KISA URUN BILGiSi

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bkz. Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ELIZARIA® 300 mg/30 ml infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Eculizumab, rekombinant DNA teknolojisi yoluyla Cin Hamster Over (CHO) hiicre hattinda
tiretilmis bir hiimanize monoklonal (IgG2/4x) antikorudur.

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

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

Yardimci maddeler:

Sodyum 5 mmol/flakon

Yardimc1 maddeler i¢in bkz. boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM

Konsantre infiizyon ¢ozeltisi.

Berrak, renksiz, ¢ozelti (pH=7.0)

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlari

ELIZARIA® (eculizumab) eriskinlerde ve ¢ocuklarda asagidaki hastaliklarda endikedir:
- Paroksismal noktiimal hemoglobiniiri (PNH).

Klinik semptom ve hemoliz gosteren yliksek hastalik aktivitesi olan hastalarda klinik fayda kaniti,
transflizyon oykiisiinden bagimsiz olarak gosterilmistir (bkz. Boliim 5.1).
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ELIZARIA® bir saglik meslegi mensubu tarafindan ve hematolojik ve/veya bobrek bozukluklar
olan hastalarin yonetiminde tecriibeli bir hekimin gézetiminde uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Pozoloji:
Eriskin hastalar:

Paroksismal Noktiimal Hemoglobiniiride (PNH):

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

* Baslangig fazi: ilk 4 hafta boyunca, her hafta, 25-45 dakika siireyle intravendz infiizyon yoluyla
uygulanan 600 mg ELIZARIA®.

+ Idame faz1: Besinci haftada, 25-45 dakika siireyle intravendz infiizyon yoluyla uygulanan 900 mg
ELIZARIA®; ardindan her 14 + 2 giinde bir, 25-45 dakikalik intravendz infiizyon yoluyla uygulanan
900 mg ELIZARIA® (bkz. Bolim 5.1).

Tedavi takibi:

ELIZARIA®’nin birakilmasi klinik olarak endike olmadikc¢a, ELIZARIA® tedavisinin hastanin
yasami1 boyunca devam ettirilmesi 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.4).

PNH hastalar1, serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri de dahil olmak {iizere intravaskiiler
hemoliz bulgu ve belirtileri agisindan takip edilmelidir.

Uygulama sekli ve siiresi:

ELIZARIA®’y1 intravendz puse ya da bolus enjeksiyon olarak uygulamaymiz. ELIZARIA®
yalnizca asagida tarif edildigi sekilde intravendz infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

Uygulama 6ncesinde tibbi {iriiniin seyreltilmesine iligkin talimatlar Boliim 6.6’da tanimlanmastir.

Seyreltilmis ELIZARIA® ¢ozeltisi, bir yer¢ekimi-beslemeli, enjektor tipi pompa ya da bir infiizyon
pompasi araciligiyla, erigkinlerde 25-45 dakikalik ve pediatrik hastalarda 1-4 saatlik intravendz
inflizyon yoluyla uygulanmalidir. Hastaya yapilan uygulama sirasinda seyreltilmis ELIZARIA®
¢ozeltisinin 11ktan korunmasina gerek bulunmamaktadir.

Hastalar inflizyonu takiben bir saat boyunca izlenmelidir. ELIZARIA® uygulamasi sirasinda advers
bir olay meydana gelirse, hekimin takdirine gore infiizyon yavaglatilabilir ya da durdurulabilir. Eger
infiizyon yavaglatilirsa, toplam infiizyon siiresi eriskinlerde ve ergenlerde (12 ila 18 yas) iki saati ve
12 yasin altindaki ¢cocuklarda dort saati gegmemelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1),

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda ELIZARIA®’in giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Pediatrik popiilasyon:

Viicut agirligr >40 kg olan pediatrik PNH hastalari, eriskin doz uygulamasi onerilerine gore tedavi
edilir.

Viicut agirligi 40 kg’in altinda olan pediatrik PNH hastalarinda ELIZARIA® doz uygulama rejimi
su sekildedir:

Hasta Viicut Agirligi Baslangic Fazi Idame Faz1

30 ila <40 kg 600 mg haftalik x 2 3. haftada 900 mg; ardindan her 2 haftada bir 900 mg
20 ila <30 kg 600 mg haftalik x 2 3. haftada 600 mg; ardindan her 2 haftada bir 600 mg
10 ila <20 kg 600 mg haftalik x 1 2. haftada 300 mg; ardindan her 2 haftada bir 300 mg
5ila<10 kg 300 mg haftalik x 1 2. haftada 300 mg; ardindan her 3 haftada bir 300 mg

ELIZARIA® 40 kg’dan diisiik kilolu PNH hastalannda ¢aligilmamstir. 40 kg’dan diisiik kilolu PNH
hastalar icin ELIZARIA® pozolojisi, 40 kg’dan diisiik kilolu hastalar i¢in kullanilan pozolojiyi temel
almaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

ELIZARIA® 65 yas ve lizeri hastalara uygulanabilir. Yash kisiler tedavi edilirken 6zel bir 6nlemin
gerekli olduguna isaret eden herhangi bir kanit mevcut degildir. Bununla birlikte bu hasta
popiilasyonunda ELIZARIA® ile elde edilen deneyim halen siirlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Eculizumab, miirin proteinleri ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 agir1 duyarliligr oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

Asagidaki hastalarda ELIZARIA® tedavisi baslatilmamalidir (bkz. Boliim 4.4):
* iyilesmemis Neisseria meningitidis enfeksiyonu olan hastalarda,

+ asilama sonrasinda 2 haftaya kadar uygun antibiyotiklerle profilatik tedavi almamis ve hali hazirda
Neisseria meningitidis ‘e kars1 asillanmamis hastalarda.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

ELIZARIA®, etki mekanizmasi geregi ciddi veya oliimciil meningokokkal enfeksiyon
riskinde artisa neden olmaktadir. Bu nedenle kullanim 6ncesinde meningokokkal asilamanin
yapilmasi zorunludur. Aym nedenle pnomokok asisi da onerilmektedir. Gerektiginde
korunma amach olarak, antimikrobiyal kemoprofilaksi verilmelidir.

Kullanim oncesinde hastalara enfeksiyon bulgular: anlatilmal, acilen doktora basvurmalan
gerekliligi, tedavileri ile ilgili bilgiyi paylasmalar: gerekliligi mutlaka anlatilmahdir.

ELIZARIA®’nin PNH’si olan hastalarda aneminin aplastik bilesenini etkilemesi beklenmemektedir.

Meningokokkal Enfeksiyon:

ELIZARIA® tedavisi, etki mekanizmasindan dolay1 hastalarda ciddi veya 6liimciil meningokokkal
(Neisseria meningitidis) enfeksiyona karsi duyarliligi artirmaktadir. Herhangi bir serogrubun yol
act1ig1 meningokokkal hastalik meydana gelebilir. ELIZARIA® tedavisi geciktirme riski, bir
meningokokkal enfeksiyonu gelistirme risklerinden agir basmadik¢a enfeksiyon riskini azaltmak igin
tiim hastalar ELIZARIA® kullanimindan en az 2 (iki) hafta dnce asilanmalidir. Ayrica, tetravalan
meningokokkal as1 uygulamasi sonrasinda 2 (iki) hafta haftadan daha az siire i¢inde ELIZARIA®
tedavisine baglayan hastalar asilamadan sonraki 2 (iki) haftaya kadar uygun profilaktik antibiyotik
tedavisi almalidir. Yaygin patojenik meningokokkal serogruplardan korunmada, uygulanabilir
oldugu durumlarda A, C, Y ve W135 ve B serogruplarina karsi agilama onerilmektedir. Hastalar, as1
kullanimina y6nelik mevcut ulusal as1 kilavuzlarina gore asilanmalidir.

Asilama, komplemanda ek ileri aktivasyona neden olabilir. Bunun sonucunda, PNH dahil
kompleman-aracili hastaliklar1 olan hastalarin, altta yatan hastaliklarinin hemoliz (PNH) gibi bulgu
ve belirtilerinde artis deneyimleyebilir. Bu nedenle, 6nerilen asilama sonrasinda hastalik belirtileri
acisindan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Meningokokkal enfeksiyonu onlemek i¢in asilama yeterli olmayabilir. Antibakteriyel ajanlarin
uygun kullanimina yonelik resmi kilavuzlar g6z oniinde tutulmalidir. ELIZARIA® ile tedavi edilen
hastalarda ciddi veya Oliimciil meningokokkal enfeksiyon olgular1 bildirilmistir. Sepsis,
ELIZARIA® ile tedavi edilen hastalarda meningokokkal enfeksiyonlarinin yaygin bir belirtisidir
(bkz. Boliim 4.8). ELIZARIA® kullanan tiim hastalar meningokokkal enfeksiyonun erken bulgulari
acisindan izlenmeli, enfeksiyondan siiphelenildigi durumlarda acilen degerlendirilmeli ve gerekirse
uygun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Ayrica ELIZARIA® kullanan hastalar bu bulgu ve belirtiler
ile acilen tibbi bakim alinmasi i¢in atilmasi gereken adimlar konusunda bilgilendirilmelidir. Hekimler
ELIZARIA® tedavisinin yararlarini ve risklerini hastalarla tartismali ve hastalara bilgi brosiirii ve
hasta giivenlilik bilgisi kart1 vermelidir (bunlarin tarifi icin bkz. Hasta Kullanma Talimati).
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Diger Sistemik Enfeksiyonlar:

Etki mekanizmasindan dolay1 ELIZARIA® tedavisi, aktif sistemik enfeksiyonlarn oldugu hastalara
dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Hastalarin enfeksiyonlara, 6zellikle Neisseria ve kapsiilli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara duyarhiligi artmis olabilir. Dissemine gonokokkal
enfeksiyonlar dahil Neisseria tiirleri ile ciddi enfeksiyonlar (Neisseria meningitidis disinda)
bildirilmistir.

Hastalara, potansiyel ciddi enfeksiyonlar ve bunlarm bulgu ve belirtileri ile ilgili farkindaliklarinin
artirilmasi i¢in Hasta Kullanma Talimati’ndaki bilgiler sunulmalidir.

Hekimler gonoreden korunma konusunda hastalara bilgi vermelidir.

Infiizyon Reaksivonlart:

ELIZARIA®’in uygulanmasi inflizyon reaksiyonlarina ya da alerjik veya asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina (anafilaksi de dahil) yol agabilecek neden olabilecek infiizyon reaksiyonlarina ya da
immiinojenisiteye neden olabilir. Klinik calismalarda, 1 (%0,9) gMG hastas1 ELIZARIA®’ nin
durdurulmasin1  gerektiren bir inflizyon reaksiyonu deneyimlemistir. PNH hastalari,
ELIZARIA®’nin birakilmasini gerektirecek bir infiizyon reaksiyonu deneyimlememistir. Siddetli
infiizyon reaksiyonlari goriilen tiim hastalarda ELIZARIA® uygulamasi durdurulmali ve uygun tibbi
tedavi uygulanmalidir.

Immiinojenisite:

Tiim klinik ¢aligmalar boyunca ELIZARIA® ile tedavi edilen hastalarda, nadiren, antikor yanitlari
tespit edilmistir. PNH’de plasebo kontrollii ¢aligmalarda diisiik antikor yanitlar1 bildirilmis olup,
gbzlenmis siklik degerleri (%3.4) plaseboda gbzlenen degerlere (%4.8) benzerdir.

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

Immiinizasyon:

ELIZARIA® ile tedaviye baglanmadan 6nce, PNH hastalarinda giincel immiinizasyon kilavuzlarina
gore immiinizasyonun baslatilmasi1 onerilmektedir. Ek olarak ELIZARIA® tedavisini geciktirme
riski, bir meningokokkal enfeksiyonu gelisme risklerinden agir basmadikga, tiim hastalar
ELIZARIA® kullanimindan en az 2 hafta 6nce meningokokkal enfeksiyonlara kars1 agilanmalidir.
Tetravalan meningokokkal asilama sonrasinda iki haftadan daha kisa siire iginde ELIZARIA®
tedavisine baslayan hastalar, asilamadan iki hafta sonrasina kadar uygun profilaktik antibiyotik
tedavisi almalidir. Yaygin patojenik meningokokkal serogruplardan korunmada, mevcut oldugu
durumlarda serogrup A, C, Y, WI135 ve B’ye karsi asilar onerilmektedir (bkz. Meningokokkal
Enfeksiyon).

18 yasindan kiiglik olan hastalar, Haemophilus influenza ve pnoémokok enfeksiyonlarina kars
astlanmalidirlar ve her bir yas grubu i¢in ulusal asilama Onerilerine kesin suretle uyulmasi
gerekmektedir.

Asilama, komplemanda ek aktivasyona neden olabilir. Bunun sonucunda, PNH dahil kompleman-
aracili hastaliklar1 olan hastalar, altta yatan hastaliklarinin hemoliz (PNH) gibi bulgu ve belirtilerinde
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artis deneyimleyebilir. Bu nedenle, 6nerilen asilama sonrasinda hastalik belirtileri agisindan hastalar
yakindan takip edilmelidir.

Antikoagiilan Tedavi:

ELIZARIA® tedavisi antikoagiilan tedaviyi degistirmemelidir.
PNH Laboratuvar Takibi:

PNH hastalari, serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri de dahil olmak iizere intravaskiiler
hemoliz bulgu ve belirtileri agisindan takip edilmelidir. ELIZARIA® tedavisi géren PNH hastalar1
da benzer sekilde, LDH diizeyleri 6l¢iilerek intravaskiiler hemoliz i¢in takip edilmelidir ve bu
hastalarda, idame fazi boyunca onerilen 14 + 2 giin doz uygulamasi takvimi i¢inde doz ayarlamasi
gerekli olabilir (her 12. giine kadar).

PNH Tedavisinin Birakilmasi:

Eger PNH hastalar1 ELIZARIA® ile tedaviyi birakirsa, ciddi intravaskiiler hemolizin bulgu ve
belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir. Ciddi hemoliz, asagidakilerden herhangi birisi ile birlikte
serum LDH diizeylerinin tedavi dncesi diizeyden daha yiiksek olmasi ile tanimlanmaktadir: bir hafta
ya da daha kisa bir siirede, (transflizyon nedeniyle seyrelme yoklugunda) PNH klon biiyiikliigiinde
%?25’ten daha yiiksek bir mutlak azalma; <5 g/dl hemoglobin diizeyi ya da bir hafta veya daha kisa
bir siirede >4 g/dl azalma; anjina; zihinsel durumun degismesi; serum kreatinin diizeyinde %50 artis;
ya da tromboz olmasi. ELIZARIA®’y1 birakan hastalar, ciddi hemoliz ve diger reaksiyonlari
belirlemek i¢in en az 8 hafta boyunca takip edilmelidir.

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

Egitim materyalleri:

ELIZARIA®’y1 regete edecek tiim hekimlerin, regetelemeye ydnelik Kisa Uriin Bilgisi'ne asina
olmalar1 gerekmektedir. Hekimler ELIZARIA® tedavisinin yararlarin1 ve risklerini hastalarla
tartigmal1 ve hastalara hasta kullanma talimati ve hasta giivenlilik bilgisi kart1 vermelidir.

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

Biyobenzer iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irlinlin ticari ismi ve seri
numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bu tibbi {iriin her bir flakonda 115 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢cinde gbz 6niinde bulundurulmalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ELIZARIA®® ile herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

ELIZARIA®® sadece %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi, %0.45 sodyum kloriir ¢ozeltisi veya %5
dekstroz ¢ozeltisi ile karistirilabilir.

Eculizumabin, rituksimabin kompleman-bagimli sitotoksisitesi tizerindeki potansiyel inhibitor
etkisine dayanarak, eculizumab, rituksimabin beklenen farmakodinamik etkilerini azaltabilir.

Kronik intravendz insan immiinoglobulin (IVIg) tedavisi, eculizumab gibi monoklonal antikorlarin
endozomal neonatal Fc reseptor (FcRn) geri donlisiim mekanizmasini etkileyebilir ve boylece
serumdaki eculizumab konsantrasyonlarini diistirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediatrik popiilasyon:

Pediatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda gebeligi onlemek i¢in tedavi sirasinda ve eculizumab
tedavisinin son dozundan sonra en az 5 ay siireyle uygun bir dogum kontrol yonteminin kullanilmasi
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Gebelik donemi
ELIZARIA® ile tedavi edilen gebe kadinlarda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Sinirl sayida eculizumaba gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler (300’den az gebelik
sonucu), fetal malformasyon veya fetal-neonatal toksisite riskinde artis olmadigin1 gostermektedir.
Bununla birlikte, iyi kontrol edilmis ¢aligma bulunmadigindan belirsizlikler devam etmektedir. Bu
nedenle, gebe kadinlarda eculizumab ile tedaviye baslanmadan 6nce ve tedavi sirasinda her bir birey
i¢cin risk-yarar analizinin yapilmasi Onerilmektedir. Gebelik sirasinda bu tiir bir tedavi gerekli
gorildiigii takdirde, yerel kilavuzlar dogrultusunda yakindan maternal ve fetal takip onerilmektedir.

Eculizumab ile hayvanlar iizerinde iireme ¢aligmalar1 gerceklestirilmemistir (bkz. Béliim 5.3). Insan
IgG’sinin insan plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir ve bu nedenle eculizumab potansiyel olarak
fetal dolasgimda terminal kompleman inhibisyonuna yol agabilir. Bu nedenle, ELIZARIA® gebelik
doneminde sadece kesin olarak gerekli oldugu durumlarda kullanilmalidir.
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Laktasyon donemi

Mevcut sinirli veriler eculizumabin insan siitii ile atilmadigimi diisiindiirdigiinden, emzirilen
yenidogan/bebek iizerinde etki beklenmemektedir. Bununla birlikte, mevcut verilerin sinirh
olmasindan dolay1, annenin eculizumaba klinik ihtiyacinin yaninda emzirenin gelisim ve saglik
acisindan yararlar1 ve emzirilen ¢ocuk tizerinde eculizumaba veya altta yatan maternal duruma bagl
muhtemel advers etkileri géz onilinde bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Eculizumab i¢in fertiliteye 6zgii spesifik bir ¢alisma yliriitiilmemistir.
4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ELIZARIA®’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi bulunmamaktadir ya da goz ardi
edilebilir etkisi bulunmaktadir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti:

Destekleyici giivenlilik verileri, kompleman aracili hastalik popiilasyonlarinda eculizumab
maruziyeti olan 1503 hastayi iceren 31 tamamlanmis klinik ¢calismadan elde edilmistir.

En yaygin bildirilen advers reaksiyon; bas agrisi (¢cogunlukla baslangic fazinda goriilmiistiir) ve en
ciddi advers reaksiyon meningokokkal sepsistir.

Asagidaki listede spontan raporlardan ve PNH ¢aligmalari dahil eculizumab ile tamamlanmis klinik
calismalardan elde edilen advers reaksiyonlar verilmektedir.

Eculizumab ile ¢cok yaygin (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (izole raporlar dahil <1/10.000), bilinmeyen (eldeki
verilerden yola ¢ikarak tahmin edilemeyen) sikliklarda bildirilen advers reaksiyonlar sistem organ
sinifina ve tercih edilen terime gore listelenmistir. Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar, azalan
ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Pazarlama sonrasi deneyimin yani sira PNH, hastalar: dahil genel eculizumab klinik ¢alismalarinda
ver alan hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin:
Pnémoni, iist solunum yolu enfeksiyonu, bronsit, nazofarenjit, idrar yolu enfeksiyonu, agizda ucuk

Yaygin olmayan:

Meningokokkal enfeksiyon®, sepsis, septik sok, peritonit, alt solunum yolu enfeks iyonu, mantar
enfeksiyonu, viral enfe ksiyon, apse?, seliilit, influenza, gastrointestinal enfeksiyon, sistit, enfeksiyon,
siniizit
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Seyrek:
Aspergillus enfeksiyonu®, bakteriyel artrit®, genitoiiriner sistem gonokokkal enfeksiyonu,
Haemophilus influenzae enfeksiyonu, impetigo, diseti enfeksiyonu

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin:
Lokopeni, anemi

Yaygin olmayan:
Trombositopeni, lenfopeni

Seyrek:
Hemoliz*, anormal pihtilagsma faktorti, eritrosit agliitinasyonu, koagtilopati

Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan:
Anafilaktik reaksiyon, hipersensitivite

Endokrin hastaliklar
Seyrek:
Basedow hastalig1

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan:
Istah kayb1

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin:
Insomnia

Yaygin olmayan:
Depresyon, anksiyete, davranis degisiklikleri

Seyrek:
Anormal riiyalar, uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin:

Bas agrist

Yaygin:
Sersemlik hali, tat alma duyusunda bozukluk
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Yaygin olmayan:
Parestezi, tremor

Seyrek:
Senkop

Goz hastalhiklar
Yaygin olmayan:
Bulanik gérme

Seyrek:
Konjonktival irritasyon

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

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan:
Palpitasyon

Vaskiiler hastahklar
Yaygin:
Hipertansiyon

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

Seyrek:
Hematom

Solunum, gogiis ile ilgili bozukluklar ve mediastinal hastahiklar
Yaygin:
Oksiiriik, orofaringeal agr1

Yaygin olmayan:
Dispne, epistaksis, bogazda irritasyon, nazal konjesyon, rinore

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin:

Diyare, kusma, bulanti, abdominal agri

Yaygin olmayan:
Konstipasyon, dispepsi, abdominal distansiyon

Seyrek:
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Gastroozofajiyal reflii hastaligi, diseti agrisi

Hepatobilier hastaliklar
Seyrek:
Sarilik

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

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

Seyrek:
Dermatit, deride pigment kaybi

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahiklari
Yaygin:
Artralji, miyalji

Yaygin olmayan:
Kas spazmlari, kemik agrisi, sirt agrisi, boyun agrisi, eklemlerde sigsme, ekstremitelerde agri

Seyrek:
Trismus

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

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan:
Spontan penil ereksiyon

Seyrek:
Menstriiel bozukluk

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

Yaygin olmayan:
Odem, gogiiste rahatsizlik, asteni, gdgiis agrisi, infiizyon yerinde agri, iirperme

Seyrek:
Ekstravazasyon, infiizyon yerinde parestezi, sicak hissetme
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Arastirmalar

Yaygin olmayan:

Alanin aminotransferazda artis, aspartat aminotransferazda artig, gama-glutamil transferazda
artis, hematokritte azalma, hemoglobinde azalma

Seyrek:
Coombs testi pozitifligi®

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan:
Inflizyonla iligkili reaksiyon

* Segili advers reaksiyonlarin tanimi alt bagligina bakiniz.

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

® Meningokok enfeksiyonu asagidaki tercih edilen terimler grubunu igerir: Meningokokkal
enfeksiyon, Meningokokkal sepsis, Meningokokkal menenjit, Neisseria enfeksiyonu.

¢ Pazarlama sonrasi raporlarinda tanimlanan advers reaksiyonlar

Secili advers reaksiyonlarin tanimi:
Tim klinik caligmalarda, en ciddi advers reaksiyon eculizumab ile tedavi edilen hastalarda
meningokokkal enfeksiyonlarin yaygin belirtisi olan meningokokkal sepsistir (bkz. Boliim 4.4)

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

PNH’li hastalarin %2’sinde ELISA yontemi kullanilarak, eculizumaba kars1 antikorlar belirlenmistir.
Herhangi bir anti-ila¢ antikoru gozlenmemistir. Tiim proteinlerde oldugu gibi, immiinojenisite
olasilig1 bulunmaktadir.

PNH klinik ¢alismalarinda eculizumab dozunun unutuldugu ya da geciktirildigi durumlarda hemoliz
olgular bildirilmistir (ayrica bkz. Boliim 4.4).

Diger hastaliklar: olan hastalar:

Literatiirde mevcut Klinik Calismalardan Elde Edilen Giivenlilik Verileri

PNH, aHUS, refrakter jMG veya NMOSB disindaki diger hastalik popiilasyonlarma ait ve
eculizumaba maruz birakilmis 934 hastay1 kapsayan 12 tamamlanmis klinik ¢alismadan destekleyici
giivenlilik verilerinin elde edildigi bildirilmistir. Idiyopatik membrandz glomeriilonefropati tanis
konan ve meningokokkal menenjit gecirmis asilanmamis bir hasta mevcuttur. PNH, aHUS, refrakter
jMG veya NMOSB disindaki hastaliklar1 olan hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar, PNH , aHUS,
refrakter j]MG veya NMOSB hastalarinda bildirilenler ile benzer olmustur (bkz. yukaridaki advers
reaksiyon listesi). Bu klinik ¢alismalardan herhangi bir spesifik advers reaksiyon ortaya ¢ikmadigi
bildirilmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik PNH calismasina dahil edilmis, cocukluk ¢agindaki ve ergen PNH hastalarinda (11 ila 18
yas), eriskin PNH hastalarinda gozlenene benzer bir giivenlilik profili gozlenmistir. Pediyatrik
hastalarda bildirilen en yaygin advers reaksiyon bas agris1 olmustur.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezine
(TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Doz asimi1 vakasi bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilator ajanlar, selektif immiinosupresanlar
ATC kodu: LO4AA25

ELIZARIA® biyobenzer bir ilagtir.

Eculizumab, insan C5 kompleman proteinine baglanan ve terminal komplemanin aktivasyonunu
inhibe eden bir rekombinant hiimanize monoklonal 1gG2/4K antikorudur.

Eculizumab; insan sabit bolgelerini ve insan hafif ve agir zincir degisebilir bolgelerine baglanmis
miirin komplementerlik-belirleyici bolgelerini igeren bir antikordur. Eculizumab iki tane 448
aminoasitlik agir zincirden ve iki tane 214 amino asitlik hafif zincirden olusur ve molkiiler agirligi
yaklasik olarak 148 kDa’dur.

Eculizumab bir ¢in hamster over (CHO hiicre hatt1) ekspresyon sisteminde iiretilir, afinite ve iyon
degistirici kromatografisi ile saflastirilir. Y1gin halindeki ilag etkin maddesinin {iretim islemi ayrica
spesifik viral inaktivasyon ve uzaklastirma adimlarini da kapsar.

Etki mekanizmasi:

ELIZARIA®’nin etkin maddesi olan eculizumab, spesifik olarak kompleman proteini C5’e yiiksek
afiniteyle baglanan bir terminal kompleman inhibitoriidiir. Bu sekilde, C5’in C5a ve C5b’ye
parcalanmasini inhibe eder ve terminal kompleman kompleksi C5b-9’un olusmasini engeller.
Eculizumab, mikroorganizmalarin opsonizasyonu ve immiin komplekslerin klerensi i¢in esas olan
kompleman aktivasyonunun erken bilesenlerini korur.
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PNH hastalarinda kontrollii olmayan terminal kompleman aktivasyonu ve ortaya ¢ikan kompleman-
aracili intravaskiiler hemoliz ELIZARIA® tedavisi ile bloke olur.

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

PNH’de ELIZARIA®’nin kronik uygulanmasi kompleman-aracili hemolitik aktivitede hizli ve
stirekli bir azalmaya yol agmustir.

Onerildigi gibi uygulanan ELIZARIA® ile tedavi edilen tiim hastalar, terminal kompleman
aktivasyonunda hizl ve siirekli bir azalma gostermistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri

Hemolizi olan PNH hastalarinda ELIZARIA®’nin etkililigi ve giivenliligi randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, 26 haftalik bir ¢alismada (¢aligma 87 hasta ile yiitiitiilmiistiir) degerlendirilmistir.
PNH hastalar1 ayn1 zamanda agik etiketli, randomize olmayan 52 haftalik bir ¢aligmada (¢alisma 97
hasta ile yiiriitiilmiistiir) ve bir uzun vadeli uzatma c¢alismasinda da hastalar ELIZARIA® ile tedavi
edilmistir. Bunlara ilave olarak FazIl ¢alismasindan 11 hasta da ELIZARIA® ile uzun vadeli
calismada tedavi edilmiglerdir. Hastalara ELIZARIA® almadan 6nce meningokok asis1 yapilmaistir.
Tiim ¢aligmalarda uygulanan eculizumab dozlar1 su sekildedir: 4 hafta boyunca her 7 + 2 giinde bir
kez 600 mg; ardindan 7 + 2 giin sonra 900 mg ve daha sonra ¢aligma siiresi boyunca her 14 + 2 giinde
bir kez 900 mg. ELIZARIA® 25-45 dakikalik bir intravendz inflizyon yoluyla uygulanmistir. Tedavi
edilmeyen hastalarda PNH nin dogal seyrini ve ELIZARIA® tedavisi sirasindaki klinik sonuglan
karakterize etmek tlizere PNH hastalarinda goézlemsel, girisimsel olmayan bir kayit sistemi
baslatilmistir.

Calisma sonucunda eculizumab alan hastalarda laktaz hidrojenaz (LDH) aktivitesi
degerlendirilmis ve intravaskiiler hemolizde belirgin stabil bir azalma (%86, p<0.001)
gbzlenmistir. {lave olarak, hemoglobin seviyesinde stabilizasyon ve kan transfiizyonunda azalma
ile teyit edilen anemi siddetinde azalma g6zlenmistir. Hastalarda gii¢siizliik belirtilerinin belirgin
bicimde azaldig1 ve yasam kalitesinin arttig1 gozlenmistir. Tromboembolic komplikasyonlarda
azalma gozlenmistir. PNH gozlemsel ¢alismasinda, daha once kan transflizyon ge¢gmisi olmayan
ve LDH seviyesi normal simirin 1.5 kat yiiksekligi ile teyit edilen aktif hemolizi bulunan
hastalarda eculizumab etkililigi degerlendirilmistir. Bu hastalarda eculizumab tedavisi oncesi
asirt yorgunluk, hemoglobinuria, abdominal agri, nefes kesilmesi (dispnoea), anemi,
(hemoglobin < 100 g/), siddetli vakiiler komplikasyonlar (trombosis dahil) dispaje veya erektil
disfonksiyon belirtileri de gdzlenmistir.

Bu hastalarda Eculizumab tedavisi sonucunda hemolizde belirgin bir azalma (LDH seviyesinin
kontrolii ile, p<0.001) ve gii¢siizliik dahil tiim klinik semptomlarda azalma gozlenmistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

ELIZARIA®’nin intravendz infiizyon yoluyla uygulanmasi nedeniyle emilim s6z konusu degildir.
Dagilim:

Dagilim konusunda detayl bilgi i¢in B6liim 5.2-Farmakokinetik Parametrelere bakiniz.
Biyotransformasyon

Insan antikorlari retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde endositotik sindirime ugrarlar. Eculizumab
yalnizca dogal aminoasitleri igermektedir ve bilinen aktif metaboliti yoktur. Insan antikorlar: bilyiik
oranda lizozomal enzimler tarafindan kiiciik peptitlere ve aminoasitlere katabolize edilir.

Eliminasyon

ELIZARIA®®'in karaciger, bobrek, akciger ya da gastrointestinal yollarla eliminasyonunun
degerlendirilmesi amaciyla spesifik caligmalar gergeklestirilmemistir. Normal bdbreklerde,
antikorlar sekrete edilmez ve biiyiikliiklerinden dolayi filtrasyona ugramazlar.

Farmakokinetik Parametreler

PNH hastalarinda, ortalama klirens 0,31 £+ 0,12 ml/saat/kg, ortalama dagilim hacmi —110,3 + 17,9
ml/kg ve ortalama eliminasyon yar1 dmrii —11,3 + 3,4 giine karsilik gelmektedir. Bu veriler 15181nda,
49-56 giin icerisinde kararli durum saglanmaktadir. PNH hastalarinda, eculizumabin farmakodinamik
aktivitesi ile bunun plazma konsantrasyonu arasinda dogrudan iliski bulunmaktadir. Eculizumab
plazma konsantrasyonunun >35 pg/ml seviyesinde tutuldugu durumlarda, hastalarin ¢ogunda
hemolitik aktivitenin neredeyse tamamen bloke oldugu gozlemlenmistir.

Eculizumabin klirens ve eliminasyon yart omrii parametreleri, plazma degisim transfiizyonlar1
uygulanan hastalarda incelenmistir. Bu prosediir, 1 saatlik transfiizyon sirasinda eculizumab
konsantrasyonunda yaklasik %50’lik diisiise neden olmakta ve eliminasyon yar1 omrii 1,3 saate
diismektedir. Eculizumabin farmakokinetigi ile cinsiyet, irk ya da karaciger veya bdobregin
fonksiyonel aktivitesi arasindaki iligki incelenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
5.2.1. Pediyatrik Popiilasyon:

Pediyatik popiilasyonda eculizumabin farmakokinetigi yaslar1 11 ila 18 arasinda degisen 7 PNH
hastas: {izerinde yapilan klinik calismada degerlendirilmistir. Onerilen dozaj rejiminde, viicut
agirligina bagl olarak en diisiik eculizumab klirensi 0,0105 L/saatti.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hasta serumundaki eculizumabin in vitro spesifite calismalarindaki veriler insan dokular1 karsisinda
molekiiliin ¢apraz reaktivitesinin olmadigini diisiindiirmektedir. Hayvanlardaki yetersiz aktivite
nedeniyle iireme toksisitesi caligmalart gergeklestirilmemistir. Kompleman sistemin murin S5
proteinine karsi1 26 hafta boyunca tastyict antikor kullanimi ile farelerdeki toksisite ¢aligmalari
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sirasinda, incelenen herhangi bir parametrede degisiklik gozlemlenmemistir. Hemolitik aktivite
hayvanin cinsiyetine bakilmaksizin etkili sekilde engellenmistir. Kompleman sistemin murin S5
proteinine karsi tagtyici antikor kullanimi ile farelerdeki iireme toksisitesi ¢aligmalari sirasinda advers
reaksiyon gozlemlenmemistir. Calisma sirasinda fertilite ve erken embriyonik geligim,
embriyotoksisite ve postpartum fetal durum degerlendirmesi gergeklestirilmistir. Aktif organogenez
donemi igerisinde hamile hayvanlarda antikor kullanimi sirasinda, yiliksek dozda eculizumab
uygulamasi (6nerilen insan dozunun yaklasik 4 kat1) nedeniyle 230 yeni dogan hayvanda iki retinal
displazi vakasi ile bir umbilikal herni vakasi tespit edilmistir. Bununla birlikte, intrauterin fetus
6liimii ya da neonatal 6liim insidansinda artis gozlemlenmemistir.

Eculizumabin klinik dis1 genotoksisite ve karsinojenisite c¢alismalar1 gerceklestirilmemistir. Bu
nedenle, standart giivenlilik farmakoloji caligmalarinda ve eculizumabin tekrarli doz toksisitesi
calismalarinda elde edilen klinik dis1 verilerde insanlar igin spesifik riskler tespit edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum fostfat, monobazik

Sodyum fosfat, dibazik

Sodyum kloriir

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iirtin, Boliim 6.6'da belirtilenler disinda bagka tibbi {iriinler ile karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

30 ay

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

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
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Orijinal ambalajindaki flakonlar yalnizca bir kez en fazla 3 giinliik bir siire i¢in buzdolabindan
¢ikarilabilir. Bu siirenin sonunda iiriin tekrar buzdolabina konulabilir. Tibbi iiriiniin seyreltilmesinden
sonraki saklama kosullart i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir tipa (bromobutil + flurotek) ve bir contasi (aliiminyum) olan, flip-off kapakli (polipropilen) bir flakon
icinde (Tip I cam) 30 ml konsantre ¢ozelti olarak temin edilmektedir.

Bir flakonluk ambalaj biiyiikligii.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

~ 19

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir. ELIZARIA®®
¢Ozeltisi uygulanmadan 6nce partikiiler madde ve renk degisimi agisindan gozle kontrol edilmelidir.

Hazirlanmasi ile ilgili talimatlar: Sulandirarak hazirlama ve seyreltme, 6zellikle asepsiye dikkat edilerek,
iyl uygulama kurallarina uygun olarak gerceklestirilmelidir.

*Toplam ELIZARIA®® miktarini steril bir enjektor kullanarak flakon(lar)dan ¢ekiniz.

*Onerilen dozu bir infiizyon torbasina transfer ediniz. Yeterli calisma bulunmamasindan dolay1 kullanilan=
inflizyon torbasi ve pargalarinin cam ve polietilen icerikli olmasina dzen gosterilmelidir.

*Seyreltici olarak Sodyum kloriir 9 mg/ml (%0.9) enjeksiyonluk ¢ozeltisi, sodyum kloriir 4.5 mg/ml=(%
0.45) enjeksiyonluk ¢ozeltisi ya da su i¢inde %5 dekstroz kullanip infiizyon torbasina ekleyerek=
ELIZARIA®e®’in nihai konsantrasyonu 5 mg/ml olacak sekilde seyreltiniz.

*5 mg/ml seyreltilmis ¢6zeltinin nihai hacmi, 300 mg dozlar i¢in 60 ml, 600 mg dozlar i¢in 120 ml, 900=
mg dozlar i¢in 180 ml ve 1200 mg dozlar i¢in 240 ml’dir. Cozelti berrak ve renksiz olmalidir.

Uriin ve seyrelticinin tam olarak karismasi icin seyreltilmis ¢dzeltiyi iceren infiizyon torbasini hafifce
karistiriniz. *Uygulamadan Once seyreltilmis ¢ozeltinin, ortamdaki havaya maruz birakilarak oda
sicakligma gelmesi saglanmalidir.»Uriin herhangi bir koruyucu igermediginden, flakonda kullamlmadan
kalmig iiriin atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

SALUTE HC ilag Pazarlama A.S.

Maslak mahallesi Sanatkarlar sk.

Eclipse maslak sit. No: 2 D/13 Sariyer/istanbul
Tel: 0212290 70 60

Faks: 0212 290 70 61
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8. RUHSAT NUMARASI:
2022/16

9.ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
[1k ruhsat tarihi: 01.02.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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