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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BEKEMV® 300 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eculizumab ist ein humanisierter monoklo-
naler (I9G,,,,) Antikdrper, der durch rekom-
binante DNA-Technologie in einer CHO-Zell-
linie hergestellt wird.

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Die Losung enthalt 50 mg Sorbitol pro ml.
Jede Durchstechflasche enthélt 1 500 mg
Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung.

Klare bis opaleszierende, farblose bis leicht
gelbe Losung, pH-Wert 5,2.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

BEKEMV wird angewendet zur Behandlung
von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
mit Paroxysmaler Nachtlicher Hamoglobinu-
rie (PNH). Der klinische Nutzen ist bei Pa-
tienten mit Hdmolyse, zusammen mit einem
oder mehreren klinischen Symptomen als
Hinweis auf eine hohe Krankheitsaktivitat,
nachgewiesen, unabhangig von der Trans-
fusionshistorie (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

BEKEMV muss von einer medizinischen
Fachkraft und unter der Aufsicht eines Arztes
mit Erfahrung in der Behandlung von Patien-
ten mit hdmatologischen Erkrankungen
angewendet werden.

Flr Patienten, welche die Infusionen im
Krankenhaus bzw. in der ambulanten arzt-
lichen Versorgung gut vertragen haben, kann
eine Heiminfusion in Betracht gezogen
werden. Die Entscheidung dartber, ob ein
Patient Heiminfusionen erhalten kann, sollte
nach entsprechender Prifung auf Empfeh-
lung des behandelnden Arztes erfolgen.
Heiminfusionen missen von einer qualifizier-
ten medizinischen Fachkraft angewendet
werden.

Dosierung
PNH bei Erwachsenen

Das Dosierungsschema zur Behandlung der
PNH bei Erwachsenen (= 18 Jahre) besteht
aus einer 4-wochigen Induktionsphase, an
die sich eine Erhaltungsphase anschlieBt:
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e Induktionsphase: 600 mg BEKEMV als
intravendse Infusion, die Uber 25-45 Mi-
nuten (35 Minuten + 10 Minuten) einmal
wdchentlich in den ersten 4 Wochen an-
gewendet wird.

e Erhaltungsphase: 900 mg BEKEMV als
intravendse Infusion, die Uber 25-45 Mi-
nuten (35 Minuten + 10 Minuten) in Wo-
che 5 angewendet wird, gefolgt von
900 mg BEKEMV als intravendse Infusion,
die Uber 25-45 Minuten (35 Minu-
ten = 10 Minuten) alle 14 + 2 Tage ange-
wendet wird (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche mit PNH

Kinder und Jugendliche mit PNH mit einem
Kérpergewicht von 40 kg und dartber wer-
den mit der empfohlenen Dosierung fur Er-
wachsene behandelt.

BEKEMV ist bei Kindern unter 2 Jahren kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Kindern und Jugendlichen Uber 2 Jahren
mit PNH mit einem Kdrpergewicht von unter
40 kg wird BEKEMYV folgendermaBen dosiert:

Siehe Tabelle unten

Eculizumab wurde nicht bei Patienten mit
PNH mit einem Koérpergewicht unter 40 kg
untersucht.

Dauer der Anwendung

Die BEKEMV-Behandlung ist als lebens-
lange Behandlung empfohlen, es sei denn,
ein Absetzen ist aus medizinischen Griinden
indiziert (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

BEKEMV kann bei Patienten im Alter von
65 Jahren und alter angewendet werden. Es
gibt keine Hinweise, die darauf hindeuten,
dass besondere VorsichtsmaBnahmen bei
der Behandlung alterer Menschen erforder-
lich sind. Die Erfahrungen mit Eculizumab in
dieser Patientenpopulation sind jedoch noch
begrenzt.

Nierenfunktionsstérung

FUr Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BEKEMV
wurden bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Art der Anwendung

BEKEMV darf nicht als intravendse Druck-
oder Bolusinjektion angewendet werden.
BEKEMV sollte nur als intravendse Infusion

4.3 Gegenanzeigen

angewendet werden, wie nachstehend be-
schrieben.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Die verdunnte BEKEMV-L6sung soll durch
intravendse Infusion Uber 25-45 Minuten
(85 Minuten + 10 Minuten) bei erwachsenen
und 1-4 Stunden bei padiatrischen Patien-
ten im Alter unter 18 Jahren mittels Schwer-
kraftinfusion, mit einer Spritzenpumpe oder
einer Infusionspumpe angewendet werden.
Es ist nicht erforderlich, die verdinnte
BEKEMV-L&sung wahrend der Anwendung
am Patienten vor Licht zu schitzen.

Die Patienten sollen nach der Infusion eine
Stunde lang Uberwacht werden. Falls wah-
rend der Anwendung von BEKEMV 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 unterstiitzende Sicher-
heitsdaten zu Infusionen im hauslichen Um-
feld vor. Zusatzliche VorsichtsmaBnahmen
im hauslichen Umfeld, wie z.B. die Verfug-
barkeit einer Notfallversorgung bei Infusions-
reaktionen oder Anaphylaxie, werden emp-
fohlen.

Infusionsreaktionen werden in den Abschnit-
ten 4.4 und 4.8 beschrieben.

Uberempfindlichkeit gegen Eculizumab oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

BEKEMV ist kontraindiziert bei Patienten mit
hereditarer Fructoseintoleranz (HFI). Vor Be-
ginn der Behandlung muss eine HFl anhand
altersgemaBer klinischer Symptome aus-
geschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

BEKEMYV ist bei Sauglingen und Kindern
unter 2 Jahren kontraindiziert, da bei diesen
eine hereditare Fructoseintoleranz (HFI)
maglicherweise noch nicht diagnostiziert
wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Die Therapie mit BEKEMV darf nicht ein-

geleitet werden bei Patienten (siehe Ab-

schnitt 4.4):

e 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.

Kérpergewicht Induktionsphase Erhaltungsphase

des Patienten

30 bis < 40 kg 600 mg wochentlich in den 900 mg in Woche 3; dann 900 mg
ersten 2 Wochen alle 2 Wochen

20 bis < 30 kg 600 mg wochentlich in den 600 mg in Woche 3; dann 600 mg
ersten 2 Wochen alle 2 Wochen

10 bis < 20 kg 600 mg als Einmaldosis in 300 mg in Woche 2; dann 300 mg
Woche 1 alle 2 Wochen

5 bis < 10 kg 300 mg als Einmaldosis in 300 mg in Woche 2; dann 300 mg
Woche 1 alle 3 Wochen
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es wird nicht damit gerechnet, dass sich
BEKEMV bei PNH-Patienten auf die aplas-
tische Komponente der Anamie auswirkt.

Meningokokkeninfektion

Aufgrund seines Wirkmechanismus erhoht
BEKEMV die Anfélligkeit des Patienten fur
eine Meningokokkeninfektion (Neisseria
meningitidis). Eine Meningokokkenerkran-
kung kann durch jedwede Serogruppe auf-
treten. Zur Verringerung des Infektionsrisikos
mussen alle Patienten mindestens 2 Wochen
vor der Anwendung von BEKEMV geimpft
werden, es sei denn, das Risiko, das mit
einer Verzogerung der BEKEMV-Therapie
verbunden wére, wiegt schwerer als die
Risiken einer Meningokokkeninfektion. Pa-
tienten, die eine Behandlung mit BEKEMV
friher als 2 Wochen nach einer tetravalenten
Meningokokkenimpfung beginnen, mussen
bis 2 Wochen nach der Impfung eine geeig-
nete Antibiotikaprophylaxe erhalten. Impf-
stoffe gegen die Serogruppen A, C, Y und
W 135 werden empfohlen, um Infektionen
mit den haufig pathogenen Meningokokken-
Serogruppen zu verhindern. Sofern verflg-
bar, wird auch eine Impfung gegen die Se-
rogruppe B empfohlen. Patienten mussen
eine Impfung geméal den nationalen Impf-
empfehlungen erhalten.

Eine Impfung kann das Komplement zu-
satzlich aktivieren. Folglich kénnen sich bei
Patienten mit komplementvermittelten Er-
krankungen, einschlieBlich PNH, die Anzei-
chen und Symptome der Grunderkrankung
verstarken, wie z. B. Hamolyse (PNH). Daher
sollten die Patienten im Anschluss an die
empfohlene Impfung engmaschig auf Krank-
heitssymptome Uberwacht werden.

Eine Impfung ist unter Umstanden nicht aus-
reichend, um eine Meningokokkeninfektion
zu verhindern. Die offiziellen Empfehlungen
zur indikationsgerechten Anwendung von
Antibiotika sollten berlcksichtigt werden. Es
wurde Uber Falle von schwerwiegenden oder
tédlich verlaufenden Meningokokkeninfek-
tionen bei mit Eculizumab behandelten Pa-
tienten berichtet. Sepsis ist eine haufige
Form von Meningokokkeninfektion bei Pa-
tienten, die mit Eculizumab behandelt wer-
den (siehe Abschnitt 4.8). Alle Patienten
sollten auf friihe Anzeichen einer Meningo-
kokkeninfektion Uberwacht, bei Infektions-
verdacht sofort untersucht und, falls erfor-
derlich, mit geeigneten Antibiotika behandelt
werden. Die Patienten sollten Uber diese
Anzeichen und Symptome sowie die fiir eine
sofortige arztliche Behandlung einzuleiten-
den Schritte informiert werden. Behandeln-
de Arzte miissen mit den Patienten Uber
Nutzen und Risiken der BEKEMV-Behand-
lung sprechen und ihnen die Patienten-In-
formationsbroschure und die Patientenkarte
aushandigen (Beschreibung siehe Packungs-
beilage).

Andere systemische Infektionen

Aufgrund seines Wirkmechanismus sollte die
Therapie mit BEKEMV bei Patienten mit ak-
tiven systemischen Infektionen mit Vorsicht
durchgeflhrt werden. Patienten kdnnten eine
erhéhte Anfélligkeit gegenlber Infektionen,
insbesondere mit Neisseria und bekapselten

Bakterien, aufweisen. Es wurden schwer-
wiegende Infektionen mit Neisseria-Arten
(auBer Neisseria meningitidis) einschlieBlich
disseminierter Gonokokkeninfektionen be-
richtet.

Patienten sollten Informationen aus der
Packungsbeilage erhalten, um deren Auf-
merksamkeit gegentiber mdglichen schwer-
wiegenden Infektionen und deren Anzeichen
und Symptome zu erhdhen. Arzte sollten die
Patienten dahingehend beraten, wie man
einer Gonorrhoe vorbeugen kann.

Infusionsreaktionen

Die Anwendung von BEKEMV kann zu Infu-
sionsreaktionen oder Immunogenitat fihren,
die allergische Reaktionen oder Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Ana-
phylaxie) verursachen kénnten. In klinischen
Studien zu Eculizumab kam es bei 1 (0,9 %)
der Patienten mit refraktérer generalisierter
Myasthenia gravis (gMG) zu einer Infusions-
reaktion, die das Absetzen von Eculizumab
erforderte. Bei keinem der Patienten mit PNH
kam es zu einer Infusionsreaktion, die das
Absetzen von Eculizumab erforderte. Bei
allen Patienten, bei denen schwere Infusions-
reaktionen auftreten, muss die Anwendung
von BEKEMV unterbrochen und eine geeig-
nete medizinische Behandlung durchgeflhrt
werden.

Immunogenitat

Wahrend der Behandlung mit Eculizumab
koénnen sich Antikérper gegen Eculizumab
entwickeln. Es wurde keine offensichtliche
Korrelation von Antikérperentwicklung und
klinischem Ansprechen oder unerwlinschten
Ereignissen beobachtet.

Immunisierung

Vor Beginn der Therapie mit BEKEMV wird
empfohlen, dass Patienten mit PNH die
geman den geltenden Impfrichtlinien emp-
fohlenen Impfungen erhalten. DarUber hinaus
mussen alle Patienten mindestens 2 Wochen
vor Anwendung von BEKEMV gegen Menin-
gokokkeninfektionen geimpft werden, es sei
denn, das Risiko, das mit einer Verzdgerung
der BEKEMV-Therapie verbunden ware,
wiegt schwerer als das Risiko einer Menin-
gokokkeninfektion. Patienten, die eine Be-
handlung mit BEKEMV friher 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 und W 135 werden
empfohlen, um Infektionen mit den haufig
pathogenen Meningokokken-Serogruppen
zu verhindern. Sofern verflgbar, wird auch
eine Impfung gegen die Serogruppe B emp-
fohlen (siehe Abschnitt Meningokokkeninfek-
tion).

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 kdnnen sich bei
Patienten mit komplementvermittelten Er-
krankungen, einschlieBlich PNH, die Anzei-
chen und Symptome der Grunderkrankung
verstarken, wie z. B. Hamolyse (PNH). Daher
sollten die Patienten im Anschluss an die

empfohlene Impfung engmaschig auf Krank-
heitssymptome Uberwacht werden.

Therapie mit Antikoagulanzien

Die Behandlung mit BEKEMV sollte die
Therapie mit Antikoagulanzien nicht veran-
dern.

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 BEKEMV behandelt
werden, sollten durch Messung der LDH-
Spiegel auf eine intravaskulare Hamolyse
entsprechend Uberwacht werden. Gegebe-
nenfalls 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 BEKEMV bei
Patienten mit PNH abgesetzt wird, sollten
sie auf Anzeichen und Symptome einer
schweren intravaskularen Hamolyse Uber-
wacht werden. Eine schwere Hamolyse ist
an héheren LDH-Spiegeln im Serum als vor
der Behandlung in Verbindung mit Folgen-
dem erkennbar: absolute Abnahme der
GroBe des PNH-Klons um mehr als 25 %
(nicht eingerechnet Verdinnungseffekte auf-
grund von Transfusionen) in einer Woche
oder weniger; ein Hamoglobin-Spiegel von
< 5 g/dl oder eine Abnahme von > 4 g/dlin
einer Woche oder weniger; Angina pectoris;
Veranderung des Geisteszustandes; Anstieg
des Kreatinin-Spiegels im Serum um 50 %
oder Thrombose. Jeder Patient, der BEKEMV
absetzt, ist mindestens 8 Wochen zu Uber-
wachen, um eine schwere Hamolyse oder
andere Reaktionen zu erkennen.

Wenn nach Absetzen von BEKEMV eine
schwere Hamolyse auftritt, sind folgende
Verfahren/Therapien in Erwégung zu ziehen:
Bluttransfusion (Erythrozytenkonzentrat) oder
Austauschtransfusion, falls mittels Durch-
flusszytometrie festgestellt wird, dass die
PNH-Erythrozyten > 50 % der Erythrozyten
insgesamt ausmachen; Antikoagulanzien;
Kortikosteroide oder erneute Anwendung
von BEKEMV. In den klinischen Studien bei
PNH brachen 16 Patienten die Behandlung
mit Eculizumab ab. Eine schwere Hamolyse
wurde nicht beobachtet.

Schulungsmaterial/Lehrmaterial zu BEKEMV

Alle Arzte, die beabsichtigen BEKEMV zu
verschreiben, missen mit der Informations-
broschire fUr Fachkreise zur Behandlung
von BEKEMV vertraut sein. Sie mussen
Nutzen und Risiken einer BEKEMV-Behand-
lung mit den Patienten besprechen und ihnen
die Informationsbroschre fur Patienten zur
Behandlung mit BEKEMV und die Patienten-
karte aushandigen.

Die Patienten mussen darlber aufgeklart
werden, dass sie sich bei Auftreten von
Fieber, Kopfschmerzen zusammen mit Fieber
und/oder Nackensteifigkeit oder Lichtemp-
findlichkeit umgehend an einen Arzt wenden
mussen, da dies Anzeichen flr eine Menin-
gokokkeninfektion sein kénnen.
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Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Sorbitol

Jeder ml dieses Arzneimittels enthélt 50 mg
Sorbitol (E 420). Patienten mit hereditarer
Fructoseintoleranz (HFI) durfen dieses Arz-
neimittel nicht erhalten. Bei Patienten mit
HFI, die &lter als 2 Jahre sind, kann sich eine
spontane Abneigung gegen Fructose-haltige
Lebensmittel entwickeln, die auch mit ersten
Symptomen einhergehen kann (Erbrechen,
gastrointestinale Stérungen, Apathie, Wachs-
tumsverzdgerung und verzdgerte Gewichts-
zunahme). Deshalb ist vor der Anwendung
von BEKEMV fUr jeden Patienten eine de-
taillierte Anamnese im Hinblick auf HFI-
Symptome zu erheben. Im Falle einer unbe-
absichtigten Anwendung und des Verdachts
einer Fructoseintoleranz muss die Infusion
umgehend gestoppt werden, ein normaler
Blutzuckerspiegel wieder hergestellt und die
Organfunktionen intensivmedizinisch stabi-
lisiert werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Sauglingen und Kindern (unter 2 Jahren)
wurde eine HFI moglicherweise noch nicht
diagnostiziert. Intravends angewendete
Arzneimittel, die Sorbitol/Fructose enthalten,
kénnen lebensbedrohlich sein und sind bei
dieser Personengruppe kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.3).

Natrium

BEKEMV-Durchstechflaschen enthalten
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Dosis, d. h. esist nahezu ,natriumfrei“. Nach
Verdiinnung mit 5 % Glucoseldsung ist das
Arzneimittel nahezu ,natriumfrei“.

Nach Verdinnung mit 9 mg/ml (0,9 %) Na-
triumchlorid-Injektionslésung enthalt dieses
Arzneimittel 0,34 g Natrium pro 180 ml mit
der maximalen Dosis, entsprechend 17,0 %
der von der WHO fir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Nach Verdinnung mit 4,5 mg/ml (0,45 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung enthalt
dieses Arzneimittel 0,18 g Natrium pro
180 ml mit der maximalen Dosis, entspre-
chend 9,0 % der von der WHO flir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Ruckverfolgbarkeit

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

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-
toxizitat von Rituximab kann Eculizumab die
erwarteten pharmakodynamischen Wirkun-
gen von Rituximab mindern.

Die gleichzeitige Anwendung von Eculizumab
mit intravendsem Immunglobulin (IVIg) kann
zu einer Reduzierung der Wirksamkeit von
Eculizumab flhren. Es ist genau auf eine
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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 Verhltungsmethode
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 Schwanger-
schaften) deuten nicht auf ein erhdhtes fe-
tales Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/
neonatale Toxizitat von Eculizumab hin. Auf-
grund des Fehlens gut kontrollierter Studien
bleibt jedoch eine gewisse Unsicherheit
bestehen. Daher wird empfohlen, vor Beginn
und wahrend einer Behandlung mit Eculi-
zumab bei Schwangeren eine individuelle
Nutzen-Risiko-Analyse durchzufiihren. Soll-
te diese Behandlung wahrend einer Schwan-
gerschaft fur 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 durchgeflhrt (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 BEKEMV 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 verflgbaren Daten sollte jedoch der
Nutzen des Stillens fur Entwicklung und Ge-
sundheit des Kindes zusammen mit dem
klinischen Bedarf der Mutter fur Eculizumab
und potenziellen unerwtinschten Wirkungen
auf das gestillte Kind durch Eculizumab oder
die Grunderkrankung der Mutter in Betracht
gezogen werden.

Fertilitat

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Fertilitdt mit Eculizumab durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

BEKEMV hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Unterstltzende Sicherheitsdaten wurden in
33 klinischen Studien erhoben, in denen
1 555 Patienten mit komplementvermittelten
Erkrankungen, einschlieBlich PNH, aHUS,
refraktarer generalisierter Myasthenia gravis
(gMG) und Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen (NMOSD), mit Eculizumab
behandelt wurden. Die haufigste Neben-
wirkung war Kopfschmerz (trat am haufigs-
ten in der Induktionsphase der Behandlung
auf). Die schwerwiegendste Nebenwirkung
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, refraktéarer 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 geordnet nach Systemorganklassen
und bevorzugter Bezeichnung aufgefuhrt.
Die Nebenwirkungen sind innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe nach abnehmender
Schwere gelistet.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

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 Eculizumab be-
handelt werden (siehe Abschnitt 4.4).
Andere Falle von Neisseria-Arten wurden
berichtet, einschlieBlich Sepsis durch Neis-
seria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava,
und unspezifizierten Neisseria spp.

Bei PNH-Patienten wurden Antikdrper gegen
Eculizumab nachgewiesen. Wie bei allen
Proteinen besteht ein Potenzial fir Immuno-
genitat.

Nach ausgesetzten oder verspateten Eculi-
zumab-Gaben in klinischen Studien zur Be-
handlung der PNH wurden Félle von Hamo-
lysen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Nach ausgesetzten oder verspateten Eculi-
zumab-Gaben in klinischen Studien zur Be-
handlung des aHUS wurden Falle von Kom-
plikationen einer thrombotischen Mikroangio-
pathie berichtet.

Kinder und Jugendliche

Das in der padiatrischen PNH-Studie
MO7-005 beobachtete Sicherheitsprofil bei
Kindern 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.

Andere besondere Patientengruppen
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).




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

AMGEN

BEKEMV® 300 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die aus den klinischen Studien mit Eculizumab, einschlieBlich PNH, aHUS, refraktarer gMG und NMOSD,
und seit der Markteinfiihrung berichtet wurden
MedDRA Systemorgan- | Sehr haufig (= 1/10) Haufig Gelegentlich Selten
klasse (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, < 1/1 000)
Infektionen und Pneumonie, Meningokokken-Infektion®, | Aspergillus-Infektione,
parasitdre Erkrankungen Infektion der oberen Sepsis, bakterielle Arthritise,
Atemwege, septischer Schock, Gonokokken-Infektion des
Bronchitis, Peritonitis, Urogenitaltrakts,
Nasopharyngitis, Infektion der unteren Haemophilus-influenzae-
Harnwegsinfektion, Atemwege, Infektion,
Lippenherpes Pilzinfektion, Impetigo
Virusinfektion,
Abszess?,
Zellulitis,
Influenza,
gastrointestinale Infektion,
Zystitis,
Infektion,
Sinusitis,
Zahnfleischentziindung
Gutartige, bosartige und Malignes Melanom,
nicht spezifizierte Myelodysplastisches
Neubildungen (einschl. Syndrom
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes Leukopenie, Thrombozytopenie, Hamolyse*,
und des Lymphsystems Anamie Lymphopenie abnormer Gerinnungsfaktor,
Erythrozyten-Agglutination,
Koagulopathie
Erkrankungen des Anaphylaktische Reaktion,
Immunsystems Hypersensitivitat
Endokrine Erkrankungen Morbus Basedow
Stoffwechsel- und Appetitverlust
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Insomnie Depression, Abnorme Traume
Erkrankungen Angst,
Stimmungsschwankungen,
Schlafstérungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindelgefhl Parésthesie,
Nervensystems Tremor,
Veranderung der
Geschmackswahr-
nehmung,
Synkope
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen | Bindehautreizung
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus,
und des Labyrinths Vertigo
Herzerkrankungen Palpitation
GefaBerkrankungen Hypertonie Akzelerierte Hypertonie, Hamatom
Hypotonie,
Hitzewallungen,
Venenerkrankung
Erkrankungen der Husten, Dyspnoe,
Atemwege, des oropharyngeale Nasenbluten,
Brustraums und Schmerzen Rachenreizung,
Mediastinums verstopfte Nase,
Rhinorrhoe
Erkrankungen des Diarrhoe, Obstipation, Gastrodsophageale
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Dyspepsie, Refluxkrankheit,
Ubelkeit, abdominales Spannungs- | schmerzendes Zahnfleisch
Bauchschmerzen gefuhl
Leber- und Gallen- Ikterus
erkrankungen
Erkrankungen der Haut Hautausschlag, Urtikaria, Depigmentierung der Haut
und des Unterhaut- Pruritus, Erythem,
gewebes Alopezie Petechien,
Hyperhidrose,
trockene Haut,
Dermatitis
Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

024051-105218
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Fortsetzung der Tabelle

Beschwerden am
Verabreichungsort

grippeéhnliche Erkrankung

MedDRA Systemorgan- | Sehr haufig (= 1/10) Haufig Gelegentlich Selten
klasse (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, < 1/1 000)
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Muskelspasmen, Trismus,
Bindegewebs- und Myalgie, Knochenschmerzen, Gelenkschwellung
Knochenerkrankungen Schmerzen in Extremitéten | Rlickenschmerzen,

Nackenschmerzen
Erkrankungen der Nieren Nierenfunktionsstérung,
und Harnwege Dysurie,

Hamaturie
Erkrankungen der Spontanerektion Menstruationsstérungen
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Allgemeine Fieber, Odeme, Extravasat,
Erkrankungen und Fatigue, Thorax-Beschwerden, Parésthesie an der Infusi-

Asthenie,

Schmerzen im Brustraum,
Schmerzen an der
Infusionsstelle,
Schttelfrost

onsstelle,
Warmegefuhl

Untersuchungen

Alanin-Aminotransferase
erhoht,
Aspartat-Aminotransferase
erhoht,
v-Glutamyltransferase
erhoht,

Hamatokrit erniedrigt,
Hamoglobin erniedrigt

Coombs-Test positive

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, M0O7-005, 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 ,Beschreibung einzelner Nebenwirkungen®.

a  Abszess umfasst die folgende Gruppe von Preferred Terms (PTs): Abszess GliedmaBe, Kolonabszess, Nierenabszess, subkutaner Abszess, Zahnabszess,
hepatosplenischer Abszess, perirektaler Abszess, Rektalabszess.
5 Meningokokken-Infektion umfasst die folgende Gruppe von Preferred Terms (PT): Meningokokken-Infektion, Meningokokken-Sepsis, Meningokokken-

Meningitis, Neisseria-Infektion.

¢ In Berichten nach der Markteinfiihrung identifizierte Nebenwirkungen.

Patienten mit anderen Erkrankungen

Sicherheitsdaten aus anderen klinischen
Studien

Unterstltzende 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, refraktarer
gMG oder NMOSD gemeldeten Nebenwir-
kungen waren ahnlich denen bei Patienten
mit PNH, aHUS, refraktarer gMG oder
NMOSD (siehe Tabelle 1 oben). 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. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel

024051-105218

Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0
Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AJO1

BEKEMV ist ein biologisch / biotechnologisch
hergestelltes Arzneimittel, das im Wesentlichen
einem bereits zugelassenen Arzneimittel
gleicht. Ausfihrliche Informationen sind auf
den Internetseiten der Européischen Arznei-
mittel-Agentur http://www.ema.europa.eu
verfugbar.

BEKEMV ist ein rekombinanter humanisier-
ter monoklonaler 19G,,, ~Antikorper, der an
das humane Komplementprotein C5 bindet

und die Aktivierung des terminalen Kom-
plements hemmt. Der BEKEMV-Antikérper
enthélt humane konstante Regionen und
murine Komplementaritat-bestimmende Re-
gionen, die auf die variablen Regionen der
leichten und schweren Ketten des humanen
Gerlsts (Framework) aufgesetzt sind.
BEKEMV besteht aus zwei schweren Ketten
mit 448 Aminosauren und zwei leichten
Ketten mit 214 Aminosauren und hat ein
Molekulargewicht von ca. 148 kDa.

BEKEMV wird in einer CHO-Zelllinie herge-
stellt und wird durch Affinitats- und lonen-
austauschchromatographie gereinigt. Der
Herstellungsprozess des Wirkstoffs umfasst
ebenfalls spezifische Virusinaktivierungs- und
-abreicherungsschritte.

Wirkmechanismus

Eculizumab, der Wirkstoff in BEKEMYV, ist ein
terminaler Komplementinhibitor, der spezi-
fisch und mit hoher Affinitdt 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 erhélt die frihen Kompo-
nenten der Komplementaktivierung, die von
wesentlicher Bedeutung flr die Opsonisie-
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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 BEKEMV blockiert.

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

Die dauerhafte Anwendung von BEKEMV
bei PNH fUhrte zu einer raschen und nach-
haltigen Verringerung der komplementver-
mittelten hamolytischen Aktivitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Paroxysmale Néchtliche Hdmoglobinurie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eculi-
zumab bei PNH-Patienten mit Hamolyse
wurden in einer 26-wdchigen randomisierten,
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie
(C04-001) untersucht. PNH-Patienten wur-
den ebenfalls in einer 52-wochigen einarmi-
gen Studie (C04-002) sowie in einer Lang-
zeit-Verlangerungsstudie (E05-001) mit
Eculizumab behandelt. Die Patienten erhiel-
ten vor Anwendung von Eculizumab eine
Meningokokkenimpfung. In allen Studien
betrug die Eculizumab-Dosis 600 mg Stu-
dienmedikament alle 7 + 2 Tage Uber 4 Wo-
chen, gefolgt von 900 mg 7 + 2 Tage spéter
und anschlieBend 900 mg alle 14 + 2 Tage
fUr die Dauer der Studie. Eculizumab wurde
als intravendse Infusion Uber 25 bis 45 Mi-
nuten (35 Minuten + 10 Minuten) angewen-
det. Zusatzlich wurde ein nicht-interventio-
nelles Beobachtungsregister (M07-001) bei
PNH Patienten initiiert, um den natdrlichen
Verlauf der PNH bei unbehandelten Patien-
ten, sowie die Klinischen Ergebnisse unter
Eculizumab-Therapie zu charakterisieren.
In die Studie C04-001 (TRIUMPH) wurden
PNH-Patienten mit mindestens 4 Transfusio-
nen in den vorangegangenen 12 Monaten,
einem mittels Durchflusszytometrie besta-
tigten Anteil von mindestens 10 % PNH-
Zellen und einer Thrombozytenzahl von
mindestens 100 000/Mikroliter entweder
randomisiert einer Eculizumab- (n = 43) oder
Placebo-Behandlung (n = 44) zugeordnet.
Vor der Randomisierung durchliefen alle
Patienten eine anfangliche Beobachtungs-
phase, um den Bedarf an Erythrozytentrans-
fusion zu bestatigen und die Hdmoglobin-
konzentration (den ,Sollwert“) zu ermitteln,
die die Stabilisierung der Hamoglobinkon-
zentration und die Transfusionsergebnisse
jedes Patienten bestimmen wurde. Der
Hamoglobinsollwert war bei Patienten mit
Symptomen < 9 g/dl und bei Patienten ohne
Symptome < 7 g/dl. Primare Wirksamkeits-
endpunkte waren eine Stabilisierung der
Hamoglobinkonzentration (Patienten, die
eine Uber dem Hamoglobinsollwert liegende
Hamoglobinkonzentration aufrechterhielten
und ohne weitere Erythrozytentransfusion
wéahrend des gesamten 26-wdchigen Zeit-
raums auskamen) und der Bedarf an Blut-
transfusion. Fatigue und gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitdt waren relevante se-
kundare Endpunkte.

Die Hamolyse wurde hauptsachlich durch
Messung der LDH-Spiegel im Serum Uber-
wacht. Der Anteil der PNH-Erythrozyten
wurde mittels Durchflusszytometrie kon-
trolliert. Patienten, die Antikoagulantien und
systemische Kortikosteroide zu Beginn er-
hielten, setzten die Einnahme dieser Arznei-
mittel fort. Die wichtigsten Ausgangspara-
meter waren vergleichbar (siehe Tabelle 2).

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 Eculizumab
Uber einen 52-wdchigen Zeitraum. Zu den
Begleittherapien gehdrten Antithrombotika
bei 63 % der Patienten und systemische
Kortikosteroide bei 40 % der Patienten. Die
Ausgangsmerkmale sind in Tabelle 2 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 2

In der Studie TRIUMPH war die Hamolyse
bei den mit Eculizumab behandelten Patien-
ten signifikant verringert (p < 0,001), was
Besserungen der Andmie bewirkte, die sich
durch erhéhte Hadmoglobinstabilisierung und
verminderten Bedarf an Erythrozyten-Trans-
fusionen im Vergleich zu den mit Placebo
behandelten Patienten auBerten (siehe Ta-
belle 3). Diese Auswirkungen konnten bei
den Patienten innerhalb jeder der drei vor
der Studie festgelegten Strata bezlglich Ery-
throzyten-Transfusionen (4—14 Einheiten;
15-25 Einheiten; > 25 Einheiten) festgestellt
werden. Nach 3 Wochen Behandlung mit
Eculizumab wurden von den Patienten ge-
ringere Fatigue und eine verbesserte gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat berichtet.
Aufgrund des Stichprobenumfangs und der
Dauer der Studie konnten die Wirkungen von
Eculizumab auf thrombotische Ereignisse
nicht ermittelt werden. In der SHEPHERD-
Studie beendeten 96 der 97 aufgenomme-
nen Patienten die Studie (ein Patient starb
nach einem thrombotischen Ereignis). Die

Tabelle 2: Demografische Patientendaten und -parameter in den Studien C04-001 und

Reduktion intravaskularer Hamolyse, die an-
hand der LDH-Spiegel im Serum gemessen
wurde, hielt wahrend des Behandlungs-
zeitraums an und fUhrte zu einer erhdhten
Transfusionsvermeidung, einem verringerten
Bedarf an Erythrozyten-Transfusion und zu
geringerer Fatigue (siehe Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7

Von den 195 Patienten aus den Studien
C04-001, C04-002 und anderen anfangli-
chen Studien wurden die mit Eculizumab
behandelten PNH-Patienten in eine Lang-
zeit-Verlangerungsstudie (E05-001) einge-
schlossen. Bei allen Patienten wurde die
Reduktion der intravaskuldren Hamolyse
wahrend der gesamten Dauer der Eculizu-
mab-Exposition von 10 bis zu 54 Monaten
aufrechterhalten. Unter der Behandlung mit
Eculizumab traten weniger thrombotische
Ereignisse auf als wahrend desselben Zeit-
raums vor der Behandlung. Dieses Ergebnis
wurde jedoch in nicht-kontrollierten klini-
schen Studien festgestellt.

Das PNH Register (M07-001) wurde genutzt,
um die Wirksamkeit von Eculizumab bei
PNH-Patienten ohne Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten in der Historie zu
beurteilen. Diese Patienten hatten eine hohe
Krankheitsaktivitat, die durch eine erhdhte
Hamolyse (LDH = 1,5 x ULN) und das Vor-
handensein eines oder mehrerer der damit
verbundenen klinischen Symptome definiert
ist: Fatigue, H&moglobinurie, abdominelle
Schmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Ana-
mie (Hamoglobin < 100 g/l), schwere uner-
winschte vaskulére Ereignisse (einschlieBlich
Thrombosen), Dysphagie oder erektile Dys-
funktion.

Im PNH-Register wurde bei mit Eculizumab
behandelten Patienten eine Reduktion der
Hamolyse und der damit verbundenen
Symptome beobachtet. Nach 6 Monaten
hatten die mit Eculizumab behandelten
Patienten ohne Transfusionen mit Erythro-

C04-002
C04-001 C04-002
Parameter Placebo Eculizumab Eculizumab
N =44 N =43 N =97
Mittleres Alter (SD) 38,4 (13,4) 42,1 (15,5) 41,1 (14,4)
Geschlecht — weiblich (%) 29 (65,9) 23 (63,5) 49 (50,5)
Aplastische Andmie oder MDS
in der Anamnese (%) 12 (27,3) 8(18,7) 29 (29,9)
Begleittherapie mit
Antikoagulantien (%) 20 (45,5) 24 (55,8) 59 (61)
Begleittherapie mlt Steroiden/ 16 (36,4) 14 (32,6) 46 (47.4)
Immunsuppressiva (%)
Behandlungsabbruch 10 2 1
Erythrozytenkonzentrate in den
vorangegangenen 12 Monaten |[17,0(13,5/25,0) |18,0(12,0/24,0) |8,0 (4,0/24,0)
(Median (Q1/Q3))
Mittlerer Hb-Spiegel (g/dl) am 7,7 (0,75) 7,8 (0,79) n.a.
Sollwert (SD)
Pratherapeutische LDH-Spiegel | 2 234,5 2 032,0 2 051,0
(Median, U/l)
Freies H&moglobin zu Beginn 46,2 40,5 34,9
der Studie (Median, mg/dl)
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C04-001 C04-002*
Placebo Eculizumab |p-Wert Eculizumab |p-Wert
N =44 N =43 N =97
Prgzentualer Anteil der Patlgnten mit stabilisierten Hamoglobin- 0 49 < 0,001 na.
spiegeln am Ende der Studie
Transfund{erte Erythrozyten-konserven wahrend der Behand- 10 0 < 0,001 0 <0,001
lung (Median)
Vermeidung von Transfusionen wahrend der Behandlung (%) 0 51 < 0,001 51 < 0,001
LDH-Spiegel am Ende der Studie (Median, U/I) 2167 239 < 0,001 269 < 0,001
LDH-AUC am Ende der Studie (Median, U/l x Tag) 411 822 58 587 < 0,001 -632 264 < 0,001
Freies Hamoglobin am Ende der Studie (Median, mg/dl) 62 5 < 0,001 5 < 0,001
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.
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zytenkonzentraten in der Historie signifikant
(0 < 0,001) reduzierte LDH-Spiegel (me-
dianer LDH-Spiegel von 305 U/l; siehe Ta-
belle 4). Weiterhin erfuhren 74 % der mit
Eculizumab behandelten Patienten ohne
Transfusionshistorie klinisch relevante Ver-
besserungen im FACIT-Fatigue-Score (d. h.
Erhdhung um 4 oder mehr Punkte) und 84 %
im EORTC-Fatigue-Score (d.h. Abnahme
um 10 oder mehr Punkte).

Siehe Tabelle 4

Kinder und Jugendliche
Paroxysmale N&chtliche 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
Eculizumab 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 fiihrte 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 (siehe Tabel-
len 3 und 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 8

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik und Wirkstoffmetabolismus
Biotransformation

Humane Antikérper werden in den Zellen
des retikuloendothelialen Systems endozyto-
tisch abgebaut. Eculizumab enthalt nur
nattrlich vorkommende Aminoséuren und
hat keine bekannten aktiven Metaboliten.
Humane Antikdrper werden Uberwiegend
durch lysosomale Enzyme zu kleinen Pepti-
den und Aminosauren katabolisiert.

Es wurden keine speziellen Studien zur
Untersuchung der hepatischen, renalen,
pulmonalen oder gastrointestinalen Aus-
scheidungs-/Eliminationswege fur Eculizu-
mab durchgeflhrt. Von gesunden Nieren
werden Antikdrper nicht ausgeschieden. Sie
sind wegen ihrer GroBe von der Filtration
ausgeschlossen.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Bei 40 Patienten mit PNH wurden die phar-
makokinetischen Parameter nach Mehr-
fachdosierung mittels eines Ein-Komparti-
ment-Modells untersucht. Die mittlere Clea-

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

MO07-001

Parameter

Eculizumab
Keine Transfusion

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

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

weisen.

024051-105218

rance betrug 0,31 + 0,12 ml/h/kg, das mitt-
lere Verteilungsvolumen 110,3 + 17,9 ml/kg
und die mittlere Eliminationshalbwertszeit
11,3 = 3,4 Tage. Der Steady-State wird bei
Anwendung des Dosierungsschemas fUr er-
wachsene PNH-Patienten nach 4 Wochen
erreicht.

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

Clearance und Halbwertszeit von Eculizumab
wurden darUber hinaus im Rahmen von
Plasmaaustausch-MaBnahmen untersucht.
Plasmaaustausch flhrte nach einer ein-
stiindigen Intervention zu einer anndhernd
50%igen Abnahme der Eculizumab-Konzen-
trationen. Die Eliminations-Halbwertszeit von
Eculizumab war auf 1,3 Stunden verringert.

Die durch freie C5-Konzentrationen von
< 0,5 Mikrogramm/ml gemessene pharma-
kodynamische Aktivitat korreliert mit einer
im Wesentlichen vollstadndigen Blockade der
terminalen Komplementaktivitat bei Patienten
mit PNH.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Untersuchung der Pharmakokinetik von
Eculizumab bei speziellen Patientenpopula-
tionen durchgefiihrt, die nach Geschlecht,
ethnischer Abstammung, Alter (geriatrische
Patienten) oder Vorliegen einer Nieren- oder
Leberfunktionsstérung identifiziert wurden.

Die Populations-PK-Analyse von Daten aus
Eculizumab-Studien ergab, dass Geschlecht,
ethnische Abstammung, Alter (geriatrisch)
oder das Vorliegen einer Nieren- oder Leber-
funktionsstérung die PK von Eculizumab
nicht beeinflussen. Das Korpergewicht war
eine signifikante Kovariable, die bei padia-
trischen Patienten zu einer geringeren Ecu-
lizumab-Clearance fihrte und eine auf dem
Koérpergewicht basierende Dosierung bei
padiatrischen Patienten erforderte.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Eculizumab wurde
in der Studie M07-005 bei padiatrischen
Patienten mit PNH (Alter 11 bis unter 18 Jah-
re) unter Anwendung eines auf dem Korper-
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Tabelle 5: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei padiatrischen Patienten mit PNH in Studie

p-Wert

Mittelwert

(SD)

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

Veranderung LDH-Wert nach 12 Wochen
gegenlber dem Ausgangswert (U/])

—771(914) 0,0156 0,0336

LDH-AUC
(U/l x Tag)

—60 634
(72 916)

0,0156 0,0350

Veranderung freies Hadmoglobin im
Plasma nach 12 Wochen gegenuber
dem Ausgangswert (mg/dl)

-10,3 (21,13) |0,2188 0,1232

Veranderung Typ-lll-Erythrozyten-Klon-
groBe gegenuiber dem Ausgangswert
(Prozentanteil veranderter Zellen)

1,80 (358,1)

Veranderung der Lebensqualitat nach

12 Wochen gegentiber dem Ausgangs-
wert (PedsQL™ 4.0; krankheitsunspezifi-
scher Fragebogen) (Patienten)

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

Veranderung der Lebensqualitat nach

12 Wochen gegentber dem Ausgangs-
wert (PedsQL™ 4.0; krankheitsunspezifi-
scher Fragebogen) (Eltern)

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

Verdnderung des mehrdimensionalen
Parameters ,Fatigue” nach 12 Wochen
gegenluber dem Ausgangswert
(PedsQL™) (Patienten)

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

Ver&nderung des mehrdimensionalen
Parameters ,Fatigue” nach 12 Wochen
gegenlber dem Ausgangswert

(PedsQL™) (Eltern)

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

gewicht 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 Spezifitdt von Eculizumab fur 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-
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
Mausen mit einem Ersatzantikorper gegen
murines C5 beeinflusste die Behandlung
keinen der untersuchten Toxizitatsparameter.
Die hdmolytische Aktivitat wurde im Verlauf
der Studie sowohl bei weiblichen als auch
bei méannlichen Méausen wirksam blockiert.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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 beob-
achtet. Diese Studien umfassten eine Beur-
teilung der Fertilitdt und frihembryonalen
Entwicklung, der Entwicklungstoxizitéat sowie
der pra- und postnatalen Entwicklung.

Bei Exposition des Muttertiers gegentiber
dem Antikdrper wahrend der Organbildung
wurden zwei Féalle 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 Ecu-
lizumab-Dosis, auf der Basis eines Korper-
gewichtsvergleichs) ausgesetzt waren; eine
Exposition gegenitber 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 durchgeflhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Essigsaure

Natriumhydroxid
Natriumedetat (Ph. Eur.)
Sorbitol (E 420)

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
3 Jahre

Die chemische und physikalische Ge-
brauchsstabilitdt nach Verdinnung wurde
fur Folgendes nachgewiesen:

e Polyolefin-Infusionsbeutel: 14 Tage bei
2 °C bis 8 °C, gefolgt von bis zu 48 Stun-
den bei 2 °C bis 8 °C oder Raumtempera-
tur,

e PVC-Infusionsbeutel: 48 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C oder Raumtemperatur.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Falls dieses
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Aufbewahrungsdauer und -be-
dingungen vor der Anwendung verantwort-
lich, die normalerweise 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C nicht Uberschreiten sollten, es sei
denn, die Verdiinnung hat unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen
stattgefunden.

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.

BEKEMV-Durchstechflaschen in der Original-
verpackung koénnen flr eine einmalige
Dauer von bis zu 7 Tagen auBerhalb des
Kuhlschrankes aufbewahrt werden. Nach
dieser Zeit kann das Arzneimittel wieder im
Kuhlschrank gelagert werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche (Glas Typ-l) mit Elasto-
mer-Stopfen und einer Aluminiumversiege-
lung mit Schnappdeckel.

Packung mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die BEKEMV-L&sung soll vor der Anwendung
visuell auf Partikel und Verfarbung Uberpruft
werden.

Hinweise
Die VerdUnnung sollte, insbesondere in Be-
zug auf Asepsis, entsprechend den Regeln

der guten fachlichen Praxis durchgefuhrt
werden.

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

Die empfohlene Dosis in einen Infusions-
beutel Uberflihren.

BEKEMV durch Zugabe von 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung, 4,5 mg/ml
(0,45 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung
oder 5% Glucose in Wasser als Verdin-
nungsmittel zum Infusionsbeutel auf eine
Endkonzentration von 5 mg/ml verdiinnen.

024051-105218
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Das Endvolumen einer verdinnten Lésung
mit 5 mg/ml betragt 60 ml fir 300 mg-Do-
sen, 120 ml fur 600 mg-Dosen und 180 ml
fir 900 mg-Dosen. Die Losung muss klar
und farblos sein.

Den Infusionsbeutel mit der verdlnnten
L6sung leicht hin und her bewegen, um si-
cherzustellen, dass das Arzneimittel und das
VerdUnnungsmittel gut vermischt werden.

Die verdinnte Lésung vor der Anwendung
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.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Technology (Ireland) UC
Pottery Road, Dun Laoghaire
Co. Dublin,

A96 F2A8 Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/23/1727/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. April 2023

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2024

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

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

1 Durchstechflasche.

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Amgen GmbH
Riesstral3e 24

80992 Munchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000

MedInfo-Hotline: 0800 - 264 36 44
medinfo.amgen.de

14. SCHULUNGSMATERIAL

Das beauflagte Schulungsmaterial flr Pa-
tienten und Arzte fir BEKEMV kann Uber
folgende Internetseite bezogen werden:
www.bekemv-rm.de

024051-105218

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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