MG-301

sungen sind in Tabelle 10 aufgefuhrt. Variable Statistik | Placebo | Soliris
Siehe Tabelle 10 (N=63) |(N=62)
Gesamtzahl Patienten, die Uber eine Kklinische n (%) 15(23,8) [6(9,7)

In der Studie ECU-MG-301 wurde fiir einen
klinischen Responder beim MG-ADL-Ge-
samtscore eine Verbesserung um mindes-
tens 3 Punkte definiert. Der Anteil der Klini-
schen Responder, die bis einschlieBlich
Woche 26 keine Notfallbehandlung erhielten,
betrug unter Soliris 59,7 %, verglichen mit
39,7 % unter Placebo (p = 0,0229).

In Studie ECU-MG-301 wurde fur einen kli-
nischen Responder beim QMG-Gesamt-
score eine Verbesserung um mindestens
5 Punkte definiert. Der Anteil der klinischen
Responder, die in Woche 26 keine Notfall-
behandlung erhielten, betrug bei Soliris
45,2 % verglichen mit 19 % unter Placebo
(p =0,0018).

Tabelle 11 zeigt eine Ubersicht der Patienten,
die in den 26 Wochen Uber eine klinische

Verschlechterung berichteten

Gesamtzahl Patienten, die eine Notfallbehandlung n (%)
bendtigten

12(19,0) |6(9,7)

A ECU-MG-301 ECU-MG-302

dem Ausgangswert MG-

Veranderung gegeniiber
ADL-Gesamtscore
5

Verschlechterung berichteten, und der Pa- 2
tienten, die in diesem Zeitraum eine Notfall- N 0
behandlung bendtigten. § Lo -2
Siehe Tabelle 11 535
[ -
Von den 125 Patienten der Studie ECU- 2 §,§ _Z
MG-301 wurden 117 Patienten anschlieBend 5 § &
in die Langzeit-Verlangerungsstudie (Studie § £ 2-10
ECU-MG-302) aufgenommen, in der alle w5 g2
Patienten Soliris erhielten. Patienten, die zu- s T4 12348 1216 20 26 BLIZA8 12 16 20 26 w0 @ 8 104 130
vor in der Studie ECU-MG-301 mit Soliris L) i

Doppelblind Doppelblind Open Label Eculizumab

behandelt worden waren, zeigten bei allen Induktion

ZielgréBen (MG-ADL, QMG, MGC und MG-
QoL 15) Uber einen zusétzlichen Eculizumab-
Behandlungszeitraum von 130 Wochen
weiterhin eine nachhaltige Wirkung von
Soliris. Bei Patienten, die in der Studie ECU-
MG-301 (Placebo/Eculizumab-Arm der Stu-
die ECU-MG-302) Placebo erhielten, trat

Wochen

- Eculizumab  -@- Placebo -Ecu/Ecu -@-Placebo/Ecu

Abbildung 1: Durchschnittliche Veranderungen gegeniiber dem Ausgangswert bei MG-
ADL (1A) und QMG (1B) in den Studien ECU-MG-301 und ECU-MG-302

In der Studie ECU-MG-302 hatten Arzte die

Juli 2023

nach Beginn der Behandlung mit Eculizumab
eine Verbesserung ein, die in der Studie ECU-
MG-302 tber mehr als 130 Wochen aufrecht-
erhalten wurde. Abbildung 1 zeigt die Ver-
anderung gegenlUber dem Ausgangswert bei
MG-ADL (A) und QMG (B) nach 26-wdéchiger
Behandlung in Studie ECU-MG-301 und nach
130-wdchiger Behandlung (n = 80 Patienten)
in Studie ECU-MG-302.

Siehe Abbildung 1

010659-97674

Maoglichkeit, bestehende Hintergrundthera-
pien mit Immunsuppressiva anzupassen. In
diesem Rahmen verringerten 65,0 % der
Patienten ihre t&gliche Dosis von mindestens
1 immunsuppressiven Therapie (IST); 43,6 %
der Patienten brachen eine bestehende IST
ab. Der haufigste Grund fiir eine Anderung
der IST-Therapie war die Verbesserung der
MG-Symptome.

Zweiundzwanzig (22) (17,6 %) der éalteren
Patienten mit refraktarer gMG (> 65 Jahre)
wurden im Rahmen der klinischen Studien
mit Soliris behandelt. Dabei wurden keine
wesentlichen Unterschiede in Bezug auf
Sicherheit und Wirksamkeit in Zusammen-
hang mit dem Lebensalter festgestellt.
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Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankun-
gen

Daten von 143 Patienten in einer kontrollier-
ten Studie (Studie ECU-NMO-301) und von
119 Patienten, die in einer offenen Verlan-
gerungsstudie (Studie ECU-NMO-302)
weiterbehandelt wurden, wurden verwendet,
um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Soliris bei der Behandlung von Patienten mit
NMOSD zu beurteilen.

Studie ECU-NMO-301 war eine doppel-
blinde, randomisierte, placebokontrollierte,
multizentrische Phase-llI-Studie mit Soliris
bei Patienten mit NMOSD.

In Studie ECU-NMO-301 wurden NMOSD-
Patienten mit positivem Serumtest auf Anti-
AQP4-Antikorper, einer Anamnese mit
mindestens 2 Schiben in den letzten 12 Mo-
naten oder 3 Schiben in den letzten 24 Mo-
naten und mindestens 1 Schub in den
12 Monaten vor dem Screening sowie einem
Expanded Disability Status Scale (EDSS)
Score von < 7 im Verhéltnis 2: 1 auf Soliris
(n'=96) oder Placebo (n = 47) randomisiert.
Den Patienten war es gestattet, wahrend der
Studie eine Hintergrundbehandlung mit Im-
munsuppressiva in stabiler Dosis, mit Aus-
nahme von Rituximab und Mitoxantron, an-
zuwenden.

Die Patienten erhielten entweder mindestens
2 Wochen vor Beginn der Behandlung mit
Soliris eine Meningokokken-Impfung oder
bis 2 Wochen nach der Impfung eine pro-
phylaktische Behandlung mit geeigneten
Antibiotika. In dem klinischen Entwicklungs-
programm flr Eculizumab bei NMOSD be-
trug die Soliris-Dosis bei erwachsenen
NMOSD-Patienten 900 mg alle 7 + 2 Tage
Uber 4 Wochen, gefolgt von 1200 mg in
Woche 5 + 2 Tage und anschlieBend
1200 mg alle 14 + 2 Tage fur die Dauer der
Studie. Soliris wurde als intravendse Infusion
Uber 35 Minuten gegeben.

Die Mehrheit (90,9 %) der Patienten war
weiblich. Ungefahr die Hélfte der Patienten
(49,0 %) war weiB. Das Durchschnittsalter
bei der ersten Gabe des Studienmedika-
ments betrug 45 Jahre.

Siehe Tabelle 12

Der primére Endpunkt von Studie ECU-
NMO-301 war die Dauer bis zum ersten
Schub wahrend der Studie geman der Be-
statigung durch ein unabhéngiges und flr
die Behandlung verblindetes Komitee. Wah-
rend der Studie wurde ein signifikanter Effekt
von Eculizumab im Vergleich zu Placebo
bezuglich der Dauer bis zum Auftreten des
ersten bestétigten Schubs beobachtet (re-
lative Risikoreduktion 94 %; Hazard Ratio
0,058; p < 0,0001) (Abbildung 2). Die mit
Soliris behandelten Patienten zeigten eine
ahnliche Verbesserung der Dauer bis zum
ersten bestatigten Schub wahrend der Stu-
die mit oder ohne begleitende IST-Therapie.

Siehe Abbildung 2

Das Verhaltnis der bestéatigten jahrlichen
Schubrate (ARR) wahrend der Studie
(95 % Ki) fur Eculizumab im Vergleich zu Pla-
cebo betrug 0,045 (0,013; 0,151). Dies ent-
spricht einer relativen Reduktion der be-
statigten ARR wahrend der Studie von
95,5 % bei Patienten, die mit Eculizumab

Tabelle 12: Krankheitsanamnese und Ausgangsparameter der Patienten in Studie ECU-

NMO-301
. . Placebo Eculizumab Insgesamt
Variable Statistik (N = 47) (N = 96) (N = 143)
NMOSD-Anamnese
Alter bei der ersten Mittelwert (SD) | 38,5 (14,98) 35,8 (14,03) 36,6 (14,35)
klinischen Manifestation Median 38,0 35,5 36,0
der NMOSD (Jahre) -
Min, Max 12; 73 5; 66 5,73
Zeitraum von der ersten | Mittelwert (SD) | 6,601 (6,5863) | 8,156 (8,5792) | 7,645 (7,9894)
klinischen Mar?lfestatlon Median 3,760 5,030 4,800
der NMOSD bis zur
Anwendung der ersten
Dosis des Studien- Min, Max 0,51; 29,10 0.41, 44.85 0,41; 44,85
medikaments (Jahre)
Anamnestische Mittelwert (SD) | 2,07 (1,037) 1,94 (0,896) 1,99 (0,943)
jannualisier‘[e Rezidivrate Median 1,02 1,85 1,92
innerhalb von
24 Monatenlvor Min, Max 1,0: 6,4 1.0,5.7 1,0; 6,4
dem Screening
Ausgangsparameter
EDSS-Ausgangsscore Mittelwert (SD) | 4,26 (1,510) 4,15 (1,646) 4,18 (1,598)
Median 4,00 4,00 4,00
Min, Max 1,0; 6,5 1,0;7,0 1,0; 7,0
Keine IST-Anwendung o
2u Studienbeginn n (%) 13 (27,7) 21 (21,9 34 (23,8)

Abkurzungen: EDSS = Expanded Disability Status Scale; IST = Immunsupressiva-Therapie; Max =
Maximum; Min = Minimum; NMOSD = Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; SD = Stan-
dardabweichung (standard deviation).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zum ersten bestétigten Schub wahrend
der Studie ECU-NMO-301 - vollstédndiges Analyseset

Hinweis: Patienten, bei denen kein bestatigter Schub wahrend der Studie auftrat, wurden am Ende
des Studienzeitraums zensiert.

Stratifizierte Analysen basieren auf vier Randomisierungsstraten:

(i) niedriger EDSS bei Randomisierung (<= 2,0), (i) hoher EDSS (> = 2,5 bis <= 7) und nicht vorbehan-
delt bei Randomisierung, (i) hoher EDSS (> = 2,5 bis <= 7) und Fortsetzung derselben IST(s) seit dem
letzten Schub bei der Randomisierung, (iv) hoher EDSS (> = 2,5 bis <= 7) und Anderungen bei den
IST(s) seit dem letzten Schub bei der Randomisierung.

1 Basierend auf der Kaplan-Meier-Methode.

2 Basierend auf der komplementaren Log-Log-Transformation.

3 Basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test.

4 Basierend auf einem stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell.

5 Wald-Konfidenzintervall.

Abkurzungen: KI = Konfidenzintervall (confidence interval); EDSS = Expanded Disability Status Scale;
IST = Immunsuppressiva-Therapie

behandelt wurden, im Vergleich zu Placebo
(p < 0,0001) (Tabelle 13).

Siehe Tabelle 13 auf Seite 13

Verglichen mit Patienten, die Placebo erhiel-
ten, wiesen die mit Soliris behandelten Pa-
tienten niedrigere annualisierte Raten auf fur
stationare Behandlungen (0,04 fir Soliris

versus 0,31 flr Placebo), intraventse Korti-
kosteroid-Anwendungen zur Behandlung
von akuten Schiben (0,07 flr Soliris versus
0,42 fur Placebo) und Plasmaaustausch-
Behandlungen (0,02 fur Soliris versus 0,19
fur Placebo).

0105659-97674
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Tabelle 13: Bestatigte annualisierte Schubrate wahrend der Studie ECU-NMO-301 - voll-
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enbeginn bis Studienende bei den sekunda-
ren Endpunkten neurologische Behinderun-
gen (EDSS-Score [p-Wert = 0,0597] und
mRS [nominaler p-Wert = 0,0154]), Funkti-
onseinschrankung (HAI [nominaler p-Wert =
0,0002]) und Lebensqualitat (EQ-5D VAS
[nominaler p-Wert = 0,0309] und EQ-5D
Index [nominaler p-Wert = 0,0077]) fiel zu
Gunsten von Eculizumab gegentiber Place-
bo aus.

Die finale Analyse der Studie ECU-NMO-302
zeigte eine statistisch signifikante und kli-
nisch bedeutsame Abnahme der ARR wah-
rend der Studie (gem&B Entscheidung des
behandelnden Arztes) unter der Eculizumab-
Behandlung, basierend auf der medianen
(Min, Max) Veranderung (-1,825 [-6,38;
1,02], p < 0,0001) gegenliber der anamnes-
tischen ARR (24 Monate vor dem Screening
in der Studie ECU-NMO-301).

In der Studie ECU-NMO-302 hatten Arzte
die Mdglichkeit, bestehende Hintergrund-
therapien mit Immunsuppressiva anzupas-
sen. In diesem Rahmen war die haufigste
Anderung der immunsuppressiven Therapie
eine Verringerung der Immunsuppressiva-
Dosis, die bei 21,0 % der Patienten erfolgte.
Zudem brachen 15,1 % der Patienten eine
bestehende IST-Therapie ab.

Soliris (Eculizumab) wurde nicht im Hinblick
auf die Behandlung von akuten Schiben bei
NMOSD-Patienten untersucht.

Kinder und Jugendliche

Paroxysmale Néchtliche Hdmoglobinurie

In der Studie M07-005 wurden insgesamt
7 padiatrische Patienten mit PNH mit einem
medianen Kérpergewicht von 57,2 kg (Span-
ne 48,6 bis 69,8 kg) und im Alter von 11 bis
17 Jahren (medianes Alter: 15,6 Jahre) mit
Soliris behandelt.

Die Behandlung mit Eculizumab entspre-
chend dem Dosierungsschema flr Kinder
und Jugendliche fuhrte zu einer Verminde-
rung der intravaskularen Hamolyse, gemes-
sen anhand des Serum-LDH Spiegels. Die
Behandlung flihrte auch zu einer deutlichen
Reduktion oder Elimination des Bedarfes an
Bluttransfusionen und tendenziell zu einer
generellen Verbesserung des Allgemeinzu-
standes. Die Wirksamkeit einer Behandlung
mit Eculizumab bei padiatrischen Patienten
mit PNH scheint mit der Wirksamkeit bei
Erwachsenen mit PNH Ubereinzustimmen,
die in den Zulassungsstudien (C04-001 und
C04-002) behandelt wurden (Tabelle 3 und
14).

Siehe Tabelle 14

Atypisches Hamolytisch-Urdmisches Syn-
drom

In Studie C09-001r wurden insgesamt 15 pa-
diatrische Patienten (Alter 2 Monate bis
12 Jahre) mit Soliris behandelt. Siebenund-
vierzig Prozent dieser Patienten hatten eine
nachgewiesene Mutation eines Komplemen-
tregulierenden Faktors oder Autoantikdrper.
Die mediane Zeit von der aHUS-Diagnose
bis zur ersten Verabreichung von Soliris be-
trug 14 Monate (Spanne < 1 bis 110 Mona-
te). Die mediane Zeit von der Manifestation
der bestehenden thrombotischen Mikroan-
giopathie bis zur ersten Verabreichung von
Soliris betrug 1 Monat (Spanne < 1 bis
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standiges Analyseset

. . Placebo Eculizumab
Variable Statistik (N = 47) (N = 96)
Gesamtzahl der Rezidive Summe 21 3
Qesamt;ahl (T.ier Patientenjahre n 52,41 17132
im Studienzeitraum

o . Rate 0,350 0,016
Adjustierte bestatigte ARR?

95% Kl 0,199; 0,616 | 0,005; 0,050
Rate Ratio
(Eculizumab/Placebo) 0,045
a
Behandlungseffekt 95% K 0.013: 0.151
p-Wert < 0,0001

a Basierend auf einer Poisson-Regression, angepasst um Randomisierungsstraten und die histori-

sche ARR in 24 Monaten vor dem Screening.

Abkulrzungen: ARR = annualisierte Rezidivrate; Kl = Konfidenzintervall.

Tabelle 14: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei padiatrischen Patienten mit PNH in Studie

M07-005

P - Wert

Mittelwert (SD)

Wilcoxon- t-Test fur
Vorzeichen- | verbundene
Rang-Test | Stichproben

Veranderung LDH-Wert nach 12 Wochen
gegenliber dem Ausgangswert (U/l)

-771(914) 0,0156 0,0336

LDH-AUC (U/l x Tag)

—-60.634 (72.916)

0,0156 0,0350

Veranderung freies Hamoglobin im Plasma
nach 12 Wochen gegentber dem
Ausgangswert (mg/dl)

-10.3 (21,13) 0,2188 0,1232

Veranderung Typ Il Erythrozyten-KlongréBe
gegenlber dem Ausgangswert
(Prozentanteil veranderter Zellen)

1,80 (358,1)

Veranderung der Lebensqualitdt nach

12 Wochen gegenuber dem Ausgangswert
(PedsQL™4.0; krankheitsunspezifischer
Fragebogen) (Patienten)

10,5 (6,66) 0,1250 0,0256

Veranderung der Lebensqualitat nach

12 Wochen gegentiber dem Ausgangswert
(PedsQL™4.0; krankheitsunspezifischer
Fragebogen) (Eltern)

11,3 (8,5) 0,2500 0,0737

Veranderung des mehrdimensionalen
Parameters “Fatigue” nach 12 Wochen
gegenUber dem Ausgangswert
(PedsQL™4.0;) (Patienten)

0,8 (21,39) 0,6250 0,4687

Veranderung des mehrdimensionalen
Parameters “Fatigue” nach 12 Wochen
gegenUber dem Ausgangswert
(PedsQL™4.0;) (Eltern)

5,5(0,71) 0,5000 0,0289

16 Monate). Die mediane Dauer der Soliris-
Behandlung betrug in der Gruppe der Pa-
tienten unter 2 Jahren 16 Wochen (Spanne
4 bis 70 Wochen; n = 5), in der Gruppe der
2 bis < 12-jéhrigen Patienten 31 Wochen
(Spanne 19-63 Wochen; n = 10).

Insgesamt erscheinen die Ergebnisse zur
Wirksamkeit bei diesen padiatrischen Pa-
tienten konsistent mit den Ergebnissen der
Patienten in den aHUS Pivot-Studien C008-
002 und C008-003 (Tabelle 6). Keiner der
padiatrischen Patienten bendtigte eine neue
Dialyse.

Siehe Tabelle 15 auf Seite 14

Bei padiatrischen Patienten mit einer kiirze-
ren Dauer einer bestehenden schweren Kili-

nischen Manifestation der thrombotischen
Mikroangiopathie (TMA) vor Eculizumab-Be-
handlung wurden eine Kontrolle der TMA
und eine Verbesserung der Nierenfunktion
unter Eculizumab-Behandlung erreicht (Ta-
belle 15).

Bei p&diatrischen Patienten mit einer 1ange-
ren Dauer einer bestehenden schweren Kli-
nischen Manifestation der thrombotischen
Mikroangiopathie (TMA) vor Eculizumab-Be-
handlung wurde eine Kontrolle der TMA
unter Eculizumab-Behandlung erreicht. Die
Nierenfunktion verbesserte sich jedoch auf
Grund der bereits bestehenden irreversiblen
Nierenschadigung nicht (Tabelle 16).

Siehe Tabelle 16 auf Seite 14
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Insgesamt erhielten 22 padiatrische und ju-
gendliche Patienten (im Alter von 5 Monaten
bis 17 Jahren) Soliris in der aHUS-Studie
C10-003.

In der Studie C10-003 mussten Patienten
eine Thrombozytenzahl unterhalb des nied-
rigsten Werts des Normalbereichs (NB),
Anzeichen einer Hdmolyse wie Erhdhung der
Serum-LDH Uber dem obersten Wert des
Normalbereichs und einen Serumkreatinin-
spiegel von mindestens 97 Perzentil oder
darUber fur das jeweilige Alter haben ohne
chronisch dialysepflichtig zu sein. Das mitt-
lere Patientenalter betrug 6,5 Jahre (Spanne:
5 Monate bis 17 Jahre). Die Patienten in der
aHUS-Studie C10-003 hatten eine ADAMTS-
13-Aktivitat Uber 5%. 50 % der Patienten
hatten eine nachgewiesene Mutation eines
komplement-regulierenden Faktors oder
Autoantikdrper. Insgesamt 10 Patienten
erhielten Plasmaaustausch/Plasmainfusion
vor der Behandlung mit Soliris. In Tabelle 17
sind die Ausgangswerte der wichtigsten Kli-
nischen und krankheitsbezogenen Parame-
ter der Patienten, die in die aHUS-Studie
C-10-003 aufgenommen wurden, zusam-
mengefasst.

Siehe Tabelle 17

Die Patienten in der aHUS-Studie C10-003
erhielten Soliris Uber einen Zeitraum von
mindestens 26 Wochen. Nach Beendigung
der initialen 26-wochigen Behandlungsperio-
de entschieden sich die meisten Patienten
fUr die Fortsetzung der Langzeitbehandlung.
Nach Behandlungsbeginn mit Soliris wurde
bei allen Patienten eine Reduktion der ter-
minalen Komplementaktivitat beobachtet.
Soliris reduzierte die Anzeichen der kom-
plement-vermittelten TMA-Aktivitat, wie
durch eine Zunahme des Mittelwerts der
Thrombozytenzahl von Studienbeginn bis
26 Wochen danach gezeigt wurde. Der
Mittelwert der Thrombozytenzahl (+SD) stieg
innerhalb einer Woche von 88 + 42 x 109/
bei Studienbeginn auf 281 + 123 x 109/I;
diese Wirkung hielt 26 Wochen an (der
Mittelwert der Thrombozytenzahl (+SD) nach
26 Wochen lag bei 293 + 106 x 10%I). Die
Nierenfunktion, wie durch die eGFR ermittelt,
verbesserte sich wahrend der Soliris-Be-
handlung. Neun der 11 Patienten, die zu
Anfang dialysepflichtig waren, waren nach
Tag 15 der Studie unter Eculizumab Therapie
nicht mehr auf eine Dialyse angewiesen. Das
Ansprechen auf die Soliris-Behandlung war
vergleichbar bei allen Altersgruppen ab
5 Monaten bis 17 Jahren. In der aHUS-
Studie C10-003 war das Ansprechen auf die
Soliris-Behandlung vergleichbar bei Patien-
ten mit und ohne nachgewiesene Mutationen
in Genen, die fur komplement-regulierende
Faktorproteine oder Autoantikdrper gegen
Faktor H kodieren.

In Tabelle 18 sind die Ergebnisse der Wirk-
samkeit in der aHUS-Studie C10-003 zu-
sammengefasst.

Siehe Tabelle 18 auf Seite 15

Eine Langzeitbehandlung mit Soliris (Median
55 Wochen, im Bereich von einem Tag bis
107 Wochen) war mit einem erhdhten Anteil
von Klinisch bedeutsamen Verbesserungen
bei Kindern und jugendlichen aHUS Patien-
ten verbunden.

Tabelle 15: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei padiatrischen Patienten in Studie C09-001r

. . < 2 Jahre | 2 bis < 12 Jahre | < 12 Jahre
Wirksamkeits-Parameter (n=5) (n=10) (n = 15)
Patienten mit Normalisierung der 4 (80) 10 (100) 14 (93)
Thrombozytenzahl, n (%)

Vollstandiges Ansprechen der TMA, n (%) 2 (40) 5 (50) 7 (50)
Tagliche TMA Interventionsrate Median
(Spanne)

— pré-Eculizumab, Median 1(0/2) <1(0,07/1.46) | <1(0/2)

— unter Eculizumab, Median <1(0/<1) 0(0/< 1) 0 (0/< 1)
Patienten mit eGFR Veranderung = 15 ml/min/ 2 (40) 6 (60) 8 (53)
1,73m2, n (%)

Tabelle 16: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei padiatrischen Patienten in Studie C09-001r
in Bezug auf die Dauer der aktuellen schweren klinischen Manifestation
einer thrombotischen Mikroangiopathie (TMA)

Dauer der aktuellen
schweren klinischen
Manifestation einer TMA
< 2 Monate > 2 Monate
(N=10) (%) | (N=5)(%)
Patienten mit Normalisierung der Thrombozytenzahl, n (%) 9 (90) 5 (100)
Abwesenheit von TMA-Ereignissen, n (%) 8 (80) 3 (60)
Vollstandiges Ansprechen der TMA, n (%) 7 (70) 0
Patienten mit eGFR Veranderung "
> 15 ml/min/1,73 m?, n (%) 7(70) 0

* Ein Patient erreichte eine Verbesserung der eGFR nach Nierentransplantation

Tabelle 17: Ausgangsparameter der Kinder und jugendlichen Patienten, die in die aHUS-
Studie C10-003 aufgenommen wurden

Parameter 1 Monat bis < 12 Jahre | Alle Patienten
N=18 (N=22)
Zeit von der aHUS-Diagnosestellung bis zur
ersten Studienmedikation (Monate), 0,51 (0,03; 58) 0,56 (0,08; 191)
Median (min; max)
Zeit von der Manifestierung der bestehenden
TMA bis zur Verabreichung der ersten Studien- 0,23 (0,03; 4) 0,20 (0,03; 4)
medikation in (Monate), Median (min; max) ' T
9
Thro‘mbozylt(.anzahl, Ausgangswert (x 1091), 110 (19; 146) 91 (19; 146)
Median (min; max)
LDH, Ausgangswert (E/l), Median (Spanne) 1510 (282; 7164) 1244 (282; 7164)
i 2

eGFB, Auslg{angswert (ml/min/1,73 m?3), 22 (10; 105) 22 (10; 105)
Median (min; max)

Wenn die Soliris Therapie langer als 26 Wo-
chen beibehalten wurde, erreichte 1 weiterer
Patient (68 % insgesamt) ein vollstandiges
TMA-Ansprechen. Weitere 2 Patienten (91 %
der Patienten insgesamt) erreichten eine
Normalisierung der hdmatologischen Para-
meter. Bei der letzten Auswertung erreichten
19 der 22 Patienten (86 %) eine Verbesse-
rung der eGFR > 15 ml/min/1,73 m2im Ver-
gleich zum Ausgangswert.

Refraktédre generalisierte Myasthenia gravis
Insgesamt 11 padiatrische Patienten mit
refraktérer gMG in der Studie ECU-MG-303
erhielten Soliris. Das mittlere (Spanne) Kor-
pergewicht der behandelten Patienten zu
Studienbeginn betrug 59,7 kg (37,2 bis
91,2 kg) und das mittlere (Spanne) Alter beim
Screening war 15 Jahre (12 bis 17 Jahre).
Bei allen in die Studie einbezogenen Patien-
ten handelte es sich um Patienten mit re-

fraktarer gMG, die eine oder mehrere der

folgenden Eigenschaften aufwiesen:

1. Fehlgeschlagene Behandlung > 1 Jahr mit
mindestens 1 immunsuppressiven Thera-
pie, definiert als: (i) anhaltende Schwéche
mit Beeintrachtigung der Aktivitdten des
taglichen Lebens oder (i) Verschlimme-
rung und/oder myasthene Krise wahrend
der Behandlung oder (jii) Unvertraglichkeit
gegentber IST aufgrund von Nebenwir-
kungen oder Begleiterkrankungen.

2. Bendtigen eine Erhaltungstherapie mit PE
oder IVIg zur Symptomkontrolle (d.h.
Patienten, die regelmaBig PE oder IVIg zur
Behandlung von Muskelschwéche bend-
tigen, mindestens alle 3 Monate in den
letzten 12 Monaten vor dem Screening).

Die Ausgangsparameter der pédiatrischen

Patienten mit refraktarer gMG, die in die Stu-

0105659-97674
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Tabelle 18: Ergebnisse zur Wirksamkeit der prospektiven aHUS Studie C10-003

1 Monat bis Alle Patienten
. . <12 Jahre (N=22)
Wirksamkeitsparameter (N =18) Nach 26 Wochen
Nach 26 Wochen
Vollstandige Normalisierung hamatologischer
Parameter, N (%) 14 (78) 18 (82)
Mediane Dauer der vollstdndigen Normalisierung 35(13; 78) 35 (13; 78)
hamatologischer Parameter, Wochen (Spanne)’
A i 0

VoIIsTandlges Ans_prechen der“Tl\/IlA, n (%) 11 (61) 14 (64)
Mediane Dauer bis zum vollstéandigen 40 (13; 78) 37 (13; 78)
TMA-Ansprechen, Wochen (Spanne)’ ’ ’
Abwesenheit von TMA-Ereignissen, n (%) 17 (94) 21 (96)
(95 %K) N.z. 77;97
Tagliche TMA Interventionsrate, Median (Spanne)
— vor Eculizumab-Behandlung, Median N.z. 0,4 (0;1,7)
— unter Eculizumab-Behandlung, Median N.z. 0(0;1,01)
eGFR Verbesserung = 15 ml/min/1,73m2, n (%) 16 (89) 19 (86)
eGFR Veranderung (= 15 ml/min/1,73m?2) nach . )
26 Wochen, Median (Spanne) 64 (0; 146) 58 (0; 146)
CKD Verbesserung um > 1 Stadium, n (%) 14/16 (88) 17/20 (85)
Patienten ohne Bedarf
fr Plasmaaustausch/Plasmainfusion, n (%) 16 (89) 20 (91)
fUr eine neue Dialyse, n (%) 18 (100) 22 (100)
(95 %K) N.z. 85; 100

1 Dosis bis 88 Wochen).

die ECU-MG-303 aufgenommen wurden,
sind in Tabelle 19 aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 19 auf Seite 16

Der primare Endpunkt der Studie ECU-
MG-303 war die Verédnderung des QMG-
Gesamtscores gegenuiber dem Ausgangs-
wert im Laufe der Zeit, unabhéngig von der
Notfallbehandlung. Mit Soliris behandelte
padiatrische Patienten zeigten im QMG-
Gesamtscore Uber den gesamten 26-wdchi-
gen primaren Behandlungszeitraum eine
statistisch signifikante Verbesserung gegen-
Uber dem Ausgangswert. Die Ergebnisse fur
die primaren und sekundaren Endpunkte der
Studie ECU-MG-303 sind in Tabelle 20 auf-
gefuhrt.

Die Wirksamkeit der Soliris-Behandlung bei
péadiatrischen Patienten mit refraktérer gMG
entsprach derjenigen, die bei erwachsenen
Patienten mit refraktarer gMG im Rahmen
der Zulassungsstudie ECU MG 301 beob-
achtet wurde (Tabelle 10).

Siehe Tabelle 20 auf Seite 16

In der Studie ECU-MG-303 wurde ein Klini-
sches Ansprechen bei den QMG- und MG-
ADL-Gesamtscores als eine Verbesserung
von mindestens 5 bzw. 3 Punkten gegentiber
dem Ausgangswert definiert. Der Anteil der
klinischen Responder bei den QMG- und
MG-ADL-Gesamtscores betrug in Woche 26,
unabhangig von der Notfallbehandlung, 70 %
bzw. 50 %. Die 10 Patienten, die den Besuch
nach 26 Wochen wahrnahmen, erreichten
zu diesem Zeitpunkt einen verbesserten
MGFA-postinterventionellen Status (MGFA
PIS). Sieben (70 %) Patienten erreichten in
Woche 26 eine minimale Manifestation der
refraktaren gMG.

Bei einem Patienten (9,1 %) wurde wahrend
der priméaren Auswertung des Behandlungs-
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T Bei Cut-off (12.0ktober 2012), bei medianer Dauer der Soliris Therapie von 44 Wochen (Spanne:

zeitraums eine klinische Verschlechterung
(myasthene Krise) beobachtet, die eine Not-
falltherapie (PE) erforderte, welche zwischen
den Studienbesuchen in Woche 22 und
Woche 24 verabreicht wurde. Infolgedessen
und aufgrund der Entscheidung des Arztes
wurden bei diesem Patienten nach Woche 20
keine QMG-, MG-ADL- oder andere Wirk-
samkeitsbeurteilungen durchgefuhrt und er
wurde nicht in den Verlangerungszeitraum
aufgenommen.

Wahrend der priméren Auswertung des Be-
handlungszeitraums bei padiatrischen Pa-
tienten mit refraktarer gMG (Studie ECU-
MG-303) reduzierte 1 von 11 Patienten
(9,1 %) die tagliche Anticholinesterase-Dosis
und 3 von 11 Patienten (27,3 %) reduzierten
ihre tagliche Kortikosteroid-Dosis aufgrund
einer Verbesserung der MG-Symptome.

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankun-
gen

Soliris wurde nicht bei Kindern und Jugend-
lichen mit NMOSD untersucht.

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Soliris eine Zurickstellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in einer oder mehreren padiatrischen Alters-
klassen bei der Behandlung von NMOSD
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik und Arzneimittelmetabolis-
mus

Biotransformation

Humane Antikérper werden in den Zellen
des retikuloendothelialen Systems endozyto-
tisch abgebaut. Eculizumab enthalt nur
natlrlich vorkommende Aminoséuren und
hat keine bekannten aktiven Metabolite.

Humane Antikérper werden tUberwiegend
durch lysosomale Enzyme zu kleinen Pepti-
den und Aminoséauren katabolisiert.

Elimination

Es wurden keine speziellen Studien zur
Untersuchung der hepatischen, renalen,
pulmonalen oder gastrointestinalen Aus-
scheidungs-/Eliminationswege fir Soliris
durchgefuhrt. Von gesunden Nieren werden
Antikdrper nicht ausgeschieden. Sie sind
wegen ihrer GroBe von der Filtration aus-
geschlossen.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

Bei 40 Patienten mit PNH wurden die phar-
makokinetischen Parameter nach Mehrfach-
dosierung mittels eines Ein-Kompartiment-
Modells untersucht. Die mittlere Clearance
betrug 0,31 + 0,12 ml/h/kg, das mittlere
Verteilungsvolumen 110,3 + 17,9 ml/kg
und die mittlere Eliminationshalbwertszeit
11,3 = 3,4 Tage. Der Steady-State wird bei
Anwendung des Dosierungsschemas flr er-
wachsene PNH-Patienten nach 4 Wochen
erreicht.

Bei PNH-Patienten korreliert die pharma-
kodynamische Aktivitat direkt mit den Eculi-
zumab-Serumkonzentrationen, und die Auf-
rechterhaltung von Talspiegeln Uber > 35 Mi-
krogramm/mll fUhrt bei den meisten PNH-
Patienten zur praktisch vollstandigen Blo-
ckade der hamolytischen Aktivitat.

Eine zweite populationspharmakokinetische
Studie mit einem Standard Ein-Komparti-
mentmodell wurde auf Basis der pharma-
kokinetischen Daten nach Mehrfachdosis
bei 37 aHUS-Patienten durchgefihrt, die im
Rahmen der Studien C08-002A/B und C08-
003A/B mit der empfohlenen Soliris-Dosis
behandelt wurden. In diesem Modell lagen
die Soliris-Clearance bei einem typischen
aHUS-Patienten mit einem Kdrpergewicht
von 70 kg bei 0,0139 I/Std. und das Ver-
teilungsvolumen bei 5,6 |. Die Eliminations-
Halbwertszeit betrug 297 Stunden (anna-
hernd 12,4 Tage).

Das PK-Modell der zweiten pharmakokine-
tischen Studie wurde auf die pharmakokine-
tischen Daten nach Mehrfachdosis von
22 péadiatrischen aHUS-Patienten angewen-
det, die im Rahmen der aHUS-Studie C10-
003 mit den empfohlenen Soliris-Dosen
behandelt wurden. Die Clearance und das
Verteilungsvolumen von Soliris sind abhangig
vom Kdrpergewicht, welches die Grundlage
fUr ein kategorisches gewichtsbezogenes
Dosierungsschema bildet (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Clearance-Werte fUr Soliris
bei den padiatrischen aHUS-Patienten lagen
bei 10,4, 5,3 und 2,2 ml/Std. jeweils bei
einem Kdrpergewicht von 70, 30 und 10 Kkg;
das jeweils entsprechende Verteilungsvolu-
men lag bei 5,23, 2,76 und 1,2 |. Die jeweils
zugehdrige Eliminations-Halbwertszeit blieb
nahezu unveréandert zwischen 349 und
378 Stunden (annéhernd 14,5 bis 15,8 Ta-

ge).

Clearance und Halbwertszeit von Soliris
wurden darUber hinaus im Rahmen von
Plasmaaustausch-MaBnahmen untersucht.
Plasmaaustausch flhrte nach einer ein-
stindigen Intervention zu einer anndhernd
50 %igen Abnahme der Eculizumab-Kon-
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Tabelle 19: Demografische Patientendaten und -parameter in der Studie ECU-MG-303

Eculizumab (n = 11)

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

Dauer der MG (Zeit von der MG-Diagnosestellung | Mittelwert (SD) 3,99 (2,909)

bis zur ersten Studienmedikation [Jahre]) Median (min, max) |2,90 (0,1; 8,8)

Ausgangswert MG-ADL-Gesamtscore Mittelwert (SD) 5,0 (5,25)
Median (min, max) |4,0 (0; 19)

Ausgangswert QMG-Gesamtscore Mittelwert (SD) 16,7 (5,64)
Median (min, max) | 15,0 (10; 28)

MGFA-Klassifizierung beim Screening n (%)

lla 2(18,2)

b 3(27.3)

llla 3(27,3)

llb 0

IVa 3(27,3)

Vb 0

Anzahl Patienten mit vorangegangenen n (%)

Exazerbationen der MG, einschlieBlich MG-Krise,
seit der Diagnose

Nein 4 (36,4)

Ja 7 (63,6)
Exazerbation 6 (54,5)
MG-Krise 3(27,3)

IVIg-Langzeittherapie bei Studienbeginn n (%)

Ja 6 (54,5)

Nein 5 (45,5)

Anzahl der Immunsupressiva-Therapien bei n (%)

Studienbeginn

0 2(18,2)

1 4 (36,4)

2 5 (45,5)

Patienten mit Immunsupressiva-Therapien? zu n (%)

Studienbeginn n (%)

Kortikosteroide 8 (72,7)

Azathioprin 19,1

Mycophenolat-Mofetil 2(18,2)

Tacrolimus 3(27,3)

a Zu den Immunsuppressiva-Therapien gehorten Kortikosteroide, Azathioprin, Cyclophosphamid,
Ciclosporin, Methotrexat, Mycophenolat-Mofetil oder Tacrolimus. Zu Studienbeginn erhielt keiner
der Patienten Cyclosporin, Cyclophosphamid oder Methotrexat.

Abkurzungen: IVIg = intravendses Immunglobulin; max = Maxiumum; MG = Myasthenia gravis; MG

ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (Myasthenia-Gravis-Profil fir Aktivitaten des tagli-

chen Lebens); MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of America; min = Minimum; QMG = Quantita-

tive Myasthenia Gravis score for disease severity (Quantitativer Myasthenia Gravis-Score fur die

Schwere der Erkrankung); SD = Standardabweichung

Tabelle 20: Wirksamkeitsergebnisse der Studie ECU-MG-303

Wirksamkeitsendpunkte: Verédnderung des Differenz der Kleinste-Quadrate-
Gesamtscores in Woche 26 gegeniiber dem Mittelwerte (SEM)
Ausgangswert 95 % Kl
QMG -5;8(1;2)

(-8,40; -3,13)

nd =10
MG-ADL-Gesamtscore -2;3(0,6)

(-3,63; —1,03)

n2 =10
MGC-Gesamtscore -8,8(1,9)

(-12,93; -4,69)

nd =9

n? ist die Anzahl der Patienten in Woche 26

Abkurzungen: Kl = KonfidenzintervallLS = kleinste Quadrate; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities
of Daily Living (Myasthenia-Gravis-Profil fir Aktivitdten des taglichen Lebens); MGC = Myasthenia-
Gravis-Komposit; QMG = Quantitative Myasthenia Gravis score for disease severity (Quantitativer
Myasthenia Gravis-Score fir die Schwere der Erkrankung); SEM = Standardfehler des Mittelwerts;

zentrationen. Die Eliminations-Halbwertszeit
von Eculizumab war auf 1,3 Stunden ver-
ringert.

Bei aHUS-Patienten ist eine zusétzliche
Gabe von Soliris erforderlich, wenn sie eine
Plasmainfusion oder einen Plasmaaustausch
erhalten (siehe Abschnitt 4.2).

Alle aHUS-Patienten, die nach dem emp-
fohlenen Dosierungsschema mit Soliris be-
handelt wurden, erreichten eine rasche und
anhaltende Abnahme der terminalen Kom-
plementaktivitat.

Bei aHUS-Patienten korreliert die pharma-
kodynamische Wirkung direkt mit den Ecu-
lizumab-Serumkonzentrationen. Das Auf-
rechterhalten von Talspiegeln von etwa
50-100 Mikrogram/ml reicht flr eine prak-
tisch vollstandige Hemmung der terminalen
Komplementaktivitat bei allen aHUS-Pa-
tienten aus.

Die PK-Parameter in den Patientengruppen
mit PNH, aHUS, refraktarer gMG und
NMOSD stimmen Uberein. Die durch freie
C5-Konzentrationen von < 0,5 ug/ml ge-
messene pharmakodynamische Aktivitat
korreliert mit einer im Wesentlichen voll-
stéandigen Blockade der terminalen Kom-
plementaktivitat bei Patienten mit PNH,
aHUS, refraktarer gMG und NMOSD.

Spezielle Patientengruppen

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Untersuchung der Pharmakokinetik von
Soliris bei speziellen Patientenpopulationen
durchgefluhrt, die nach Geschlecht, ethni-
scher Abstammung, Alter (geriatrische Pa-
tienten) oder Vorliegen einer Nieren- oder
Leberfunktionsstérung identifiziert wurden.
Die Populations-PK-Analyse von Daten aus
Studien mit PNH-, aHUS-, gMG- und
NMOSD-Patienten ergab, dass Geschlecht,
ethnische Abstammung, Alter (geriatrisch)
oder das Vorliegen einer Nieren- oder Leber-
funktionsstérung die PK von Eculizumab
nicht beeinflussen. Das Kérpergewicht war
eine signifikante Kovariable, die bei padia-
trischen Patienten zu einer geringeren Ecu-
lizumab-Clearance flhrte und eine auf dem
Kdrpergewicht basierende Dosierung bei
padiatrischen Patienten erforderte.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Eculizumab wurde
in der Studie M0O7-005 bei padiatrischen
Patienten mit PNH (Alter 11 bis unter 18 Jah-
re), in den Studien C08-002, C08-003,
C09-001r und C10-003 bei padiatrischen
Patienten mit aHUS (Alter 2 Monate bis unter
18 Jahre) und in der Studie ECU-MG-303 bei
péadiatrischen Patienten mit refraktérer gMG
(Alter 12 bis unter 18 Jahre) unter Anwendung
eines auf dem Korpergewicht basierenden
Dosierungsschemas untersucht.

Bei Jugendlichen mit PNH war das Kérper-
gewicht ein signifikanter Einflussfaktor und
flhrte zu einer niedrigeren Eculizumab-Clea-
rance von 0,0105 I/Std.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Sperzifitdt von Eculizumab fir C5 in
Humanserum wurde in zwei In-vitro-Studien
beurteilt.

Die Gewebe-Kreuzreaktivitat von Eculizumab
wurde beurteilt, indem die Bindung an eine
Serie von 38 menschlichen Geweben unter-

0105659-97674
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sucht wurde. Die C5-Expression in der in
dieser Studie untersuchten Serie von
menschlichen Geweben stimmt mit den
Daten Uber die C5-Expression in veroffent-
lichten Berichten Uberein, wonach C5 in der
glatten Muskulatur, der quergestreiften
Muskulatur und im Epithel der proximalen
Nierentubuli auftrat. Es war keine unerwar-
tete Gewebe-Kreuzreaktivitat zu beobach-
ten.

Es wurden keine Reproduktionsstudien an
Tieren mit Eculizumab durchgeflhrt, weil bei
nicht-menschlichen Spezies keine pharma-
kologische Aktivitat vorliegt.

In einer 26-wdchigen Toxizitatsstudie an
Mé&usen mit einem Ersatzantikdrper gegen
murines C5 beeinflusste die Behandlung
keinen der untersuchten Toxizitatsparameter.
Die hamolytische Aktivitat wurde im Verlauf
der Studie sowohl bei weiblichen als auch
bei mannlichen Mausen wirksam blockiert.

In reproduktionstoxikologischen Studien an
Mausen mit einem Ersatzantikdrper zur
Hemmung der terminalen Komplementakti-
vierung, der zur Beurteilung der Sicherheit
einer C5-Blockade im Hinblick auf die Re-
produktion verwendet wurde, wurden keine
eindeutigen behandlungsbedingten Wirkun-
gen oder unerwinschten Wirkungen be-
obachtet. Diese Studien umfassten eine
Beurteilung der Fertilitdt und frihembryona-
len Entwicklung, der Entwicklungstoxizitét
sowie der pra- und postnatalen Entwicklung.

Bei Exposition des Muttertiers gegentber
dem Antikérper wahrend der Organbildung
wurden zwei Félle von Retinadysplasie und
ein Fall von Nabelbruch unter 230 Nach-
kommen beobachtet, deren Muttertiere einer
héheren Antikdrperdosis (etwa das 4-fache
der maximalen empfohlenen humanen
Soliris-Dosis, auf der Basis eines Korper-
gewichtsvergleichs) ausgesetzt waren; eine
Exposition gegentiber dem Antikorper be-
wirkte jedoch keinen Anstieg von Fehlgebur-
ten oder neonataler Todesfélle.

Es wurden keine Tierstudien zur Bewertung
des genotoxischen und karzinogenen Po-
tenzials von Eculizumab durchgefihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumphosphat, monobasisch
Natriumphosphat, dibasisch
Natriumchlorid

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

Nach Verdinnung sollte das Arzneimittel
sofort verwendet werden. Die chemische
und physikalische Gebrauchsstabilitédt wurde
jedoch flr 24 Stunden bei 2 °C-8 °C nach-
gewiesen.

010659-97674

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Das originalverpackte Arzneimittel kann fur
eine einmalige Dauer von bis zu 3 Tagen
auBerhalb des Kuhlschrankes aufbewahrt
werden. Nach dieser Zeit kann das original-
verpackte Arzneimittel wieder im Kuhl-
schrank gelagert werden.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

30 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche
(Glas-Typ-I) mit Stopfen (Butylkautschuk,
silikonisiert) und eine Versiegelung (Alumin-
ium) mit AbreiBkappe (Polypropylen).

PackungsgréBe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Soliris-Losung soll vor der Verabreichung
visuell auf Partikel und Verfarbung Gberprift
werden. Nicht verwenden, wenn Anzeichen
von Partikeln oder Verfarbungen vorhanden
sind.

Hinweise:

Die Rekonstitution und Verdinnung sollten,
insbesondere in Bezug auf Asepsis, ent-
sprechend den Regeln der guten fachlichen
Praxis durchgefiihrt werden.

Die gesamte Menge Soliris aus der(den)
Durchstechflasche(n) in eine sterile Spritze
aufziehen.

Die empfohlene Dosis in einen Infusions-
beutel Uberflhren.

Soliris durch Zugabe von Natriumchlorid
9 mg/ml (0.9 %) Injektionslésung, Natrium-
chlorid 4.5 mg/ml (0.45 %) Injektionslésung
oder 5% Glucose in Wasser als Verdln-
nungsmittel zum Infusionsbeutel auf eine
Endkonzentration von 5 mg/ml verdinnen.

Das Endvolumen einer verdinnten Lésung
mit 5 mg/ml betragt 60 ml fir 300 mg Dosen,
120 ml far 600 mg Dosen, 180 ml fir 900 mg
Dosen und 240 ml fr 1.200 mg Dosen. Die
L&sung muss klar und farblos sein.

Den Infusionsbeutel mit der verdinnten
L&sung leicht hin und her bewegen, um si-
cherzustellen, dass das Arzneimittel und das
Verdtnnungsmittel gut vermischt werden.

Die verdinnte L&sung vor der Verabreichung
an der Umgebungsluft auf Raumtemperatur
erwarmen lassen.

Nicht verbrauchter Inhalt der Durchstech-
flasche muss verworfen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
FRANKREICH

8.

10.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/07/393/001

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Juni 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. Juni 2012

STAND DER INFORMATION

07.2023

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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