VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Ultomiris 300 mg/3 ml innrennslispykkni, lausn
Ultomiris 1.100 mg/11 ml innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Ultomiris er lyfjaform ravulizumabs, sem framleitt er i reekt frumna ar eggjastokkum kinverskra
hamstra med DNA radbrigdatakni.

Ultomiris 300 mg/3 ml innrennslisbykkni, lausn

Hvert hettuglas med 3 ml inniheldur 300 mg af ravulizumabi (100 mg/ml).
Eftir pynningu er lokastyrkleiki lausnarinnar sem gefinn er med innrennsli 50 mg/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Natrium (4,6 mg i 3 ml hettuglasi), polysorbat 80 (1,5 mg i hverju hettuglasi)

Ultomiris 1.100 mg/11 ml innrennslisbykkni, lausn

Hvert hettuglas med 11 ml inniheldur 1.100 mg af ravulizumabi (100 mg/ml).
Eftir pynningu er lokastyrkleiki lausnarinnar sem gefinn er med innrennsli 50 mg/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Natrium (16,8 mg i 11 ml hettuglasi), polysorbat 80 (5,5 mg i hverju hettuglasi)

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni)

Gegnse, ter eda gulleit lausn med syrustigi (pH) 7,4 og osmosupéttni upp & u.p.b. 250-350 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Neaturbl6oraudamiga sem kemur i kostum (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria [PNH])

Ultomiris er @tlad fullordnum sjuklingum og bornum sem eru 10 kg eda meira ad pyngd til medferdar

a PNH:

- hja sjuklingum med blédraudalos asamt kliniskum einkennum sem benda til mikillar
sjukdoémsvirkni

- hja sjuklingum sem eru i klinisku jafnveegi eftir ad hafa fengid medferd med eculizumabi 1 ad
minnsta kosti sidastliona 6 manudi.

Odamigert blodlysupvageitrunarheilkenni (atypical haemolytic uremic syndrome [aHUS])

Ultomiris er &tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum og bérnum sem eru 10 kg eda meira ad
pyngd og eru med aHUS og hafa ekki fengid komplement-hemil eda eculizumab i a.m.k. 3 manudi og
hafa visbendingar um svorun vid eculizumabi.



Utbreitt vodvaslensfar (generalised myasthenia gravis [eMG])

Ultomiris er &tlad sem viobot vio hefobundna medferd hja fullordonum sjuklingum med gMG sem hafa
motefni gegn asetylkolinvidtaka (AChR).

Sjontaugar- og maenubolgukvilli (neuromyelitis optica spectrum disorder [NMOSD])

Ultomiris er &tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med NMOSD sem hafa moétefni gegn
aquaporin-4 (AQP4) (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsmadur verdur ad gefa ravulizumab og pad verdur ad vera undir eftirliti leeknis sem
hefur reynslu af medferd sjuklinga med bldo-, nyrna-, tauga- og vodva- eda tauga- og bolgusjukdoma.

fhuga ma ad gefa innrennslid 4 heimili sjuklinga sem hafa polad vel innrennsli 4
heilbrigdisstofnuninni. Akvordun um ad gefa sjiklingi innrennslid 4 heimili hans skal tekin samkvaemt
mati og radleggingum medferdarlaeknisins. Heilbrigdisstarfsmadur med vidurkennd réttindi a ad sja
um ad gefa innrennslid & heimili sjuklings.

Skammtar

Fullordnir sjuklingar med PNH, aHUS, gMG eda NMOSD

Radlogo meodferdaraztlun samanstendur af hledsluskammti sem fylgt er eftir med vidhaldsskammti,
gefnum med innrennsli i blded. Skammtarnir sem & ad gefa byggjast 4 likamspyngd sjuklings, eins og
synt er i toflu 1. Hja fullordnum sjuklingum (> 18 ara) a ad gefa viohaldsskammta med 8 vikna
millibili, pann fyrsta 2 vikum eftir ad hledsluskammtur er gefinn.

bag er i lagi ad vikja einstoku sinnum fra skammtadzetluninni um + 7 daga fra aetludum
innrennslisdegi (nema pegar um fyrsta vidhaldsskammtinn af ravulizumabi er ad rada), en gefa skal
skammtinn eftir pad samkvamt upprunalegri aztlun.

Tafla 1: Ravulizumab skammtaaztlun 4 grundvelli likamspyngdar fyrir fullorona
sjuklinga sem vega 40 kg eda meira

Likamspyngd a bilinu (kg) Hledsluskammtur (mg) Vidhaldsskammtur Skammtabil
(mg)*
> 40 til <60 2400 3000 A 8 vikna fresti
> 60 til <100 2700 3300 A 8 vikna fresti
> 100 3000 3600 A 8 vikna fresti

*Fyrsti vidhaldsskammtur er gefinn 2 vikum eftir hledsluskammt

Leidbeiningar um hvernig hefja skal medferd hja sjuklingum sem hafa ekki adur fengio medferd med
komplement-hemlum eda eru ad skipta af eculizumabi, eru syndar i t6flu 2.

Tafla 2: Leidbeiningar um upphaf medferdar meo ravulizumabi
Sjuklingar Hledsluskammtur af ravulizumabi | Timasetning fyrsta
4 grundvelli likamspyngdar vidhaldsskammts af ravulizumabi
4 grundvelli likamspyngdar
Eru ekki & medferd med Vid upphaf meodferdar 2 vikum eftir hledsluskammt af

ravulizumabi eda eculizumabi

ravulizumabi

Eru 4 medferd med
eculizumabi

begar gefa 4 nasta skammt af
eculizumabi skv. skammtadetlun

2 vikum eftir hledsluskammt af
ravulizumabi

Born med PNH eda aHUS

Born sem vega > 40 kg




bessir sjuklingar skulu f4 medferd samkvemt skammtarddleggingum fyrir fullordna (sja toflu 1).

Born sem vega > 10 kg til < 40 kg

Skammtar og skammtabil & grundvelli likamspyngdar fyrir bérn > 10 kg til <40 kg koma fram i

toflu 3.

begar sjuklingar eru ad skipta af eculizumabi yfir i ravulizumab skal gefa hledsluskammtinn af
ravulizumabi 2 vikum eftir sidustu eculizumab innrennslisgjof og sidan eru vidhaldsskammtar gefnir
samkvaemt skammtadetlun 4 grundvelli likamspyngdar eins og synt er i toflu 3, sa fyrsti 2 vikum eftir
ad hledsluskammtur er gefinn.

Tafla 3: Ravulizumab skammtaazetlun 4 grundvelli likamspyngdar fyrir born med PNH
eda aHUS undir 40 kg
Likamspyngd 4 bilinu (kg) | Hledsluskammtur Viohaldsskammtur (mg)* Skammtabil
(mg)
>10til <20 600 600 A 4 vikna fresti
>20til <30 900 2100 A 8 vikna fresti
>30til <40 1200 2700 A 8 vikna fresti

* Fyrsti vidhaldsskammtur er gefinn 2 vikum eftir hledsluskammt

Ravulizumab hefur ekki verid rannsakad hja bornum med PNH sem vega minna en 30 kg. Radlogo
skommtun hja pessum sjuklingum er byggd 4 skdommtun sem notud er hja bérnum med aHUS, &
grundvelli fyrirliggjandi gagna um lyfjahvorf/lythrif (PK/PD) hja sjuklingum med aHUS og PNH sem
fengu medferd med ravulizumabi.

PNH er langvinnur sjukdémur og malt er med dframhaldandi @vilangri medferd med ravulizumabi,
nema klinisk dbending fyrir pvi ad heetta medferd med ravulizumabi sé til stadar (sja kafla 4.4).

begar um aHUS er a0 reda skal medferd med ravulizumabi til ad draga ur einkennum segadradakvilla
(thrombotic microangiopathy [TMA]) standa yfir i ad lagmarki 6 manudi, eftir pad skal dkvaroda lengd
medferdar fyrir hvern sjukling fyrir sig. Sjuklingar sem eru i meiri haettu & endurkomu TMA

samkvamt mati medferdaradila (eda kliniskri abendingu) gaetu purft langvinna medferd (sja kafla 4.4).

Hja fullordnum sjuklingum med gMG eda NMOSD hefur medferd meo ravulizumabi eingdngu verid
rannsOkud pegar um langvinna lyfjagjof hefur verid ad raeda (sja kafla 4.4).

Ravulizumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med gMG af flokki V samkvemt MGFA
(Myasthenia Gravis Foundation of America).

Viobotarskammtur eftir medferd med plasmaskiptum (plasma exchange [PE]), plasmatéku
(plasmapheresis [PP]) eda gjof onemisglobulins i blaced (intravenous immunoglobulin [1VIg])

Synt hefur verid fram 4 ad plasmaskipti (PE), plasmataka (PP) og gjof 6naemisglobulins i blaed (IVIg)
draga ur péttni ravulizumabs i sermi. Gefa parf viobotarskammt af ravulizumabi vid medferd med PE,
PP eda IVIg (tafla 4).

Tafla 4: Vidbétarskammtur af ravulizumabi eftir PP, PE eda IVIg
. . , . Viobotarskammtur (mg) Viobotarskammtur (mg)
Lll;?llir:l sb{ll(l g)d a S:gjstlli;k;?lﬂ t(l:; 2;f eftir hvert inngrip med PE eftir a0 lotu med IVIg er
u ke wizu & eda PP lokid
. 2400 1200
> <
> 40 til <60 3000 1500 600
) 2700 1500
> 60 til < 100 600
3300 1800
= 100 3000 1500 600
B 3600 1800




Likamspyngd a Sidasti skammtur af Viiib(’)tars!(amn.ltur (mg) Vii?b()tarskammtur (mg)
bilinu (kg) ravulizumabi (mg) eftir hvert inngrip meo PE eftir ao lotu r-neﬁ IVIg er
eda PP lokid
Timasetning vidbotarskammts af Innan 4 klukkustunda eftir Innan 4 klukkustunda eftir a0
ravulizumabi hvert PE eda PP inngrip IVIg lotu lykur

Skammstafanir: IVIg = donaemisglobulin i blaed, kg = kilogromm, PE = plasmaskipti, PP = plasmataka

Sérstakir hopar

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadldgun hja sjuklingum med PNH, aHUS, gMG eda NMOSD sem eru 65 ara
og eldri. Ekkert bendir til pess ad sérstakra vartidarradstafana sé porf vid medferd aldradra — po ad

reynsla af notkun ravulizumabs i kliniskum ranns6knum hja 6ldrudum sjuklingum med PNH, aHUS
eda NMOSD sé takmorkud.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun ravulizumabs hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi,
en hins vegar benda lyfjahvarfafraedilegar upplysingar til pess ad ekki sé porf a skammtaadldgun hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun ravulizumabs hja bornum med PNH eda aHUS sem eru
minna en 10 kg ad pyngd.
Fyrirliggjandi upplysingum er lyst i kafla 4.8 en ekki er haegt ad veita radleggingar um skammta.

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun ravulizumabs hja bérnum med gMG eda NMOSD.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Eingongu til innrennslisgjafar i blazo.
Lyfid verdur ad gefa gegnum 0,2 um siu og pad ma ekki gefa med inndaelingu i blazd (push or bolus).
Eftir gjof Ultomiris skal skola slonguna med 0,9% natriumklorid stungulyfi, USP.

Ultomiris innrennslispykkni, lausn er afgreitt { 3 ml og 11 ml hettugldsum og verdur ad pynna i
lokastyrkleika sem a a0 vera 50 mg/ml. Eftir pynningu & ad gefa Ultomiris med innrennsli i blaed med
lyfjadelu eda innrennslisdelu 4 ad lagmarki 0,17 til 1,3 klukkustundum (10 til 75 minatum), en pad
fer eftir likamspyngd (sja t6flu 5 og toflu 6 hér fyrir nedan).

Tafla5:  Hraoi lyfjagjafar fyrir Ultomiris

Likamspyngd a Hledslu- Lagmarks- Viohalds- Lagmarkstimalengd
bilinu (kg)?* skammtur (mg) timalengd skammtur (mg) innrennslisgjafar
innrennslisgjafar minutur (klst.)
minutur (klst.)

> 10 til <20° 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)
> 20 til <30° 900 35 (0,6) 2100 75 (1,3)
> 30 til < 40° 1200 31(0,5) 2700 65 (1,1)
> 40 til <60 2400 45 (0,8) 3000 55(0,9)
> 60 til <100 2700 35 (0,6) 3300 40 (0,7)
> 100 3000 25(0,4) 3600 30 (0,5)

* Likamspyngd pegar medferdin fer fram.
b Adeins fyrir dbendingarnar PNH og aHUS.



Tafla 6: Hradi lyfjagjafar fyrir viobétarskammta af Ultomiris

Likamspyngd 4 bilinu (kg)* Viobétarskammtur® (mg) Lagmarkmﬁ?gf&g‘f (111(111; :SHHSIISgJ afar

> 40 til <60 600 15 (0,25)

1200 25(0,42)

1500 30(0,5)

> 60 til < 100 600 12 (0,20)

1500 22 (0,36)

1800 25(0,42)

> 100 600 10 (0,17)

1500 15 (0,25)

1800 17 (0,28)

2 Likamspyngd pegar medferdin fer fram.
b Sja toflu 4 fyrir val 4 vidbotarskammti af ravulizumabi.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Neisseria meningitidis syking hja sjuklingum, sem ekki hefur gengio til baka, vio upphaf
meodferdar (sja kafla 4.4).

- Sjuklingar sem eru ekki bolusettir gegn Neisseria meningitidis nema peir fai forvarnarmedferd
med videigandi syklalyfjum par til 2 vikum eftir bolusetningu (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Alvarleg meningdkokkasvking

Vegna verkunarhattar sins eykur ravulizumab nami sjiklingsins fyrir meningokokkasykingu/syklasott
(Neisseria meningitidis). Meningokokkasjukdomur af véldum hvada sermihdps sem er gaeti komid upp
(sja kafla 4.8). Til pess ad draga tir pessari haettu 4 sykingu verdur ad bolusetja alla sjuklinga gegn
meningodkokkasykingum ad minnsta kosti tveimur vikum 4dur en medferd med ravulizumabi er hafin
nema ahettan af seinkun medferdar med ravulizumabi vegi pyngra en hettan 4 ad fa
meningokokkasykingu. Sjuklingar sem byrja 4 medferd med ravulizumabi innan vid 2 vikum eftir ad
hafa fengid bolusetningu gegn meningokokkum verda ad fa forvarnarmedferd med videigandi
syklalyfjum par til 2 vikum eftir bolusetninguna. Malt er med ad nota boluefni gegn 6llum
sermihopum sem boluefni eru til vid, p.m.t. A, C, Y, W 135 og B, til ad koma 1 veg fyrir sykingar fra
meningokokkasermihdpum sem venjulega eru sjukdomsvaldandi. Sjiklinga verdur ad bolusetja og
endurbolusetja samkvaemt gildandi verklagi fyrir bolusetningar 1 hverju landi. Ef sjuklingur er ad
skipta af medferd med eculizumabi skulu laeknar stadfesta a0 meningdkokkabdlusetning sé i gildi
samkvaemt leidbeiningum um bolusetningar i vidkomandi landi.

Ekki er vist ad bolusetning naegi til ad koma 1 veg fyrir meningdkokkasykingu. Taka skyldi tillit til
opinberra leidbeininga um videigandi notkun bakteriulyfja. Greint hefur veriod fra alvarlegum og
banvenum meningdkokkasykingum/syklasott hja sjuklingum 4 medferd med ravulizumabi og hja
sjuklingum & medferd med 60rum endakomplement-hemlum. Fylgjast skal naid med 61lum sjuklingum
med tilliti til fyrstu einkenna um meningdkokkasykingu og syklasott, meta pa an tafar ef grunur leikur
a sykingu, og veita medferd med videigandi syklalyfjum. Upplysa skal sjuklinga um pessi teikn og
einkenni og a0 peir purfi a0 leita til leeknis an tafar. Laeknar eiga ad athenda sjuklingum leidbeiningar
fyrir sjuklinga og sjuklingakort.
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Onamisadgerd

Adur en medferd med ravulizumabi er hafin, er maelt med pvi ad sjuklingar gangist undir
onzmisadgerdir samkvaemt gildandi leidbeiningum um 6naemisadgerdir.

Bolusetning getur virkjad komplement enn frekar. bPess vegna geta sjuklingar med
komplement-midlada sjukdoma fundid fyrir auknum teiknum og einkennum undirliggjandi sjukdéma.
bvi skal fylgjast ndid med sjukdomseinkennum sjuklinga eftir radlagda bolusetningu.

Sjuklinga yngri en 18 ara parf ad bolusetja gegn sykingum af voldum Haemophilus influenzae og
pneumokokka og naudsynlegt er ad fylgja nakvemlega radleggingum um bolusetningar fyrir hvern

aldurshop 1 hverju landi.

Adrar altaekar sykingar

Medferd med ravulizumabi skal gefa med varad hja sjuklingum med virkar altaekar sykingar.
Ravulizumab blokkar virkjun endakomplementa og pvi geta sjuklingar haft aukid nemi fyrir
sykingum af voldum Neisseria tegunda og hjlipadra bakteria. Tilkynnt hefur verid um alvarlegar
sykingar af voldum Neisseria tegunda (annarra en Neisseria meningitidis), p.m.t. dreifdar
gonokokkasykingar.

Veita skal sjuklingum upplysingar ur fylgisedlinum til pess ad auka arvekni peirra med tilliti til
mogulegra alvarlegra sykinga og teikna peirra og einkenna. Leeknar skulu veita sjuklingum
radleggingar vardandi forvarnir gegn lekanda.

Innrennslistengd vidbrogd

Gjof ravulizumabs getur leitt til alteekra innrennslistengdra vidbragda og ofna@misvidbragda, p.m.t.
bradaofnamis (sja kafla 4.8).

Efum alteek innrennslistengd viobrogo er ad raeda og einkenni um 6stédugleika bldoorasar eda hrakandi
ondunarstarfsemi skal gera hlé a gjof ravulizumabs og veita videigandi studningsmedferd.

Meodferd vio PNH hett

Ef medferd med ravulizumabi er hatt hja sjuklingum med PNH skal fylgjast naid med peim med tilliti
til teikna og einkenna um alvarlegt bl6draudalos innan a&da sem greinist af hekkudu gildi LDH (laktat
dehydrégenasa) asamt skyndilegri minnkun & PNH-klonsterd eda blodraudapéttni, eda endurkomu
einkenna svo sem preytu, blodraudamigu, kvidverkja, ma0di, meirihattar aukaverkunar a a&dakerfi
(p.m.t. segamyndun), kyngingartregdu e0a ristruflana. Fylgjast skal naido med 6llum sjaklingum sem
haetta 4 medferd med ravulizumabi 1 ad minnsta kosti 16 vikur til ad greina bléoraudalos og dnnur
viobrogd. Ef teikn og einkenni blooraudaloss koma fram eftir ad medferd er haett, p.m.t. hakkun a
LDH-gildi, skal ihuga ad hefja medferd med ravulizumabi ad nyju.

Meoferd vio aHUS heett

Engin sértack gogn liggja fyrir um stodvun medferdar med ravulizumabi. { langtima framsynni

athugunarrannsokn leiddi stodvun medferdar med C5 komplement-hemli (eculizumabi) til 13,5-falt

heerri tioni & endurkomu TMA og tilhneiging til skerdingar 4 nyrnastarfsemi kom fram samanborid vid

sjuklinga sem héldu afram medfero.

Ef sjuklingar purfa a0 hatta medferd med ravulizumabi skal hafa afram naid eftirlit med peim med

tilliti til teikna og einkenna TMA. P¢ er ekki vist a0 eftirlit naegi til ad segja fyrir um eda koma i veg

fyrir alvarlega TMA fylgikvilla.

Greina ma TMA fylgikvilla eftir ad medferd er hatt, ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram:

- A0 minnsta kosti 2 af eftirfarandi rannsoknanidurstodum sjast samtimis: feekkun blodflagna um
25% eda meira samanborid vid upphafsgildi eda hamarksfjolda blodflagna medan & medferd
med ravulizumabi st6d; aukning 4 kreatinini i sermi um 25% eda meira samanborid vid
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upphafsgildi eda laggildi medan a4 medferd med ravulizumabi st60; eda aukning 4 LDH i sermi
um 25% e0a meira samanborid vid upphafsgildi eda laggildi medan 4 medferd med
ravulizumabi st60 (stadfesta skal nidurstodur med annarri malingu)

Eda

- eitt af eftirtéldum einkennum TMA: breyting 4 andlegu astandi eda krampar eda dnnur einkenni
TMA sem ekki tengjast nyrum, p.m.t. aftbrigdileiki i hjarta og &@dum, gollurshussbolga, einkenni
fr4 meltingarvegi/nidurgangur; eda segamyndun.

Ef TMA fylgikvillar koma fram eftir ad medferd med ravulizumabi er hett skal ihuga ad hefja

medferd med ravulizumabi ad nyju med hledsluskammtinum og vidhaldsskammtinum (sja kafla 4.2).

Meodferd vio eMG hatt

Hjéa sjuklingum sem f4 dvinning af medferd med ravulizumabi og haetta medferd skal fylgjast med
einkennum undirliggjandi sjikdémsins vegna pess ad gMG er langvinnur sjukdémur. Ef einkenni
gMG koma fram eftir ad medferd er heett, skal ihuga ad hefja medferd med ravulizumabi ad nyju.

Meodferd vio NMOSD heatt

Hja sjuklingum sem f4 dvinning af medferd med ravulizumabi og haetta medferd skal fylgjast med
einkennum um bakslag i NMOSD vegna pess ad NMOSD er langvinnur sjukdomur. Ef einkenni um
bakslag i NMOSD koma fram eftir ad medferd er hett, skal ihuga ad hefja medferd med ravulizumabi
a0 nyju.

Skipt ur eculizumabi yfir 1 ravulizumab

Medferd meo ravulizumabi er ekki radlogd hja sjuklingum med gMG sem svara ekki vidurkenndri
skammtaazatlun eculizumabs.

Natriuminnihald

Eftir pynningu med natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn inniheldur lyfid 0,18 g af natrium
i hverjum 72 ml, i hamarksskammiti, en pad jafngildir 9,1% af daglegri hdmarksinntoku natriums sem
er 2 g fyrir fullordna samkvaemt radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Polysorbat 80

Lyfi0 inniheldur 1,5 mg af polysorbati 80 i hverju 3 ml hettuglasi og 5,5 mg 1 hverju 11 ml hettuglasi
sem jafngildir 0,53 mg/kg eda minna vid hamarksskammt fyrir fullordna sjuklinga og sjuklinga a
barnsaldri sem vega yfir 10 kg. Polysorbot geta valdid ofnemisviobrogoum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum. Vegna mogulegrar hamlandi verkunar
ravulizumabs 4 komplementhad frumudrepandi ahrif rituximabs, gaeti ravulizumab dregid ur ventum
lythrifum rituximabs.

Langvinn medferd med mannaimmundglébulinum til notkunar i blaed (IVIg) getur truflad
verkunarhatt FcRn-blokka (e. neonatal Fc receptor blockers) i innanfrumubolum m.t.t. endurvinnslu

einstofna moétefna eins og ravulizumabs og par med minnkad péttni ravulizumabs 1 sermi.

Sja leidbeiningar i kafla 4.2 ef um er ad rae0a samhlida medferd med PE, PP eda IVIg.



4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pbungadar

Konur & barneignaraldri verda ad nota dérugga getnadarvérn medan 4 medferdinni stendur og i
8 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun ravulizumabs 4 medgongu.

Engar forkliniskar rannsoknir & eiturverkunum & axlun voru gerdar med ravulizumabi (sja kafla 5.3).
Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun voru gerdar 4 misum med musastadgengilssameindinni BBS5.1
til ad meta ahrif C5 homlunar & exlunarferin. Engar sérteekar eiturverkanir 4 axlun tengdar
stadgengilssameindinni (test-article) greindust i pessum rannséknum. bekkt er ad
mannadnaemisglobulin G (IgG) fara yfir fylgju hja ménnum og pvi getur ravulizaumab hugsanlega
valdid homlun 4 endakomplementum i blodras fostursins.

Fyrirliggjandi upplysingar ur dyrarannséknum nagja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 eexlun
(sjé kafla 5.3).

fhuga ma notkun ravulizumabs 4 medgongu eftir mat 4 ahaettu og avinningi.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort ravulizumab skilst ut 1 brjostamjolk. Forkliniskar rannsoknir & eiturverkunum &
@xlun sem gerdar voru & musum med musastadgengilssameindinni BB5.1 syndu engar aukaverkanir 4
unga eftir ad peir neyttu mjolkur hja kvenmusum sem fengu medfero.

Ekki er hagt ad utiloka heettu fyrir born sem eru a brjosti.

Vegna pess ad morg lyf og oneemisglobulin ttskiljast 1 brjostamjolk og geta mogulega valdio

alvarlegum aukaverkunum 4 bdrn sem eru a brjosti, 4 a0 hatta brjostagjof medan a medferd stendur og
i 8 manudi eftir ad medferd 1ykur.

Frj6semi

Engin sérteek forklinisk rannsokn hefur verid gerd 4 dhrifum ravulizumabs & frjosemi.

Forkliniskar rannsoknir a eiturverkunum a &xlun sem gerdar voru & masum med
musastadgengilssameindinni (BB5.1) syndu engar aukaverkanir 4 frjosemi kvendyra eda karldyra sem
fengu medferd.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Ultomiris hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Orygei

Algengustu aukaverkanirnar af ravulizumabi eru héfudverkur (30,6%), syking i efri ondunarvegi
(21,6%), nefkoksbolga (20,4%), nidurgangur (18,7%), hiti (17,7%), 6gledi (15%), lidverkir (14,4%),
bakverkur (13,6%), preyta (13,3%), kvidverkir (12,3%),, sundl (10,7%) og pvagfaerasyking (10,7%).
Alvarlegustu aukaverkanirnar eru meningokokkasyking (0,7%), sem felur i sér.
meningokokkasyklasott, meningokokkaheilahimnubdlgu, meningdkokkaheilabolgu og
meningokokkasykingu (sja kafla 4.4), og dreifd gonokokkasyking (0,2%) sem felur i sér dreifoa
gonokokkasykingu og gondkokkasykingu.



Tafla yfir aukaverkanir

[ t6flu 7 eru aukaverkanirnar sem komu fyrir i kliniskum rannséknum og reynslu eftir

markadssetningu lyfsins.

Aukaverkanir eru taldar upp samkvemt MedDRA flokkun eftir lifferum og tioni, samkvaemt
eftirfarandi venju: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000

til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki
pekkt (ekki hagt ad deetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 7: Aukaverkanir af lyfinu sem komu fyrir i kliniskum rannséknum og reynslu eftir
markadssetningu lyfsins.

MedDRA flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar (> 1/1.000
liffeerum (=1/10) (>1/100 til < 1/10) til < 1/100)
Sykingar af voldum sykla | bvagfarasyking?, Meningékokkasyking®,
og snikjudyra Syking i efri dreifd gonokokkasyking®

ondunarvegi,

Nefkoksbodlga
Onzmiskerfi Ofnami® Bradaofnemisvidbrogd?
Taugakerfi Sundl, Héfudverkur,
Meltingarfeeri Nidurgangur, Uppk®dst, Meltingarénot

Ogledi,

Kvidverkir
Hud og undirhio Ofsaklaoi,

K141,
Utbrot

Stodkerfi og bandvefur Lidverkir, Vodvaverkir,

Bakverkur Sinadrattur
Almennar aukaverkanir Hiti, Influensulik einkenni,
og aukaverkanir a breyta Kuldahrollur, prottleysi
ikomustad
Averkar, eitranir og Innrennslistengd
fylgikvillar adgerdar vidbrogd

2 pvagfaerasyking er safnheiti sem felur i sér kjorheitin: pvagfaerasyking, pvagferasyking af voldum bakteria,
pvagferasyking af voldum enterokokka, pvagfaerasyking af voldum escherichia.
® Meningokokkasyking felur i sér kjorheitin meningdkokkasyking, meningdkokkasyklasott,
meningokokkaheilahimnubdlga og meningdkokkaheilabdlga.
¢ Dreifo gonokokkasyking felur i sér kjorheitin dreifd gondkokkasyking og gondkokkasyking.
4 Metid ut fra reynslu eftir markadssetningu.

¢ Ofnaemi felur i sér kjorheitid lyfjaofneemi med orsakatengsl og kjorheitid ofnaemi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Meningokokkasyking/syklasott/heilabolga )
Bolusetning dregur r en kemur ekki i veg fyrir heettuna & meningokokkasykingum. I kliniskum

rannsoknum fengu < 1% sjuklinganna alvarlegar meningokokkasykingar 4 medan peir voru 4 medferd
med ravulizumabi, allir voru fullordnir sjuklingar med PNH eda NMOSD sem hofou verid bolusettir.
Sja upplysingar i kafla 4.4 um forvarnir og medferd ef grunur leikur & meningdkokkasykingu. Hja
sjuklingum & medferd med ravulizumabi hafa meningokokkasykingar birst sem
meningokokkasyklasott og meningokokkaheilabolga. Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni
meningokokkasykingar og radleggja peim ad leita til leeknis an tafar.

Innrennslistengd viobrogo

{ kliniskum rannsoknum voru innrennslistengd vidbrogd algeng (> 1%). Pessi tilvik, sem voru vag eda
midlungsmikil ad alvarleika og timabundin, voru bakverkur, kvidverkir, sinadrattur, bl6oprystingsfall,
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blodprystingshaekkun, kuldahrollur, 6paegindi i Gtlimum, ofnamisvidbrogo, bragdskynstruflanir (vont
bragd) og syfja. Ekki purfti ad haetta medferd med ravulizumabi vegna pessara vidbragda.

Oncemissvorun

{ rannsoknum hja fullordnum sjiklingum med PNH (N = 475), rannsokn hja bornum med PNH

(N = 13), rannséknum a aHUS (N = 89), rannsokn a gMG (N = 86) og rannsékn 4 NMOSD (N = 58),
hefur verid tilkynnt um 2 tilvik (0,3%) par sem motefni gegn lyfinu myndadist medan & medferd med
ravulizumabi sté0 (1 fullordinn sjuklingur med PNH og 1 fullordinn sjiklingur med aHUS). Pessi
motefni gegn lyfinu voru timabundin i edli sinu, med lagum titra og hofou ekki fylgni vio kliniska
svorun eda aukaverkanir.

Born

Neeturblooraudamiga sem kemur [ kostum (PNH)

Hja bérnum med PNH (N = 13, 4 aldrinum 9 til 17 &ra) sem skrdd voru i rannsoknina 4 bérnum med
PNH (ALXN1210-PNH-304), virtist oryggissnidid vera samberilegt vid pad sem fram kom hja
fullordnum sjuklingum med PNH. Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um hja bérnum med
PNH voru kvidverkir, 6gledi, nefkoksbdlga og hofudverkur sem komu fram hja 3 sjuklingum (23,1%).

Blodlysupvageitrunarheilkenni (aHUS)

Hjéa bérnum med merki um aHUS (N = 34, 4 aldrinum 10 manada til yngri en 18 ara) sem toku patt i
ALXN1210-aHUS-312 rannsokninni, virtist oryggissnid ravulizumabs vera sambarilegt vid pad sem
fram kom hj4 fullordnum sjuklingum med merki um aHUS. Oryggissnid i mismunandi aldurstengdum
undirhdpum barna virtist sambearilegt. Oryggisupplysingar um sjuklinga yngri en 2 4ra takmarkast vid
fjora sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar (> 20%) sem tilkynnt var um hja bérnum voru hiti,
uppkdst, nidurgangur, hofudverkur, nefkoksbolga, syking i efri 6ndunarvegi og kvidverkur.

Utbreitt voovaslensfir (gMG)
Ravulizumab hefur ekki verid rannsakad hja bérnum med gMG.

Sjontaugar- og menubdlga (NMOSD)
Ravulizumab hefur ekki verid rannsakad hja bornum med NMOSD.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskdmmtun & sér stad hja sjuklingi skal stddva innrennslisgjofina tafarlaust, hafa ndid eftirlit med
sjuklingnum me? tilliti til einkenna um aukaverkanir og hefja videigandi medferd vio einkennum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, kompliment-talmar, ATC-flokkur: LO4A J02

Verkunarhattur

Ravulizumab er einstofna [gG4x métefni sem binst sértakt vid komplementprotein C5 og hamlar med
pvi klofnun pess i C5a (bolguhvetjandi bolgumidil) og C5b (upphafsundireiningu himnurofsfléttunnar
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[MAC eda C5b-9]) og kemur pannig i veg fyrir myndun C5b-9. Ravulizumab verndar fyrstu peettina i
virkjun komplementa sem eru naudsynlegir fyrir 4thtidun 6rvera og uthreinsun dnamisflétta.

Lyfhrif

Eftir medferd med ravulizumabi, badi hja fullordnum sjuklingum og bérnum sem ekki h6fou fengid
komplement-hemil adur og sjuklingum med PNH sem h6fou fengid eculizumab 1 3. stigs rannsoknum,
sést tafarlaus, algjor og vidovarandi homlun 4 friu C5 1 sermi (styrkurinn var < 0,5 pg/ml) vid lok fyrstu
innrennslisgjafar og var homlunin vidvarandi allt 26-vikna medferdartimabilid hja 6llum sjuklingum.
Tafarlaus og algjor homlun a friu C5 i sermi sast einnig hja fullordnum og bérnum med aHUS, hja
fullordnum sjuklingum med gMG og hja fullordnum sjiklingum med NMOSD vid lok fyrstu
innrennslisgjafar og var vidvarandi allt adalmedferdartimabilid.

Umfang og timalengd lyfhrifasvérunar hja sjuklingum med PNH, aHUS, gMG eda NMOSD voru hao
utsetningu fyrir ravulizumabi. Fylgni var milli gilda af friu C5 sem voru laegri en 0,5 pg/ml og
stjornunar 4 hamarksblodraudalosi i 2dum sem og algjorrar hdmlunar 4 endakomplementum. [ gMG
leidir virkjun a endakomplementum til MAC utfellingar 4 taugavodvamoétum og skerdingar &
taugavoovaboOdflutningi. Hja sjuklingum med NMOSD leidir virkjun a endakomplementum til MAC
myndunar og C5a-hadar bolgu, stjarnfrumudreps og skemmda & narliggjandi trodfrumum og
taugafrumum.

Verkun og 6ryggi

Neeturblooraudamiga sem kemur { kostum (PNH)

Oryggi og verkun ravulizumabs hja fullordnum sjuklingum med PNH voru metin i tveimur opnum,

slembir6dudum, 3. stigs rannsoknum med samanburdi vid virkt lyf:

- rannsokn & peim sem ekki hofou fengid komplement-hemil 4dur hja fullordnum sjuklingum
med PNH sem hofou ekki fengio medferd med komplement-hemli adur,

- rannsokn 4 peim sem h6fou fengid eculizumab adur hja fulloronum sjiklingum sem voru
kliniskt stodugir eftir ad hafa fengid medferd med eculizumabi ad minnsta kosti sidastlidna
6 manudi.

Skammtar ravulizumabs voru i samraemi vid radlagda skammta, sem lyst er i kafla 4.2

(4 innrennslisgjafir af ravulizumabi yfir 26 vikna timabil) en eculizumab var gefid samkvamt
vidurkenndri skammtaazatlun eculizumabs sem er 600 mg 4 viku fyrstu 4 vikurnar og 900 mg a

2 vikna fresti (15 innrennslisgjafir 4 26 vikna timabili).

Sjuklingarnir voru bolusettir gegn meningdkokkasykingu fyrir eda vid upphaf medferdar med
ravulizumabi eda eculizumabi eda fengu forvarnarmedferd med videigandi syklalyfjum par til 2 vikum
eftir bolusetningu.

Enginn umtalsverdur munur var a lydfreedilegum eiginleikum eda sérkennum vid upphaf
rannsoknarinnar milli medferdarhépanna sem fengu ravulizumab og eculizumab i hvorugri 3. stigs
rannsokninni. T6lf manada blodgjafasaga var svipud hja ravulizumab og eculizumab
medferdarhépunum i badum 3. stigs rannsoknunum.

Rannsokn hja fullordonum sjuklingum med PNH sem ekki hofou fengid komplement-hemil
(ALXNI1210-PNH-301)

Rannsoknin 4 peim sem ekki h6fou fengid komplement-hemil 4dur var 26 vikna, fjolsetra, opin,
slembirddud, 3. stigs samanburdarrannsokn med virku lyfi sem gerd var hja 246 sjuklingum sem ekki
h6fou fengid medferd med komplement-hemli 4dur en peir voru teknir inn i rannsoknina og var fylgt
eftir med langtimaframlengingartimabili par sem allir sjuklingarnir fengu ravulizumab. Til a0 vera
heefir til a0 taka patt { rannsOkninni purftu sjuklingar ad vera med mjog virkan sjukdom, sem
skilgreindur var sem LDH-gildi > 1,5 x edlileg efri mork vid skimun dsamt 1 eda fleiri eftirfarandi
PNH-tengdra teikna eda einkenna & sidastlionum 3 manudum: preytu, blodraudamigu, kvidverki,
maedi, blodleysi (blodraudi < 10 g/dl), sogu um meirihattar aukaverkun 4 &dar (p.m.t. segamyndun),
kyngingartregOu eda ristruflanir; eda sogu um ad hafa fengid gjof raudra blodkorna (packed red blood
cell pRBC) vegna PNH.
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Yfir 80% sjuklinga i bAdum medferdarhopum hofou sdgu um blodgjof sidastlidna 12 manudi fyrir
patttoku i rannsdkninni. Meirihluti sjuklinganna i rannsdkninni 4 peim sem ekki h6fou fengid medferd
med komplement-hemli 4dur hafdi mikid blodraudalos vid upphaf rannsoknarinnar; 86,2% af
sjuklingum sem teknir voru inn voru med heekkad LDH-gildi > 3 x edlileg efri mork, sem er bein
meling 4 blodraudalosi innan &da pegar um PNH er ad raeda.

Tafla 8 synir sérkenni sjuklinganna med PNH sem teknir voru inn i rannséknina vid upphaf
rannsoknarinnar hjé peim sem héfou ekki fengid komplement-hemil 4dur, en enginn kliniskt
mikilvegur mismunur sast & milli medferdararmanna.

Tafla 8:  Sérkenni vido upphaf rannséknarinnar hja peim sem hofou ekki fengio
komplement-hemil 40ur
Breyta Tolfraeoi Rzz§ul=111uzl;1)ab E(cll;ll:le"znlz)‘b
Aldur (ar) vio greiningu PNH Medaltal 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
(stadalfravik)
Midgildi 34,0 36,5
Lagm.; ham. 15; 81 13; 82
Aldur (ar) vio fyrstu innrennslisgjof | Medaltal 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
i rannsokninni (stadalfravik)
Midgildi 43,0 45,0
Lagm.; ham. 18; 83 18; 86
Kyn (n, %) Karlkyn 65 (52,0) 69 (57,0)
Kvenkyn 60 (48,0) 52 (43,0)
LDH-gildi fyrir medferd Medaltal 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
(stadalfravik)
Midgildi 1513,5 1445,0
Fjoldi sjuklinga sem fengu raud n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)

blédkorn (pRBC) sidastlidna
12 manudi fyrir fyrsta skammt

Einingar raudra blodkorna sem Alls 925 861

sjuklingar fengu sidastlidna Medaltal 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
12 manudi fyrir fyrsta skammt (stadalfravik)
Midgildi 6,0 6,0
PNH heildarklonsterd raudra Midgildi 33,6 342
blodkorna
PNH heildarklonstaerd kyrninga Midgildi 93,8 92,4
Sjuklingar med einhvern n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
PNH-tengdan sjikdom® adur en
upplyst sampykki var veitt
Blodleysi 103 (82,4) 105 (86,8)
Bloomiga eda blodraudamiga 81 (64,8) 75 (62,0)
Vanmyndunarbl6dleysi 41 (32,8) 38 (31,4)
Nyrnabilun 19 (15,2) 11 (9,1)
Heilkenni mergrangvaxtar 7 (5,6) 6 (5,0)
Fylgikvillar & medgongu 324 4(3.3)
Annad® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 Samkvemt sjukrasogu.
b Annad“ eins og tilgreint er 4 ferilskyrslueydubladi var m.a. blodflagnafzed, langvinnur nyrnasjikdémur og
blodfrumnafed, sem og ymsir adrir sjukdomar.

Samhlidoa adalendapunktar voru ad komast hja bl6dgjof, og blodraudalos eins og pad var melt beint
med pvi ad LDH-gildi urdu aftur edlileg (LDH-gildi < 1 x edlileg efri mork; edlileg efri mork fyrir
LDH eru 246 ein./l). Lykilaukaendapunktar voru breyting 4 LDH-gildi fra upphafsgildi, 1 prosentum,
breyting a lifsgedum (FACIT-Fatigue), hlutfall sjuklinga med gegnumbrots-blodraudalos og hlutfall
sjuklinga med stodugan bléorauda.

Ravulizumab var jafngilt eculizumabi m.t.t. beggja samhlida adalendapunktanna, pess ad komast hja
gjof raudra blodkorna samkvamt skilgreindum leidbeiningum i rannsoknaraaetluninni og ad na
eOlilegu LDH-gildi fra 29. degi til 183. dags og hvad vardar alla 4 lykilaukaendapunktana (mynd 1).
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Mynd 1:  Greining 4 samhlida adalendapunktum og aukaendapunktum - heildargreining
(rannsékn hja peim sem ekki hafa fengio komplement-hemil 40ur)

Ravulizumab Eculizumab Mismunur (95% Cl)
(N=125) (N=121)
Komist hja blodgjof (%) A _ 73,6 66,1 6,8 (-4,7; 18,1)
@
-20 -10 0 10 20 Likindahlutfall (95%
Cl
Edlilegu LDH-gildi nad )
(Likindahlutfall) A P 53,6 49,4 1,19 (0,80; 1,77)
0 0.5 1 1.5 2
Mismunur (95% Cl)
Breyting & LDH-gildi fra -76,8 -76,0 0,8 (-3,6; 5,2)
upphafi (%) A ——
Breyting & FACIT Fatigue A — 7.1 6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
Gegnumbrots-blédraudalos A g ® ; 4,0 10,7 6,7 (-0,2; 14,2)
(%)
Stodugleika blodrauda nad A L 68,0 64,5 2,9(-8,8; 14,6)
(%)
-20 -10 0 10 20
Yfirburdir eculizumabs Yfirburdir ravulizumabs

Athugid: Svartir prihyrningar syna jafngildismdrkin (non-inferiority margins) og grair punktar syna metin
tolugildi (point estimates).

Athugid: LDH = laktat dehydrogenasi; CI = 6ryggisbil (confidence interval); FACIT = Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy.

Lokagreining rannsokninnar a verkun tok til allra sjiuklinga sem hofou einhvern tima fengid medferd
med ravulizumabi (n=244) og var midgildi timalengdar medferdar 1423 dagar. Lokagreiningin
stadfesti ad st svorun vid medferd med ravulizumabi sem kom fram medan & adalmatstimabilinu st6d
hélst 1t allan timann sem rannsoknin stod yfir.

Rannsokn hja fullordnum sjuklingum med PNH sem hofou adur fengid medferd med eculizumabi
(ALXNI1210-PNH-302)

Rannsoknin hja peim sem hofou fengid medferd med eculizumabi var 26 vikna, fjdlsetra, opin,
slembir6dud, 3. stigs samanburdarrannsokn med virku lyfi sem gerd var hja 195 sjuklingum med PNH
sem voru kliniskt stoougir (LDH < 1,5 x edlileg efri mork) eftir ad hafa fengio medferd med
eculizumabi ad minnsta kosti sidastliona 6 manudi og var fylgt eftir med
langtimaframlengingartimabili par sem allir sjiklingarnir fengu ravulizumab.

PNH sjukrasaga var svipud hja ravulizumab og eculizumab medferdarh6punum. Saga um blodgjafir
sidastlidna 12 manudi var svipud hja ravulizumab og eculizumab medferdarhopunum og yfir 87%
sjuklinga 1 bAdum medferdarhopunum hofou ekki fengid blodgjof sidastlidna 12 manudi pegar peir
hofu patttoku i rannsdékninni. PNH heildarklonstaerd raudra bléokorna var ad medaltali 60,05%, PNH
heildarklonsteerd kyrninga var ad medaltali 83,30% og PNH heildarklonsteerd einkjérnunga var ad
medaltali 85,86%.

Tafla 9 synir sérkenni sjuklinganna med PNH, vid upphaf rannsoknarinnar, sem teknir voru inn i

rannsdknina sem gerd var hja peim sem hofou fengid eculizumab, en enginn kliniskt mikilvaegur
mismunur sast & milli medferdararmanna.
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Tafla 9:

Sérkenni vio upphaf rannsoknarinnar hja peim sem hofou fengio eculizumab

Breyta Tolfraeoi Ra(v;ll lf;;r)l ab EC(I;I]Z“;;]; b
Aldur (ar) vio PNH greiningu Medaltal 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
(stadalfravik)
Midgildi 32,0 35,0
Lagm.; ham. 6; 73 11; 74
Aldur (ar) vid fyrstu innrennslisgjof | Medaltal 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
i rannsokn (stadalfravik)
Midgildi 45,0 49,0
Lagm.; ham. 18; 79 23;77
Kyn (n, %) Karlkyn 50 (51,5) 48 (49,0)
Kvenkyn 47 (48,5) 50 (51,0)
LDH-gildi fyrir medferd Medaltal 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
(stadalfravik)
Midgildi 224.,0 234,0
Fjoldi sjuklinga sem hofou fengid n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
raud blodkorn/heilblod sidastlidna
12 manudi fyrir fyrsta skammt
Einingar af raudum Alls 103 50
blédkornum/heilblodi sidastliona Medaltal 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
12 manudi fyrir fyrsta skammt (stadalfravik)
Midgildi 4,0 2,5
Sjuklingar med einhvern n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
PNH-tengdan sjuikdom® adur en
upplyst sampykki var veitt
Blooleysi 64 (66,0) 67 (68,4)
Bl60miga eda blédraudamiga 47 (48.5) 48 (49,0)
Vanmyndunarblédleysi 34 (35,1) 39 (39,8)
Nyrnabilun 11(11,3) 7(7,1)
Heilkenni mergrangvaxtar 33,0 6 (6,1)
Fylgikvillar 4 medgongu 4(4,1) 90,2)
Annad® 14 (14,4) 14 (14,3)

a Samkveemt sjukrasogu.

b Annad“ er m.a. daufkyrningafad, truflun 4 nyrnastarfsemi og blodflagnafed sem og ymsir adrir sjukdémar.
Adalendapunkturinn var blédraudalos samkvamt breytingu & LDH-gildi fra upphafsgildi i présentum.
Aukaendapunktar voru m.a. hlutfall sjuklinga med gegnumbrots-blodraudalos, breyting 4 lifsgaedum
(FACIT-Fatigue), hvort komist var hja bl6dgjof og hlutfall sjuklinga med stodugan blodrauda.

Ravulizumab var jafngilt eculizumabi m.t.t. adalendapunktsins, breytingar 4 LDH-gildi i prosentum
fra upphafsgildi ad 183. degi og hvao vardar alla 4 lykilaukaendapunktana (mynd 2).
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Mynd 2: Greining 4 adal- og aukaendapunktum - heildargreining (rannsékn hja peim sem
hofou fengid eculizumab)

Ravulizumab Eculizumab Mismunur (95% Cl)
(N=97) (N=98)
|
LDH-breyting fra upphafsgildi A ® -0,8 8,4 9,2 (-0,4; 18,8)
(%)
Gegnumbrots-blédraudalos A & 0 51 5,1 (-8,9; 19,0)
(%)
Breyting & FACIT preytu A —— 2,0 0,5 1,5(-0,2; 3,2)
Komist hja blodgjof (%) A ® 87,6 82,7 5,5(-4,3;15,7)
Stédugleika blédrauda nad - 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)
(%) A ¢
-20 -10 0 10 20
Eculizumabi i hag Ravulizumabi i hag

Athugid: Svartir prihyrningar syna jafngildismorkin (non-inferiority margins) og grair punktar syna metin
tolugildi (point estimates).
Athugid: LDH = laktat dehydrogenasi; CI = 6ryggisbil (confidence interval).

Lokagreining rannsoknarinnar 4 verkun tok til allra sjuklinga sem h6fou einhvern tima fengid medferd
med ravulizumabi (n=192) og var midgildi timalengdar medferdar 968 dagar. Lokagreiningin stadfesti
ad su svorun vid medferd med ravulizumabi sem kom fram medan 4 adalmatstimabilinu st6d hélst ut
allan timann sem rannsoknin st6d yfir.

Odemigert bl6dlysupvageitrunarheilkenni (aHUS)

Rannsokn hja fullordonum sjuklingum med aHUS (ALXN1210-aHUS-311)

Rannsoknin hja fullordnum var fjdlsetra, eins arms, 3. stigs rannsokn sem gerd var hja sjuklingum med
stadfest aHUS sem ekki hofou fengid medferd med komplement-hemli adur en peir voru teknir inn 1
rannsoknina og gdgn um segadraedakvilla (TMA) lagu fyrir. Rannséknin samanstod af 26-vikna
upphafsmatstimabili og sjuklingum var heimilt ad halda afram a framlengingartimabil sem st60 i allt
ad 4,5 ar.

Alls voru 58 sjuklingar med stadfest aHUS skradir i rannsoknina. Skilyrdi fyrir skraningu atilokudu
sjuklinga sem voru med TMA vegna skorts 4 ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13), blodlysupvageitrunarheilkenni i kjolfar uppkomu
Escherichia coli sem myndar sigatoxin (Shiga toxin Escherichia coli related haemolytic uremic
syndrome [STEC-HUS]) og arfgengan galla & umbrotum kébalamins-C. Tveir sjuklingar voru
utilokadir fra heildargreiningunni vegna stadfestrar greiningar 4 STEC-HUS. Niutiu og prju prosent
sjuklinga voru med 6nnur einkenni sem ekki tengdust nyrum (fra hjarta og edum, lungum,
midtaugakerfi, meltingarvegi, htid, beinagrindarvodvum) eda einkenni aHUS vid upphaf
rannsOknarinnar.

Tafla 10 synir lydfreedilega eiginleika og sérkenni vid upphaf rannsoknarinnar hja 56 fullordnum
sjuklingum sem skradir voru i rannsdknina ALXN1210-aHUS-311 og myndudu heildargreininguna.

Tafla 10:  Sérkenni vid upphaf rannséknarinnar hja fulloronum

Ravulizumab
Breyta Tolfrzeoi (N =56)
Aldur (ar) vio fyrstu innrennslisgjof Medaltal (stadalfravik) 42,2 (14,98)
Lagm.; ham. 19,5; 76,6
Kyn
Karl n (%) 19 (33,9)
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Ravulizumab

Breyta Tolfraeoi (N =56)

, n (%

Kynpittur i 15 (26,8)
Asiskir 29 (51.8)
Hyvitir 12 (21,4)
Ekki pekkt/annad ’

Saga um igraedslu n (%) 8 (14,3)

Bl166flogur (10%1) blod n 56

Midgildi (lagm.; ham.) 95,25 (18; 473)

Bl60raudi (g/1) blod n 56

Midgildi (Iagm.; ham.) 85,00 (60,5; 140)
LDH (ein./l) sermi n 56

Midgildi (Iagm.; ham.) 508,00 (229,5; 3249)
e¢GFR (ml/min./1,73 m?) n (%) 55

Midgildi (lagm.; ham.) 10,00 (4; 80)
Sjuklingar i skilun N (%) 29 (51,8)
Sjuklingar eftir faedingu N (%) 8 (14,3)

Athugid: Hundradshlutfoll eru byggd a heildarfjolda sjuklinga.
Skammstafanir: eGFR = 4eetladur gaukulsiunarhradi; LDH = laktatdehydrogenasi; ham. = hamark;
lagm. = lagmark.

Adalendapunkturinn var algjor TMA-svorun a 26-vikna upphafsmatstimabilinu, sem kom i 1j6s med
stodlun (normalisation) blodfredilegra breyta (fjoldi blodflagna > 150 x 10°/1 og LDH < 246 ein/l) og
> 25% baetingu 4 kreatinini 1 sermi fra upphafsgildi. Sjuklingar urdu ad uppfylla 6l skilyrdi algjorrar
TMA-svorunar i 2 adskildum malingum sem gerdar voru med ad minnsta kosti 4 vikna (28 daga)
millibili og 1 6llum melingum par a milli.

Algjor TMA-svorun kom fram hja 30 af 56 sjuklingum (53,6%) 4 26-vikna upphafsmatstimabilinu
eins og fram kemur 1 t6flu 11.

Tafla 11: Greining a algjorri TMA-svorun og pattum algjorrar TMA-svorunar fyrir 26-vikna
upphafsmatstimabilido (ALXN1210-aHUS-311)

Alls Svarandi
n Hlutfall (95% CI)*
Algjor TMA-svérun 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
beettir algjorrar TMA-svOrunar
St60lun 4 fjolda blodflagna 56 47 0,839 (0,734; 0,944)
St6dlun & LDH 56 43 0,768 (0,648; 0,887)
> 25% beeting a kreatinini i sermi 56 33 0,589 (0,452; 0,727)
fra upphafsgildi
Bloofradileg stodlun 56 41 0,732 (0,607, 0,857)

295% CI fyrir hlutfallid byggdist a adfellunalgunaradferd Gauss med samfelldri leidréttingu.
Skammstafanir: CI = 6ryggisbil; LDH = laktatdehydrogenasi; TMA = segadradakvilli.

Algjor TMA-svorun kom fram hja sex sjiklingum til vidobotar medan a framlengingartimabilinu st6d a4
dogum 169, 302, 401, 407, 1.247 og 1.359 sem leiddi i heild til algjérrar TMA-svorunar hja 36 af

56 sjuklingum (64,3%; 95% CI: 50,8%; 77,7%) medan a rannsokninni st6d. Svorun einstakra patta
jokst 148 (85,7%; 95% CI: 75,7%:; 95,8%) sjuklinga vegna stodlunar 4 fjolda blodflagna, 49 (87,5%:;
95% CI: 77,9%; 97,1%) sjuklinga vegna stodlunar a LDH og 37 (66,1%; 95% CI: 52,8%; 79,4%)
sjuklinga vegna battrar nyrnastarfsemi.

Midgildi timans fram a0 algjorri TMA-svorun var 86 dagar (7 til 1.359 dagar). Hr60 aukning a4
medalfjolda blodflagna kom i 1jos eftir upphaf medferdar med ravulizumabi, en hann jokst Gr

118,52 x 10%/1 { upphafi rannsoknarinnar i 243,54 x 10%/1 & degi 8 og hélst yfir 227 x 10%/1 i 6llum
heimsoknum eftir pad a upphafsmatstimabilinu (26 vikur). Ad sama skapi lakkadi medalgildi LDH fra
upphafi rannsdknarinnar a fyrstu 2 manudum medferdarinnar og var vidvarandi medan a
upphafsmatstimabilinu st6d (26 vikur).
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Meira en tveir pridju sjuklingahopsins sem voru med langvinnan nyrnasjikdém (CKD) sem var
yfirleitt & stigi 4 eda 5 1 upphafi, syndu fram 4 baetingu sem nam einu eda fleiri CKD-stigum 4

743. degi rannsOknarinnar. Bati 4 nyrnastarfsemi samkvemt maelingum 4 aatludum gaukulsiunarhrada
hélst stodugur medan & rannsokninni st6d. Stig fyrir langvinnan nyrnasjukdom héldu afram ad batna
hja mérgum sjiklingum (19/30) eftir ad hafa nad algjorri TMA-svorun a 26-vikna
upphafsmatstimabilinu.

Af peim 27 sjuklingum sem ekki purftu skilun vid upphaf rannsdknarinnar voru 19 sjuklingar afram an
skilunar allt ranns6knartimabilid en 8 sjuklingar byrjudu i skilun medan 4 rannsdkninni stod og 2 af
peim sjuklingum heettu i skilun medan & rannsokninni st6d. Einn sjuklinganna sem heettu 1 skilun &
framlengingartimabilinu byrjadi aftur 1 skilun og hélt pvi afram pann tima sem eftir var af
rannsokninni.

Tafla 12: Aukanidurstoour verkunar fyrir 26 vikna upphafsmatstimabil
rannsoknar ALXN1210-aHUS-311

Breytur Rannsékn ALXN1210-aHUS-311
(N =56)
Bloofraodilegar TMA breytur, dagur 183 Raungildi (n=48) Breyting fra upphafsgildi (n=48)
Bl166f1gur (10%/1) blod
Medaltal (stadalfravik) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Midgildi 232,00 125,00
LDH (ein./l) sermi
Medaltal (stadalfravik) 194,46 (58,099) -519,83 (572,467)
Midgildi 176,50 -310,75

Aukning & bl6drauda sem nemur > 20 g/l
fra upphafsgildi med stadfestum
nidurstodum a upphafsmatstimabilinu

n/m 40/56
hlutfall (95% CI)** 0,714 (0,587; 0,842)
Breyting a stigi CKD fra upphafi,
dagur 183
Bati®
n/m 32/47
Hlutfall (95% CI)* 0,681 (0,529; 0,809)
Versnun®
n/m 2/13
Hlutfall (95% CI)* 0,154 (0,019; 0,454)
¢GFR (ml/min./1,73 m?), dagur 183 Raungildi (n=48) Breyting fra upphafsgildi (n=47)
Medaltal (stadalfravik) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Midgildi 40,00 29,00

Athugid: n: fjoldi sjuklinga med fyrirliggjandi gogn fyrir sértaekt mat i heimsokn a degi 183. m: fjoldi sjuklinga
sem uppfylltu sérteekt viomid. Stig fyrir langvinnan nyrnasjukdom (chronic kidney disease [CKD]) er akvardad
samkvamt stigun ,,National Kidney Foundation” fyrir langvinnan nyrnasjukdom. Stig 5 er versti flokkurinn en
stig 1 er besti flokkurinn. Upphafsgildid er dkvardad tut fra sidasta faanlega eGFR adur en medferd er hafin.
Bati/versnun: borid saman vid CKD-stig i upphafi. ¥*95% oryggisbil (95% CI) er byggt 4 ndkvemum
oryggismorkum med pvi ad nota Clopper-Pearson adferdina. ? Utilokar pa sem eru med CKD a stigi 1 i upphafi
par sem peim getur ekki batnad. ® Utilokar sjiiklinga 4 stigi 5 i upphafi par sem peim getur ekki versnad.
Skammstafanir: eGFR = 4etladur gaukulsiunarhradi; LDH = laktatdehydrogenasi; TMA = segadradakvilli.

Lokagreining rannsoknarinnar & verkun hja 6llum sjuklingum sem fengu medferd med ravulizumabi &
meodferdartimabilinu, sem var ad midgildi 130,36 vikur, stadfesti ad su svorun vid medferd med
ravulizumabi sem sast 4 adalmatstimabilinu hélst allan pann tima sem rannsoknin st60 yfir.

Utbreitt védvaslensfar (gMG)

Rannsokn hja fullordnum sjuklingum med gMG

Verkun og 6ryggi ravulizumabs hja fullordnum sjiklingum med gMG var metid 1 3. stigs,
slembiradadri, tviblindri, fjolsetra rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (ALXN1210-MG-306).
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Sjuklingum sem toku patt i pessari rannsokn var heimilt ad halda afram 4 opid framlengingartimabil
par sem allir sjuklingar fengu ravulizumab.

Sjuklingar med gMG (greindir fyrir a.m.k. 6 manudum) med jakveett sermiprof fyrir métefnum gegn
asetylkolinvidtaka (AChR), af flokki II til IV samkvamt kliniskri flokkun MGFA (Myasthenia Gravis
Foundation of America) og eftirstandandi einkennamynd sem kemur fram med heildarskori > 6 4
MG-ADL-kvardanum (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living) var slembiradad til ad fa annad
hvort ravulizumab (N = 86) eda lyfleysu (N = 89). Sjuklingum 4 6n@misbalandi medferoum (med
barksterum, azatioprini, cyclofosfamidi, ciclosporini, metotrexati, mycofenolat mofetili eda
takrolimus) var leyft ad halda 4fram 4 medferd medan a rannsokninni st6d. Ad auki var
bjorgunarmedferd (m.a. med storum skommtum af barksterum, PE/PP eda IVIg) leyfo ef sjuklingur
fann fyrir kliniskri versnun, samkvaemt skilgreiningu 1 rannsoknardetluninni.

Alls luku 162 (92,6%) sjuklingar 26 vikna slembiradada samanburdartimabilinu 1 rannsokn
ALXN1210-MG-306. Eiginleikar sjuklinga i upphafi eru syndir i t6flu 13. Meirihluti (97%) sjuklinga
sem toku patt { rannsdkninni hofdu fengid ad minnsta kosti eina 6nemistemprandi medferd, p.m.t.
onzmisbalandi medferd, PE/PP eda IVIg a sidustu tveimur arunum fyrir skraningu i rannséknina.

Tafla 13: Sjukdomseiginleikar i upphafi rannséknar ALXN1210-MG-306
Breyta Tolfraedi Lyfleysa Ravulizumab
(N=89) (N =86)
Kyn n (%)

Karl 44 (49,4) 42 (48,8)
Kona 45 (50,6) 44 (51,2)
Aldur vio fyrsta skammt af rannsoknarlyfi Medaltal 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)
(ar) (stadalfravik) (20; 82) (19;79)

(lagm.; ham.)
Aldradir (= 65 ara) vio upphaf rannséknar n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)
Timalengd MG fra greiningu (ar) Medaltal 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
(stadalfravik) (0,5; 36,1) (0,5;39,5)
(lagm.; ham.) 7,6 5,7
Midgildi
MG-ADL skor i upphafi Medaltal 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
(stadalfravik) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
(lagm.; ham.) 9,0 9,0
Midgildi
QMG skor i upphafi Medaltal 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(stadalfravik) (2,0;27,0) (6,0; 39,0)
(lagm.; ham.) 14,0 15,0
Midgildi
MGFA flokkun i upphafi n (%)
Flokkur II (veegt mattleysi) 39 (44) 39 (45)
Flokkur IIT (midlungsmikid mattleysi) 45 (51) 41 (48)
Flokkur IV (verulegt mattleysi) 5(6) 6(7)
Allar fyrri barkapraedingar fra greiningu n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
(MGFA flokkur V)
Fjoldi sjuklinga meo fyrri MG kreppu fra n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
greiningu®
Fjoldi stodugra onzemisbzelandi medferda® n (%)
vio upphaf rannséknar
0 8(9,0) 10 (11,6)
1 34 (38,2) 40 (46,5)
>2 47 (52,8) 36 (41,9)

2 Upplysingum um fyrri MG kreppu var safnad sem hluta af sjukraségu og per voru ekki metnar samkvamt
skilgreiningu i klinisku rannsdknaraetluninni.

b Onamisbzlandi medferdir eru barksterar, azatioprin, cyclofosfamid, ciclosporin, metotrexat, mycofenolat
mofetil eda takrolimus.

Skammstafanir: ham. = hamark; lagm. = lagmark; MG = vodvaslensfar (myasthenia gravis);

MG-ADL = Athafnir daglegs lifs fyrir vodvaslensfar (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living);

MGFA = Ameriska stofnunin um véodvaslensfar (Myasthenia Gravis Foundation of America);

QMG = Magnbundid vodvaslensfar (Quantitative Myasthenia Gravis)
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Adalendapunkturinn var breytingin & heildarskori fyrir MG-ADL fra upphafsgildi ad viku 26.

Aukaendapunktarnir, sem folu einnig i sér mat 4 breytingum fra upphafsgildi ad viku 26, voru
breytingin & heildarskori fyrir magnbundid vodvaslensfar (QMG), hlutfall sjuklinga sem syndu
framfor sem nam a.m.k. 5 stigum 4 heildarskori fyrir QMG og 3 stigum 4 heildarskori fyrir MG-ADL,
sem og breytingar 4 mati a lifsgeedum.

Ravulizumab syndi fram 4 tolfreedilega marktaeka breytingu 4 heildarskori fyrir MG-ADL samanborid
vi0 lyfleysu. Nidurstodur adal- og aukaendapunkta eru syndar i toflu 14.

Tafla 14: Greining 4 adal- og aukaendapunktum verkunar
Endapunktar Lyfleysa Ravulizumab Tolfraeoi Meoferdarahrif p-gildi
verkunar i viku 26 (N=289) (N =86) samanburdar (95% CI) (med notkun a
LS LS medaltal endurteknum
medaltal (SEM) melingum
(SEM) med
blondudéum
ahrifum)

MG-ADL -1,4(0,37) -3,1(0,38) Munur & -1,6 (-2,6; -0,7) 0,0009
breytingu fra
upphafsgildi

QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) Munur & -2,0 (-3,2; -0,8) 0,0009
breytingu fra
upphafsgildi

MG-QoL15r -1,6 (0,70) -3,3(0,71) Munur & -1,7(-3,4;0,1) 0,0636
breytingu fra
upphafsgildi

Neuro-QoL-fatigue -4,8 (1,87) -7,0 (1,92) Munur & -2,2 (-6,9; 2,6) 0,3734°?
breytingu fra
upphafsgildi

# Endapunkturinn var ekki formlega profadur med tilliti til tolfreedilegrar marktaekni; tilkynnt var um nafngildi p.
Skammstafanir: CI = 6ryggisbil; LS = minnstu fervik; MG-ADL = Athafnir daglegs lifs fyrir vodvaslensfar
(Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MG-QoL15r = Endurskodadur 15 atrida meelikvar0i a lifsgaedi
fyrir vodvaslensfar (Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale);

Neuro-QoL-fatigue = Taugafreedilegur meelikvardi a lifsgadi-preyta (Neurological Quality of Life Fatigue);
QMG = Magnbundid vodvaslensfar (Quantitative Myasthenia Gravis); SEM = Stadalskekkja fra medaltali
stadalvilla medaltals (standard error of mean).

{ rannsokn ALXN1210-MG-306 var klinisk svérun i MG-ADL heildarskorinu skilgreind sem framfor
um a.m.k. 3 stig. Hlutfall einstaklinga med kliniska svorun i viku 26 var 56,7% fyrir ravulizumab
samanborid vid 34,1% fyrir lyfleysu (nafngildi p=0,0049). Klinisk svérun i QMG heildarskorinu var
skilgreind sem framfor um a.m.k. 5 stig. Hlutfall einstaklinga med kliniska svorun i viku 26 var 30,0%
fyrir ravulizumab samanborid vid 11,3% fyrir lyfleysu (p=0,0052).

Tafla 15 synir yfirlit yfir sjuklinga med kliniska versnun og sjuklinga sem purftu bjorgunarmedferd a
26 vikna slembiradada samanburdartimabilinu.

Tafla 15: Klinisk versnun og bjéorgunarmeoferd
Breyta Tolfrzedi Lyfleysa Ravulizumab
(N=89) (N =86)
Heildarfjoldi sjuklinga med kliniska versnun n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
Heildarfjoldi sjuklinga sem purftu bjérgunarmedferd® n (%) 14 (15,7) 8(9,3)

2 Bjorgunarmedferod fol 1 sér stora skammta af barksterum, plasmaskipti/plasmatoku, eda gjof onaemisglobulins i
blaeed.

Hja sjuklingum sem upphaflega fengu Ultomiris & slembiradada samanburdartimabilinu og héldu
afram ad fa Ultomiris i allt ad 164 vikur 4 opna framlengingartimabilinu, voru medferdarahrifin afram

vidvarandi (mynd 3). Hja sjuklingum sem upphaflega fengu lyfleysu & 26 vikna slembiradada
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samanburdartimabilinu og hofu medferd med Ultomiris 4 opna framlengingartimabilinu, sast hr60 og
vidvarandi medferdarsvorun m.t.t. allra endapunkta, par med talid MG-ADL og QMG (mynd 3) &
medferdartimabili sem var ad midgildi um pad bil 2 ar.

Mynd 3: Breyting fra upphafsgildi slembiradada samanburdartimabilsins 4 heildarskori
fyrir MG-ADL (A) og heildarskori fyrir QMG (B) allt ad viku 164 (medaltal og
95% CI)

Athugid: Tolur fyrir slembiradada samanburdartimabilid eru byggdar & gégnum fra 175 sjuklingum. Télur fyrir
opna framlengingartimabilid eru byggdar 4 gognum fra 161 sjuklingi.

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil; MG-ADL = Athafnir daglegs lifs fyrir vodvaslensfar (Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living); QMG = Magnbundid vodvaslensfar (Quantitative Myasthenia Gravis)

A opna framlengingartimabili rannséknarinnar hofou leeknar moguleika 4 ad breyta 6naemisbzlandi
medferdum. Vi lok opna framlengingartimabilsins (midgildi timalengdar medferdar med Ultomiris
baedi medan 4 slembiradada samanburdartimabilinu og opna framlengingartimabilinu stod var

759 dagar) hafoi dagskammturinn af barksteramedferd verid minnkadur hja 30,1% sjuklinga og 12,4%
sjuklinga hattu barksteramedferd. Algengasta asteedan fyrir breytingu & barksteramedferdum var
framfor hvad vardar einkenni voOvaslensfars medan 4 medferd med ravulizumabi st6d.

Sjontaugar- og meenubdlgukvilli (NMOSD)

Rannsokn hja fullordonum sjuklingum med NMOSD

Verkun ravulizumabs var metin hja fullordnum sjuklingum med NMOSD sem voru jakvadir fyrir
AQP4-motefnum i alpjodlegri, opinni kliniskri rannsokn (ALXN1210-NMO-307).

f rannsékn ALXN1210-NMO-307 voru teknir inn 58 fullordnir sjuklingar med NMOSD og jakvaett
sermiprof fyrir motefnum gegn AQP4, a.m.k. 1 bakslag sidustu 12 manudina fyrir skimun og stig<7 a
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EDSS-kvardanum (Expanded Disability Status Scale). Ekki var gerd krafa um fyrri medferd med
onzmisbelandi lyfjum fyrir inntdku i rannsdknina og 53,4% sjuklinga voru 4 einlyfjamedferd med
ravulizumabi. Sjuklingum & dkvednum onamisbaelandi medferdum (p.e. barksterum, azatioprini,
mycofenolat mofetili, takrolimus) var leyft ad halda afram samsettri medferd meo ravulizumabi en
ger0 var krafa um stoduga skommtun fram ad viku 106 i rannsokninni. Finnig var bradamedferd vid
bakslagi (storir skammtar af barksterum, plasmaskipti/plasmataka eda gjof onemisglobulins i blaed)
leyfd ef sjuklingur fékk bakslag medan 4 rannsokninni stod.

Medalaldur sjuklinga sem toku patt i rannsdkninni var 47,4 ar (4 bilinu 18 til 74 4ra) og meirihluti
peirra var konur (90%). Miogildi aldurs pegar fyrstu klinisku einkenni NMOSD komu fram var
42,5 ar, a bilinu 16 til 73 ar. Einkenni sjukdéoms vid upphaf rannsoknar koma fram 1 t6flu 16.

Tafla 16: Sjukdomssaga sjuklinga og einkenni vio upphaf rannséknar
ALXN1210-NMO-307

ALXN1210-NMO-307
Breyta Tolfraeoi Ravulizumab
(N =58)
Timi fra fyrstu klinisku einkennum Medaltal (stadalfravik) 5,2 (6,38)
NMOSD fram ad fyrsta skammti Midgildi 2,0
rannsoknarlyfs (ar) Ham., lagm. 0,19; 24,49
Soguleg arleg tidni bakslags & sidustu Medaltal (stadalfravik) 1,87 (1,59)
24 manudum fyrir skimun Midgildi 1,44
Ham., lagm. 0,5;6,9
HAI-stig i upphafi Meoaltal (stadalfravik) 1,2 (1,42)
Midgildi 1,0
Ham., lagm. 0,7
EDSS-stig i upphafi Medaltal (stadalfravik) 3,30 (1,58)
Midgildi 3,25
Ham., lagm. 0,0; 7,0
Saga um notkun rituximabs n (%) 21 (36,2)
Fjoldi sjuklinga eingdéngu & stodugri 11 (19,0)
medferd med barksterum vid upphaf n (%)
rannsoknar
Fjoldi sjuklinga sem voru ekki 4 neinni 31(53,4)
onzmisbaelandi medferd vid upphaf n (%)
rannsoknar

Skammstafanir: EDSS = vidtekur fotlunarkvardi (Expanded Disability Status Scale), HAI = Hauser-virknikvardi
(Hauser Ambulation Index); NMOSD = sjonutaugar- og manubdlgukvilli (neuromyelitis optica spectrum
disorder).

Adalendapunkturinn i rannsokn ALXN1210-NMO-307 var timinn fram ad fyrsta bakslagi i
rannsokninni, samkvamt mati 6hadrar nefndar sem var blindud gagnvart medferdinni. Ekkert bakslag
kom fram i rannsokninni hja sjiklingum sem fengu medferd med ravulizumabi &
adalmedferdartimabilinu. Enginn sjuklingur sem fékk medferd med ravulizumabi fekk bakslag vid
eftirfylgni sem var ad midgildi 90,93 vikur. Nidurstadan fyrir adalendapunkt hja sjuklingum sem
fengu medferd med ravulizumabi var stodug og an bakslags med eda 4n samhlida dnamisbalandi
lyfjamedferdar.

Ekkert bakslag kom fram 1 lokagreiningu rannsoknarinnar & verkun med eftirfylgni sem var ad
midgildi 170,29 vikur hja sjuklingum sem fengu medferd med ravulizumabi til loka rannséknarinnar.
Svorun vid medferd med ravulizumabi sem kom fram medan 4 adalmatstimabilinu st60 hélst it allan
timann sem rannsoknin stod yfir. Auk pess gatu 17 (63%) af peim 27 sjuklingum sem fengu
onemisbalandi lyfjamedferd vio upphaf dregid ar eda haett i pad minnsta einni 6naemisbaelandi
lyfjamedferd medan a medferd med ravulizumabi stoo.

22



Ravulizumab hefur ekki verid rannsakad med tilliti til bradamedferdar vid bakslagi hja sjuklingum
med NMOSD.

Born
Neeturblooraudamiga sem kemur [ kostum (PNH)

Rannsokn hja bérnum med PNH (ALXN1210-PNH-304)

Rannsoknin hja bornum (ALXN1210-PNH-304) var fjolsetra, opin, 3. stigs rannsokn sem gerd var hja
bérnum med PNH sem hofdu adur fengid medferd med eculizumabi en h6fou ekki fengid medferd
med komplement-hemli 4dur. Bradabirgdanidurstddur fengust fyrir alls 13 born med PNH sem luku
medferd med ravulizumabi 4 adalmatstimabilinu (26 vikur) i rannsokn ALXN1210-PNH-304. Fimm
af sjuklingunum 13 h6fou aldrei fengid medferd med komplement-hemli og 8 sjuklingar hofou fengid
meodferd med eculizumabi 4dur en peir voru teknir inn i rannséknina.

Flestir sjuklinganna voru a aldrinum 12 til 17 ara vid fyrstu innrennslisgjofina (medaltal: 14,4 ara) og
2 sjuklingar voru yngri en 12 ara (11 4ra og 9 ara). Atta af sjuklingum 13 voru kvenkyns. Medalpyngd
i upphafi rannsoknarinnar var 56 kg, a bilinu 37 til 72 kg. Tafla 17 synir sjukdéomssdgu og sérkenni

barnanna sem skrad voru i rannsokn ALXN1210-PNH-304 i upphafi rannsoknarinnar.

Tafla 17:

Sjukdoémssaga og sérkenni i upphafi rannséknarinnar (heildargreining)

Breyta

Sjuklingar sem ekki
hofou a0ur fengio
medferd med

Sjuklingar sem hofou
aour fengio meofero
med eculizamabi

komplement-hemli (N=28)
N=35)
PNH heildarklonsterd raudra blodkorna (%) (N=4) (N=6)

Midgildi (lagm.; ham.)

40,05 (6,9; 68,1)

71,15 (21,2; 85.,4)

PNH heildarklonstaerd kyrninga (%)
Miodgildi (lagm.; ham.)

78,30 (36,8; 99,0)

91,60 (20,3; 97,6)

Fjoldi sjuklinga sem hofou fengid raud 2 (40,0) 2 (25,0)
bloédkorn/heilblod sidastlidna 12 manudi fyrir fyrsta
skammt, n (%)
Fjoldi gjafa af raudum blédkornum/heilblodi
sidastlidna 12 manudi fyrir fyrsta skammt
Alls 10 2
Midgildi (lagm.; hdm.) 5,0 (4; 6) 1,05 1)
Einingar af raudum bloédkornum/heilblodi sidastlidna
12 manudi fyrir fyrsta skammt
Alls 14 2
Midgildi (lagm.; hdm.) 7,0 (3;11) 2,0(2;2)
Sjuklingar med einhvern PNH-tengdan sjukdom adur 5 (100) 8 (100)
en upplyst sampykki var veitt, n (%)
Blodleysi 2 (40,0) 5(62,5)
Blo0miga eda blodraudamiga 2 (40,0) 5(62,5)
Vanmyndunarblodleysi 3 (60,0) 1(12,5)
Nyrnabilun 2 (40,0) 2 (25,0)
Annao* 0 1(12,5)

LDH-gildi fyrir meodferd (ein./l)
Midgildi (lagm.; ham.)

588,50 (444; 2269,7)

251,50 (140,5; 487)

® Tilkynnt var um adra PNH-tengda sjukdoma sem ,,fleygdrep i nyra og milta“ og ,,fjolda vefjaskemmda sem

gatu bent til segareks®.

Athugid: Hundradshlutfoll voru byggd 4 heildarfjélda sjuklinga 1 hverjum hopi.
Skammstafanir: LDH = laktatdehydrégenasi; hdm. = hdmark; lagm. = ldgmark; PNH = naturbl6draudamiga sem

kemur 1 kostum.

Sjuklingar fengu hledsluskammt af ravulizumabi a degi 1 4 grundvelli likamspyngdar, sidan
vidhaldsmeoferd a degi 15 og einu sinni a 8 vikna fresti eftir pad, p.e. sjuklingar sem vogu > 20 kg,
eda einu sinni a 4 vikna fresti, p.e. sjuklingar sem vogu < 20 kg. Hja sjuiklingum sem voru 4 medferd




med eculizumabi vi0 upphaf rannsdknarinnar var dagur 1 af rannsoknarmedferd skipulagdur 2 vikum
fra toku sidasta skammts af eculizumabi.

Skammtadzatlun ravulizumabs sem byggdist a pyngd veitti tafarlausa, algjora og vidvarandi homlun a
endakomplementum 4a 6llu 26 vikna adalmatstimabilinu 6had fyrri reynslu af eculizumabi. Eftir ad
medferd meo ravulizumabi var hafin, nadist medferdarpéttni ravulizumabs 1 sermi vid jafnvaegi strax
eftir fyrsta skammtinn og hélst yfir allt 26 vikna adalmatstimabilid hja badum sjuklingahépunum.
Engin tilvik gegnumbrots-blédraudaloss komu fram i rannsokninni og enginn sjuklingur hafdi gildi af
friu C5 sem var herra en 0,5 pg/ml fra upphafi rannsdknarinnar.

Medalbreyting & LDH-gildi fra upphafsgildi i prosentum var -47,91% 4 degi 183 hja hopi sjuklinga
sem hofou ekki fengid medferd med komplement-hemli adur og hélst stodug hja hopi sjuklinga sem
ho6fou adur fengid medferd med eculizumabi 4 26 vikna adalmatstimabilinu. Sextiu prosent (3/5)
sjuklinga h6fou ekki fengid medferd med komplement-hemli adur og 75% (6/8) sjuklinga sem hofou
adur fengid medferd med eculizumabi nadu stddugum blddrauda fyrir lok viku 26. Alls komust 84,6%
(11/13) sjuklinga hja blodgjof 4 26 vikna adalmatstimabilinu.

bessar bradabirgdanidurstodur fyrir verkun eru syndar i téflu 18 hér fyrir nedan.

Tafla 18: Niourstoour fyrir verkun @r rannsékninni hja bornum med PNH
(ALXN1210-PNH-304) — 26 vikna adalmatstimabil
Endapunktur Ravulizumab Ravulizumab
(ekki fengid adur, (skipt yfir i, N=8)
N=5)
Breyting 4 LDH-gildi fra upphafsgildi
i prosentum -47,91 (52,716) 4,65 (44,702)
Meoaltal (stadalfravik)
Komist hja blodgjof
Hundradshlutfall (95% CI) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Stoougur blodraudi
Hundradshlutfall (95% CI) 60,0 (14,66; 94,73) 75(34,91; 96,81)
Gegnumbrotsblddraudalos (%) 0 0

Skammstafanir: LDH = laktatdehydrogenasi

Nidurstodur fyrir langtimaverkun allt til loka rannséknarinnar, par sem midgildi timalengdar
meodferdar var 915 dagar, syndu ad um vidvarandi medferdarsvorun hja bornum med PNH var ad
raeda.

Samkvaemt gdgnum ur pessum bradabirgdanidurstddum virdist verkun ravulizumabs hja bornum med
PNH vera svipud peirri sem fram kom hja fullordnum sjuklingum med PNH.

Odemigert bl6dlysupvageitrunarheilkenni (aHUS)

Notkun Ultomiris hja bérnum til medferdar 4 aHUS er studd af gognum ur einni kliniskri rannsokn hja
bornum (alls var 31 sjiklingur med stadfest aHUS skradur i rannsoknina; 28 sjuklingar 4 aldrinum

10 manada til 17 ara voru teknir med i heildargreininguna).

Rannsokn hja bornum med aHUS (ALXN1210-aHUS-312)

Rannsoknin hja bérnum var 26-vikna, fjolsetra, einarma, 3. stigs rannsokn sem gerd var hja bérnum og
sjuklingar gatu sidan haldid afram inn i framlengingartimabil 1 allt ad 4,5 ar.

Alls voru 24 sjuklingar skradir i rannsoknina sem ekki hofou adur fengid eculizumab og voru med
stadfesta greiningu 4 aHUS og gdogn um TMA, par af voru 20 teknir med 1 heildargreininguna. Skilyrdi
fyrir skrédningu utilokudu sjuklinga sem fengu TMA vegna skorts 4 ADAMTS13 (a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13), STEC-HUS og arfgengan galla &
umbrotum kobalamins-C. Fjorir sjuklingar fengu 1 eda 2 skammta en hattu sidan og voru utilokadir
fra heildargreiningunni vegna pess ad skilyrdi fyrir aHUS voru ekki stadfest. Medalpyngd i heildina 1
upphafi rannsdknarinnar var 21,2 kg; meirihluti sjuklinganna var i upphafspyngdarflokki > 10 til

24



<20 kg. Meirihluti sjuklinganna (70,0%) var med dnnur einkenni sem ekki tengdust nyrum fyrir
meodferd (fra hjarta og @dum, lungum, midtaugakerfi, meltingarfaerum, huad, beinagrindavodvum) eda
einkenni um aHUS i upphafi. I upphafi voru 35,0% (n = 7) sjuklinga med langvinnan nyrnasjikdom
(CKD) a stigi 5.

Alls voru 10 sjuklingar sem skiptu r eculizumabi i ravulizumab og voru med stadfesta greiningu &
aHUS og gbgn um TMA skradir i rannsoknina. Sjuklingar purftu ad syna fram 4 kliniska svorun vio
eculizumabi fyrir innritun (p.e. LDH < 1,5 x edlileg efri mork, fjolda blodflagna > 150.000/pl og
e¢GFR > 30 ml/min./1,73m?). Par af leidandi liggja engar upplysingar fyrir um notkun ravulizumabs
hja sjuklingi med skort & svorun (refractory) vid eculizumabi.

Tafla 19 synir sérkenni barna vid upphaf rannsdknarinnar sem skrad voru i rannsdkn
ALXN1210-aHUS-312.

Tafla 19: Lyofrzedilegir eiginleikar og sérkenni vio upphaf rannséknarinnar i rannsékn
ALXNI1210-aHUS-312.

Ravulizumab Ravulizumab
Breyta Tolfraeoi (ekki fengid a0ur, N | (skipt yfir i, N = 10)
=20)

Flokkar fyrir aldur vio gjof a n (%)
fyrsta innrennsli (ar) 4 (20,0) 1(10,0)

Fra feedingu til < 2 ara 9 (45,0) 1(10,0)

2til <6 ara 5(25,0) 1 (10,0)

6 til <12 ara 2(10,0) 7(70,0)

12 til < 18 ara
Kyn n (%)

Karl 8 (40,0) 9 (90,0)
Kynpattur® n (%)

Indianar eda frumbyggjar

Alaska 1(5,0) 0(0,0)

Asiskir 5(25,0) 4 (40,0)

Svartir eda afrisk-ameriskir 3(15,0) 1(10,0)

Hvitir 11 (55,0) 5(50,0)

Opekkt 1 (5,0) 0 (0,0)
Saga um igredslu n (%) 1(5,6) 1 (10,0)
B166f16gur (10%/1) blod Midgildi (lagm.; ham.) 51,25 (14; 125) 281,75 (207, 415,5)
Blooraudi (g/1) Miogildi (lagm.; ham.) 74,25 (32; 106) 132,0 (114,5; 148)
LDH (ein./l) Midgildi (lagm.; ham.) 1.963,0 (772; 4.985) 206,5 (138,5; 356)
¢GFR (ml/min./1,73 m?) Miogildi (lagm.; ham.) 22,0 (10; 84) 99,75 (54; 136,5)
burftu skilun i upphafi n (%) 7 (35,0) 0(0,0)

Athugid: Hundradshlutfoll eru byggo 4 heildarfjolda sjuklinga.

2 Sjuklingar geta verid flokkadir i fleiri en einn kynpatt.

Skammstafanir: eGFR = aatladur gaukulsiunarhradi; LDH = laktat dehydrogenasi; ham. = hamark;
lagm. = lagmark.

Adalendapunkturinn var algjor TMA-svorun a 26-vikna upphafsmatstimabilinu, sem kom 1 1j6s med
stodlun (normalisation) blodfradilegra breyta (fjoldi blodflagna > 150 x 10°/1 og LDH < 246 ¢in./l) og
> 25% baetingu 4 kreatinini i sermi fra upphafsgildi hja sjuklingum sem ekki h6fou fengid eculizumab
aodur. Sjuklingar urdu ad uppfylla 61l skilyrdi TMA-svorunar i 2 adskildum malingum sem gerdar voru
med ad minnsta kosti 4 vikna (28 daga) millibili og i 6llum melingum par & milli.

Algjor TMA-svorun kom fram hja 15 af 20 sjiklingum sem ekki h6fou fengio medferd adur (75,0%) a
26-vikna upphafsmatstimabilinu eins og fram kemur 1 t6flu 20.
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Tafla 20: Greining a algjorri TMA-svorun og pattum algjorrar TMA-svorunar a 26-vikna
upphafsmatstimabilinu (ALXN1210-aHUS-312)

Alls Svarandi

n Hlutfall (95% CI)*

Algjor TMA-svorun 20 15 0,750 (0,509; 0,913)
battir algjorrar TMA-svOrunar

Stodlun 4 fjolda blodflagna 20 19 0,950 (0,751; 0,999)

St6dlun & LDH 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

> 25% beeting 4 kreatinini i sermi frd upphafsgildi 20 16 0,800 (0,563; 0,943)

Bloofraedileg stodlun 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

295% CI fyrir hlutfallid var byggt 4 adfellunalgunaradferd Gauss med samfelldri leidréttingu.
Skammstafanir: CI = 6ryggisbil; LDH = laktatdehydrégenasi; TMA = segadradakvilli.

Algjoér TMA-svorun a upphafsmatstimabilinu nadist 4 midgildistimanum 30 dogum (15 til 99 dogum).
Allir sjuklingar med algjora TMA-svorun héldu henni & upphafsmatstimabilinu med stédugum
framforum a nyrnastarfsemi. Aukning 4 medalfjolda blodflagna kom fljott i 1jos eftir upphaf medferdar
med ravulizumabi og jokst ur 71,70 x 10%1 i upphafi rannsoknarinnar { 302,41 x 10%/1 4 degi 8 og hélst
yfir 304 x 10%/1 i 6llum heimsoknum eftir dag 22 og 4 upphafsmatstimabilinu (26 vikur).

Algjor TMA-svorun kom fram hja premur sjuklingum til viobotar medan a framlengingartimabilinu
stod (a degi 295 hja 2 sjuklingum og a degi 351 hja 1 sjuklingi) sem leiddi til pess ad algjor
TMA-svorun nadist hja 18 af 20 bornum (90%; 95% CI: 68,3%; 98,8%) allan timann sem a
rannsokninni st6d. Svorun einstakra patta jokst i 19 af 20 (95,0%; 95% CI: 75,1%; 99,9%) sjuklingum
fyrir stodlun & fjolda blodflagna, 19 af 20 (95,0%; 95% CI: 75,1%; 99,9%) sjuklingum fyrir stodlun &
LDH og 18 af 20 (90,0%; 95% CI: 68,3%; 98,8%) sjuklingum fyrir baetta nyrnastarfsemi.

Allir sjuklingarnir 7 sem porfnudust skilunar vid upphaf rannsoknarinnar gatu haett skilun; 6 hofdu
pegar gert pad fyrir dag 36. Enginn sjuklingur hof eda hof ad nyju skilun medan a rannsokninni stod.
Af peim 16 sjuklingum sem hofou tiltaek gogn um upphafsgildi og gildi i viku 52 (dagur 351) nadu
16 sjuklingar framfor m.t.t. stigs langvinns nyrnasjikdoms samanborid vid upphafsgildi. Sjuklingar
sem hofou tilteek gdgn allt til loka rannsoknarinnar héldu afram ad syna framfor a stigi langvinns
nyrnasjukdoms eda stig hélst obreytt. Framfor a4 nyrnastarfsemi samkvamt melingum a
gaukulsiunarhrada hélst dfram stédug allan timann sem 4 rannsokninni st6d. I toflu 21 ma finna
samantekt & aukanidurstddum verkunar fyrir rannsokn ALXN1210-aHUS-312.

Tafla 21: Aukanidurstoour verkunar fyrir 26 vikna upphafsmatstimabilié i rannsékn
ALXN1210-aHUS-312

Breytur Rannsékn ALXN1210-aHUS-312
(N=20)
Blodfradilegar TMA breytur, dagur 183 Raungildi (n=17) Breyting fra upphafsgildi (n=17)
Blodflogur (10°/1) bl6d
Medaltal (stadalfravik) 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
Midgildi 318,00 247,00
LDH (ein./l) sermi
Medaltal (stadalfravik) 262,41 (59,995) -2044,13 (1328,059)
Midgildi 247,00 -1851,50

Aukning & bl6drauda sem nemur > 20 g/l
fra upphafsgildi meo stadfestum
nidurstodum & upphafsmatstimabilinu

n/m 17/20
hlutfall (95% CD* 0,850 (0,621, 0,968)
Breyting a stigi CKD fra upphafi,
dagur 183
Bati®
n/m 15/17
Hlutfall (95% CI)* 0,882 (0,636; 0,985)
Versnun®
n/m 0/11
Hlutfall (95% CD* 0,000 (0,000; 0,285)
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Breytur Ranns6kn ALXN1210-aHUS-312
(N=20)
eGFR (ml/min./1,73 m?), dagur 183 Raungildi (n=17) Breyting fra upphafsgildi (n=17)
Medaltal (stadalfravik) 108,5 (56,87) 85,4 (54,33)
Midgildi 108,0 80,0

Athugid: n: fj6ldi sjuklinga med fyrirliggjandi gdgn fyrir sértaekt mat 1 heimsokn a degi 183. m: fjoldi sjuklinga
sem uppfylltu sértaekt vidomid. Stig fyrir langvinnan nyrnasjukdom (CKD) er akvardad samkvaemt stigun
»National Kidney Foundation* fyrir langvinnan nyrnasjukdom. Stig 5 er versti flokkurinn en stig 1 er besti
flokkurinn. Upphafsgildid er dkvardad 0t fra sidasta faanlega eGFR 4dur en medferd er hafin. Bati/versnun:
borid saman vio CKD-stig i upphafi.

*95% oryggisbil (95% CI) er byggt 4 ndkveemum Oryggismorkum med pvi ad nota Clopper-Pearson adferdina.
2 Utilokar pa sem eru med CKD 4 stigi 1 i upphafi par sem peim getur ekki batnad.

b Utilokar sjuklinga 4 stigi 5 i upphafi par sem peim getur ekki versnad.

Skammstafanir: eGFR = aatladur gaukulsiunarhradi; LDH = laktatdehydrogenasi; TMA = segadradakvilli.

Hja sjuklingum sem hofou 4dur fengid eculizumab reyndust skipti yfir i ravulizumab vidhalda stjorn
sjukdémsins eins og sést af stodugum blodfraedilegum breytum og nyrnabreytum, an augljosra ahrifa a
oryggi.

Verkun ravulizumabs til medferdar 4 aHUS virdist sambeerileg hja bornum og fulloronum.
Lokagreining rannsoknarinnar & verkun hja 6llum bérnum sem fengu medferd med ravulizumabi &
meodferdartimabilinu, sem var ad midgildi 130,60 vikur, stadfesti ad su svorun vid medferd med
ravulizumabi sem sast 4 adalmatstimabilinu hélst allan pann tima sem rannsoknin st60 yfir.

Utbreitt vodvaslensfir (gMG)

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannséknum a Ultomiris
hja einum eda fleiri undirhépum barna vio medferd a vodvaslensfari. Sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.

Sjontaugar- og menubolgukvilli (NMOSD)
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur ur rannsdknum a Ultomiris

hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd a NMOSD. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Vegna pess a0 ikomuleid ravulizumabs er innrennslisgjof i blaed og lyfjaformid er lausn, er adgengi
pess skammtar sem er gefinn 100%. Gert er rad fyrir ad timinn fram ad hamarkspéttni (tmax) s€ timinn
vid lok innrennslisgjafar eda skommu eftir ad innrennslisgjof lykur. Jafnveegi medferdarpéttni lyfsins
er nad eftir fyrsta skammt.

Dreifing

Meadaltal (stadalfravik) rimmals midholfs (central volume) og dreifingarrimmals vid jafnveegi hja
fullordnum sjuklingum og bérnum med PNH eda aHUS og fullordnum sjuklingum med gMG eda
NMOSD er synt i toflu 22.

Umbrot og brotthvarf

Ravulizumab er gamma 6nemisglobilin (IgG) einstofna métefni og er pvi buist vid pvi ad pad
umbrotni 4 sama hatt og innreent IgG (brotid nidur i litil peptid og aminosyrur eftir sundrunarferlum)
og brotthvarf pess verdi 4 svipadan hatt. Ravulizumab inniheldur eingdngu aminosyrur sem finnast
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nattirunni og engin virk umbrotsefni eru pekkt. Medaltal (stadalfravik) lokahelmingunartima
brotthvarfs og uthreinsunar ravulizumabs hja fullordnum sjuklingum og bérnum med PNH,
fullordnum sjuklingum og bérnum med aHUS og fulloronum sjuklingum med gMG eda NMOSD er
synt i toflu 22.

Tafla 22: Breytur fyrir deetlad rimmal mioholfs, dreifingu, umbrot og brotthvarf eftir gjof
ravulizumabs
Fulloronir Fulloronir Fulloronir Fulloronir
sjuklingar og sjuklingar og sjuklingar med sjuklingar
born med PNH born med aHUS gMG med NMOSD

Aeetlad rtimmal midholfs Fullordnir: 3,44 Fullordnir: 3,25 2,91 (0,571)
(litrar) (0,66) (0,61) 3,42 (0,756)
Medaltal (stadalfravik) Born: 2,87 (0,60) Born: 1,14 (0,51)
Dreifingarrtaimmal vid 4,77 (0,819)
jafnveegi (litrar) 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16)
Medaltal (stadalfravik)
Lokahelmingunartimi 64,3 (11,0)
brotthvarfs (dagar) 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36)
Meoaltal (stadalfravik)
Uthreinsun (litrar/dag) 0,05 (0,016)
Medaltal (stadalfravik) 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02)

Skammstafanir: aHUS = 6damigert blodlysupvageitrunarheilkenni (atypical haemolytic uremic syndrome);
gMG = utbreitt vodvaslensfar (generalised myasthenia gravis); NMOSD = sjontaugar- og manubolgukvilli;
PNH = naeturblédraudamiga sem kemur i kdstum (paroxysmal nocturnal hemoglobinuria).

Linulegt/6linulegt samband

A pvi skammtadaetlunarbili sem rannsakad var voru lyfjahvérf ravulizumabs i réttu hlutfalli vid
skammta og linuleg yfir tima.

Sérstakir hopar

Likamspyngd

Likamspyngd er mikilveeg skyribreyta hjé sjiklingum med PNH, aHUS, gMG eda NMOSD, sem
leidir til minni utsetningar hja pyngri sjiklingum. Tillogur um skammta a grundvelli likamspyngdar
eru i kafla 4.2, t6flu 1, t6flu 3 og toflu 4.

Engin formleg rannsokn var gerd a ahrifum kyns, kynpattar, aldurs (6ldrunar) eda skertrar lifrar- eda
nyrnastarfsemi & lyfjahvorf ravulizumabs. Hinsvegar, samkvamt mati a lyfjahvorfum hopa, greindust
engin ahrif af kyni, aldri, kynpetti eda lifrar- og nyrnastarfsemi 4 ravulizumab hja heilbrigdum
sjalfbodalidum, patttakendum og sjuklingum med PNH, aHUS, gMG eda NMOSD, og af pvi leidir ad
ekki er talin porf 4 adlogun skammta.

Lyfjahvorf ravulizumabs hafa verid rannsokud hja sjuklingum med aHUS og margs konar skerdingu &
nyrnastarfsemi, par med talid sjuklingum sem eru 1 skilun. Ekki hefur sést neinn munur 4 lyfjahvorfum
hja pessum undirh6pum sjuklinga, par med talio sjuklingum med préoteinmigu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Dyrarannsoknir 4 eiturverkunum & axlun hafa ekki verido gerdar med ravulizumabi en per voru gerdar
4 misum med komplement-hamlandi stadgengilsmotefninu BB5.1 Gr misum. Engin skyr
medferdartengd ahrif eda aukaverkanir komu fram i rannséknum & eiturverkunum 4 &xlun med
musastadgengilsmoétefninu. Tvo tilvik sjonumisvaxtar og eitt tilvik naflahauls saust medal

230 afkveema maedra sem voru utsettar fyrir motefninu medan 4 liffeeramyndun st60. Madurnar voru
utsettar fyrir steerri skammtinum af moétefninu (um pad bil 4-f6ldum radlogdum hamarksskammti af
ravulizumabi fyrir menn, samkveaemt samanburdi 4 likamspyngd). Hinsvegar olli ttsetningin hvorki
auknum fosturlatum né nyburadauda.
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Engar dyrarannsoknir hafa verio gerdar til pess ad meta eiturverkanir a erfdaefni eda
krabbameinsvaldandi ahrif ravulizumabs.

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli forkliniskra
rannsokna & musum, par sem notud var stadgengilssameindin BB5.1 ur masum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumfosfat tvibasiskt sjohydrat (E 339)
Natriumfosfat einbasiskt einhydrat (E 339)
Polysorbat 80 (E 433)

Arginin

Sukrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
Eingdngu ma nota natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn sem leysi til pynningar.

6.3 Geymslupol

18 manudir.

Eftir pynningu verdur ad nota lyfio strax. Hinsvegar hefur veriod synt fram a edlis- og efnafraedilegan
stoougleika eftir pynningu lyfsins i allt ad 24 klukkustundir vid 2 °C-8 °C og i allt ad 4 klukkustundir

vi0 stofuhita.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkningasterd med einu hettuglasi.

Ultomiris 300 mg/3 ml innrennslisbykkni, lausn

3 ml af sefou pykkni i hettuglasi (gler af gerd I) med tappa og innsigli.

Ultomiris 1.100 mg/11 ml innrennslisbykkni. lausn

11 ml af seefou pykkni i hettuglasi (gler af gerd 1) med tappa og innsigli.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Hvert hettuglas er adeins @tlad til einnar notkunar.

Lyfi0 parf ad pynna par til lokastyrkleikinn er 50 mg/ml.
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Vidhafa verdur smitgat.

Undirbtiid Ultomiris innrennslispykkni, lausn 4 eftirfarandi hatt:

1. Fjoldi hettuglasa sem a ad pynna er akvedinn med tilliti til likamspyngdar hvers sjuklings og
&visads skammits, sja kafla 4.2.

2. Fyrir pynningu skal skyggna lausnina i hettuglosunum. Lausnin 4 ad vera 4n agna og utfellinga.
Notid ekki ef agnir eda utfellingar eru til stadar.

3. Dragid utreiknad rammal lyfs upp ur videigandi fjolda hettuglasa og pynnid i innrennslispoka
med 0,9% natriumklorid (9 mg/ml) stungulyfi, lausn sem leysi. Hafid vidmidunartoflur fyrir
gjof lyfsins hér ad nedan til hlidsjonar. Blanda skal lyfid varlega. Ekki ma hrista pad.

4. Eftir pynningu er lokastyrkleiki lausnarinnar sem 4 ad gefa med innrennsli 50 mg/ml.

5. Gefa skal tilbunu lausnina strax og hun hefur verid utbuin nema hun sé geymd vio 2 °C-8 °C. Ef
htin er geymd vid 2 °C-8 °C 4 ad lata lausnina né stofuhita 40ur en lyfid er gefid. Lyfid ma ekki
gefa med inndzelingu 1 blazed (push or bolus). Sja lagmarkstima innrennslis 1 toflu 5 og t6flu 6.
Lyfid verdur ad gefa i gegnum 0,2 pm siu. Eftir gjof Ultomiris skal skola slonguna med 0,9%
natriumklorid stungulyfi, USP.

6. Ef Iyfid er ekki notad strax eftir pynningu ma ekki geyma pad lengur en i 24 klukkustundir vio
2 °C-8 °C e0a 4 klukkustundir vid stofuhita og taka verdur aatladan innrennslistima med i
reikninginn.

Tafla 23: Viomidunartafla fyrir gjof hledsluskammts af Ultomiris

Likamspyngd a Hledslu- Rummal (ml) Rummal NaCl Heildarrammal
bilinu (kg)* skammtur (mg) Ultomiris leysis® (ml) (ml)
> 10 til <20° 600 6 6 12
>20 til < 30° 900 9 9 18
> 30 til < 40° 1200 12 12 24
> 40 til < 60 2400 24 24 48
> 60 til < 100 2700 27 27 54
> 100 3000 30 30 60

2 Likamspyngd pegar medferdin fer fram.

b Ultomiris 4 eingdngu ad pynna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

¢ Adeins fyrir abendingarnar PNH og aHUS.

Tafla 24: Viomiounartafla fyrir gjof vidhaldsskammts af Ultomiris
Likamspyngd a Viohalds- Rammal (ml) Riammal NaCl Heildarrammal
bilinu (kg)? skammtur (mg) Ultomiris leysis® (ml) (ml)
> 10 til < 20° 600 6 6 12
> 20 til <30° 2100 21 21 42
> 30 til <40° 2700 27 27 54
> 40 til <60 3000 30 30 60
>60til <100 3300 33 33 66
> 100 3600 36 36 72

& Likamspyngd pegar medferdin fer fram.

b Ultomiris 4 eingdngu ad pynna med natriumkl16rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

¢ Adeins fyrir abendingarnar PNH og aHUS.
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Tafla 25:

Viomiounartafla fyrir gjof viobotarskammts af Ultomiris

Likamspyngd Viobdtar- Rummal (ml) Rummal NaCl Heildarrammal
4 bilinu (kg)* skammtur (mg) Ultomiris leysis® (ml) (ml)
> 40 til <60 600 6 6 12

1200 12 12 24

1500 15 15 30

> 60 til < 100 600 6 6 12
1500 15 15 30

1800 18 18 36

> 100 600 6 6 12
1500 15 15 30

1800 18 18 36

2 Likamspyngd pegar medferdin fer fram.
b Ultomiris 4 eingdngu ad pynna med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

FRAKKLAND

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1371/002
EU/1/19/1371/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 02. juli 2019
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. april 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRfEDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Lonza Biologics Porrifio, S.L.
C/ La Relba, s/n.

Porrifio

Pontevedra 36400

SPANN

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility (ADMF)
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

[RLAND

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility (ADMF)
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

[RLAND

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

[RLAND

Almac Pharma Services Limited
22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Armagh BT63 5QD
BRETLAND
Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
e Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahzttustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
* A beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
*  begar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Fraedsluaztlunin midar ad pvi ad veita heilbrigdisstarfsmonnum (l&knum sem avisa lyfjum og
lyfjafraedingum, eftir pvi sem vid 4), eins og peir eru skilgreindir 1 hverju landi, fredsluefni um
mikilveega tilgreinda ahaettu 4 meningokokkasykingu med pvi ad leggja aherslu & mikilvagar
oryggisupplysingar sem koma fram i samantektinni 4 eiginleikum lyfsins og fylgisedlinum.

Markadsleyfishafi skal tryggja a0 heilbrigdisstarfsmenn 1 6llum adildarrikjum par sem Ultomiris er
marka0ssett (leknar sem avisa lyfjum og lyfjafreedingar, eftir pvi sem vi0 4), eins og peir eru
skilgreindir 1 hverju landi, sem gert er rad fyrir ad avisi/afgreidi Ultomiris, fai 1 hendur/hafi adgang ad
eftirfarandi efni:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs

e Fylgisedli

e Leidbeiningum fyrir heilbrigdisstarfsmenn

e Leidbeiningum fyrir sjuklinga/foreldra/'umdénnunaradila

e Sjuklingakorti

e Aminningar um bolusetningar eru sendar leknum eda lyfjafreedingum sem hyggjast

avisa/afgreida Ultomiris.

Frzedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn skal innihalda:
o Samantekt 4 eiginleikum lyfs
e Leiobeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn skulu innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

o  Meodferd med ravulizumabi eykur haettuna 4 meningokokkasykingum.

o Naudsyn bess ad bolusetja sjuklinga gegn N. meningitidis tveimur vikum adur en peir fa
ravulizumab og/eda gefa varnandi syklalyfjamedferd. Sjuklinga verdur ad bolusetja og
endurbdlusetja samkvaemt gildandi verklagi bolusetninga i hverju landi.

e Naudsyn pess ad leeknirinn sem avisar lyfinu fraedi sjuklinga/foreldra/umdénnunaradila um
haettuna 4 meningdkokkasykingum sem tengist medferd med ravulizumabi, auki vitund peirra
um teikn og einkenni og hvada adgerda skal gripa til.

e Naudsyn pess ad leeknirinn sem avisar lyfinu hafi eftirlit med 6llum sjuklingum med tilliti til
teikna og einkenna meningdkokkasykingar.

e Naudsyn pess ad leknirinn sem avisar lyfinu segi sjuklingum ad hafa sjuklingakortid
medferdis og ad lata allt heilbrigdisstarfsfolk vita ad peir séu & medferd med ravulizumabi.
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Fraeosluefni fyrir sjuklinga/foreldra/umoénnunaradila skal innihalda:

Fylgisedil
Leidbeiningar fyrir sjuklinga/foreldra/uménnunaradila
Sjuklingakort

Leidbeiningar fyrir sjuklinga/foreldra/umoénnunaradila skulu innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

Medferd med ravulizumabi eykur hattuna 4 meningdkokkasykingum.

Mikilveegi bdlusetningar gegn meningdkokkum 4 undan medferd med ravulizumabi og/eda
varnandi medferdar med syklalyfjum.

Sjuklinginn verdur ad bolusetja og endurbolusetja samkvamt gildandi verklagi bélusetninga i
hverju landi.

Mikilvegi pess ad vera medvitud um teikn og einkenni meningdkokkasykingar og naudsyn
pess ad fa laeknishjalp tafarlaust.

Mikilveegi sjuklingakortsins og naudsyn pess ad hafa pad medferdis og ad lata allt
heilbrigdisstarfsfolk sem annast medferdina vita ad viokomandi sé 4 medferd med
ravulizumabi.

Upplysingar um hattuna a alvarlegum TMA fylgikvillum eftir ad medferd med ravulizumabi
er hatt/frestad, teikn og einkenni peirra og radleggingu um ad leita rada hja laekninum sem
avisadi lyfinu adur en gjof ravulizumabs er hatt/frestad (eingdongu aHUS).

Mogulega heettu 4 alvarlegum sykingum sem eru ekki af véldum Neisseria hja sjaklingum sem
fa medferd med ravulizumabi.

Sjuklingskortio skal innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

Y firlysingu um ad sjuklingurinn sé 4 medferd med ravulizumabi og haettuna 4
meningokokkasykingu.

Teikn og einkenni meningdkokkasykingar.

Varnadarord pess efnis a0 leita skuli strax til la&eknis ef ofangreind einkenni eru til stadar.

Y firlysingu um ad sjuklingurinn verdi ad fa bolusetningu eda endurbolusetningu samkvaemt
gildandi verklagi bolusetninga i hverju landi.

Dagsetningar bolusetningar og endurbdlusetningar skulu koma fram a sjiklingskortinu.
Upplysingar um hvar heilbrigdisstarfsmadur getur haft samband til ad fa nanari upplysingar.

Markadsleyfishafinn skal senda leknum sem avisa ravulizumabi eda lyfjafredingum sem afgreida
ravulizumab arlega aminningu um ad leknirinn/lyfjafreedingurinn purfi ad athuga hvort porf sé 4 ad
(endur)bolusetja vidkomandi sjukling sem faer medferd med ravulizumabi gegn Neisseria
meningitidis.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Merkimiéi a4 6skju 1.100 mg/11 ml

1. HEITI LYFS

Ultomiris 1.100 mg/11 ml innrennslispykkni, lausn
ravulizumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med 11 ml inniheldur 1.100 mg af ravulizumabi.
(100 mg/ml)

Eftir pynningu med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn, er lokastyrkleiki lausnarinnar
50 mg/ml.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni

Natriumfosfat tvibasiskt sjohydrat (E 339), natriumfosfat einbasiskt einhydrat (E 339), p6élysorbat 80
(E 433), arginin, stikrdsi og vatn fyrir stungulyf.

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1371/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Einnota hettuglas ur gleri af gero I 1.100 mg/11 ml

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Ultomiris 1100 mg/11 ml saeft pykkni
ravulizumab

(100 mg/ml)

1.v. eftir pynningu.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Merkimiéi 4 6skju 300 mg/3 ml

1. HEITI LYFS

Ultomiris 300 mg/3 ml innrennslispykkni, lausn
ravulizumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med 3 ml inniheldur 300 mg af ravulizumabi.
(100 mg/ml)

Eftir pynningu med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn, er lokastyrkleiki lausnarinnar
50 mg/ml.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni

Natriumfosfat tvibasiskt sjohydrat (E 339), natriumfosfat einbasiskt einhydrat (E 339), natriumklorid,
polysorbat 80 (E 433), arginin, stkrosi og vatn fyrir stungulyf.

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad, eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1371/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Einnota hettuglas ur gleri af gero I 300 mg/3 ml

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Ultomiris 300 mg/3 ml seft pykkni
ravulizumab

(100 mg/ml)

1.v. eftir pynningu.

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ultomiris 1.100 mg/11 ml innrennslishykkni, lausn
ravulizumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
. Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ultomiris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ultomiris

Hvernig nota a Ultomiris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Ultomiris

Pakkningar og adrar upplysingar

SAINAI IS e

1. Upplysingar um Ultomiris og vido hverju pad er notad

Hvad er Ultomiris

Ultomiris er lyf sem inniheldur virka efnid ravulizumab sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
einstofna moétefni og sem bindast akvednum efnum i likamanum. Ravulizumab er hanna til pess ad
bindast C5 komplementproéteininu sem er hluti af varnarkerfi likamans sem nefnist
,.komplementkerfido“.

Viod hverju er Ultomiris notad

Ultomiris er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum og bérnum sem eru 10 kg eda meira ad
pyngd vid sjukdoémi sem nefnist naeturblodraudamiga sem kemur i kdstum (Paroxysmal Nocturnal
Haemoglobinuria [PNH]), p.m.t. sjiklingum sem ekki hafa fengid medferd med komplementhemli og
sjuklingum sem hafa fengid eculizumab i ad minnsta kosti sidastlidna 6 manudi. Hja sjuklingum med
PNH er komplementkerfid ofvirkt og reedst 4 raudu blodkornin sem getur valdid lagri
blodkornatalningu (blodleysi), preytu, erfidleikum i daglegu lifi, verkjum, kvidverkjum, dokku pvagi,
maedi, erfidleikum vid ad kyngja, ristruflunum og blodtoppum. Med pvi ad bindast og hamla C5
komplementproteininu getur lyfid komid i veg fyrir ad komplementproteinin radist 4 raud blodkorn og
pannig haft stjorn 4 einkennum sjukdomsins.

Ultomiris er einnig notad vid medferd fullordinna sjuklinga og barna sem eru 10 kg eda pyngri med
akveOna tegund sjukdoms sem hefur ahrif 4 blod og nyru og kallast 6deemigert
bloodlysupvageitrunarheilkenni (aHUS), p.m.t. sjuklingum sem ekki hafa fengio medferd med
komplementhemli og sjuklingum sem hafa fengid eculizumab i ad minnsta kosti 3 manudi. Hja
sjuklingum med aHUS getur myndast bdlga i nyrum og bl6da0um, p.m.t. bl6dflogum, en pad getur
valdid fakkun blodfrumna (blodflagnafaed og blodleysi), skertri eda tapadri nyrnastarfsemi,
blootdppum, preytu og erfidleikum vid daglegar athatnir. Ultomiris getur hindrad bolguvidbrogd
likamans sem radast 4 og eydileggja vidkveemar &dar og pannig haft stjorn a einkennum sjukdomsins,
par & medal nyrnaskada.

Ultomiris er einnig notad vid medferd fullordinna sjuklinga med akvedna tegund sjikdoms sem hefur
ahrif a4 vodvana sem kallast utbreitt voovaslensfar (generalised myasthenia gravis [gMG]). Hja
sjuklingum med gMG getur onemiskerfid radist 4 vodvana og skemmt pa, sem getur valdio
alvarlegum voOvaslappleika, skertri sjon og hreyfigetu, meedi, mikilli preytu, heettu 4 asvelgingu og
verulegri skerdingu a athéfnum daglegs lifs. Ultomiris getur hindrad bélguvidbrogd likamans, sem
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radast a og eydileggja vodva, til ad baeta vodvasamdratt og draga pannig ur einkennum sjukdoémsins og
ahrifum sjukdomsins 4 athafnir daglegs lifs. Ultomiris er sérstaklega atlad sjuklingum sem eru enn
med einkenni pratt fyrir adrar medferdir.

Ultomiris er einnig notad til ad medhdndla fullordna sjiklinga med sjukdom sem hefur adallega ahrif &
sjontaug og menu og kallast sjontaugar- og menubolgukvilli (Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder (NMOSD)). Hja sjuklingum med NMOSD ra0st onemiskerfid 4 sjontaug og menu og
skemmir paer, sem getur valdid sjontapi i 60ru eda badum augum, slappleika eda 16mun i hand- eda
fotleggjum, sarsaukafullum krémpum, skertri skynjun, vandaméalum med starfsemi pvagbldoru og
ristils og verulegri skerdingu 4 ath6fnum daglegs lifs. Ultomiris getur hindrad 6edlileg
onaemisviobrogd likamans, sem radast a og eydileggja sjontaug og maenu, sem dregur Ur haettu &
bakslagi eda kasti af NMOSD.

2. Adur en byrjad er ad nota Ultomiris

Ekki ma nota Ultomiris

o Ef um er a0 reeda ofnemi fyrir ravulizumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o Ef pt hefur ekki fengio bolusetningu gegn meningokokkasykingu.

o Ef bt ert med meningokokkasykingu.

Varnadarord og varadarreglur
Leitiod rada hja lekninum adur en Ultomiris er notad.

Einkenni meningékokkasykinga og annarra Neisseria sykinga

Vegna pess ad lyfio stoppar komplementkerfio, sem er hluti af vérnum likamans gegn sykingum, getur
notkun Ultomiris aukid heettu & meningdkokkasykingum af voldum Neisseria meningitidis. Petta eru
alvarlegar sykingar sem hafa ahrif & himnurnar sem umlykja heilann, sem geta valdio bolgu i heilanum
(heilabolgu) og geta farid Ut i bl6did og dreifst um allan likamann (syklasott).

Ré&oferdu pig vid lekninn 4dur en pu byrjar 4 medferd med Ultomiris til pess ad vera viss um ad pu
fair bélusetningu gegn Neisseria meningitidis ad minnsta kosti 2 vikum fyrir upphaf medferdar. Ef pu
getur ekki fengid bolusetningu 2 vikum fyrir medferd mun laeknirinn avisa syklalyfjum til ad minnka
heettu 4 sykingum par til 2 vikum eftir ad pt hefur fengid bolusetningu. Gaettu pess ad naverandi
bolusetning pin gegn meningdkokkum sé virk. bu verdur einnig ad gera pér grein fyrir pvi ad ekki er
vist ad bolusetning komi alltaf i veg fyrir pessa tegund sykingar. Laeknirinn kann ad akveoa, i
samrami vid opinberar radleggingar hér 4 landi, ad pu partnist frekari radstafana til ad koma i veg
fyrir sykingu.

Einkenni meningokokkasvkingar

Vegna pess ad mikilvagt er a0 unnt sé ad greina og medhondla an tafar meningokokkasykingu hja
sjuklingum sem nota Ultomiris feerdu ,,sjuklingskort, sem pu parft alltaf ad hafa medferdis, par sem
tilgreind eru mikilveeg einkenni meningdkokkasykingar/syklasottar/heilabolgu.

Ef pu feerd einhver af eftirfarandi einkennum attu ad 1ata laekninn vita an tafar:
hofudverk med 6gledi eda uppkdstum

hofudverk og hita

hofudverk asamt stifleika i halsi eda baki

hita

hita og utbrot

ringlun

vodvaverki med flensulikum einkennum

augun verda vidkvaem fyrir 1j6si.
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Meoferd vid meningdkokkasykingu a ferdalogum

Ef pu ert a0 ferdast & afskekktum stodum par sem pu hefur ekki tok 4 ad hafa samband vid laekninn
e0a munt um tima ekki hafa tok a ad fa laeknishjalp, getur leeknirinn avisad syklalyfi gegn Neisseria
meningitidis sem pu hefur med pér. Ef pu feerd einhver peirra einkenna sem tilgreind eru hér ad ofan
ettirdu ad taka syklalyfjakarinn samkvamt fyrirmaelum laeknisins. Hafou i huga ad pu attir samt sem
adur ag leita til leeknis svo fljott sem audid er, jafnvel pott pér 1idi betur eftir ad hafa tekid syklalyfin.

Sykingar
Lattu leekninn vita, a0ur en pu byrjar 4 medferd med Ultomiris, ef pi hefur einhverjar sykingar.

Innrennslistengd viobrogo

begar Ultomiris er gefid geeti pad valdid vidbrogdum vid innrennslisgjofinni (dreypinu)
(innrennslisvidbrogdum) svo sem hofudverk, verkjum i mjobaki og innrennslistengdum verkjum.
Sumir sjuklingar geta fengid ofnemisvidbrogd (p.m.t. bradaofnaemi, alvarleg ofnaemisvidbrogd sem
valda dndunarerfidleikum eda sundli).

Born og unglingar
Sjuklinga yngri en 18 ara skal bolusetja gegn Haemophilus influenzae og pneumokokkasykingum.

Aldradir

Ekki er porf & sérstokum vartdarradstofunum vid medferd sjuklinga sem eru 65 ra og eldri, p6 ad
reynsla af notkun Ultomiris i kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med PNH, aHUS eda
NMOSD sé takmorkud.

Notkun annarra lyfja samhlida Ultomiris
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Konur sem geta ordid bungadar

Ahrif lyfsins & ofatt barn eru ekki pekkt. bvi eiga konur sem geta ordid pungadar ad nota Sruggar
getnadarvarnir medan 4 medferd stendur og i 8§ manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga / brjdstagjof

Vio medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi 40ur en 1yfid er notad.

Ekki er maelt med notkun Ultomiris 4 medgdngu eda hja konum sem geta ordid pungadar sem ekki
nota getnadarvarnir.

Akstur og notkun véla
Lyfid hefur engin eda dveruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Ultomiris inniheldur natrium

Eftir pynningu med natriumklo6rio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, inniheldur 1yfid 0,18 g af natrium
(adalefnid 1 matarsalti) 1 72 ml, 1 hdmarksskammti. Petta jafngildir 9,1% af daglegri hamarksinntdku
natriums ar faedu sem radlogd er fyrir fullordna.

Sjuklingar 4 natriumskertu mataraedi purfa ad hafa petta i huga.

Ultomiris inniheldur pélysorbat

Lyfi0 inniheldur 5,5 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,53 mg/kg. Polysorbat
getur valdid ofneemisviobrogdum. Lattu leekninn vita ef pi ert med eitthvad pekkt ofnaemi.
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3. Hvernig nota 4 Ultomiris

A0 minnsta kosti 2 vikum a0ur en pu byrjar a medferd med Ultomiris mun laknirinn gefa pér boluefni
gegn meningokokkasykingum ef pu hefur ekki fengio bolusetningu adur eda ef bolusetningin pin er
ekki lengur virk. Ef pu fard ekki bolusetningu ad minnsta kosti 2 vikum adur en pa byrjar 4 medferd
med Ultomiris mun leknirinn &visa syklalyfjum pangad til 2 vikum eftir ad pu hefur fengio
boélusetningu, til ad draga Ur heettu a sykingu.

Ef barnid pitt er yngra en 18 4ra mun leeknirinn gefa pvi boluetni (ef pad hefur ekki pegar verid gert)
gegn sykingum af voldum Haemophilus influenzae og pneumokokka samkvaemt radleggingum um
bolusetningar fyrir hvern aldurshop i hverju landi.

Leidbeiningar um rétta notkun

Leaeknirinn mun reikna ut steerd skammtsins af Ultomiris, sem fer eftir likamspyngd pinni, eins og synt
er 1 toflu 1. Fyrsti skammturinn nefnist hledsluskammtur. Tveimur vikum eftir ad pu fzerd
hledsluskammtinn muntu f4 vidhaldsskammt af Ultomiris og pad verdur endurtekid 4 8 vikna fresti hja
sjuklingum yfir 20 kg og 4 4 vikna fresti hja sjuklingum undir 20 kg.

Ef pt hefur verid 4 medferd med 6dru lyfi vid PNH, aHUS, gMG eda NMOSD sem nefnist
eculizumab att pt ad fa hledsluskammtinn 2 vikum eftir sidustu innrennslisgjof af eculizumabi.

Tafla1l:  Ultomiris skammtadgetlun 4 grundvelli likamspyngdar

Likamspyngd 4 bilinu (kg) Hledsluskammtur (mg) Viohaldsskammtur (mg)
10 til minna en 20? 600 600
20 til minna en 30? 900 2100
30 til minna en 40? 1200 2700
40 til minna en 60 2400 3000
60 til minna en 100 2700 3300
yfir 100 3000 3600

® Adeins fyrir sjuklinga med PNH og aHUS.
Ultomiris er gefid med innrennsli (dreypi) 1 9. Innrennslisgjofin tekur um pad bil 45 minttur.

Ef notaour er steerri skammtur af Ultomiris en meaelt er fyrir um
Ef grunur leikur 4 ad steerri skammtur af Ultomiris en meelt er fyrir um hafi verid gefinn fyrir slysni,
skal leita rada hja laekninum.

Ef gleymist ad fara og fa Ultomiris
Ef gleymist a0 fara og fa lyfio 4 ad hafa samband vio la&kninn an tafar til ad fa leiobeiningar hans og
lesa naesta kafla hér ad nedan ,,Ef hatt er a0 nota Ultomiris®.

Ef haett er a0 nota Ultomiris vio PNH

Ef hlé verdur 4 notkun Ultomiris eda hatt er ad nota pad getur pad valdid pvi ad einkenni PNH komi
aftur og séu alvarlegri. Laeeknirinn mun reda um mogulegar aukaverkanir vid pig og utskyra dhaettuna.
Laeknirinn mun vilja fylgjast ndid med pér i ad minnsta kosti 16 vikur.

Ahzttan af pvi ad hatta notkun Ultomiris er m.a. s ad aukning verdur 4 eydingu raudra blodkorna, en
pad getur valdid:

o Hekkun 4 gildum laktat dehydrogenasa (LDH), sem synir eydingu raudra blodkorna
Verulegri faekkun raudra blodfrumna (blodleysi)

Dokku pvagi

breytu

Kvidverkjum

Medi

Kyngingarerfidleikum

Ristruflunum (getuleysi)

Ringlun eda breytingu & arvekni pinni

Brjostverk eda hjartadng
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o Aukningu & kreatininpéttni 1 sermi (nyrnavandamal), eda
o Blootappa (blodsega).

Hafid samband vid leekninn ef vart verdur einhverra pessara einkenna.

Ef haett er ad nota Ultomiris vio aHUS

Ef hlé verdur & notkun Ultomiris eda hatt er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad einkenni aHUS
komi aftur. Laeknirinn mun ra&da um mogulegar aukaverkanir vid pig og utskyra dhaettuna. Leknirinn
mun vilja fylgjast nakvaeemlega med pér.

Ahzettan af pvi ad hetta notkun Ultomiris er m.a. ad aukning verdur 4 skemmdum i smaum adum, en
pad getur valdio:

o Verulegri faekkun blooflagna (blodflagnafed)

Verulegri aukningu 4 eydingu raudra blodfrumna

Heekkun 4 gildum laktat dehydrégenasa (LDH), sem synir eydingu raudra blodkorna
Minni pvaglatum (nyrnavandamal)

Aukningu & kreatininpéttni 1 sermi (nyrnavandamal)

Ringlun eda breytingu 4 arvekni

Breytingu a sjon

Brjostverk eda hjartadng

Meaedi

Kvidverkjum, nidurgangi, eda

Blootappa (blodsega).

Hafou samband vid leekninn ef vart verdur einhverra pessara einkenna.

Ef heett er ad nota Ultomiris vio gMG

Ef hlé verdur 4 notkun Ultomiris eda hatt er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad einkenni gMG komi
fram. Raeddu vid leekninn 40ur en pu heettir ad nota Ultomiris. Laknirinn mun reeda um mogulegar
aukaverkanir vid pig og utskyra ahettuna. Laknirinn mun einnig vilja fylgjast nakvemlega med pér.

Ef heett er a0 nota Ultomiris vio NMOSD
Ef hlé verdur 4 notkun Ultomiris eda hett er ad nota pad kann pad ad valda bakslagi NMOSD. Raddu
vid leekninn 4dur en pu heettir ad nota Ultomiris. Laeknirinn mun reda um mogulegar aukaverkanir vid

pig og ttskyra dhaettuna. Laeknirinn mun einnig vilja fylgjast nakvaemlega meo pér.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.

Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlegar aukaverkanir og utskyra dhattu og avinning af Ultomiris
adur en medferd hefst.

Alvarlegar aukaverkanir

Alvarlegasta aukaverkunin er meningokokkasyking, p.m.t. meningokokkasyklasott og heilabolga af
véldum meningdkokka.

Ef pu finnur fyrir einhverjum af einkennum meningokokkasykingar (sja kafla 2 Einkenni
meningokokkasykingar) skaltu lata leekninn vita samstundis.
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Adrar aukaverkanir

Ef pu ert ekki viss um hvad att er vid med aukaverkunum hér a eftir, fadu pa leekninn til ad utskyra
peer fyrir pér.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Hofudverkur

Sundl

Nidurgangur, 6gledi, kvidverkir

Hiti, preytutilfinning (preyta)

Syking i efri ndunarvegi

Venjulegt kvef (nefkoksbolga)

Bakverkir, lioverkir

bvagferasyking

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Uppkost, 0paegindi i maga eftir maltidir (meltingaronot)
Ofsakladi, utbrot, klaodi i htd

Vodvaverkir og sinadrattur

Infliensulik einkenni, kuldahrollur, proéttleysi

Innrennslistengd vidbrogd

Ofnaemisviobrogd (ofnemi)

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o Meningokokkasyking

o Alvarleg ofneemisviobrogd sem valda 6ndunarerfidleikum eda sundli (bradaofnaemisvidbrogo)
o Dreifd géonokokkasyking

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Ultomiris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Eftir pynningu med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn skal nota lyfid strax, p.e. innan
24 klukkustunda ef pad er geymt i keli eda innan 4 klukkustunda ef pad er geymt vid stofuhita.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Ultomiris inniheldur

o Virka efnid er ravulizumab. Hvert hettuglas af lausn inniheldur 1.100 mg af ravulizumabi.
o Onnur innihaldsefni eru: natriumfosfat tvibasiskt sjohydrat (E 339), natriumfosfat einbasiskt
einhydrat (E 339), polysorbat 80 (E 433), arginin og stikrdsi, vatn fyrir stungulyf.

Lyfid inniheldur natrium og polysorbat 80 (sja kafla 2 ,,Ultomiris inniheldur natrium* og ,,Ultomiris
inniheldur pélysorbat®).

Lysing a utliti Ultomiris og pakkningastaerodir

Ultomiris er afgreitt sem innrennslispykkni, lausn (11 ml i hettuglasi — pakkningasterd med
1 hettuglasi).

Ultomiris er gegnse, ter eda gulleit lausn, pvi sem nast laus vid agnir.

Markadsleyfishafi

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

Framleioandi
Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North
Dublin 15, D15 R925
frland

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Armagh BT63 5QD
Bretland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/L Alexion Pharma Belgium
Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 0 800 200 31
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf.: +46 (0) 8 557 727 50

Deutschland
Alexion Pharma Germany GmbH
Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.U
Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 36 21

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: 1 800 882 840

Island
Alexion Pharma Nordics AB
Simi: +46 (0) 8 557 727 50

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvbmpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +32 (0) 2 548 36 67

Norge
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0) 8 557 727 50

Osterreich
Alexion Pharma Austria GmbH
Tel: +41 44 457 40 00

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 557 727 50

Sverige
Alexion Pharma Nordics AB
Tel: +46 (0) 8 557 727 50

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.ew/.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmoénnum:

Leiobeiningar um notkun @tladar heilbrigodisstarfsménnum
Medhondlun Ultomiris 1.100 mg/11 ml innrennslispykknis, lausnar

1- Hvernig er Ultomiris afgreitt?
Hvert hettuglas af Ultomiris inniheldur 1.100 mg af virku efni i 11 ml lausn af lyfinu.

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum hatti.

2- Adur en lyfid er gefid
bynning 4 a0 fara fram samkvaemt godum starfsvenjum, sérstaklega med tilliti til smitgatar.

Heilbrigdisstarfsmadur med videigandi menntun 4 ad undirbua Ultomiris til gjafar ad vidhafori

smitgat.

o Skyggna skal Ultomiris lausnina med tilliti til agna og litabreytinga.

o Draga skal pad magn af Ultomiris sem parf ur hettuglasinu/hettuglésunum med saefori sprautu.

o Flytjio radlagdan skammt yfir i innrennslispoka.

o bynnid Ultomiris pangad til lokastyrkleikinn verdur 50 mg/ml (upphaflegur styrkleiki deilt med
2) med pvi ad beeta videigandi magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn i
innrennslispokann samkvaemt leidbeiningunum i téflunni hér ad nedan.

Tafla 1: Viomiounartafla fyrir gjof hledsluskammts

Likamspyngd Hledslu- | Riummal (ml) | Rimmal NaCl Heildarrimmal Lagmarkstimi
4 bilinu (kg)* | skammtur Ultomiris leysis® (ml) (ml) innrennslis

(mg) minutur (klst.)
> 10 til < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)
> 20 til < 30° 900 9 9 18 35(0,6)
> 30 til < 40° 1200 12 12 24 31 (0,5)
> 40 til <60 2400 24 24 48 45 (0,8)
>60til <100 2700 27 27 54 35(0,6)
> 100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2 Likamspyngd pegar medferdin fer fram.
b Ultomiris 4 eingdngu ad pynna med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.
¢ Adeins fyrir &bendingarnar PNH og aHUS.

Tafla 2: Viomiounartafla fyrir gjof viohaldsskammts

Likamspyngd | Vidhalds- | Rimmal (ml) | Riummal NaCl | Heildarraimmal Lagmarkstimi
a bilinu (kg)* | skammtur Ultomiris leysis® (ml) (ml) innrennslis

(mg) minutur (Kklst.)
> 10 til < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)
> 20 til < 30° 2100 21 21 42 75(1,3)
> 30 til < 40° 2700 27 27 54 65 (1,1)
>40til <60 3000 30 30 60 55(0,9)
> 60 til <100 3300 33 33 66 40 (0,7)
> 100 3600 36 36 72 30 (0,5)

# Likamspyngd pegar medferdin fer fram.
b Ultomiris 4 eingdngu ad pynna med natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.
¢ Adeins fyrir abendingarnar PNH og aHUS.
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Tafla 3: Viomiounartafla fyrir gjof viobotarskammts

leams’- Vidbotar- Rimmal (ml) | Riummal NaCl | Heildarrimmal Lﬁ‘lgmarkstfml
pyngd a skammtur Ultomiris leysis® (ml) (ml) innrennslis
bilinu (kg)* (mg) minutur (klst.)
> 40 til <60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30 (0,5)
> 60 til < 100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25(0,42)
> 100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)
2 Likamspyngd pegar medferdin fer fram.
b Ultomiris 4 eingdngu ad pynna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.
o Hreyfid innrennslispokann sem inniheldur pynntu Ultomiris lausnina varlega til ad tryggja

fullkomna bléndun lyfsins og leysisins. Ultomiris ma ekki hrista.

o Latio pynntu lausnina né stofuhita (18 °C-25 °C) adur en hun er gefin med pvi ad lata hana bida
i andrimslofti i um pad bil 30 minutur.

o bynnta lausn ma ekki hita { 6rbylgjuofni eda med neinum 60rum hitagjafa en almennum
stofuhita.

o Fargid 6llu énotudu lyfi sem verdur eftir i hettuglasi.

o Tilbuna lausn skal gefa strax eftir pynningu. Innrennslid verdur ad gefa gegnum 0,2 pm siu.

Eftir gjof Ultomiris skal skola slonguna med 0,9% natriumklorid stungulyfi, USP.

o Ef Iyfid er ekki notad strax eftir pynningu ma ekki geyma pad lengur en i 24 klukkustundir vio
2 °C—8 °C e0a 4 klukkustundir vi0 stofuhita og taka verdur aatladan innrennslistima med i
reikninginn.

3- Lyfjagjof

o Ultomiris ma ekki gefa med inndelingu i blaed.
o Ultomiris ma eingdngu gefa med innrennsli i blaeed.
o bynnta lausn af Ultomiris 4 ad gefa med innrennsli i blazed 4 um pad bil 45 mintitum med

lyfjadeelu eda innrennslisdeelu. Ekki er naudsynlegt ad verja pynntu lausnina af Ultomiris fyrir
ljosi 4 medan hin er gefin sjuklingnum.
Fylgjast skal med sjuklingnum i eina klukkustund eftir innrennslisgjof. Ef aukaverkun 4 sér stad
medan 4 gjof Ultomiris stendur ma heaegja 4 innrennslinu eda stoova pad ad akvordun laknisins.

4- Sérstakar varudarradstafanir vio medhondlun og geymslu

Geymid 1 kaeli (2 °C-8 °C). Ma ekki frjosa. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ultomiris 300 mg/3 ml innrennslispykkni, lausn
ravulizumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
. Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ultomiris og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ultomiris

Hvernig nota a Ultomiris

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Ultomiris

Pakkningar og adrar upplysingar

SAINAI IS e

1. Upplysingar um Ultomiris og vido hverju pad er notad

Hvad er Ultomiris

Ultomiris er lyf sem inniheldur virka efnid ravulizumab sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
einstofna moétefni og sem bindast akvednum efnum i likamanum. Ravulizumab er hanna til pess ad
bindast C5 komplementproéteininu sem er hluti af varnarkerfi likamans sem nefnist
,.komplementkerfido“.

Viod hverju er Ultomiris notad

Ultomiris er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum og bérnum sem eru 10 kg eda meira ad
pyngd vid sjukdoémi sem nefnist naeturblodraudamiga sem kemur i kdstum (Paroxysmal Nocturnal
Haemoglobinuria [PNH]), p.m.t. sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd med komplementhemli og
sjuklingum sem hafa fengid eculizumab i ad minnsta kosti sidastlidna 6 manudi. Hja sjuklingum med
PNH er komplementkerfid ofvirkt og reedst 4 raudu blodkornin sem getur valdid lagri
blodkornatalningu (blodleysi), preytu, erfidleikum i daglegu lifi, verkjum, kvidverkjum, dokku pvagi,
maedi, erfidleikum vid ad kyngja, ristruflunum og blodtoppum. Med pvi ad bindast og hamla C5
komplementproteininu getur lyfid komid i veg fyrir ad komplementproteinin radist 4 raud blodkorn og
pannig haft stjorn 4 einkennum sjukdomsins.

Ultomiris er einnig notad vid medferd fullordinna sjuklinga og barna sem eru 10 kg eda pyngri med
akveOna tegund sjukdoms sem hefur ahrif 4 blod og nyru og kallast 6deemigert
bloodlysupvageitrunarheilkenni (aHUS), p.m.t. sjuklingum sem ekki hafa fengio medferd med
komplementhemli og sjuklingum sem hafa fengid eculizumab i ad minnsta kosti 3 manudi. Hja
sjuklingum med aHUS getur myndast bdlga i nyrum og bl6da0um, p.m.t. bl6dflogum, en pad getur
valdid fakkun blodfrumna (blodflagnafaed og blodleysi), skertri eda tapadri nyrnastarfsemi,
blootdppum, preytu og erfidleikum vid daglegar athatnir. Ultomiris getur hindrad bolguviobrogd
likamans sem radast 4 og eydileggja vidkveemar &dar og pannig haft stjorn a einkennum sjukdomsins,
par & medal nyrnaskada.

Ultomiris er einnig notad vid medferd fullordinna sjuklinga med akvedna tegund sjikdoms sem hefur
ahrif a4 vodvana sem kallast utbreitt voovaslensfar (generalised myasthenia gravis [gMG]). Hja
sjuklingum med gMG getur onemiskerfid radist 4 vodvana og skemmt pa, sem getur valdio
alvarlegum voOvaslappleika, skertri sjon og hreyfigetu, meedi, mikilli preytu, heettu 4 asvelgingu og
verulegri skerdingu a athéfnum daglegs lifs. Ultomiris getur hindrad bélguvidbrogd likamans sem
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radast a og eydileggja vodva til ad bata vodvasamdratt og draga pannig tr einkennum sjukdoémsins og
ahrifum sjukdomsins 4 athafnir daglegs lifs. Ultomiris er sérstaklega atlad sjuklingum sem eru enn
med einkenni pratt fyrir adrar medferdir.

Ultomiris er einnig notad til ad medhdndla fullordna sjiklinga med sjukdom sem hefur adallega ahrif &
sjontaug og menu og kallast sjontaugar- og menubolgukvilli (Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder (NMOSD)). Hja sjuklingum med NMOSD ra0st onemiskerfid 4 sjontaug og menu og
skemmir paer, sem getur valdid sjontapi i 60ru eda badum augum, slappleika eda 16mun i hand- eda
fotleggjum, sarsaukafullum krémpum, skertri skynjun, vandaméalum med starfsemi pvagbldoru og
ristils og verulegri skerdingu 4 ath6fnum daglegs lifs. Ultomiris getur hindrad 6edlileg
onaemisviobrogd likamans, sem radast a og eydileggja sjontaug og maenu, sem dregur Ur haettu &
bakslagi eda kasti af NMOSD.

2. Adur en byrjad er ad nota Ultomiris

Ekki ma nota Ultomiris

o Ef um er a0 reeda ofnemi fyrir ravulizumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o Ef pt hefur ekki fengio bolusetningu gegn meningokokkasykingu.

o Ef bt ert med meningokokkasykingu.

Varnadarord og varadarreglur
Leitiod rada hja lekninum adur en Ultomiris er notad.

Einkenni meningékokkasykinga og annarra Neisseria sykinga

Vegna pess ad lyfio stoppar komplementkerfio, sem er hluti af vérnum likamans gegn sykingum, getur
notkun Ultomiris aukid heettu & meningdkokkasykingum af voldum Neisseria meningitidis. Petta eru
alvarlegar sykingar sem hafa ahrif & himnurnar sem umlykja heilann, sem geta valdio bolgu i heilanum
(heilabolgu) og geta farid Ut i bl6did og dreifst um allan likamann (syklasott).

Ré&oferdu pig vid lekninn 4dur en pu byrjar 4 medferd med Ultomiris til pess ad vera viss um ad pu
fair bélusetningu gegn Neisseria meningitidis ad minnsta kosti 2 vikum fyrir upphaf medferdar. Ef pu
getur ekki fengid bolusetningu 2 vikum fyrir medferd mun laeknirinn avisa syklalyfjum til ad minnka
heettu 4 sykingum par til 2 vikum eftir ad pt hefur fengid bolusetningu. Gaettu pess ad naverandi
bolusetning pin gegn meningdkokkum sé virk. bu verdur einnig ad gera pér grein fyrir pvi ad ekki er
vist ad bolusetning komi alltaf i veg fyrir pessa tegund sykingar. Laeknirinn kann ad akveoa, i
samrami vid opinberar radleggingar hér 4 landi, ad pu partnist frekari radstafana til ad koma i veg
fyrir sykingu.

Einkenni meningokokkasvkingar

Vegna pess ad mikilvagt er a0 unnt sé ad greina og medhondla an tafar meningokokkasykingu hja
sjuklingum sem nota Ultomiris feerdu ,,sjuklingskort, sem pu parft alltaf ad hafa medferdis, par sem
tilgreind eru mikilveeg einkenni meningdkokkasykingar/syklasottar/heilabolgu.

Ef pu feerd einhver af eftirfarandi einkennum attu ad 1ata laekninn vita an tafar:
hofudverk med 6gledi eda uppkdstum

hofudverk og hita

hofudverk asamt stifleika i halsi eda baki

hita

hita og utbrot

ringlun

vodvaverki med flensulikum einkennum

augun verda vidkvaem fyrir 1j6si.
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Meoferd vid meningdkokkasykingu a ferdalogum

Ef pu ert a0 ferdast & afskekktum stodum par sem pu hefur ekki tok 4 ad hafa samband vid laekninn
e0a munt um tima ekki hafa tok a ad fa laeknishjalp, getur leeknirinn avisad syklalyfi gegn Neisseria
meningitidis sem pu hefur med pér. Ef pu feerd einhver peirra einkenna sem tilgreind eru hér ad ofan
ettirdu ad taka syklalyfjakarinn samkvamt fyrirmaelum laeknisins. Hafou i huga ad pu attir samt sem
adur ag leita til leeknis svo fljott sem audid er, jafnvel pott pér 1idi betur eftir ad hafa tekid syklalyfin.

Sykingar
Lattu leekninn vita, a0ur en pu byrjar 4 medferd med Ultomiris, ef pi hefur einhverjar sykingar.

Innrennslistengd viobrogo

begar Ultomiris er gefid geeti pad valdid vidbrogdum vid innrennslisgjofinni (dreypinu)
(innrennslisvidbrogdum) svo sem hofudverk, verkjum i mjobaki og innrennslistengdum verkjum.
Sumir sjuklingar geta fengid ofnemisvidbrogd (p.m.t. bradaofnaemi, alvarleg ofnaemisvidbrogd sem
valda dndunarerfidleikum eda sundli).

Born og unglingar
Sjuklinga yngri en 18 ara skal bolusetja gegn Haemophilus influenzae og pneumokokkasykingum.

Aldradir

Ekki er porf & sérstokum vartdarradstofunum vid medferd sjuklinga sem eru 65 ra og eldri, p6 ad
reynsla af notkun Ultomiris i kliniskum rannséknum hja 6ldrudum sjuklingum med PNH, aHUS eda
NMOSD sé takmorkud.

Notkun annarra lyfja samhlida Ultomiris
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Konur sem geta ordid pungadar

Ahrif lyfsins & ofatt barn eru ekki pekkt. bvi eiga konur sem geta ordid pungadar ad nota Sruggar
getnadarvarnir medan 4 medferd stendur og i 8 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga / brjdstagjof

Vio medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi 40ur en 1yfid er notad.

Ekki er maelt med notkun Ultomiris 4 medgdngu eda hja konum sem geta ordid pungadar sem ekki
nota getnadarvarnir.

Akstur og notkun véla
Lyfid hefur engin eda dveruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Ultomiris inniheldur natrium

Eftir pynningu med natriumklo6rio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, inniheldur 1yfid 0,18 g af natrium
(adalefnid 1 matarsalti) 1 72 ml, 1 hdmarksskammti. Petta jafngildir 9,1% af daglegri hamarksinntdku
natriums ar faedu sem radlogd er fyrir fullordna.

Sjuklingar 4 natriumskertu mataraedi purfa ad hafa petta i huga.

Ultomiris inniheldur pélysorbat

Lyfi0 inniheldur 1,5 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,53 mg/kg. Polysorbat
getur valdid ofneemisviobrogdum. Lattu leekninn vita ef pi ert med eitthvad pekkt ofnaemi.
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3. Hvernig nota 4 Ultomiris

A0 minnsta kosti 2 vikum a0ur en pu byrjar a medferd med Ultomiris mun laknirinn gefa pér boluefni
gegn meningokokkasykingum ef pu hefur ekki fengio bolusetningu adur eda ef bolusetningin pin er
ekki lengur virk. Ef pu fard ekki bolusetningu ad minnsta kosti 2 vikum adur en pa byrjar 4 medferd
med Ultomiris mun leknirinn &visa syklalyfjum pangad til 2 vikum eftir ad pu hefur fengio
boélusetningu, til ad draga Ur heettu a sykingu.

Ef barnid pitt er yngra en 18 4ra mun leeknirinn gefa pvi boluetni (ef pad hefur ekki pegar verid gert)
gegn sykingum af voldum Haemophilus influenzae og pneumokokka samkvaemt radleggingum um
bolusetningar fyrir hvern aldurshop i hverju landi.

Leidbeiningar um rétta notkun

Leaeknirinn mun reikna ut steerd skammtsins af Ultomiris, sem fer eftir likamspyngd pinni, eins og synt
er 1 toflu 1. Fyrsti skammturinn nefnist hledsluskammtur. Tveimur vikum eftir ad pu fzerd
hledsluskammtinn muntu f4 vidhaldsskammt af Ultomiris og pad verdur endurtekid 4 8 vikna fresti hja
sjuklingum yfir 20 kg og 4 4 vikna fresti hja sjuklingum undir 20 kg.

Ef pt hefur verid 4 medferd med 6dru lyfi vid PNH, aHUS, gMG eda NMOSD sem nefnist
eculizumab att pt ad fa hledsluskammtinn 2 vikum eftir sidustu innrennslisgjof af eculizumabi.

Tafla1l:  Ultomiris skammtadgetlun 4 grundvelli likamspyngdar

Likamspyngd 4 bilinu (kg) Hledsluskammtur (mg) Viohaldsskammtur (mg)
10 til minna en 20? 600 600
20 til minna en 30? 900 2100
30 til minna en 40? 1200 2700
40 til minna en 60 2400 3000
60 til minna en 100 2700 3300
yfir 100 3000 3600

® Adeins fyrir sjuklinga med PNH og aHUS.
Ultomiris er gefid med innrennsli (dreypi) 1 9. Innrennslisgjofin tekur um pad bil 45 minttur.

Ef notaour er steerri skammtur af Ultomiris en meaelt er fyrir um
Ef grunur leikur 4 ad steerri skammtur af Ultomiris en meelt er fyrir um hafi verid gefinn fyrir slysni,
skal leita rada hja laekninum.

Ef gleymist ad fara og fa Ultomiris
Ef gleymist a0 fara og fa lyfio 4 ad hafa samband vio la&kninn an tafar til ad fa leiobeiningar hans og
lesa naesta kafla hér ad nedan ,,Ef hatt er a0 nota Ultomiris®.

Ef haett er a0 nota Ultomiris vio PNH

Ef hlé verdur 4 notkun Ultomiris eda hatt er ad nota pad getur pad valdid pvi ad einkenni PNH komi
aftur og séu alvarlegri. Laeeknirinn mun reda um mogulegar aukaverkanir vid pig og utskyra dhaettuna.
Laeknirinn mun vilja fylgjast ndid med pér i ad minnsta kosti 16 vikur.

Ahzttan af pvi ad hatta notkun Ultomiris er m.a. s ad aukning verdur 4 eydingu raudra blodkorna, en
pad getur valdid:

o Hekkun 4 gildum laktat dehydrogenasa (LDH), sem synir eydingu raudra blodkorna
Verulegri faekkun raudra blodfrumna (blodleysi)

Dokku pvagi

breytu

Kvidverkjum

Medi

Kyngingarerfidleikum

Ristruflunum (getuleysi)

Ringlun eda breytingu & arvekni pinni

Brjostverk eda hjartadng
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o Aukningu & kreatininpéttni 1 sermi (nyrnavandamal), eda
o Blootappa (blodsega).

Hafid samband vid leekninn ef vart verdur einhverra pessara einkenna.

Ef haett er ad nota Ultomiris vio aHUS

Ef hlé verdur & notkun Ultomiris eda hatt er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad einkenni aHUS
komi aftur. Laeknirinn mun ra&da um mogulegar aukaverkanir vid pig og utskyra dhaettuna. Leknirinn
mun vilja fylgjast nakvaeemlega med pér.

Ahzettan af pvi ad hetta notkun Ultomiris er m.a. ad aukning verdur 4 skemmdum i smaum adum, en
pad getur valdio:

o Verulegri faekkun blooflagna (blodflagnafed)

Verulegri aukningu 4 eydingu raudra blodfrumna

Heekkun 4 gildum laktat dehydrégenasa (LDH), sem synir eydingu raudra blodkorna
Minni pvaglatum (nyrnavandamal)

Aukningu & kreatininpéttni 1 sermi (nyrnavandamal)

Ringlun eda breytingu 4 arvekni

Breytingu a sjon

Brjostverk eda hjartadng

Meaedi

Kvidverkjum, nidurgangi, eda

Blootappa (blodsega).

Hafou samband vid leekninn ef vart verdur einhverra pessara einkenna.

Ef heett er ad nota Ultomiris vio gMG

Ef hlé verdur 4 notkun Ultomiris eda hatt er ad nota pad kann pad ad valda pvi ad einkenni gMG komi
fram. Raeddu vid leekninn 40ur en pu heettir ad nota Ultomiris. Laknirinn mun reeda um mogulegar
aukaverkanir vid pig og utskyra ahettuna. Laknirinn mun einnig vilja fylgjast nakvemlega med pér.

Ef heett er a0 nota Ultomiris vio NMOSD
Ef hlé verdur 4 notkun Ultomiris eda hett er ad nota pad kann pad ad valda bakslagi NMOSD. Raddu
vid leekninn 4dur en pu heettir ad nota Ultomiris. Laeknirinn mun reda um mogulegar aukaverkanir vid

pig og ttskyra dhaettuna. Laeknirinn mun einnig vilja fylgjast nakvaemlega meo pér.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.

Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlegar aukaverkanir og utskyra dhattu og avinning af Ultomiris
adur en medferd hefst.

Alvarlegar aukaverkanir

Alvarlegasta aukaverkunin er meningokokkasyking, p.m.t. meningokokkasyklasott og heilabolga af
véldum meningdkokka.

Ef pu finnur fyrir einhverjum af einkennum meningokokkasykingar (sja kafla 2 Einkenni
meningokokkasykingar) skaltu lata leekninn vita samstundis.
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Adrar aukaverkanir

Ef pu ert ekki viss um hvad att er vid med aukaverkunum hér a eftir, fadu pa leekninn til ad utskyra
peer fyrir pér.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Hofudverkur

Sundl

Nidurgangur, 6gledi, kvidverkir

Hiti, preytutilfinning (preyta)

Syking i efri ndunarvegi

Venjulegt kvef (nefkoksbolga)

Bakverkir, lioverkir

bvagferasyking

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Uppkost, 0paegindi i maga eftir maltidir (meltingaronot)
Ofsakladi, utbrot, klaoi i htio

Vodvaverkir og sinadrattur

Infliensulik einkenni, kuldahrollur, proéttleysi

Innrennslistengd vidbrogo

Ofnemisviobrogd (ofnemi)

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o Meningodkokkasyking

o Alvarleg ofnemisviobrogd sem valda 6ndunarerfidleikum eda sundli (bradaofnaemisvidbrogd)
o Dreifd géondkokkasyking

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ultomiris

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni 4 eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Eftir pynningu med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn skal nota lyfid strax, p.e. innan
24 klukkustunda ef pad er geymt i keli eda innan 4 klukkustunda ef pad er geymt vid stofuhita.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Ultomiris inniheldur

o Virka efnid er ravulizumab. Hvert hettuglas af lausn inniheldur 300 mg af ravulizumabi.
o Onnur innihaldsefni eru: natriumfosfat tvibasiskt sjohydrat (E 339), natriumfosfat einbasiskt
einhydrat (E 339), polysorbat 80 (E 433), arginin og stikrdsi, vatn fyrir stungulyf.

Lyfid inniheldur natrium og polysorbat 80 (sja kafla 2 ,,Ultomiris inniheldur natrium* og ,,Ultomiris
inniheldur pélysorbat®).

Lysing a utliti Ultomiris og pakkningastaerodir

Ultomiris er afgreitt sem innrennslispykkni, lausn (3 ml i hettuglasi — pakkningasterd med
1 hettuglasi).

Ultomiris er gegnse, ter eda gulleit lausn, pvi sem nast laus vid agnir.

Markadsleyfishafi

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

Framleioandi

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

frland

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

frland

Almac Pharma Services Limited
22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Armagh BT63 5QD
Bretland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/L Alexion Pharma Belgium
Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 0 800 200 31
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf.: +46 (0) 8 557 727 50

Deutschland
Alexion Pharma Germany GmbH
Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 36 21

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: 1 800 882 840

Island
Alexion Pharma Nordics AB
Simi: +46 (0) 8 557 727 50

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvbmpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +32 (0) 2 548 36 67

Norge
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0) 8 557 727 50

Osterreich
Alexion Pharma Austria GmbH
Tel: +41 44 457 40 00

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 557 727 50

Sverige
Alexion Pharma Nordics AB
Tel: +46 (0) 8 557 727 50

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu/.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmoénnum:

Leiobeiningar um notkun @tladar heilbrigodisstarfsménnum
Medhondlun Ultomiris 300 mg/3 ml innrennslishykknis, lausnar

1- Hvernig er Ultomiris afgreitt?
Hvert hettuglas af Ultomiris inniheldur 300 mg af virku efni i 3 ml lausn af lyfinu.

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum hatti.

2- Adur en lyfid er gefid
bynning 4 a0 fara fram samkvaemt godum starfsvenjum, sérstaklega med tilliti til smitgatar.

Heilbrigdisstarfsmadur med videigandi menntun 4 ad undirbua Ultomiris til gjafar ad vidhafori

smitgat.

o Skyggna skal Ultomiris lausnina med tilliti til agna og litabreytinga.

o Draga skal pad magn af Ultomiris sem parf ur hettuglasinu/hettuglésunum med saefori sprautu.

o Flytjio radlagdan skammt yfir i innrennslispoka.

o bynnid Ultomiris pangad til lokastyrkleikinn verdur 50 mg/ml (upphaflegur styrkleiki deilt med
2) med pvi ad beeta videigandi magni af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn i
innrennslispokann samkvaemt leidbeiningunum i téflunni hér ad nedan.

Tafla 1: Viomiounartafla fyrir gjof hledsluskammts

Likamspyngd Hledslu- | Riummal (ml) | Rimmal NaCl Heildarrimmal Lagmarkstimi
4 bilinu (kg)* | skammtur Ultomiris leysis® (ml) (ml) innrennslis

(mg) minutur (klst.)
> 10 til < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)
> 20 til < 30° 900 9 9 18 35(0,6)
> 30 til < 40° 1200 12 12 24 31 (0,5)
> 40 til <60 2400 24 24 48 45 (0,8)
>60til <100 2700 27 27 54 35(0,6)
> 100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2 Likamspyngd pegar medferdin fer fram.
b Ultomiris 4 eingdngu ad pynna med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.
¢ Adeins fyrir &bendingarnar PNH og aHUS.

Tafla 2: Viomiounartafla fyrir gjof viohaldsskammts

Likamspyngd | Vidhalds- | Rimmal (ml) | Riummal NaCl | Heildarraimmal Lagmarkstimi
a bilinu (kg)* | skammtur Ultomiris leysis® (ml) (ml) innrennslis

(mg) minutur (Kklst.)
> 10 til < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)
> 20 til < 30° 2100 21 21 42 75(1,3)
> 30 til < 40° 2700 27 27 54 65 (1,1)
>40til <60 3000 30 30 60 55(0,9)
> 60 til <100 3300 33 33 66 40 (0,7)
> 100 3600 36 36 72 30 (0,5)

# Likamspyngd pegar medferdin fer fram.
b Ultomiris 4 eingdngu ad pynna med natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.
¢ Adeins fyrir abendingarnar PNH og aHUS.
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Tafla 3: Viomiounartafla fyrir gjof viobétarskammts

Likamspyngd | Viobotar- | g6 ml) | Rammél NaCl | Heildar- Lagmarkstimi
4 bilinu (kg)* | skammtur Ultomiris leysis® (ml) rammal (ml) innrennslis
(mg) minutur (klst.)
> 40 til <60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25 (0,42)
1500 15 15 30 30(0,5)
> 60 til < 100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25(0,42)
> 100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)
2 Likamspyngd pegar medferdin fer fram.
b Ultomiris 4 eingdngu ad pynna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.
o Hreyfid innrennslispokann sem inniheldur pynntu Ultomiris lausnina varlega til ad tryggja

fullkomna blondun lyfsins og leysisins. Ultomiris ma ekki hrista.

o Latio pynntu lausnina né stofuhita (18 °C-25 °C) adur en hun er gefin med pvi ad lata hana bida
i andrimslofti { um pad bil 30 minutur.

o bynnta lausn ma ekki hita { 6rbylgjuofni eda med neinum 60rum hitagjafa en almennum
stofuhita.

o Fargid 6llu énotudu lyfi sem verdur eftir i hettuglasi.

o Tilbuna lausn skal gefa strax eftir pynningu. Innrennslio verdur ad gefa gegnum 0,2 pm siu.

Eftir gjof Ultomiris skal skola slonguna med 0,9% natriumklorio stungulyfi, USP.
o Ef Iyfid er ekki notad strax eftir pynningu ma ekki geyma pad lengur en i 24 klukkustundir vio
2 °C—8 °C e0a 4 klukkustundir vi0 stofuhita og taka verdur aztladan innrennslistima med i

reikninginn.
3- Lyfjagjof
o Ultomiris ma ekki gefa med inndelingu i blaed.
o Ultomiris ma eingdngu gefa med innrennsli i blaeed.
o bynnta lausn af Ultomiris 4 ad gefa med innrennsli i blaed 4 um pad bil 45 mintitum med

lyfjadeelu eda innrennslisdeelu. Ekki er naudsynlegt ad verja pynntu lausnina af Ultomiris fyrir
ljosi 4 medan hiin er gefin sjuklingnum.
Fylgjast skal med sjuklingnum i eina klukkustund eftir innrennslisgjof. Ef aukaverkun 4 sér stad
medan 4 gjof Ultomiris stendur ma heaegja 4 innrennslinu eda stoova pad ad akvordun laknisins.

4- Sérstakar varudarradstafanir vio medhondlun og geymslu

Geymid 1 kaeli (2 °C-8 °C). Ma ekki frjosa. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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