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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Ultomiris sudétyje yra ravulizumabo, i§gaunamo i kininio Ziurkénuko kiaugidziy (KZK) Igsteliy
kultiiros naudojant rekombinanting DNR technologija.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename 3 ml flakone yra 300 mg ravulizumabo (100 mg/ml).
Praskiedus, galutiné infuzinio tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas:
Natris (4,6 mg viename 3 ml flakone), polisorbatas 80 (1,5 mg viename flakone)

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename 11 ml flakone yra 1 100 mg ravulizumabo (100 mg/ml).
Praskiedus, galutiné infuzinio tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml.

Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis Zinomas:
Natris (16,8 mg viename 11 ml flakone), polisorbatas 80 (5,5 mg viename flakone)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)

Pusskaidris, skaidrus arba Siek tiek gelsvos spalvos tirpalas, kurio pH 7,4, osmolialiSkumas — mazdaug
250-350 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija (PNH)

Ultomiris skirtas suaugusiems pacientams ir vaikams, kuriy kiino svoris 10 kg ar didesnis, sergantiems

PNH, gydyti:

- pacientams, kuriems buvo hemolizé su didelj ligos aktyvuma rodanciu (-iais) klinikiniu (-iais)
simptomu (-ais);

- pacientams, kurie iSliko stabilios klinikinés biiklés, pries tai juos gydzius ekulizumabu
maziausiai 6 paskutinius ménesius.

Atipinis hemolizinis ureminis sindromas (aHUS)

Ultomiris skirtas suaugusiesiems ir vaiky populiacijos pacientams, sveriantiems 10 kg arba daugiau,
sergantiems aHUS, kurie anks¢iau nebuvo gydyti komplemento inhibitoriais arba kurie buvo gydomi
ekulizumabu bent 3 ménesius ir kuriems nustatytas atsakas j ekulizumaba, gydyti.
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Generalizuota miastenija (GM)

Ultomiris skirtas standartiniam gydymui papildyti GM sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems
nustatoma antiktiny pries acetilcholino receptorius (AChR).

Optinio neuromielito spektro sutrikimas (angl. Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, NMOSD)

Ultomiris skirtas NMOSD sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems nustatoma antikiiny pries§
akvaporing-4 (AQP4), gydyti (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Ravulizumaba turi sulaSinti sveikatos priezitiros specialistas, priziirint gydytojui, turin¢iam pacienty,
kuriems pasireiSkia hematologiniy, inksty, nervy ir raumeny arba nervy sistemos uzdegiminiy
sutrikimy, gydymo patirties.

Galima apsvarstyti galimybe atlikti infuzija namuose pacientams, kurie gerai toleravo infuzijas
gydymo jstaigoje. Pacientai dél infuzijy atlikimo jiems namuose turi apsispresti po to, kai Sig galimybe
jvertins ir rekomenduos gydantis gydytojas. Infuzijas namuose turi atlikti kvalifikuotas sveikatos
prieziiiros specialistas.

Dozavimas

Suauge pacientai, sergantys PNH, aHUS, GM arba NMOSD

Rekomenduojama dozavimo rezimg sudaro jsotinamoji dozé, po kurios leidZziama palaikomosios dozés
infuzija j veng. Skiriamos dozés nustatomos remiantis paciento kiino svoriu, kaip nurodyta 1 lenteléje.
Suaugusiems pacientams (= 18 mety) palaikomasias dozes reikia skirti kartg per 8 savaites, pradedant
praéjus 2 savaitéms nuo jsotinamosios dozés suleidimo.

Dozavimo rezimas retkarciais gali skirtis = 7 dienomis nuo numatytos infuzijos dienos (iSskyrus
pirmaja palaikomaja ravulizumabo dozeg), taciau tolesne doze reikia skirti pagal pradinj grafika.

1 lentelé. Pagal svorj nustatytas ravulizumabo dozavimo reZimas suaugusiems pacientams,
sveriantiems 40 kg arba daugiau
Kiino svorio intervalas (kg) Isotinamoji dozé (mg) Palaikomoji dozé (mg)* Dozavimo
intervalas
nuo > 40 iki < 60 2400 3000 kas 8 savaites
nuo > 60 iki < 100 2 700 3300 kas 8 savaites
> 100 3000 3600 kas 8 savaites

* Pirmoji palaikomoji dozé skiriama praéjus 2 savaitéms po jsotinamosios dozés

Nurodymai, kaip pradéti gydyma pacientams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti komplemento inhibitoriais
arba kuriems gydymas ekulizumabu kei¢iamas kitu gydymu, pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Nurodymai, kaip pradéti gydyma ravulizumabu

Populiacija

Pagal svorj nustatyta jsotinamoji
ravulizumabo dozé

Pirmosios pagal svorj nustatytos
palaikomosios ravulizumabo
dozés vartojimo laikas

Siuo metu gydymas
ravulizumabu arba
ekulizumabu netaikomas

Pradedant gydyma

Pragjus 2 savaitéms po
isotinamosios ravulizumabo dozés

Siuo metu gydomi
ekulizumabu

Kitos numatytos ekulizmabo dozés
vartojimo metu

Praéjus 2 savaitéms po
jsotinamosios ravulizumabo dozés




PNH arba aHUS sergantys vaiky populiacijos pacientai

Vaiky populiacijos pacientai, kuriy kitno svoris > 40 kg

Siuos pacientus reikia gydyti pagal suaugusiyjy dozavimo rekomendacijas (zr. 1 lentelg).

Vaiky populiacijos pacientai, kuriy kiino svoris nuo > 10 kg iki < 40 kg

Vaiky populiacijos pacientams, sveriantiems nuo > 10 kg iki < 40 kg, pagal svorj parenkamos dozés ir
dozavimo intervalai parodyti 3 lenteléje.

Pacientams, pereinantiems nuo ekulizumabo prie ravulizumabo, jsotinamaja ravulizumabo dozg reikia
skirti, pragjus 2 savaitéms nuo paskutinés ekulizumabo infuzijos, po to palaikomasias dozes skirti
pagal dozavimo pagal svorij rezimg, kaip nurodyta 3 lenteléje, pradedant praéjus 2 savaitéms nuo
isotinamosios dozés suleidimo.

3 lentelé. Ravulizumabo dozavimo pagal svorj reZimas PNH arba aHUS sergantiems vaiky
populiacijos pacientams, sveriantiems maziau kaip 40 kg

Kiino svorio intervalas (kg) | Isotinamoji dozé (mg) Palaikomoji dozé (mg)* Dozavimo
intervalas

Nuo > 10 iki <20 600 600 Kas 4 savaites

Nuo > 20 iki < 30 900 2 100 Kas 8 savaites

Nuo > 30 iki <40 1200 2700 Kas 8 savaites

* Pirmoji palaikomoji dozé skiriama, praéjus 2 savaitéms po jsotinamosios dozés

Ravulizumabo vartojimas PNH sergantiems vaiky populiacijos pacientams, sveriantiems maziau nei
30 kg, neistirtas. Dozavimo rekomendacijos Siems pacientams yra pagrjstos dozavimu aHUS
sergantiems vaiky populiacijos pacientams, remiantis farmakokinetikos / farmakodinamikos (FK/FD)
duomenimis, turimais apie aHUS ir PNH sergancius pacientus, gydytus ravulizamabu.

PNH yra létiné liga, tod¢l gydyma ravulizumabu rekomenduojama testi visg gyvenima, nebent
kliniskai indikuotina nutraukti gydyma ravulizumabu (zr. 4.4 skyriy).

Sergant aHUS, gydymas ravulizumabu siekiant Salinti trombinés mikroangiopatijos (TMA)
pasireiSkimo pozymius turi trukti maZziausiai 6 ménesius, po to gydymo trukmé turi bti atskirai
nustatyta kiekvienam pacientui. Pacientams, kuriems yra didesné TMA pasikartojimo rizika, nustatyta
gydancio sveikatos priezitros paslaugy teikéjo (arba pagal klinikines indikacijas), gali prireikti
ilgalaikio gydymo (Zr. 4.4 skyriy).

GM arba NMOSD serganciy suaugusiy pacienty gydymas ravulizumabu buvo tirtas tik ilgalaikio
gydymo salygomis (zr. 4.4 skyriy).

Ravulizumabo vartojimas GM sergantiems pacientams, kuriy buklé pagal Amerikos generalizuotos
miastenijos fondo (angl. Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA) kliniking klasifikacija
buvo V klasés, neistirtas.

Papildomos dozés po gydymo pakeiciamgja kraujo plazmos terapija (angl. plasma exchange, PE),
plazmafereze (angl. plasmapheresis, PP) arba intraveniniu imunoglobulinu (1VIg)

Nustatyta, kad pakeiciamoji kraujo plazmos terapija (PE), plazmaferezé (PP) ir intraveninis
imunoglobulinas (IVIg) gali sumazinti ravulizumabo koncentracijg kraujo serume. Skiriant PE, PP
arba IVIg, reikia skirti papildomg ravulizumabo dozg¢ (4 lentele).

4 lentelé. Papildoma ravulizumabo dozé po PP, PE arba IVIg

Paskutiné vartota

Kiino svorio
intervalas (kg)

ravulizumabo dozé
(mg)

Papildoma dozé (mg),
skiriama po kiekvienos PE
arba PP intervencijos

Papildoma dozé (mg),
skiriama uZbaigus IVIg
ciklg

nuo > 40 iki < 60

2 400

1200

600




Kii . Paskutiné vartota Papildoma dozé (mg), Papildoma dozé (mg),
iino svorio
. ravulizumabo dozé skiriama po kiekvienos PE skiriama uzbaigus IVIg
intervalas (kg) . . .
(mg) arba PP intervencijos cikla
3000 1 500
o 2700 1500
nuo > 60 iki < 100 600
3300 1 800
3000 1 500
> 100 600
3600 1 800
Papildomos ravulizumabo dozés Per 4 valandas po kiekvienos | Per 4 valandas po IVIg ciklo
vartojimo laikas PE arba PP intervencijos uzbaigimo

Santrumpos: IVIg = intraveninis imunoglobulinas, kg = kilogramas, PE = pakeiciamoji kraujo plazmos terapija,
PP = plazmafereze

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

PNH, aHUS, GM arba NMOSD sergantiems pacientams, kuriems yra 65 metai ar daugiau, dozés
koreguoti nereikia. Néra jrodymy, kad gydant pagyvenusiy zmoniy populiacija reikia specialiy
atsargumo priemoniy, nors ravulizumabo vartojimo patirties atlickant klinikinius tyrimus, kuriuose
dalyvavo senyvi PNH, aHUS arba NMOSD sergantys pacientai, nepakanka.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Ravulizumabo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neistirti,
taciau farmakokinetikos duomenys rodo, kad pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés
koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Ravulizumabo saugumas ir veiksmingumas maziau kaip 10 kg sveriantiems vaikams, sergantiems
aHUS ir PNH, neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.8 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima.

Ravulizumabo saugumas ir veiksmingumas GM arba NMOSD sergantiems vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Skirta tik infuzijai ] vena.
Si vaistinj preparatg reikia skirti per 0,2 um filtra, jo negalima leisti j vena greita srove arba boliusine
injekcija. Suleide Ultomiris, praplaukite visa linijg 0,9 % natrio chlorido injekciniu tirpalu (USP).

Ultomiris koncentratas infuziniam tirpalui tiekiamas 3 ml ir 11 ml flakonuose, ji reikia praskiesti iki
galutinés 50 mg/ml koncentracijos. Praskiedus, Ultomiris reikia skirti infuzija j veng, naudojant
Svirksto tipo pompg arba infuzing pompg ne grei¢iau kaip per 0,17-1,3 val. (10-75 minuéiy) laikotarpj,
atsizvelgiant j kiino svorj (zr. 5 ir 6 lenteles toliau).



5 lentelé. Ultomiris dozés skyrimo greitis

Kiino svorio Isotinamoji MaZiausia Palaikomoji dozé | MazZiausia infuzijos
intervalas (kg)* dozé (mg) infuzijos trukmé (mg) trukmé
minutémis minutémis
(valandomis) (valandomis)

nuo > 10 iki < 20° 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)
nuo > 20 iki < 30° 900 35(0,6) 2100 75 (1,3)
nuo > 30 iki < 40° 1200 31 (0,5) 2 700 65 (1,1)
nuo > 40 iki < 60 2 400 45 (0,8) 3000 55(0,9)
nuo > 60 iki < 100 2700 35(0,6) 3300 40 (0,7)
>100 3000 25 (0,4) 3 600 30 (0,5)

& Kano svoris gydymo metu.
b Tik PNH ir aHUS indikacijoms.

6 lentelé. Papildomy Ultomiris doziy skyrimo greitis
Kino svorio intervalas (kg)* Papildoma dozé® (mg) M{:ﬂﬁi‘;::{:;;gls dt;‘:rllli(sr;w

nuo > 40 iki < 60 600 15 (0,25)

1200 25 (0,42)

1 500 30 (0,5)

nuo > 60 iki < 100 600 12 (0,20)

1 500 22 (0,36)

1 800 25 (0,42)

> 100 600 10 (0,17)

1 500 15 (0,25)

1 800 17 (0,28)

2 Kuno svoris gydymo metu.
b Apie papildomos ravulizumabo dozés parinkima 7r. 4 lenteléje.
Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Pacientai, pradedant gydyma sergantys neiSgydyta Neisseria meningitidis infekcija (Zr.
4.4 skyriy).

- Pacientai, kurie néra $iuo metu paskiepyti nuo Neisseria meningitidis, nebent jiems taikomas
profilaktinis gydymas atitinkamais antibiotikais 2 savaites po skiepijimo (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serijos numer;.



Pavojinga meningokokiné infekcija

Dél savo veikimo mechanizmo ravulizumabas padidina paciento imluma meningokokinei infekcijai /
sepsiui (Neisseria meningitidis). Meningokokiné liga gali atsirasti dél bet kurios serogrupés (zr.

4.8 skyriy). Siekiant sumazinti infekcijos rizika, visus pacientus reikia paskiepyti nuo meningokokiniy
infekcijy likus bent 2 savaitéms iki gydymo ravulizumabu pradzios, nebent gydymo ravulizumabu
uzdelsimo rizika yra didesné uz galima pavojy susirgti meningokokine infekcija. Pacientams, kurie
gydyma ravulizumabu pradeda pra¢jus maziau nei 2 savaitéms po skiepijimo nuo meningokokinés
infekcijos, reikia skirti gydyma atitinkamais profilaktiniais antibiotikais 2 savaites po skiepijimo.
Rekomenduojama paskiepyti visy turimy serogrupiy, jskaitant A, C, Y, W135 ir B, vakcinomis,
siekiant apsaugoti nuo dazniausiai pasitaikanciy patogeniniy meningokoky serogrupiy. Pacientus
reikia paskiepyti ir revakcinuoti pagal galiojancias nacionalines vakcinacijos gaires. Jeigu pacientas
nuo gydymo ekulizumabu pereina prie kitokio gydymo, gydytojai turi patikrinti, ar skiepijimas nuo
meningokokinés infekcijos atitinka galiojancias nacionalines vakcinacijos gaires.

Vakcinacijos gali neuztekti, kad biity iSvengta meningokokingés infekcijos. Reikia atsizvelgti
oficialias tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo rekomendacijas. Yra duomeny apie
pavojingy arba mirtiny meningokokiniy infekcijy / sepsio atvejus pacientams, kurie buvo gydomi
ravulizumabu, ir pacientams, kurie buvo gydomi kitais galutinio komplemento inhibitoriais. Visus
pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia ankstyvyjy meningokokinés infekcijos ir sepsio pozymiy,
nedelsiant jvertinti jtarus infekcija ir gydyti atitinkamais antibiotikais. Pacientus reikia informuoti apie
Siuos pozymius bei simptomus ir veiksmus, kuriy reikia imtis nedelsiant kreipiantis medicininés
pagalbos. Gydytojai pacientams turi pateikti paciento vadova ir paciento kortele.

Imunizacija

Pries pradedant gydyma ravulizumabu, pacientams rekomenduojama pradéti imunizacija pagal
galiojancias imunizacijos gaires.

Vakcinacija gali toliau aktyvinti komplementg. Todél pacientams, sergantiems komplemento
sukeltomis ligomis, gali pasireiksti sustipréje pagrindinés jy ligos pozymiai ir simptomai. Todél po

rekomenduojamos vakcinacijos reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia ligos simptomy.

Jaunesni nei 18 mety pacientai turi buti skiepijami nuo Haemophilus influenzae ir pneumokokiniy
infekcijy, grieztai laikantis nacionaliniy vakcinacijos rekomendacijy kiekvienai amziaus grupei.

Kitos sisteminés infekcijos

Gydyma ravulizumabu reikia atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyviomis sisteminémis
infekcijomis. Ravulizumabas blokuoja galutinio komplemento aktyvinima, todél pacienty jautrumas
infekcijoms gali buiti padidéjes dél Neisseria riisiy ir inkapsuliuoty bakterijy. Yra duomeny apie
Neisseria 1usiy (iSskyrus Neisseria meningitidis) sukelty sunkiy infekcijy, jskaitant iSplitusiy
gonokokiniy infekcijy, atvejus.

Pacientams turi buti pateikiama informacija i§ pakuotés informacinio lapelio, kad jie bty geriau
susipazing su galinCiomis pasireiksti sunkiomis infekcijomis ir jy pozymiais bei simptomais.
Gydytojas turi informuoti pacientus apie gonoréjos profilaktika.

Su infuzija susijusios reakcijos

Vartojant ravulizumabo, gali pasireiksti sisteminés su infuzija susijusios reakcijos ir alerginés ar
padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksijg (zr. 4.8 skyriy).

Sisteminés su infuzija susijusios reakcijos atveju, jeigu pasireiske Sirdies ir kraujotakos nestabilumo
arba kvépavimo nepakankamumo poZzymiy, reikia pertraukti ravulizumabo skyrimg ir pradéti taikyti
atitinkamas palaikomasias priemones.



PNH gydymo nutraukimas

Jeigu PNH serganciy pacienty gydymas ravulizumabu nutraukiamas, reikia atidziai stebéti, ar jiems
nepasireiské sunkios intravaskulinés hemolizés pozymiy ir simptomy, kuriuos galima nustatyti pagal
LDH (laktatdehidrogenazés) aktyvumo padidéjima, taip pat pagal staigy PNH klony dydzio arba
hemoglobino sumazéjima, arba pagal pakartotinj nuovargio, hemoglobinurijos, pilvo skausmo, dusulio
(dispnéjos), sunkaus nepageidaujamo kraujagysliy reiskinio (iskaitant tromboze), disfagijos arba
erekcijos disfunkcijos simptomy pasireiskima. Visus pacientus, kuriy gydymas ravulizumabu
nutraukiamas, reikia stebéti maziausiai 16 savaiciy, kad biity galima aptikti hemolize ir kitas reakcijas.
Jeigu po gydymo nutraukimo pasireiskia hemolizés pozymiy ir simptomy, jskaitant padidéjusj LDH
aktyvuma, reikia apsvarstyti galimybe i$ naujo pradéti gydyma ravulizumabu.

aHUS gydymo nutraukimas

Specifiniy duomeny apie gydymo ravulizumabu nutraukima néra. Ilgalaikio perspektyvinio stebimojo
tyrimo metu nutraukus gydyma komplemento C5 inhibitoriumi (ekulizumabu), TMA pasikartojimo
daznis buvo 13,5 karto didesnis ir nustatyta inksty funkcijos susilpnéjimo tendencija, palyginti su
pacientais, kurie tesé gydyma.

Jei pacientai turi nutraukti gydyma ravulizumabu, juos reikia nuolat atidziai stebéti dél TMA pozymiy
ir simptomy. Taciau stebéjimo gali nepakakti sunkioms TMA komplikacijoms numatyti ar iSvengti.
TMA komplikacijos po gydymo nutraukimo gali biiti nustatomos, jei pastebima bet kuris i$ Siy:

- Vienu metu gaunami bent 2 i§ Siy laboratoriniy tyrimy rezultaty: trombocity skaiciaus
sumazgjimas 25 % ar daugiau, palyginti su pradiniu arba didziausiu trombocity skai¢iumi
gydymo ravulizumabu metu, kreatinino koncentracijos serume padidéjimas 25 % ar daugiau,
palyginti su pradiniu arba maziausiu rodikliu gydymo ravulizamabu metu, arba LDH
aktyvumo padidéjimas serume 25 % ar daugiau, palyginti su pradiniu arba maziausiu rodikliu
gydymo ravulizumabu metu (rezultatai turi bati patvirtinti antru matavimu)

arba

- Dbet kuris i§ $iy TMA simptomy: pakitusi psichiné buklé, traukuliai ar kiti TMA pozymiai ne
inkstuose, jskaitant Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimus, perikardita, virSkinimo trakto
simptomus / viduriavima, arba trombozé.

Jei TMA komplikacijos atsiranda nutraukus ravulizumabo vartojima, reikia apsvarstyti galimybe
atnaujinti gydyma ravulizumabu, pradedant nuo jsotinamosios dozés ir palaikomosios dozés (zr.
4.2 skyriy).

GM gydymo nutraukimas

Atsizvelgiant | tai, kad GM yra létiné¢ liga, reikia stebéti, ar pacientams, kuriems gydymas
ravulizumabu yra naudingas, kuriems gydymas nutraukiamas, nepasireiskia pagrindinés ligos
simptomy. Jeigu nutraukus gydyma pasireiskia GM simptomuy, reikia apsvarstyti galimybe vél pradéti
gydyma ravulizumabu.

NMOSD gydymo nutraukimas

Atsizvelgiant j tai, kad NMOSD yra létiné liga, reikia stebéti, ar nutraukus gydyma pacientams,
kuriems gydymas ravulizumabu yra naudingas, nepasireiSkia NMOSD atkryc¢io simptomy. Jeigu
nutraukus gydyma atsiranda NMOSD atkry¢io simptomy, reikia apsvarstyti galimybe vél pradéti
gydyma ravulizumabu.

Gydymo ekulizumabu keitimas gydymu ravulizumabu

GM sergantiems pacientams, kurie nereaguoja j gydyma ekulizumabu patvirtinta dozavimo schema,
gydymas ravulizumabu nerekomenduojamas.



Natrio kiekis
Praskiedus natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, §io vaistinio preparato 72 ml
didziausioje dozéje yra 0,18 g natrio, tai atitinka 9,1 % didZiausios PSO rekomenduojamos paros

normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Polisorbato 80 kiekis

Kiekviename §io vaistinio preparato 3 ml flakone yra 1,5 mg polisorbato 80, kiekviename 11 ml
flakone yra 5,5 mg, tai atitinka 0,53 mg/kg arba maziau, skiriant didziausia dozg suaugusiesiems ir
vaikams, sveriantiems daugiau kaip 10 kg. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Remiantis galimu slopinamuoju ravulizumabo poveikiu nuo komplemento
priklausomam rituksimabo citotoksiSkumui, ravulizumabas gali mazinti numatoma farmakodinaminj
rituksimabo poveik].

Ilgalaikis gydymas intraveniniais Zmogaus imunoglobulinais (IVIg) gali trikdyti endosominio
neonatalinio Fc receptoriaus (FcRn) vykdomo monokloniniy antikiiny, pvz., ravulizumabo,
recirkuliacijos mechanizma ir taip mazinti ravulizumabo koncentracija serume.

Vartojimo kartu su PE, PP arba IVIg rekomendacijos pateikiamos 4.2 skyriuje.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir § ménesius po
gydymo.

Néstumas

Klinikiniy duomeny apie ravulizumabo vartojimg néStumo metu néra.

Ikiklinikiniy toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su ravulizumabu neatlikta (zr. 5.3 skyriy). Buvo
atlikti toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su pelémis, naudojant peliy surogating molekule BB5.1,
kuriais buvo vertinamas C5 blokados poveikis reprodukcinei sistemai. Siy tyrimy metu specifinio su
tiriamu vaistiniu preparatu susijusio toksinio poveikio reprodukcijai nenustatyta. Zinoma, kad
zmogaus imunoglobulino (IgG) prasiskverbia per Zzmogaus placentos barjera, todél ravulizumabas gali
slopinti galutinio komplemento aktyvuma vaisiaus kraujotakoje.

Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr.

5.3 skyriy).

Ravulizumabo vartojima néS¢ioms moterims galima apsvarstyti, jvertinus rizikos ir naudos santykj.

~

Zindymas

toksinio poveikio reprodukcijai tyrimais, naudojant peliy surogating molekule BBS5.1, nepageidaujamo
poveikio jaunikliams, pasireiskiancio d¢l gydomy veisliniy pateliy pieno vartojimo, nenustatyta.

Pavojaus zindomiems kudikiams negalima atmesti.

Kadangi daugelis vaistiniy preparaty ir imunoglobuliny issiskiria j gydomy motery pieng ir gali sukelti
sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomiems ktdikiams, gydymo ravulizumabu metu ir 8 ménesius po
gydymo nutraukimo zindyma reikia nutraukti.



Vaisingumas

Specifiniy poveikio Vaisi.ng'u.mgi. ikiklinikiniy tyrimy neatlikta.

molekule (BB5.1), nepageidaujamo poveikio gydomy pateliy ar patiny vaisingumui nenustatyta.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ultomiris gebgjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant ravulizumabg dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos yra galvos skausmas
(30,6 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (21,6 %), nosiaryklés uzdegimas (20,4 %), viduriavimas
(18,7 %), kars¢iavimas (17,7 %), pykinimas (15 %), artralgija (14,4 %), nugaros skausmas (13,6 %),
nuovargis (13,3 %), pilvo skausmas (12,3 %), svaigulys (10,7 %) ir §lapimo taky infekcija (10,7 %).
Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos yra meningokokiné infekcija (0,7 %), iskaitant meningokokinj
sepsi, meningokokinj meningita, meningokokinj encefalita, meningokoking infekcijg (zr. 4.4 skyriy),
ir iSplitusi gonokokiné infekcija (0,2 %), jskaitant iSplitusig gonokoking infekcijg ir gonokokine
infekcija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

laikotarpio patirties.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK) ir daznj, kuris
apibréziamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000
iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki <1/1 000); labai retas < 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali
buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos i§vardytos mazéjancio sunkumo tvarka.
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7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, nustatytos klinikiniais tyrimais ir
remiantis poregistracinio laikotarpio duomenimis
MedDRA organy Labai daznas DazZnas NedaZnas (nuo

sistemos klasé

= 1/10)

(nuo > 1/100 iki < 1/10)

= 1/1 000 iki < 1/100)

Infekcijos ir infestacijos

Slapimo taky infekcija?
Virsutiniy kvépavimo
taky infekcija,
nosiaryklés uzdegimas

Meningokokiné
infekcija®, i¥plitusi
gonokokiné infekcija®

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautrumas®

Anafilaksiné reakcija¢

Nervy sistemos

Galvos skausmas,

sutrikimai svaigulys
Virskinimo trakto Viduriavimas, Vémimas, dispepsija
sutrikimai pykinimas, pilvo

skausmas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Dilgéling, niez¢jimas,
iSbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Artralgija, nugaros
skausmas

Mialgija, raumeny
spazmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

Kars¢iavimas, nuovargis

I gripa panasiis
simptomai, Saltkrétis,

paZeidimai astenija
SuZalojimai, Su infuzija susijusi
apsinuodijimai ir reakcija
procediiry

komplikacijos

@ Slapimo taky infekcija yra grupei bendras terminas, apimantis iuos pasirinktinius terminus: §lapimo taky

infekcija, bakteriné Slapimo taky infekcija, enterokokiné $lapimo taky infekcija ir eSerichijy sukelta Slapimo taky

infekcija.

b Meningokokiné infekcija apima meningokokinés infekcijos, meningokokinio sepsio, meningokokinio
meningito ir meningokokinio encefalito tinkamiausias savokas.

¢ I8plitusi gonokokiné infekcija apima iSplitusios gonokokinés infekcijos ir gonokokinés infekcijos tinkamiausias

sgvokas.

4 Apskaiiuota remiantis poregistracinio laikotarpio duomenimis.
¢ ,Padidéjes jautrumas® yra grupei bendra sgvoka, apimanti tinkamiausia sagvoka ,,padidéjes jautrumas vaistui ir
tinkamiausig sagvoka ,,padidéjes jautrumas*.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Meningokokiné infekcija, sepsis ir (arba) encefalitas

Skiepijimas sumazina meningokokiniy infekcijy pasireiSkimo rizika, taciau $ios rizikos nepasalina.
Klinikiniy tyrimy metu < 1 % pacienty, skiriant gydyma ravulizumabu, pasireiské pavojingos
meningokokinés infekcijos; visi jie buvo suauge pacientai, sergantys PNH arba NMOSD, kurie buvo

paskiepyti.

Informacija apie jtariamos meningokokinés infekcijos profilaktika ir gydyma pateikiama 4.4 skyriuje.
Pacientams, gydomiems ravulizumabu, meningokokinés infekcijos pasireiské kaip meningokokinis
sepsis ir meningokokinis encefalitas. Pacientus reikia informuoti apie meningokokinés infekcijos

pozymius bei simptomus ir patarti nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos.

Su infuzija susijusios reakcijos
Klinikiniy tyrimy metu su infuzija susijusios reakcijos buvo daznos (> 1 %). Tarp Siy reiskiniy, kurie
buvo lengvi arba vidutinio sunkumo bei trumpalaikiai, buvo nugaros skausmas, pilvo skausmas,

raumeny spazmai, kraujosptidzio sumazéjimas, kraujospiidzio padidéjimas, kar§¢iavimas su drebuliu,

11




galliniy diskomfortas, padidéjes jautrumas (alerginé reakcija), disgeuzija (blogas skonis) ir
mieguistumas. Dél $iy reakcijy gydymo ravulizumabu nutraukti nereikéjo.

Imunogeniskumas

PNH serganciy suaugusiy pacienty tyrimy metu (N = 475), PNH serganciy vaiky populiacijos pacienty
tyrimo metu (N = 13), aHUS tyrimy metu (N = 89), GM tyrimo metu (N = 86) ir NMOSD tyrimo metu
(N = 58) nustatyti 2 (0,3 %) gydymo ravulizumabu metu atsiradusiy antikiiny pries$ vaistinj preparata
atvejai (1 PNH sergan¢iam suaugusiam pacientui ir 1 aHUS sergan¢iam suaugusiam pacientui). Sie
antikiinai prie$ vaistinj preparata buvo trumpalaikio pobiidzio, mazo titro ir nekoreliavo su klinikiniu
atsaku arba nepageidaujamais reiskiniais.

Vaiky populiacija

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija (PNH)

PNH sergantiems vaikams (N = 13, 9-17 mety), jtrauktiems j vaiky populiacijos pacienty, serganciy
PNH, tyrimg (ALXN1210-PNH-304), saugumo savybiy pobiidis atrodé panasus | PNH serganciy
suaugusiy pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos PNH sergantiems vaiky
populiacijos pacientams, buvo pilvo skausmas, pykinimas, nosiaryklés uzdegimas ir galvos skausmas,
kurie pasireiské 3 pacientams (23,1 %).

Atipinis hemolizinis ureminis sindromas (aHUS)

Vaikams, turintiems aHUS pozymiy (N = 34, nuo 10 ménesiy iki maziau nei 18 mety), kurie buvo
jtraukti ] ALXN1210-aHUS-312 tyrima, ravulizumabo saugumo savybiy pobiidis atrodé panasus |
suaugusiy pacienty, turin¢iy aHUS pozymiy. Saugumo duomenys skirtinguose vaiky amziaus
pogrupiuose atrodo panasiis. Saugumo duomeny jaunesniy kaip 2 mety amziaus pacienty pogrupyje
turima tik apie 4 pacientus. Vaikams dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (> 20 %) buvo
kars¢iavimas, vémimas, viduriavimas, galvos skausmas, nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky
infekcija ir pilvo skausmas.

Generalizuota miastenija (GM)
Ravulizumabo vartojimas pacientams vaikams, sergantiems GM, neistirtas.

Optinio neuromielito spektro sutrikimas (NMOSD)
Ravulizumabo vartojimas vaiky populiacijos pacientams, sergantiems NMOSD, neistirtas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Pacientams, kurie perdozavo vaistinio preparato, reikia nedelsiant nutraukti infuzijg ir atidZiai stebeti,

ar jiems nepasireisSkia nepageidaujamy reakcijy pozymiy arba simptomy, bei pradéti atitinkama
simptominj gydyma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, komplemento inhibitoriai, ATC kodas — LO4A J02.

Veikimo mechanizmas

Ravulizumabas yra monokloninis antiktinas IgGaux, kuris i$skirtinai jungiasi prie komplemento
baltymo C5, taip slopindamas jo skilimg j C5a (prouzdegiminj anafilatoksing) ir C5b (membrang
atakuojancio komplekso [MAK arba C5b-9] pirminj subvieneta) ir neleisdamas susidaryti C5b-9.
Ravulizumabas i$laiko ankstyvus komplemento aktyvinimo komponentus, kurie yra biitini
mikroorganizmy opsonizacijai ir imuniniy kompleksy klirensui.

Farmakodinaminis poveikis

3 fazés tyrimy metu PNH sergantiems suaugusiems pacientams ir vaiky populiacijos pacientams, kurie
anksciau nebuvo gydyti komplemento inhibitoriumi, ir pacientams, kurie anksc¢iau buvo gydyti
ekulizumabu, iki pirmosios infuzijos pabaigos nustatytas tiesioginis, visiskas ir ilgalaikis laisvojo C5
serume (< 0,5 pg/ml koncentracijos) slopinimas, kuris isliko visg 26 savai¢iy gydymo laikotarpj
visiems pacientams. Suaugusiems pacientams ir vaiky populiacijos pacientams, sergantiems aHUS,
suaugusiems pacientams, sergantiems GM, bei suaugusiems pacientams, sergantiems NMOSD, taip
pat nustatytas tiesioginis ir visiSkas laisvojo C5 serume slopinimas iki pirmosios infuzijos pabaigos ir
visg pirminio gydymo laikotarpj.

Pacienty, serganc¢iy PNH, aHUS, GM ar NMOSD, farmakodinaminio atsako apimtis ir trukme
priklausé nuo ravulizumabo ekspozicijos. Laisvojo C5 koncentracija, mazesné nei 0,5 ug/ml,
koreliavo su didziausia intravaskulinés hemolizés kontrole ir visiSku galutinio komplemento aktyvumo
slopinimu. GM sergantiems pacientams galutinio komplemento aktyvinimas sukelia MAK nusédima
nervo-raumens jungties (NRJ) vietoje ir nervo-raumens signalo perdavimo sutrikimg. Sergant
NMOSD, galutinio komplemento aktyvinimas lemia MAK susidaryma ir nuo C5a priklausoma
uzdegima, astrocity nekroze bei aplinkiniy glijos lasteliy ir neurony pazeidima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija (PNH)

Ravulizumabo saugumas ir veiksmingumas PNH sergantiems suaugusiems pacientams buvo vertinami

atliekant du atviruosius, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamus 3 fazés

tyrimus:

- anksciau komplemento inhibitoriumi negydyty PNH serganciy suaugusiy pacienty tyrima;

- anksciau ekulizumabu gydyty PNH serganc¢iy suaugusiy pacienty, kurie isliko stabilios
klinikinés buklés, pries tai juos gydzius ekulizumabu maziausiai 6 ménesius, tyrima.

Ravulizumabo dozés buvo nustatomos laikantis 4.2 skyriuje pateikiamy dozavimo rekomendacijy

(4 ravulizumabo infuzijos per 26 savaites), o ekulizumabas buvo skiriamas laikantis patvirtinto
ekulizumabo dozavimo rezimo — 600 mg kiekvieng savaite pirmasias 4 savaites, véliau 900 mg kas

2 savaites (15 infuzijy per 26 savaites).

Prie$ pradedant arba pradedant gydyma ravulizumabu arba ekulizumabu pacientai buvo paskiepijami
nuo meningokokinés infekcijos arba 2 savaites po skiepijimo jiems profilaktiskai buvo skiriami
atitinkami antibiotikai.

Né viename i$ 3 fazés tyrimy ryskiy skirtumy tarp demografiniy arba pradiniy charakteristiky
ravulizumabo ir ekulizumabo gydymo grupése nenustatyta. Abiejuose 3 fazés tyrimuose 12 ménesiy
kraujo perpylimo patirtis ravulizumabo ir ekulizumabo gydymo grupése buvo panasi.
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PNH serganciy suaugusiy pacienty, kurie anksciau nebuvo gydyti komplemento inhibitoriumi, tyrimas
(ALXNI1210-PNH-301)

Pacienty, kurie anksc¢iau nebuvo gydyti komplemento inhibitoriumi, tyrimas buvo 26 savaiciy,
daugiacentris, atvirasis, atsitiktiniy im¢iy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamas 3 fazés
tyrimas, kuriame dalyvavo 246 pacientai, kurie iki jtraukimo i tyrima nebuvo gydyti komplemento
inhibitoriumi; po to ilgalaikio testinio gydymo laikotarpiu visi pacientai vartojo ravulizumaba.
Pacientams, tinkamiems dalyvauti Siame tyrime, turéjo buti didelis ligos aktyvumas, apibréziamas kaip
LDH aktyvumas > 1,5 X virSutiné normos riba (VNR) atrankos metu, taip pat kai per pirmuosius

3 atrankos ménesius buvo 1 arba daugiau toliau pateikiamy su PNH susijusiy pozymiy arba simptomy:
nuovargis, hemoglobinurija, pilvo skausmas, dusulys (dispné¢ja), anemija (hemoglobino

koncentracija < 10 g/dl), patirtas sunkus nepageidaujamas kraujagysliy reiskinys (ijskaitant trombozg),
disfagija ar erekcijos disfunkcija arba anksciau atliktas eritrocity masés (pRBC) perpylimas dél PNH.

Abiejose gydymo grupése daugiau nei 80 % pacienty kraujo perpylimas buvo atliktas per 12 ménesiy
iki jtraukimo j tyrima. Didzioji dalis anks¢iau komplemento inhibitoriumi negydyty pacienty
populiacijos pradinio jvertinimo metu nustatyta didelé hemolizé; 86,2 % dalyvavusiems pacientams
pasireiske padid¢jes LDH aktyvumas > 3 x VNR, kuris yra tiesiogin¢ intravaskulinés hemolizés
matavimo priemon¢ sergant PNH.

8 lenteléje pateikiamos PNH serganciy pacienty, jtraukty j anks¢iau komplemento inhibitoriumi
negydyty pacienty tyrima, charakteristikos pradinio jvertinimo metu, ryskiy kliniskai reikSmingy
skirtumy gydymo grupése nenustatyta.

8 lentelé. Anksciau komplemento inhibitoriumi negydyty pacienty charakteristikos pradinio
ivertinimo metu

. Ravulizumabas Ekulizumabas

Parametras Statistika (N = 125) (N =121)
Amzius (metai) PNH diagnozavimo Vidurkis 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
metu (SN)

Mediana 34,0 36,5

Min.; maks. 15; 81 13; 82
Amzius (metai) pirmosios tyrimo Vidurkis 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
infuzijos metu (SN)

Mediana 43,0 45,0

Min.; maks. 18; 83 18; 86
Lytis (n, %) Vyrai 65 (52,0) 69 (57,0)

Moterys 60 (48,0) 52 (43,0)
LDH aktyvumas iki gydymo Vidurkis 1 633,5 (778,75) 1 578,3 (727,06)

(SN)

Mediana 15135 14450
Pacienty, kuriems eritrocity masés n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
(pPRBC) perpylimas buvo atliktas per
12 ménesiy iki pirmosios dozés,
skaiCius
pRBC vienety, perpilty per IS viso 925 861
12 ménesiy iki pirmosios dozés, Vidurkis 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
skaiCius (SN)

Mediana 6,0 6,0
Bendras PNH RBC klony dydis Mediana 33,6 34,2
Bendras PNH granuliocity klony Mediana 93,8 92,4
dydis
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e Ravulizumabas Ekulizumabas
Parametras Statistika (N = 125) (N = 121)
Pacientai, kuriems yra bet kokia PNH | n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
buklé? prie§ informuoto asmens
sutikimg
Anemija 103 (82,4) 105 (86,8)
Hematurija arba hemoglobinurija 81 (64,8) 75 (62,0)
Aplaziné anemija 41 (32,8) 38 (31,4)
Inksty nepakankamumas 19 (15,2) 11 (9,1)
Mielodisplazinis sindromas 7 (5,6) 6 (5,0)
Neéstumo komplikacija 324 4(3,3)
Kita® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 Remiantis ligos istorija.
b ,Kita“, kaip nurodyta tiriamojo duomeny anketos formoje, jé¢jo trombocitopenija, létiné inksty liga ir pancitopenija, taip
pat jvairios kitos buklés.

Gretutinés pagrindinés vertinamosios baigtys buvo perpylimo iSvengimas ir hemolizé, kurios
vertinimas tiesiogiai susij¢s su LDH aktyvumo normalizavimusi (LDH aktyvumas < 1 x VNR; LDH
VNR yra 246 V/1). ] pagrindines antrines vertinamasias baigtis buvo jtrauktas procentinis LDH
aktyvumo pokytis nuo pradinio vertinimo, gyvenimo kokybés pokytis (pagal FACIT-Fatigue skalg),
pacienty, kuriems buvo hemolizés proverzis, dalis ir pacienty, kuriy hemoglobinas stabilizavosi, dalis.

Ravulizumabas buvo ne mazesnio veiksmingumo nei ekulizumabas pagal abi gretutines pagrindines
vertinamasias baigtis — pRBC perpylimo i§vengimas pagal protokole nurodytas gaires ir LDH
aktyvumo normalizavimasis nuo 29 paros iki 183 paros, — ir pagal visas 4 pagrindines antrines
vertinamasias baigtis (1 pav.).

1 pav. Gretutiniy pagrindiniy ir antriniy vertinamyjy baig¢iy analizé — visa analizés
populiacija (anks¢iau komplemento inhibitoriumi negydytu pacienty tyrimas)

Ravulizumabas Ekulizumab Skirtumas (95 % PI)
(N =125) as
(N=121)
Perpylimo iSvengimas (%) A - 73,6 66,1 6,8 (-4,7; 18,1)
-
-20 -10 0 10 20 Sansy santykis
o (95 % PI)
LDH normalizavimasis
(S8ansy santykis) A Py 53,6 49,4 1,19 (0,80; 1,77)
0 0.5 1 1.5 2
Skirtumas (95 % PI)
LDH aktyvumo pokytis nuo -76,8 -76,0 0,8 (-3,6; 5,2)
pradinio vertinimo (%) A —
Pokytis pagal FACIT Fatigue A - 71 6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
skale
Hemolizés proverzis (%) A . 4,0 10,7 6,7 (-0,2; 14,2)
Hemoglobino stabilizavimasis A . 68,0 64,5 2,9 (-8,8; 14,6)
(%)
-20 -10 0 10 20
Ekulizumabo naudai Ravulizumabo naudai

Pastaba: juodas trikampis rodo ne mazesnio veiksmingumo ribas, o pilki taskai rodo taskinj jvertinima.
Pastaba: LDH = laktatdehidrogenazé; PI = pasikliautinasis intervalas; FACIT = angl. Functional Assessment of Chronic
1llness Therapy = 1étiniy ligy gydymo funkcinis jvertinimas.

I galuting tyrimo veiksmingumo analiz¢ buvo jtraukti visi kada nors ravulizumabu gydyti pacientai

(n=244), juy gydymo trukmés mediana buvo 1 423 dienos. Galutiné analiz¢ patvirtino, kad pirminio
vertinimo laikotarpiu stebétas atsakas j gydyma ravulizumabu isliko viso tyrimo metu.
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Anksciau ekulizumabu gydyty PNH serganciy suaugusiy pacienty tyrimas (ALXNI1210-PNH-302)

Anksciau ekulizumabu gydyty pacienty tyrimas buvo 26 savaiciy, daugiacentris, atvirasis, atsitiktiniy
imciy, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamas 3 fazés tyrimas, kuriame dalyvavo 195 PNH
sergantys pacientai, kurie iSliko stabilios klinikinés buklés (LDH < 1,5 x VNR) po maziausiai

6 paskutinius ménesius trukusio gydymo ekulizumabu; po to, ilgalaikio tgstinio gydymo laikotarpiu,

visi pacientai vartojo ravulizumaba.

Ravulizumabo ir ekulizumabo gydymo grupése PNH ligos istorija buvo panasi. 12 ménesiy kraujo
perpylimo patirtis ravulizumabo ir ekulizumabo gydymo grupése buvo panasi ir daugiau nei 87 %
pacienty abiejose gydymo grupése per 12 ménesiy iki jtraukimo j tyrimg perpylimas nebuvo atliktas.
Vidutinis bendrasis PNH RBC klony dydis buvo 60,05 %, vidutinis bendrasis PNH granuliocity klony
dydis buvo 83,30 %, o vidutinis bendrasis PNH monocity klony dydis buvo 85,86 %.

9 lenteléje pateikiamos PNH pacienty, jtraukty j anks¢iau ekulizumabu gydyty pacienty tyrima,
charakteristikos pradinio jvertinimo metu, ryskiy kliniskai reikSmingy skirtumy gydymo grupése

nenustatyta.

9 lentelé. Anksciau ekulizumabu gydytu pacientuy charakteristikos pradinio jvertinimo metu

. e Ravulizumabas Ekulizumabas
Parametras Statistika (N =97) (N = 98)
Amzius (metai) PNH diagnozavimo | Vidurkis (SN) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
metu Mediana 32,0 35,0
Min.; maks. 6;73 11; 74
Amzius (metai) pirmosios tyrimo Vidurkis (SN) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
infuzijos metu Mediana 45,0 49,0
Min.; maks. 18; 79 23,77
Lytis (n, %) Vyrai 50 (51,5) 48 (49,0)
Moterys 47 (48,5) 50 (51,0)
LDH aktyvumas iki gydymo Vidurkis (SN) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
Mediana 224.0 234,0
Pacienty, kuriems per 12 ménesiy n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
iki pirmosios dozés buvo atlikti
pRBC / viso kraujo perpylimai,
skaiCius
pRBC / viso kraujo vienety, IS viso 103 50
perpilty per 12 ménesiy iki Vidurkis (SN) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
pirmosios dozés, skaicius Mediana 4,0 2.5
Pacientai, kuriems yra bet kokia n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
PNH biiklé? prie§ informuoto
asmens sutikimg
Anemija 64 (66,0) 67 (68,4)
Hematurija arba hemoglobinurija 47 (48,5) 48 (49,0)
Aplaziné anemija 34 (35,1) 39 (39,8)
Inksty nepakankamumas 11 (11,3) 7(7,1)
Mielodisplazinis sindromas 33,1 6 (6,1)
Néstumo komplikacija 44,1 9(9,2)
Kita® 14 (14,4 14 (14,3)

2 Remiantis ligos istorija.

b, Kita* kategorija jéjo neutropenija, inksty funkcijos sutrikimas ir trombopenija, taip pat jvairios kitos buklés.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo hemolizé, nustatyta pagal LDH aktyvumo procentinj pokytj nuo
pradinio jvertinimo. | antrines vertinamasias baigtis jéjo pacienty dalis, kuriai pasireiské hemolizés
proverzis, gyvenimo kokybé (pagal FACIT-Fatigue skalg), perpylimo iSvengimas (74) ir pacienty,
kuriy hemoglobinas stabilizavosi, dalis.

Ravulizumabas buvo ne maZzesnio veiksmingumo nei ekulizumabas pagal LDH aktyvumo procentinio
poky¢io nuo pradinio jvertinimo iki 183 paros pagrinding vertinamajg baigtj ir pagal visas

4 pagrindines antrines vertinamasias baigtis (2 pav.).




2 pav. Pagrindinés ir antriniy vertinamyjy baig¢iy analizé — visa analizés populiacija
(ankséiau ekulizumabu gydyty pacienty tyrimas)

Ravulizumaba Ekulizumabas Skirtumas (95 % PI)
s (N =98)
(N=97)
|
LDH aktyvumo pokytis nuo A ® -0,8 8,4 9,2 (-0,4; 18,8)
pradinio vertinimo (%)
Hemolizés proverzis (%) A & 0 51 5,1 (-8,9; 19,0)
Pokytis pagal FACIT Fatigue A 8 2,0 0,5 1,5(-0,2; 3,2)
skale
Perpylimo iSvengimas (%) A ® 87,6 82,7 5,5 (-4,3; 15,7)
Hemoglobino stabilizavimasis A Py 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)
(%)
-20 -10 0 10 20
Ekulizumabo naudai Ravulizumabo naudai

Pastaba: juodas trikampis rodo ne mazesnio veiksmingumo ribas, o pilkas taskas rodo taskinj jvertinima.
Pastaba: LDH = laktatdehidrogenazé; PI = pasikliautinasis intervalas.

I galuting tyrimo veiksmingumo analiz¢ buvo jtraukti visi kada nors ravulizumabu gydyti pacientai
(n=192), jy gydymo trukmés mediana buvo 968 dienos. Galutiné analiz¢ patvirtino, kad pirminio
vertinimo laikotarpiu stebétas atsakas j gydyma ravulizumabu isliko viso tyrimo metu.

Atipinis hemolizinis ureminis sindromas (aHUS)

Suaugusiy pacienty, serganciy aHUS, tyrimas (ALXN1210-aHUS-311)

Suaugusiyjy tyrimas buvo daugiacentris, vienos grupés, 3 fazés tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai,
kuriems diagnozuotas aHUS, kurie prie§ pradedant tyrimg nebuvo gydomi komplemento inhibitoriais
ir turéjo trombinés mikroangiopatijos (TMA) pozymiy. Tyrima sudaré¢ 26 savaiciy pirminio vertinimo
laikotarpis ir pacientams buvo leista dalyvauti testinio gydymo fazéje iki 4,5 mety.

IS viso buvo jtraukti 58 pacientai, kuriems patvirtintas aHUS. Pagal jtraukimo kriterijus nebuvo
itraukti pacientai, kuriems pasireiské TMA dél dezintegrino ir metaloproteinazes su 1 tipo
trombospondino motyvais 13 nario (ADAMTS13) trikumo, su Shiga toksinu Escherichia coli susijgs
hemolizinis ureminis sindromas (STEC HUS) ir genetinis kobalamino C apykaitos defektas. Du
pacientai nebuvo jtraukti j visg analizés populiacijg dél patvirtintos STEC HUS diagnozés.
Devyniasdesimt trims procentams pacienty pradinio jvertinimo metu buvo aHUS poZymiy ne
inkstuose (Sirdies ir kraujagysliy, plauciy, centrinés nervy sistemos, virskinimo trakto, odos, skeleto
raumeny) arba simptomy.

10 lenteléje pateikiami 56 suaugusiy pacienty, dalyvavusiy tyrime ALXN1210-aHUS-311, kurie
sudaré visg analizés populiacija, demografiniai rodikliai ir pradinés charakteristikos.
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10 lentelé. Pradinés suaugusiyjy tyrimo charakteristikos

Parametras Statistika Rav(lll\l;iu;;lbas
Amzius pirmosios infuzijos metu (metai) Vidurkis (SN) 42,2 (14,98)
Min., maks. 19,5; 76,6
Lytis
Vyrai n (%) 19 (33,9)
Rasé n (%)
Azijiediai 15(26,8)
Baltaodziai 29 (51,8)
Nezinoma / kita 12(21.4)
Anksciau atlikta transplantacija n (%) 8 (14,3)
Trombocitai (10°/1) kraujyje n 56
Mediana (min., 95,25 (18; 473)
maks.)
Hemoglobinas (g/1) kraujyje n 56
Mediana (min., 85,00 (60,5; 140)
maks.)
LDH (V/1) serume n 56
Mediana (min., 508,00 (229,5; 3 249)
maks.)
aGFG (ml/min./1,73 m?) n (%) 55
Mediana (min., 10,00 (4; 80)
maks.)
Pacientai, kuriems taikoma dializé N (%) 29 (51,8)
Pacientai po gimdymo N (%) 8 (14,3)

Pastaba: procentiné dalis apskai¢iuojama, atsizvelgiant | bendra pacienty skaiciy.

Santrumpos: aGFG = apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis; LDH = laktatdehidrogenazé;

maks. = maksimalus; min. = minimalus.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo visiskas TMA atsakas per 26 savaiciy pirminio vertinimo
laikotarpj, kurj rodo hematologiniy rodikliy normalizavimasis (trombocity skai¢ius > 150 x 10%1 bei
LDH <246 V/I) ir > 25 % nuo pradinio jvertinimo pageréjes kreatinino kiekio serume rodiklis.
Pacientai turéjo atitikti kiekviena visiSko TMA atsako kriterijy, atliekant 2 atskirus vertinimus su
maziausiai 4 savai¢iy (28 dieny) pertrauka ir atliekant bet kokius tarpinius matavimus.

Visiskas TMA atsakas nustatytas 30 i§ 56 pacienty (53,6 %) per 26 savai¢iy pirminio vertinimo

laikotarpj, kaip parodyta 11 lenteléje.

11 lentelé. VisiSkas TMA atsakas ir visiSko TMA atsako komponenty analizé 26 savaiciy

pirminio vertinimo laikotarpiu (ALXN1210-aHUS-311)

IS viso Pacientas, kuriam nustatytas atsakas j
gydyma
n Dalis (95 % PI)?

Visiskas TMA atsakas 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Visisko TMA atsako komponentai

Trombocity skai¢iaus 56 47 0,839 (0,734; 0,944)

normalizavimasis

LDH normalizavimasis 56 43 0,768 (0,648; 0,887)

> 25 % nuo pradinio jvertinimo 56 33 0,589 (0,452; 0,727)

pageréjes kreatinino kiekio serume

rodiklis
Hematologiniy rodikliy 56 41 0,732 (0,607; 0,857)
normalizavimasis

Dalies 95 % PI buvo pagrijsti asimptotiniu Gauso aproksimacijos metodu su tgstinumo korekcija.
Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; LDH = laktatdehidrogenazé; TMA = trombiné mikroangiopatija.

Testinio gydymo laikotarpiu dar SeSiems pacientamsvisiSkas TMA atsakas pasireiske 169, 302, 401,
407, 1247 ir 1 359 dienomis, todél iki tyrimo pabaigos bendrasis visiSkas TMA atsakas buvo
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pasireiskes 36 1§ 56 pacienty (64,3 %; 95 % PI: 50,8 %; 77,7 %). Atskiry komponenty atsakas
padidéjo iki 48 (85,7 %; 95 % PI: 75,7 %, 95,8 %) pacienty vertinant trombocity kiekio
normalizavimasi, 49 (87,5 %; 95 % PI: 77,9 %, 97,1 %) pacienty vertinant LDH normalizavimasi ir
37 (66,1 %; 95 % PI: 52,8 %; 79,4 %) pacienty vertinant inksty funkcijos pageréjima.

Laiko iki visiSko TMA atsako mediana buvo 86 dienos (nuo 7 iki 1 359 dieny). Pradéjus gydyma
ravulizumabu, pastebétas greitas vidutinio trombocity skai¢iaus padidéjimas nuo 118,52 x 10%/1
pradinio jvertinimo metu iki 243,54 x 10%1 8 dieng ir i$likes didesnis nei 227 x 10%/1 per visus
tolesnius apsilankymus pirminio vertinimo laikotarpiu (26 savaites). Panasiai vidutiné LDH verté nuo
pradinio jvertinimo per pirmuosius 2 gydymo ménesius sumazéjo ir tokia isliko visg pirminio
vertinimo laikotarpj (26 savaites).

Daugiau nei dviejy tre¢daliy pacienty, kuriems pradinio jvertinimo metu buvo 4 ar 5 LIL stadija, buklé
iki 743 tyrimo dienos pageréjo 1 arba daugiau LIL stadijy. Inksty funkcijos pageréjimas, vertinamas
pagal aGFQG, isliko stabilus iki tyrimo pabaigos. Daugelio pacienty (19 i§ 30) létinés inksty ligos
stadija toliau ger¢jo pasiekus visiSka TMA atsaka 26 savaiCiy pirminio vertinimo laikotarpiu.

I8 27 pacienty, kuriems tyrimo pradzioje nereikéjo dializés, 19 pacienty visa tyrimo laikotarpi nebuvo
atliekama dialize, o 8 pacientams dializé buvo pradéta taikyti tyrimo metu, i$ jy 2 pacientai nutrauke
dialize tyrimo metu. Vienas i$ pacienty, kuris tyrimo testinio gydymo laikotarpiu nutrauké dialize,
véliau vél pradéjo dializes ir jas tesé iki tyrimo pabaigos.

12 lentelé. Tyrimo ALXN1210-aHUS-311 26 savaiciy pirminio vertinimo laikotarpio antraeilé
veiksmingumo vertinamoji baigtis

Parametrai Tyrimas ALXN1210-aHUS-311
(N =56)
Hematologiniai TMA parametrai, Pastebéta verté (n = 48) Pokytis nuo pradinio
183 diena jvertinimo (n = 48)
Trombocitai (10%/1) kraujyje
Vidurkis (SN) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Mediana 232,00 125,00
LDH (V/1) serume
Vidurkis (SN) 194,46 (58,099) -519,83 (572,467)
Mediana 176,50 -310,75

Hemoglobino koncentracija nuo pradinio
jvertinimo padidéjo > 20 g/l, rezultatas
patvirtintas visu pirminio vertinimo

laikotarpiu
n/m 40/56
Dalis (95 % PD)* 0,714 (0,587, 0,842)

LIL stadijos poslinkis nuo pradinio
jvertinimo, 183 diena

Pageréjo?
n/m 32/47
Dalis (95 % PI)* 0,681 (0,529, 0,809)
Pablogéjo®
n/m 2/13
Dalis (95 % PD)* 0,154 (0,019, 0,454)
aGFG (ml/min./1,73 m?), 183 diena Pastebéta verté (n = 48) Pokytis nuo pradinio
jvertinimo (n = 47)
Vidurkis (SN) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Mediana 40,00 29,00

Pastaba: n: pacienty, kuriy specialaus jvertinimo 183 dienos apsilankymo metu duomeny turima, skaicius. m:
pacienty, atitinkanc¢iy tam tikrg kriterijy, skai¢ius. Létinés inksty ligos (LIL) stadija nustatoma, remiantis
Nacionalinio inksty fondo 1étinés inksty ligos stadijy kriterijais. 5 stadija laikoma blogiausia kategorija, o

1 stadija laikoma geriausia kategorija. Pradiné verté nustatoma remiantis paskutine prieinama aGFG reikSme
pries§ pradedant gydyma. Pageréjo / pablogéjo: palyginti su LIL stadija pradinio jvertinimo metu.

* 95 % pasikliautinieji intervalai (95 % PI) pagristi tiksliomis pasikliautinumo ribomis, naudojant
Clopper-Pearson metoda. *Nejtraukiami pacientai, kuriy LIL pradinio jvertinimo metu yra 1 stadijos, nes juy
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biiklé negali pageréti. "Nejtraukiami pacientai, kuriy LIL pradinio jvertinimo metu yra 5 stadijos, nes jy biklé
negali pablogéti.

Santrumpos: aGFG = apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis; LDH = laktatdehidrogenazé; TMA = trombiné
mikroangiopatija.

Galutiné visy ravulizumabu gydyty pacienty, kuriy gydymo trukmés mediana buvo 130,36 savaités,
veiksmingumo analiz¢ patvirtino, kad per pirminj vertinimo laikotarpj nustatytas atsakas j gydyma
ravulizumabu iSliko visa tyrimo laikotarpj.

Generalizuota miastenija (GM)

Suaugusiy pacienty, serganciy GM, tyrimas

Ravulizumabo saugumas ir veiksmingumas GM sergantiems suaugusiems pacientams buvo vertinami
atliekant 3 fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, daugiacentrj tyrima
(ALXN1210-MG-306). Siame tyrime dalyvaujantiems pacientams po to buvo leista dalyvauti atvirojo
testinio gydymo fazéje, kurios metu visiems pacientams buvo skiriamas ravulizumabas.

GM (diagnozuota prie$ ne maziau kaip 6 ménesius) sergantys pacientai, kuriy serologinio antikiiny
pries acetilcholino receptorius (AChR) tyrimo rezultatas buvo teigiamas, buiklé pagal Amerikos
generalizuotos miastenijos fondo (angl. Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA) kliniking
klasifikacijg buvo nuo II iki IV klasés ir likutinés simptomatikos bendrasis jvertis pagal serganciyjy
generalizuota miastenija kasdienés veiklos skalés (GM-KV) jvertinima buvo > 6, buvo atsitiktiniu
budu priskirti vartoti arba ravulizumabg (N = 86) arba placebg (N = 89). Pacientams, kuriems buvo
taikomas gydymas imunosupresantais (kortikosteroidais, azatioprinu, ciklofosfamidu, ciklosporinu,
metotreksatu, mikofenolato mofetiliu arba takrolimuzu), buvo leista tgsti gydyma viso tyrimo metu.
Taip pat buvo leista taikyti pagalbinj gydyma (jskaitant gydyma didelémis kortikosteroidy dozémis,
PE/PP arba IVIg), jeigu paciento klinikiné biiklé pablogéjo, kaip apibrézta tyrimo protokole.

IS viso 162 (92,6 %) pacientai uzbaigé dalyvavimg tyrimo ALXN1210-MG-306 26 savaiCiy
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamame laikotarpyje. Pradinés pacienty charakteristikos pateikiamos

13 lenteléje. Daugumai (97 %) pacienty, jtraukty j tyrima, per paskutinius dvejus metus iki jtraukimo
buvo taikomas bent vienas gydymas imunomoduliatoriais, jskaitant imunosupresantus, PE/PP arba
IVIg.

13 lentelé. Pradinés ligos charakteristikos tyrimo ALXN1210-MG-306 metu

Parametras Statistika Placebas Ravulizumabas
N=89) (N =86)
Lytis n (%)

Vyrai 44 (49,4) 42 (48,8)
Moterys 45 (50,6) 44 (51,2)
AmZius vartojant pirmaja tiriamojo Vidurkis (SN) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)

vaistinio preparato doze (metai) (min., maks.) (20, 82) (19,79
Senyvi Zmonés (> 65 mety) jtraukimo j n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)
tyrima metu
GM trukmé nuo diagnozavimo (metai) Vidurkis (SN) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
(min., maks.) (0,5,36,1) (0,5, 39,5)
Mediana 7,6 5,7
Pradinis GM-KYV ijvertis Vidurkis (SN) 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
(min., maks.) (6,0, 15,0) (6,0, 24,0)
Mediana 9,0 9,0
Pradinis KGM jvertis Vidurkis (SN) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(min., maks.) (2,0, 27,0) (6,0, 39,0)
Mediana 14,0 15,0
Pradiné MGFA Klasifikacija n (%)
II klasé (lengvas silpnumas) 39 (44) 39 (45)
IIT klasé (vidutinio sunkumo silpnumas) 45 (51) 41 (48)
IV klasé (sunkus silpnumas) 5(6) 6(7)
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Parametras Statistika Placebas Ravulizumabas
N=89) (N =86)

Ankscdiau taikyta intubacija nuo n (%) 9 (10,1) 8(9,3)

diagnozavimo (V klasé pagal MGFA)

Pacienty, kuriems anksc¢iau pasireiské GM n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)

krizé, skaicius nuo diagnozavimo?

Stabiliomis dozémis vartojamy n (%)

imunosupresanty® skaifius jtraukimo j

tyrima metu

0 8(9,0) 10 (11,6)

1 34 (38,2) 40 (46,5)

>2 47 (52,8) 36 (41,9)

* Informacija apie anksciau pasireiSkusia GM krize buvo renkama kaip dalis medicininés istorijos, ji nebuvo
vertinama pagal klinikinio protokolo apibrézimga.

® Gydymas imunosupresantais apémé gydyma kortikosteroidais, azatioprinu, ciklofosfamidu, ciklosporinu,
metotreksatu, mikofenolato mofetiliu arba takrolimuzu.

Santrumpos: maks. = maksimalus; min. = minimalus; GM = generalizuota miastenija; GM-KV = serganciyjy

generalizuota miastenija kasdienés veiklos skalé; MGFA = angl. Myasthenia Gravis Foundation of

America = Amerikos generalizuotos miastenijos fondas; KGM = kiekybinis generalizuotos miastenijos

ivertinimas; SN = standartinis nuokrypis

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pokytis per 26 savaites nuo pradinio jvertinimo pagal GM-KV
skalés bendrajj jvertj.

Antraeilés vertinamosios baigtys, kurios taip pat buvo vertinamos pagal pokytj per 26 savaites nuo
pradinio jvertinimo, buvo kiekybinio generalizuotos miastenijos jvertinimo (KGM) bendrojo jver¢io
pokytis, dalis pacienty, kuriy buiklé pageréjo bent 5 balais pagal KGM skalés ir bent 3 balais pagal
GM-KYV skalés bendrajj jvertij, bei gyvenimo kokybés jvertinimo pokytis.

Gydant ravulizumabu, nustatytas statistiSkai reik§mingas GM-KYV skalés bendrojo jvercio pokytis,
palyginti su placebu. Pagrindiniy ir antriniy vertinamyjy baig¢iy rezultatai pateikiami 14 lenteléje.

14 lentelé. Pagrindinés ir antriniy veiksmingumo vertinamyju baig¢iy analizé
Veiksmingumo Placebas Ravulizumabas Statistika Gydymo p rodmuo
vertinamosios (N=289) (N =86) palyginimui poveikis (naudojant
baigtys po MK metodu MK metodu 95 % PI) miSraus
26 savaiciy apskaiiuotas | apskaifiuotas poveikio

vidurkis vidurki (SVP) kartotiniy
(SVP) baig¢iuy
analize)
GM-KV -1,4 (0,37) -3,1(0,38) Poky¢io nuo -1,6 (-2,6; 0,0009
pradinio -0,7)
jvertinimo
skirtumas
KGM -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) Poky¢io nuo -2,0 (-3,2; 0,0009
pradinio -0,8)
jvertinimo
skirtumas
GM-GK15p -1,6 (0,70) -3,3(0,71) Poky¢ionuo | -1,7(-3,4;0,1) 0,0636
pradinio
jvertinimo
skirtumas
Neuro-GK-nuovargis -4.8 (1,87) -7,0 (1,92) Poky¢io nuo | -2,2 (-6,9; 2,6) 0,3734%
pradinio
jvertinimo
skirtumas

*Vertinamosios baigties statistiné reikSmé formaliai neistirta, nustatytas nominalus p rodmuo.

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; MK = maziausi kvadratai; GM-KV = serganciyjy generalizuota
miastenija kasdienés veiklos skalé; GM-GKS15p = perziiiréta serganciyjy GM gyvenimo kokybés 15 punkty
skalé; Neuro-GK-nuovargis = neurologiné gyvenimo kokybé¢ (nuovargis); KGM = kiekybinis generalizuotos
miastenijos jvertinimas; SVP = standartiné vidurkio paklaida.
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Tyrime ALXN1210-MG-306 pacientas, kuriam nustatytas klinikinis atsakas j gydymg, buvo
apibréziamas kaip pacientas, kurio GM-KV bendrasis jvertis pageré¢jo bent 3 balais. Pacienty, kuriems
nustatytas klinikinis atsakas j gydyma, dalis po 26 savaiciy buvo 56,7 % vartojant ravulizumaba,
palyginti su 34,1 % vartojant placeba (nominalus p = 0,0049). Pacientas, kuriam nustatytas klinikinis
atsakas | gydyma pagal KGM bendrajj ivertj, buvo apibréziamas kaip pacientas, kurio buklé pageré¢jo
bent 5 balais. Pacienty, kuriems nustatytas klinikinis atsakas j gydyma, dalis po 26 savaiciy buvo

30,0 % vartojant ravulizumaba, palyginti su 11,3 % vartojant placeba (p = 0,0052).

15 lenteléje pateikiama pacienty, kuriems per 26 savaiciy atsitiktiniy im¢iy kontroliuojama laikotarpi
nustatytas klinikinis buklés pablogéjimas, ir pacienty, kuriems reikéjo pagalbinio gydymo, apzvalga.

15 lentelé. Klinikinis pablogéjimas ir pagalbinis gydymas

Kintamasis Statistika Placebas Ravulizumabas
(N=89) (N =86)

Bendras pacienty, kuriems nustatytas klinikinis n (%) 15 (16,9) 8(9,3)

pablogéjimas, skaifius

Bendras pacienty, kuriems reikéjo pagalbinio gydymo, n (%) 14 (15,7) 8(9,3)

skaiéius®

2 Pagalbinis gydymas apémé gydyma didelémis kortikosteroidy dozémis, pakeic¢iamaja kraujo plazmos terapija /
plazmafereze arba intraveniniu imunoglobulinu.

Pacientams, kuriems i$ pradziy atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuoju laikotarpiu buvo skiriamas
Ultomiris ir kuriems Ultomiris toliau buvo skiriamas iki 164 savaiciy atvirojo testinio gydymo
laikotarpiu, gydymo poveikis ir toliau isliko (3 pav.). Pacientams, kuriems i§ pradziy 26 savai¢iy
atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamu laikotarpiu buvo skiriamas placebas ir kuriems atvirojo testinio
gydymo laikotarpiu buvo pradétas gydymas Ultomiris, per gydymo laikotarpj, kurio trukmés mediana
yra mazdaug 2 metai, buvo nustatytas greitas ir iSliekantis atsakas j gydyma, atsizvelgiant j visas
vertinamasias baigtis, jskaitant GM-KV ir KGM (3 pav.).
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3 pav. Pokytis nuo atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo laikotarpio pradinio jvertinimo
pagal GM-KYV bendrajj jvertj (A) ir KGM bendrajj ivertj (B) iki 164 savaités
(vidurkis ir 95 % PI)

24 Atsitiktiniu iméiy Gydymo pratesimo atviru bodu laikotarpis
A kontroliuojamajotyrimo
laikotarpis

palyginti su pradiniu

GM-KV bendrojo balo pokytis,

1 Atsitiktiniu iméiy
B kontroliugjamojo tyrimo
14 laikotarpis

KGM bendrojo balo pokytis,
palyginti su pradiniu

T T T T T T
76 & 100 108 16 124 12 148 164
Savaites

- Rawulizumabo palyginimas su Ravulizumabu - Placebo palyginimas su Ravulizumabu

Pastaba: atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo laikotarpio duomenys pagrjsti 175 pacienty duomenimis. Atvirojo
testinio gydymo laikotarpio duomenys pagristi 161 paciento duomenimis.

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; GM-KV = serganciyjy generalizuota miastenija kasdienés veiklos
skalé; KGM = kiekybinis generalizuotos miastenijos jvertinimas

Tyrimo atvirojo testinio gydymo laikotarpiu gydytojai galéjo koreguoti gydyma imunosupresantais.
Pasibaigus atvirajam testinio gydymo laikotarpiui (gydymo Ultomiris trukmés mediana tiek atsitiktiniy
im¢iy kontroliuojamuoju laikotarpiu, tiek atvirojo tgstinio gydymo laikotarpiu buvo 759 dienos),

30,1 % pacienty buvo sumazinta vartojama kortikosteroidy paros doz¢ ir 12,4 % pacienty gydymas
kortikosteroidais buvo nutrauktas. Dazniausiai gydymas kortikosteroidais buvo keiciamas dél GM
simptomy pageréjimo gydymo ravulizumabu metu.

Optinio neuromielito spektro sutrikimas (NMOSD)

Suaugusiy pacienty, serganciy NMOSD, tyrimas

Ravulizumabo veiksmingumas gydant NMOSD sergancius suaugusius pacientus, kuriems nustatoma
antikfiny prie§ AQP4, buvo vertinamas pasauliniu mastu atliekant atvirgjj klinikinj tyrimg
(ALXN1210-NMO-307).

I tyrimg ALXN1210-NMO-307 buvo jtraukti 58 suauge pacientai, sergantys NMOSD, kuriy
serologinio antikiiny prie§ AQP4 nustatymo tyrimo rezultatas buvo teigiamas, kuriems per paskutinius
12 ménesiy iki atrankos etapo buvo bent 1 atkrytis ir kuriy biiklés jvertinimo balas pagal iSpléstine
negalios vertinimo skal¢ (angl. Expanded Disability Status Scale, EDSS) buvo < 7. Ankstesnis
gydymas imunosupresantais (GIS) nebuvo privalomas kriterijus jtraukiant j tyrima, ir 53,4 % pacienty
buvo gydomi vien ravulizumabu. Pacientams skiriant pasirinktg GIS (t. y. kortikosteroidus,
azatiopring, mikofenolato mofetilj, takrolimuza) buvo leidziama tgsti gydyma kartu su ravulizumabu,
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su sglyga, kad stabili dozé bus vartojama iki 106 tyrimo savaités. Be to, pacientui tyrimo metu patyrus
atkrytj, buvo leidziama taikyti intensyvy atkryc¢io gydyma (jskaitant dideles kortikosteroidy dozes, PE,
PP ir IVIg).

Vidutinis j tyrimg jtraukty pacienty amzius buvo 47,4 mety (nuo 18 iki 74 mety) ir daugumga sudaré
moterys (90 %). Amziaus mediana NMOSD pradinio klinikinio pasireiskimo metu buvo 42,5 mety,
svyruojant nuo 16 iki 73 mety. Pradinés ligos charakteristikos pateikiamos 16 lenteléje.

16 lentelé. Tyrime ALXN1210-NMO-307 dalyvavusiy pacienty ligos istorija ir pradinés

charakteristikos
ALXN1210-NMO-307
Kintamasis Statistika ravulizumabas
(N =58)
Laikas nuo NMOSD pradinio klinikinio pasireiSkimo | Vidurkis (SN) 5,2 (6,38)
iki pirmosios tiriamojo vaisto dozés vartojimo Mediana 2,0
(metais) Min., maks. 0,19; 24,49
[storinis MAD per 24 ménesius iki tyrimo atrankos Vidurkis (SN) 1,87 (1,59)
Mediana 1,44
Min., maks. 0,5;6,9
Pradinis balas pagal HA/ Vidurkis (SN) 1,2 (1,42)
Mediana 1,0
Min., maks. 0,7
Pradinis balas pagal EDSS Vidurkis (SN) 3,30 (1,58)
Mediana 3,25
Min, max 0,0;7,0
Bet koks buves rituksimabo vartojimas n (%) 21 (36,2)
Pacienty, kurie stabilig kortikosteroidy doze vartojo n (%) 11 (19,0)
tik pradedant tyrimga, skaiCius
Pacienty, kuriems GIS nebuvo taikomas pradedant n (%) 31(53.4)
tyrima, skaiCius

Santrumpos: MAD = metinis atkry¢iy daznis; EDSS = i$pléstiné negalios vertinimo skalé; HAI = angl. Hauser
Ambulation Index = Hauzerio (Hauser) gebéjimo vaiks¢ioti indeksas; GIS = gydymas imunosupresantais; maks.
= maksimalus; min. = minimalus; NMOSD = optinio neuromielito spektro sutrikimas; SN = standartinis

nuokrypis.

Tyrimo ALXN1210-NMO-307 pagrindiné vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo pripazinto
tyrimo metu jvykusio atkry¢io, kurj patvirtino nepriklausomas vertinimo komitetas. Pirminio gydymo
laikotarpiu rabulizumabu gydomiems pacientams nenustatyta n¢ vieno pripaZinto tyrimo metu
ivykusio atkry€io. Ravulizumabu gydomiems pacientams atkryCiy nepasireiské per visa stebgjimo
laikotarpi, kurio mediana buvo 90,93 savaiciy. Ravulizumabu gydytiems pacientams pastoviai
nustatytas pagrindinés vertinamosios baigties rezultatas ,,be atkry¢iy*, tiek kartu taikant gydyma

imunosupresantais, tiek jo netaikant.

Atliekant galuting veiksmingumo analize, kai stebéjimo laikotarpio mediana buvo 170,29 savaités, iki
tyrimo pabaigos ravulizumabu gydomiems pacientams nenustatyta n¢ vieno pripazinto tyrimo metu
ivykusio atkry¢io. Pirminio vertinimo laikotarpiu stebétas atsakas | gydyma ravulizumabu isliko viso
tyrimo metu. Taip pat 17 (63 %) i§ 27 pacienty, kuriems pradinio jvertinimo metu buvo taikomas GIS,
buvo sumazinta dozé arba sustabdytas bent vienas GIS gydymo ravulizumabu metu.

Ravulizumabo vartojimas intensyviai gydant NMOSD serganciy pacienty atkry¢ius netirtas.

Vaiky populiacija

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija (PNH)

Vaiky populiacijos pacienty, serganciy PNH, tyrimas (ALXNI1210-PNH-304)
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Vaiky populiacijos pacienty (ALXN1210-PNH-304) daugiacentris, atvirasis, 3 fazés tyrimas, kuriame
dalyvavo PNH sergantys vaiky populiacijos pacientai, kurie anks¢iau buvo gydyti ekulizumabu ir
kurie anksciau nebuvo gydyti komplemento inhibitoriais. Remiantis tarpiniais rezultatais, i§ viso

13 PNH serganciy vaiky populiacijos pacienty baigé gydyma ravulizumabu per pirminj ALXN1210-
PNH-304 tyrimo vertinimo laikotarpj (26 savaites). Penki i§ 13 pacienty niekada anksciau nebuvo
gydyti komplemento inhibitoriais, o 8 pacientai iki jtraukimo i tyrimg buvo gydomi ekulizumabu.

Pirmosios infuzijos metu dauguma pacienty buvo 12-17 mety (vidutiniskai: 14,4 mety), 2 pacientai
buvo jaunesni nei 12 mety (11 ir 9 mety). Astuoni i$ 13 pacienty buvo moteriskos lyties. Vidutinis
svoris pradinio jvertinimo metu buvo 56 kg, kitimo sritis: nuo 37 iki 72 kg. 17 lenteléje pateiktos ligos
istorija ir pacienty vaiky, jtraukty j tyrimag ALXN1210-PNH-304, charakteristikos pradinio jvertinimo

metu.
17 lentelé. Ligos istorija ir charakteristikos pradinio jvertinimo metu (visa analizés
populiacija)
Kintamasis Anksciau komplemento | Ankséiau ekulizumabu
inhibitoriais negydyti gydyti pacientai
pacientai
N=5) (N=8)
Bendras PNH RBC klony dydis (%) (N=4) (N=06)

Mediana (min., maks.)

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

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

Bendras PNH granuliocity klony dydis (%)
Mediana (min., maks.)

78,30 (36.8; 99,0)

91,60 (20,3; 97.6)

Pacienty, kuriems per 12 ménesiy iki pirmosios dozés 2 (40,0) 2 (25,0)
buvo atlikti pRBC / viso kraujo perpylimai, skai¢ius,
n (%)
pRBC / viso kraujo perpylimy skaicius per 12 ménesiy
iki pirmosios dozés
IS viso 10 2
Mediana (min., maks.) 5,0 (4; 6) 1,0(1; 1)
pRBC / viso kraujo vienety, perpilty per 12 ménesiy iki
pirmosios dozés, skaicius
IS viso 14 2
Mediana (min., maks.) 7,0 (3;11) 2,0(2;2)
Pacientai, kuriems yra bet kokia su PNH susijusi buklé 5(100) 8 (100)
pries informuoto asmens sutikima, n (%)
Anemija 2 (40,0) 5(62,5)
Hematurija arba hemoglobinurija 2 (40,0) 5(62,5)
Aplaziné anemija 3 (60,0) 1(12,5)
Inksty nepakankamumas 2 (40,0) 2 (25,0)
Kita® 0 1(12,5)

LDH aktyvumas iki gydymo (V/1)
Mediana (min., maks.)

588,50 (444; 2 269,7)

251,50 (140,5; 487)

2 Kitos su PNH susijusios biiklés buvo nustatytos kaip ,,inksty ir bluznies infarktai ir ,,daugybiniai pazeidimai,

susije su emboliniu procesu®.

Pastaba: procentiné dalis apskaiciuojama, atsizvelgiant j bendra pacienty skai¢iy kiekvienoje kohortoje.
Santrumpos: LDH = laktatdehidrogenazé; maks. = maksimalus; min. = minimalus; PNH = paroksizminé naktiné
hemoglobinurija; pRBC = eritrocity mas¢; RBC = eritrocitai.

Priklausomai nuo kiino svorio, pacientai 1-3ja dieng vartojo jsotinamajg ravulizumabo doz¢, po to
palaikomasis gydymas buvo skiriamas 15 dieng ir véliau kas 8 savaites pacientams, sveriantiems

> 20 kg, arba kas 4 savaites pacientams, sveriantiems < 20 kg. Planuota, kad pacientams, kurie buvo
jtraukti j gydymo ekulizumabu tyrimg, pirmoji tyrimo gydymo diena prasidés pra¢jus 2 savaitéms nuo

paciento paskutinés ekulizumabo dozés.

Pagal svorj nustatytas ravulizumabo dozavimo rezimas uZztikrino greitg, visiska ir ilgalaikj galutinio
komplemento slopinimg 26 savaiiy pirminio vertinimo laikotarpiu, neatsizvelgiant j ankstesnj
ekulizumabo vartojima. Pradéjus gydyma ravulizumabu, gydomoji pusiausvyriné ravulizumabo
koncentracija serume buvo pasiekta i§ karto po pirmosios dozés ir i$liko 26 savai¢iy pirminio
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vertinimo laikotarpj abiejose kohortose. Tyrimo metu hemolizés proverzio reiskiniy nenustatyta ir né
vienam pacientui laisvojo C5 koncentracija po pradinio jvertinimo nebuvo didesné nei 0,5 pg/ml.

Vidutinis LDH procentinis pokytis 183 diena, palyginti su pradiniu jvertinimu, buvo -47,91 %
anksciau komplemento inhibitoriumi negydyty pacienty kohortoje ir i§liko stabilus anksciau
ekulizumabu gydyty pacienty kohortoje 26 savai¢iy pirminio vertinimo laikotarpiu. Sesiasdesiméiai
procenty (3 i$ 5) anks¢iau komplemento inhibitoriumi negydyty pacienty ir 75 % (6 i$ 8) anksciau
ekulizumabu gydyty pacienty hemoglobinas stabilizavosi atitinkamai iki 26 savaités. Per 26 savaiciy
pirminio vertinimo laikotarpj kraujo perpylimo i§venge 84,6 % (11 i$ 13) pacienty.

Sie tarpiniai veiksmingumo rezultatai pateikti 18 lenteléje toliau.

18 lentelé. PNH serganciy vaiky tyrimo (ALXN1210-PNH-304) 26 savaiciy pirminio
vertinimo laikotarpio veiksmingumo baigtys

Vertinamoji baigtis Ravulizumabas Ravulizumabas
(negydyti, N = 5) (pereinantys, N = 8)

LDH procentinis pokytis nuo pradinio
jvertinimo

Vidurkis (SN) -47,91 (52,716) 4,65 (44,702)
Perpylimo i$vengimas

Procentai (95 % PI) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Hemoglobino stabilizacija

Procentai (95 % PI) 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91; 96,81)
Hemolizés proverzis (%) 0 0

Santrumpos: LDH = laktatdehidrogenazé

Iki tyrimo pabaigos vertinto ilgalaikio veiksmingumo rezultatai patvirtino ilgalaikj atsaka j gydyma
PNH sergantiems vaikams, kuriy gydymo trukmés mediana buvo 915 dieny.

Remiantis $iy tarpiniy rezultaty duomenimis, ravulizumabo veiksmingumas PNH sergantiems vaikams
atrodé panasus j suaugusiy PNH serganciy pacienty.

Atipinis hemolizinis ureminis sindromas (aHUS)

Vieno vaiky klinikinio tyrimo duomenys patvirtino Ultomiris skyrimg vaikams aHUS gydyti (i§ viso
dalyvavo 31 pacientas, kuriam patvirtintas aHUS. | visg analizés populiacija buvo jtraukti 28 pacientai
nuo 10 ménesiy iki 17 mety).

Vaiky populiacijos pacienty, serganciy aHUS, tyrimas (ALXN1210-aHUS-312)

Vaiky populiacijos pacienty tyrimas buvo 26 savaiciy trukmeés, daugiacentris, vienos grupés, 3 fazés
tyrimas, kuriame dalyvavo vaiky populiacijos pacientai, ir pacientams buvo leista dalyvauti tgstinio
gydymo fazéje iki 4,5 mety.

I§ viso buvo jtraukti 24 pacientai, kurie anks¢iau nebuvo vartoje¢ ekulizumabo, kuriems patvirtintas
aHUS ir kuriems yra TMA poZymiy, i$ kuriy 20 buvo jtraukti j visg analizés populiacija. | tyrimg
nejtraukti pacientai, kuriems yra TMA dél dezintegrino ir metaloproteinazes su 1 tipo trombospondino
motyvais 13 nario (ADAMTS13) trikumo, STEC HUS ar genetinis kobalamino C apykaitos defektas.
Keturiems pacientams buvo skirta 1 arba 2 dozés, taciau po to vartojimas buvo nutrauktas ir jie buvo
pasalinti i§ visos analizés populiacijos, nes aHUS kriterijy atitikimas nebuvo patvirtintas. Bendras
vidutinis svoris pradinio jvertinimo metu buvo 21,2 kg; didZioji dalis pacienty buvo pradinio svorio
kategorijoje nuo > 10 iki < 20 kg. Daugumai pacienty (70,0 %) pradinio jvertinimo metu pries
pradedant gydymag buvo aHUS pozymiy ne inkstuose (Sirdies ir kraujagysliy, plauciy, centrinés nervy
sistemos, virskinimo trakto, odos, skeleto raumeny) arba simptomy. Pradinio vertinimo metu 35,0%
(n="7) pacienty buvo LIL 5 stadija.

IS viso buvo jtraukta 10 pacienty, vietoj ekulizumabo pradéjusiy vartoti ravulizumabg, kuriems

patvirtintas aHUS ir kuriems yra TMA pozymiy. Iki jtraukimo j tyrimg pacientams turéjo buti
klinikinis atsakas j ekulizumabag (t. y., LDH < 1,5 x VNR, trombocity skai¢ius > 150 000/ul ir
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aGFG > 30 ml/min./1,73 m?). Taigi, néra informacijos apie ravulizumabo vartojima pacientams,

atspariems ekulizumabui.

19 lenteléje pateiktos pradinio jvertinimo metu nustatytos vaiky populiacijos pacienty, jtraukty i

tyrimg ALXN1210-aHUS-312, charakteristikos.

19 lentelé. Demografiniai rodikliai ir pradinés charakteristikos tyrime ALXN1210-aHUS-312

Ravulizumabas | Ravulizumabas
Parametras Statistika (negydyti, (pereinantys,
N=20) N=10)
Amziaus kategorija (metai) pirmosios infuzijos n (%)
metu
Nuo gimimo iki < 2 mety 4 (20,0) 1(10,0)
Nuo 2 iki < 6 mety 9 (45,0) 1 (10,0)
Nuo 6 iki < 12 mety 5(25,0) 1(10,0)
Nuo 12 iki < 18 mety 2 (10,0 7 (70,0)
Lytis n (%)
Vyrai 8 (40,0) 9 (90,0)
Rasé? n (%)
Amerikos indénai arba Aliaskos ¢iabuviai 1(5,0) 0(0,0)
AzijieCiai 5(25,0) 4 (40,0)
Juodaodziai arba afroamerikieciai 3 (15,0) 1(10,0)
Baltaodziai 11 (55,0) 5(50,0)
Nezinoma 1 (5,0) 0 (0,0)
Anksciau atlikta transplantacija n (%) 1 (5,6) 1 (10,0)
Trombocitai (10%1) kraujyje Mediana (min., 51,25 (14; 125) 281,75 (207;
maks.) 415,5)
Hemoglobinas (g/1) Mediana (min., 74,25 (32; 106) 132,0 (114,5;
maks.) 148)
LDH (V/1) Mediana (min., 1963,0 (772; 206,5 (138,5;
maks.) 4 985) 356)
aGFG (ml/min./1,73 m?) Mediana (min., 22,0 (10; 84) 99,75 (54;
maks.) 136,5)
Pradinio jvertinimo metu buvo reikalinga dializé n (%) 7 (35,0) 0 (0,0

Pastaba: procentiné dalis apskaiiuojama, atsizvelgiant | bendra pacienty skaiciy.

2 Pacientai gali biiti priskiriami kelioms raséms.

Santrumpos: aGFG = apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis; LDH = laktatdehidrogenazé;

maks. = maksimalus; min. = minimalus.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo visiskas TMA atsakas per 26 savaiciy pirminio vertinimo
laikotarpj, kurj rodo hematologiniy rodikliy normalizavimasis (trombocity skai¢ius > 150 x 10%/1 ir
LDH <246 V/I) ir > 25 % nuo pradinio jvertinimo pageréjes kreatinino kiekio serume rodiklis
anksciau ekulizumabu negydytiems pacientams. Pacientai turéjo atitikti visus visiSko TMA atsako
kriterijus, atliekant 2 atskirus vertinimus su maziausiai 4 savai¢iy (28 dieny) pertrauka ir atlickant bet

kokius tarpinius matavimus.

Visiskas TMA atsakas nustatytas 15 i§ 20 anksc¢iau negydyty pacienty (75,0 %) per 26 savaiciy
pirminio vertinimo laikotarpj, kaip parodyta 20 lenteléje.
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20 lentelé. VisiSkas TMA atsakas ir visiSko TMA atsako komponenty analizé 26 savaiciy
pirminio vertinimo laikotarpiu (ALXN1210-aHUS-312)

IS viso | Pacientas, kuriam nustatytas atsakas
i gydyma
n Dalis (95 % PI)*

VisiSkas TMA atsakas 20 15 0,750 (0,509; 0,913)
Visisko TMA atsako komponentai

Trombocity skai¢iaus normalizavimasis 20 19 0,950 (0,751, 0,999)

LDH normalizavimasis 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

> 25 % nuo pradinio jvertinimo pageréjes kreatinino 20 16 0,800 (0,563; 0,943)
kiekio serume rodiklis
Hematologinis normalizavimasis 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

Dalies 95 % PI buvo pagrjsti asimptotiniu Gauso aproksimacijos metodu su tgstinumo korekcija.
Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; LDH = laktatdehidrogenazé; TMA = trombiné mikroangiopatija.

Laiko iki visiSko TMA atsako pasiekimo pirminio vertinimo laikotarpiu mediana buvo 30 dieny (nuo
15 iki 99 dieny). Visiems pacientams, kuriems pasireiské visiskas TMA atsakas, jis iSliko pirminio
vertinimo laikotarpiu, o inksty funkcija toliau geréjo. Pradéjus gydyma ravulizumabu, greitai
pastebétas vidutinio trombocity skai¢iaus padidéjimas nuo 71,70 x 10%1 pradinio jvertinimo metu iki
302,41 x 10%/1 8 dieng ir i8likes didesnis nei 304 x 10%/1 per visus tolesnius apsilankymus nuo

22 dienos pirminio vertinimo laikotarpiu (26 savaites).

Testinio gydymo laikotarpiu dar trims pacientams nustatytas visiSkas TMA atsakas (2 pacientams

295 dienag ir 1 pacientui 351 dieng), todél iki tyrimo pabaigos visiSka TMA atsaka buvo pasieke 18 i
20 vaiky populiacijos pacienty (90%, 95 % PI: 68,3 %, 98,8 %). Vertinant kiekvieng komponenta,
atskiry komponenty atsakas padidéjo iki 19 i§ 20 (95,0 %; 95 % PI: 75,1 %, 99.9 %) pacienty vertinant
trombocity skaiciaus normalizavimasi, 19 i§ 20 (95,0 %; 95 % PI: 75,1 %, 99,9 %) vertinant LDH
normalizavimasi ir 18 i§ 20 (90,0 %; 95 % PI: 68,3 %, 98,8 %) vertinant inksty funkcijos pageré¢jima.

Visi 7 pacientai, kuriems tyrimo pradzioje reikéjo dializés, galéjo nutraukti dialize; 6 iS jy tai jau
padaré iki 36 dienos. Tyrimo metu né vienam pacientui nepradéta arba pakartotinai nepradéta taikyti
taikyti dializés. IS 16 pacienty, kuriy turimi pradinio vertinimo ir 52 savaités (351 dienos) duomenys,
16 pacienty létinés inksty ligos (LIL) stadija pager¢jo, palyginti su pradiniu vertinimu. Pacienty, kuriy
turimi laikotarpio iki tyrimo pabaigos duomenys, LIL stadija ir toliau geréjo arba nekito. Inksty
funkcijos pageréjimas, vertinamas pagal aGFG, isliko stabilus iki tyrimo pabaigos. 21 lenteléje
apibendrinti tyrimo ALXN1210-aHUS-312 antraeiliai veiksmingumo duomenys.

21 lentelé. Tyrimo ALXN1210-aHUS-312 26 savai¢iy pirminio vertinimo laikotarpio antraeilé
veiksmingumo vertinamoji baigtis

Parametrai Tyrimas ALXN1210-aHUS-312
(N =20)
Hematologiniai TMA parametrai, Pastebéta verté (n = 17) Pokytis nuo pradinio
183 diena jvertinimo (n = 17)
Trombocitai (10°/1) kraujyje
Vidurkis (SN) 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
Mediana 318,00 247,00
LDH (V/1) serume
Vidurkis (SN) 262,41 (59,995) -2 044,13 (1 328,059)
Mediana 247,00 -1 851,50

Hemoglobino koncentracija nuo pradinio
jvertinimo padidéjo > 20 g/l, rezultatas
patvirtintas visu pirminio vertinimo

laikotarpiu
n/m 17/20
Dalis (95 % PD)* 0,850 (0,621, 0,968)

LIL stadijos poslinkis nuo pradinio
jvertinimo, 183 diena
Pageréjo*
n/m 15/17
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Parametrai Tyrimas ALXN1210-aHUS-312
(N =20)
Dalis (95 % PI)* 0,882 (0,636; 0,985)
Pablogéjo®
n/m 0/11
Dalis (95 % PI)* 0,000 (0,000; 0,285)
aGFG (ml/min./1,73 m?), 183 diena Pastebéta verté (n = 17) Pokytis nuo pradinio
jvertinimo (n = 17)
Vidurkis (SN) 108,5 (56,87) 85,4 (54,33)
Mediana 108,0 80,0

Pastaba: n: pacienty, kuriy specialaus jvertinimo 183 dienos apsilankymo metu duomeny turima, skai¢ius. m:
pacienty, atitinkanciy tam tikra kriterijy, skaicius. Létinés inksty ligos (LIL) stadija nustatoma remiantis
Nacionalinio inksty fondo létinés inksty ligos stadijy kriterijais. 1 stadija laikoma geriausia kategorija, o 5 stadija
laikoma blogiausia kategorija. Pradiné verté nustatoma remiantis paskutine prieinama aGFG pries pradedant
gydyma. Pageréjo / pablogéjo: palyginti su LIL stadija pradinio jvertinimo metu.

* 95 % pasikliautinieji intervalai (95 % PI) pagristi tiksliomis pasikliautinumo ribomis, naudojant Clopper
Pearson metoda.

 Pageréjimas neapima pacienty, kuriems pradinio jvertinimo metu yra | stadija, nes jy buklé negali pageréti;

b pablogéjimas neapima pacienty, kuriems pradinio jvertinimo metu yra 5 stadija, nes jy biiklé negali pablogéti.
Santrumpos: aGFG = apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis; LDH = laktatdehidrogenazé; TMA = trombiné
mikroangiopatija.

Ekulizumaba vartojusiems pacientams peréjus prie gydymo ravulizumabu, liga iSliko kontroliuojama,
kaip rodo stabiliis hematologiniai ir inksty parametrai, be akivaizdaus poveikio saugumui.

Ravulizumabo veiksmingumas gydant aHUS atrodo panasus pacientams vaikams ir suaugusiesiems.
Galutiné visy vaiky populiacijos pacienty, gydyty ravulizumabu laikotarpj, kurio mediana —

130,60 savaiciy, tyrimo veiksmingumo duomeny analizé patvirtino, kad per pirminio vertinimo
laikotarpj nustatytas atsakas j gydyma ravulizumabu iSliko visa tyrimo laikotarpj.

Generalizuota miastenija (GM)

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti Ultomiris tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis generalizuotos miastenijos indikacijai. Vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

Optinio neuromielito spektro sutrikimas (NMOSD)

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Ultomiris tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis optinio neuromielito spektro sutrikimo indikacijai. Vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Kadangi ravulizumabas vartojamas infuzija | vena, o jo farmaciné forma — tirpalas, 100 % skiriamos
ravulizumabo dozés yra laikoma biologiskai prieinama. DidZiausia nustatyta koncentracija turéty biiti
pasiekta (tmax) infuzijos pabaigoje arba netrukus po infuzijos pabaigos. Gydomosios pusiausvyrinés
vaistinio preparato koncentracijos pasiekiamos po pirmosios dozes.

Pasiskirstymas
PNH arba aHUS serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky bei GM arba NMOSD serganciy suaugusiy

pacienty vidutinis (standartinis nuokrypis \ SN) centrinis tiiris ir pasiskirstymo tiiris esant
pusiausvyrinei koncentracijai pateikiamas 22 lenteléje.
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Biotransformacija ir eliminacija

Tikétina, kad gama imunoglobuliny (IgG) klasés monokloninis antikiinas ravulizumabas
metabolizuojamas taip pat, kaip bet kuris endogeninis IgG (suyra | mazus peptidus ir aminortigstis
kataboliniais keliais) ir yra panaSiai eliminuojamas. Ravulizumabo sudétyje yra tik natiiraliai
susidaran¢iy aminorig$ciy ir néra zinoma jokiy jo aktyviy metabolity. Vidutinés (SN) ravulizumabo
galutinés pusinés eliminacijos laiko ir klirenso vertés PNH sergantiems suaugusiems ir vaiky
populiacijos pacientams, aHUS sergantiems suaugusiems ir vaiky populiacijos pacientams bei GM
arba NMOSD sergantiems suaugusiems pacientams pateikiamos 22 lenteléje.

22 lentelé. Apskaiciuotojo centrinio tiirio, pasiskirstymo, biotransformacijos ir eliminacijos
rodmenys po ravulizumabo vartojimo

PNH sergantys aHUS sergantys NMOSD
suaugusieji ir suaugusieji ir GM sergantys sergantys
vaiky populiacijos | vaiky populiacijos | suauge pacientai suauge
pacientai pacientai pacientai
Apskaiciuotasis Suaugusieji: 3,44 Suaugusieji: 3,25
centrinis tiris (litrai) (0,66) 0,61) 3,42 (0,756) 2,91 (0,571)
Vidurkis (SN) Vaikai: 2,87 (0,60) | Vaikai: 1,14 (0,51)
Pasiskirstymo tiiris
esant pusiausvyrinei
koncentracijai (litrai) 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) 4,77 (0,819)
Vidurkis (SN)
Galutinés pusinés
eliminacijos laikas
(dienos) 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) 64,3 (11,0)
Vidurkis (SN)
Klirensas (litrai per
dieng) 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0,05 (0,016)
Vidurkis (SN)

Santrumpos: aHUS = atipinis hemolizinis ureminis sindromas; GM = generalizuota
miastenija, NMOSD = optinio neuromielito spektro sutrikimas; PNH = paroksizminé naktiné hemoglobinurija;
SN = standartinis nuokrypis.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Tiriamame dozés ir dozavimo rezimo intervale ravulizumabo farmakokinetika (FK) yra proporcinga
dozei ir tiesiné laiko atzvilgiu.

Ypatingos populiacijos

Svoris

Kiino svoris yra reik§minga kovariaté PNH, aHUS, GM arba NMOSD sergantiems pacientams, todél
ekspozicija daugiau sverian¢iy pacienty organizme yra mazesné. Pagal svor] nustatytas dozavimo
rezimas pateikiamas 4.2 skyriuje, 1 lentel¢je, 3 lentel¢je ir 4 lenteléje.

Oficialiy tyrimy dél lyties, rasés, amziaus (senyvi pacientai), kepeny arba inksty funkcijos sutrikimo
poveikio ravulizumabo farmakokinetikai neatlikta. Ta¢iau, remiantis populiacijos FK jvertinimu,
tiriant sveikus savanorius ir PNH, aHUS, GM arba NMOSD sergancius pacientus, lyties, amziaus,
rasés ir kepeny arba inksty funkcijos sutrikimo poveikio ravulizumabo FK nenustatyta, todél manoma,
kad dozés koreguoti nereikia.

Ravulizumabo farmakokinetika istirta aHUS sergantiems pacientams, kuriems yra jvairaus laipsnio

inksty funkcijos sutrikimy, jskaitant dializuojamus pacientus. Siuose pacienty pogrupiuose, jskaitant
proteinurija sergancius pacientus, farmakokinetikos parametry skirtumy nepastebéta.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ravulizumabo toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su gyviinais neatlikta, taciau atlikta tyrimy su
pelémis, naudojant peliy surogatinj komplementa slopinantj antikiing BB5.1. Atliekant toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimus su pelémis naudojant peliy surogata, aiSkaus su gydymu susijusio
poveikio ar nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta. Kai organogenezés metu vaikingoms pateléms
buvo duodama antiktino, i§ 230 jaunikliy, kuriuos atsivedé patelés, kurioms buvo duodama didesné
antikino dozé (mazdaug 4 kartus virsijanti maksimaliag zmogui rekomenduojama razulivumabo doze,
remiantis kiino svorio palyginimu), nustatyti du tinklainés displazijos atvejai ir vienas bambos i§varzos
atvejis; taciau ekspozicija nepadidino vaisiaus praradimo arba atsivesty jaunikliy krintamumo.

Tyrimy su gyvinais, leidzianciy jvertinti ravulizumabo genotoksiskuma ir galima kancerogeniskuma,
neatlikta.

Ikiklinikiniuose peliy tyrimuose naudojant peliy surogating molekule BB5.1, ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas (E 339)

Vienbazis natrio fosfatas monohidratas (E 339)

Polisorbatas 80 (E 433)

Argininas

Sacharoze

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Vaistinis preparatas turi biiti praskiestas naudojant tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinj tirpala
kaip skiediklj.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy.

Praskiestg vaistinj preparatg reikia nedelsiant vartoti. Taciau nustatyta, kad praskiesto vaistinio
preparato cheminis ir fizikinis stabilumas 2 °C — 8 °C temperatiiroje i§lieka iki 24 valandy, o kambario
temperattiroje iSlieka iki 4 valandy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C)

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Pakuot¢je yra vienas flakonas.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratas infuziniam tirpalui

3 ml sterilaus koncentrato flakone (I tipo stiklo) su kamsciu ir sandarikliu.
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Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentratas infuziniam tirpalui

11 ml sterilaus koncentrato flakone (I tipo stiklo) su kamsciu ir sandarikliu.

6.6

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Si vaistinj preparatg reikia praskiesti iki galutinés 50 mg/ml koncentracijos.

Procediira turi biti atlickama aseptiskai.

Ultomiris koncentratg infuziniam tirpalui paruoskite kaip nurodyta toliau:

1.

2.

Flakony, kuriuos reikés praskiesti, skaicius nustatomas pagal individualy paciento svorj ir
paskirta dozg, zr. 4.2 skyriy.

Prie§ skiedziant, tirpalg flakonuose reikia apzitréti; tirpale neturi biiti jokiy daleliy arba
nuosédy. Jeigu yra daleliy arba nuosédy, tirpalo naudoti negalima.

Apskaiciuota vaistinio preparato kiekj reikia jtraukti i$ atitinkamo flakony kiekio ir praskiesti
infuziniame maiselyje, naudojant natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinj tirpalg kaip
skiediklj. Daugiau informacijos pateikiama toliau pateiktose referencinése vartojimo lentelése.
Vaistinj preparata reikia sumaisyti §velniai. Negalima kratyti.

Praskiedus, galutiné infuzinio tirpalo koncentracija yra 50 mg/ml.

Paruostg tirpalg reikia suleisti iSkart po paruo$imo, nebent laikoma 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
Jei laikoma 2 °C — 8 °C temperatiiroje, pries vartojima palaukite, kol praskiestas tirpalas susils
iki kambario temperatiiros. Negalima leisti | veng greita srove arba boliusine injekcija.
Informacija apie maziausig infuzijos trukme pateikiama 5 lenteléje ir 6 lentel¢je. Infuzijg reikia
skirti per 0,2 um filtrag. Suleide Ultomiris, praplaukite visg linija 0,9 % natrio chlorido injekciniu
tirpalu (USP).

Jei vaistinis preparatas néra vartojamas nedelsiant po praskiedimo, laikymo trukmé negali
virSyti 24 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje arba 4 valandy laikant kambario
temperatiiroje, atsizvelgiant j numatoma infuzijos suleidimo laika.

23 lentelé. Referenciné Ultomiris isotinamosios dozés vartojimo lentelé

Kiino svorio Isotinamoji Ultomiris turis (ml) NaCl skiediklio Bendras tiiris
intervalas (kg)? dozé (mg) tiiris® (ml) (ml)

Nuo > 10 iki < 20°¢ 600 6 12
Nuo > 20 iki < 30°¢ 900 9 9 18
Nuo > 30 iki < 40° 1200 12 12 24
Nuo > 40 iki < 60 2 400 24 24 48
Nuo > 60 iki < 100 2700 27 27 54

> 100 3 000 30 30 60

@ Kiino svoris gydymo metu.
b Ultomiris reikia skiesti tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.
¢ Tik PNH ir aHUS indikacijoms.
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24 lentelé. Referenciné Ultomiris palaikomosios dozés vartojimo lentelé

Kiino svorio Palaikomoji Ultomiris tiris (ml) NaCl skiediklio Bendras tiiris
intervalas (kg)* dozé (mg) tiiris® (ml) (ml)

Nuo > 10 iki < 20° 600 6 6 12
Nuo > 20 iki < 30° 2 100 21 21 42
Nuo > 30 iki < 40° 2700 27 27 54
Nuo > 40 iki < 60 3 000 30 30 60
Nuo > 60 iki < 100 3300 33 33 66

>100 3 600 36 36 72

@ Kiino svoris gydymo metu.
b Ultomiris reikia skiesti tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.
¢ Tik PNH ir aHUS indikacijoms.

25 lentelé. Referenciné papildomos dozés vartojimo lentelé Ultomiris 300 mg/3 ml ir
1100 mg/11 ml koncentratams infuziniam tirpalui
Kiino svorio Papildoma dozé Ultomiris turis NaCl skiediklio Bendras tiiris
intervalas (kg)* (mg) (ml) tiiris® (ml) (ml)

nuo > 40 iki 600 6 6 12
<60 1200 12 12 24
1 500 15 15 30
nuo > 60 iki 600 6 6 12
<100 1500 15 15 30
1 800 18 18 36
> 100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1 800 18 18 36

2 Kiino svoris gydymo metu
b Ultomiris reikia skiesti tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

PRANCUZIJA

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. liepos 02 d.

Paskutinio perregistravimo data 2024 m. balandzio 19 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-
AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-1y) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al)
IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iuju) medziagos (-u) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Porrifio

Pontevedra 36400

ISPANIJA

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

Dublin 15, D15 R925

AIRIJA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Dublin 15, D15 R925

AIRIJA

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

AIRIJA

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos
dienos.

36



D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

e Papildomos rizikes maZinimo priemonés

Edukacinés programos tikslas — suteikti sveikatos prieziiiros specialistams (atitinkamai receptus
iSrasantiems gydytojams ir vaistininkams), kaip nustatyta kiekvienoje Salyje, SvieCiamajg informacija
apie svarbig nustatyta meningokokinés infekcijos rizika, siekiant atkreipti démesj i pagrindine
saugumo informacija, pateikta vaistinio preparato charakteristiky santraukoje ir pakuotés lapelyje.

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkai tickiamas Ultomiris,
sveikatos prieziliros specialistai (atitinkamai receptus iSrasantys gydytojai ir vaistininkai), kaip
nustatyta kiekvienoje Salyje, kurie turéty skirti ir (ar) iSduoti Ultomiris, gauty ir turéty galimybe
susipazinti su toliau i§vardyta medziaga:

e Preparato charakteristiky santrauka.
Pakuotés lapelis — informacija vartotojui.
Sveikatos prieziiiros specialisto vadovas.
Paciento / tévy / globéjy vadovas.
Paciento kortelé.
Priminimai apie vakcinacijg siunc¢iami receptus iSraSantiems gydytojams arba vaistininkams,
kurie ketina iSrasyti ir (ar) iSduoti Ultomiris.

Sveikatos prieziiiros specialistams skirtoje edukacinéje medZiagoje turi biiti:
e Preparato charakteristiky santrauka.
o Sveikatos prieziiiros specialisto vadovas.

Sveikatos prieZzitiros specialisto vadove turi buti pateikta toliau iSvardyta pagrindiné
informacija:

e Gydymas ravulizumabu didina meningokokinés infekcijos rizika.

e Likus dviem savaitéms iki ravulizumabo vartojimo, pacientus biitina paskiepyti nuo
N. meningitidis ir (ar) skirti antibiotiky profilaktiskai. Pacientai turi biiti skiepijami ir
revakcinuojami pagal galiojancias nacionalines vakcinacijos gaires.

e Vaistinj preparatg skiriantysis gydytojas turi Sviesti pacientus, tévus ar glob¢jus apie su
gydymu ravulizumabu susijusig meningokokinés infekcijos rizikg, informuoti apie pozymius
ir simptomus bei kokiy veiksmy reikia imtis.

e Vaistinj preparatg skiriantysis gydytojas turi stebéti visus pacientus, ar jiems neatsiranda
meningokokinés infekcijos poZymiy ir simptomy.

e Vaistinj preparatg skiriantysis gydytojas turi nurodyti pacientams, kad jie neSiotysi paciento
kortele ir informuoty bet kurj sveikatos priezitiros specialista, kad gydosi ravulizumabu.

Pacientams, tévams ar globéjams skirtoje edukacinéje medziagoje turi buti:
e Pakuotés lapelis — informacija vartotojui.
e Paciento / tévy / globéjy vadovas.
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Paciento kortelé.

Paciento / tévy / globéju vadove turi biuti pateikta toliau iSvardyta pagrindiné informacija:

Gydymas ravulizumabu didina meningokokinés infekcijos rizika

Vakcinacijos nuo meningokokinés infekcijos prie§ gydyma ravulizamabu ir (ar) antibiotiky
vartojimo profilaktiskai reikSme.

Pacientai turi biti skiepijami ir revakcinuojami pagal galiojancias nacionalines vakcinacijos
gaires.

Informacija apie meningokokinés infekcijos pozymius ir simptomus bei biitinybe skubiai
kreiptis medicininés pagalbos.

Paciento kortelés reikSmé ir buitinybé¢ ja neSiotis su savimi bei pranesti bet kuriam gydan¢iam
sveikatos priezitiros specialistui, kad gydosi ravulizumabu.

Sunkiy TMA komplikacijy rizika nutraukus ar atidéjus ravulizumabo vartojima, jy poZymiai ir
simptomai bei rekomendacija pasitarti su vaistinj preparatg paskyrusiu gydytoju pries
nutraukiant ar atidedant ravulizumabo vartojima (tik aHUS atveju).

Galima sunkiy, ne Neisseria sukelty infekcijy rizika ravulizumabu gydomiems pacientams.

Paciento korteléje turi biiti toliau iSvardyta pagrindiné informacija:

Nurodymas, kad pacientas vartoja ravulizumabag ir yra meningokokinés infkecijos rizika.
Meningokokinés infekcijos pozymiai ir simptomai.

Ispéjamasis pranesimas, kad atsiradus pirmiau nurodyty pozymiy, reikia nedelsiant kreiptis
medicininés pagalbos.

Nurodymas, kad pacientas turi biiti skiepijamas ir revakcinuojamas pagal galiojancias
nacionalines vakcinacijos gaires.

Skiepijimo ir revakcinacijos datos turi biti jraSytos paciento korteléje.

Kontaktiné informacija, kur sveikatos prieziiiros specialistas gali gauti daugiau informacijos.

Registruotojas turi kasmet siysti vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams arba vaistininkams, kurie
iSraso arba i§duoda ravulizumaba, priminima, kad vaistinj preparata iSrasantis asmuo ar vaistininkas
patikrinty, ar jo (jos) ravulizumabg vartojantiems pacientams reikalinga (kartotiné) vakcinacija nuo
Neisseria meningitidis.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuteés etiketé 1 100 mg/11 ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentratas infuziniam tirpalui
ravulizumabas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 11 ml flakone yra 1 100 mg ravulizumabo.
(100 mg/ml)

Praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, galutiné tirpalo koncentracija yra
50 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos

Natrio fosfato dvibazis heptahidratas (E 339), natrio fosfato vienbazis monohidratas (E 339),
polisorbatas 80 (E 433), argininas, sacharoz¢ ir injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena praskiedus.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

‘ Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1371/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Vienkartinis I tipo stiklinis flakonas 1 100 mg/11 ml

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Ultomiris 1 100 mg/11 ml sterilus koncentratas
ravulizumabas

(100 mg/ml)

i.v. praskiedus.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézutés etiketé 300 mg/3 ml

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratas infuziniam tirpalui
ravulizumabas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 3 ml flakone yra 300 mg ravulizumabo.
(100 mg/ml)

Praskiedus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, galutiné tirpalo koncentracija yra
50 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos

Natrio fosfato dvibazis heptahidratas (E 339), natrio fosfato vienbazis monohidratas (E 339),
polisorbatas 80 (E 433), argininas, sacharoz¢ ir injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena praskiedus.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1371/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Vienkartinis I tipo stiklinis flakonas 300 mg/3 ml

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Ultomiris 300 mg/3 ml sterilus koncentratas.
ravulizumabas

(100 mg/ml)

i.v. praskiedus.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentratas infuziniam tirpalui
ravulizumabas

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

e NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o  Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

e Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Ultomiris ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ultomiris
Kaip vartoti Ultomiris

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ultomiris

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk v~

1. Kas yra Ultomiris ir kam jis vartojamas

Kas yra Ultomiris

Ultomiris yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos ravulizumabo, jis priklauso vaisty,
vadinamy monokloniniais antikiinais, klasei; Sie antikiinai organizme jungiasi prie specifinio taikinio.
Ravulizumabas jungiasi prie C5 komplemento baltymo, kuris yra organizmo gynybos sistemos,
vadinamos ,.komplemento sistema“, dalis.

Kam Ultomiris vartojamas

Ultomiris vartojamas suaugusiems pacientams ir vaikams, sveriantiems 10 kg ir daugiau, sergantiems
liga, vadinama paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH), jskaitant pacientus, kurie anks¢iau
nebuvo gydyti komplemento inhibitoriumi, ir pacientus, kurie buvo gydomi ekulizumabu bent
paskutinius 6 ménesius, gydyti. PNH serganciy pacienty organizme komplemento sistema yra per
daug aktyvi, ji puola savas raudongsias kraujo Igsteles, dél to gali pasireiksti sumazéjes kraujo lasteliy
skaiCius (anemija), nuovargis, sumazéjes darbingumas, skausmas, pilvo skausmas, patamséjes
Slapimas, dusulys, pasunkéjes rijimas, sutrikusi erekcija ir kraujo kreSuliai. Jungdamasis prie C5
komplemento baltymo ir jj blokuodamas, $is vaistas gali neleisti komplemento baltymams pulti
raudongsias kraujo lasteles ir taip kontroliuoti ligos simptomus.

Ultomiris taip pat vartojamas 10 kg ir daugiau sveriantiems suaugusiems pacientams ir vaikams,
sergantiems liga, veikian¢ia kraujo sistemg ir inkstus, vadinama atipiniu hemoliziniu ureminiu
sindromu (aHUS)), jskaitant pacientus, kurie anks¢iau nebuvo gydyti komplemento inhibitoriumi, ir
pacientus, kurie buvo gydomi ekulizumabu bent 3 ménesius, gydyti. Pacientams, sergantiems aHUS,
gali pasireiksti inksty ir kraujagysliy, jskaitant trombocitus, uzdegimas, dél kurio gali sumazéti kraujo
lasteliy skaiCius (trombocitopenija ir anemija), pasireiksti inksty funkcijos susilpnéjimas arba
praradimas, kraujo kreSuliy susidarymas, nuovargis ir sumaz¢j¢s darbingumas. Ultomiris gali blokuoti
organizmo uzdegiminj atsakg ir jo gebé&jima pulti bei sunaikinti savas pazeidziamas kraujagysles, taip
kontroliuodamas ligos simptomus, jskaitant inksty pazeidimus.

Ultomiris taip pat vartojamas suaugusiems pacientams, sergantiems tam tikra raumenis veikiancia liga,
vadinama generalizuota miastenija (GM), gydyti. GM serganciy pacienty raumenis gali atakuoti ir
pazeisti imuniné sistema, tai gali sukelti raumeny silpnuma, regos ir mobilumo sutrikima, dusulj,
didelj nuovargj, svetimkiiniy patekimo j kvépavimo takus (aspiracijos) rizikg bei labai sutrikdyti
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kasdieng veikla. Ultomiris gali blokuoti organizmo atsaka j uzdegima ir jo gebéjima atakuoti ir
paZeisti savo raumenis, taip pagerindamas raumeny susitraukimus ir palengvindamas ligos simptomus
bei sumazindamas ligos poveikj kasdienei veiklai. Ultomiris specialiai skirtas pacientams, kuriems
simptomy iSlieka nepaisant kito taikomo gydymo.

Ultomiris taip pat vartojamas suaugusiems pacientams, sergantiems regos (akiy) nervus ir nugaros
smegenis daugiausia veikiancia centrinés nervy sistemos liga, vadinama optinio neuromielito spektro
sutrikimu (angl. Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, NMOSD), gydyti. NMOSD serganciy
pacienty regos nervus ir nugaros smegenis puola ir pazeidzia sutrikusi imuniné sistema, tai gali sukelti
regéjimo viena ar abiem akimis netekimg, kojy ar ranky silpnuma ar negaléjima jy pajudinti,
skausmingus spazmus, pojiciy praradima, Slapimo pislés ir Zarnyno veiklos sutrikimus bei Zymiai
apsunkinti kasdiene veikla. Ultomiris gali blokuoti nenormaly organizmo imuninés sistemos atsakg ir
jos gebéjima pulti bei naikinti savus regos nervus ir nugaros smegenis, taip sumazindamas NMOSD
atkrycCio arba priepuolio rizika.

2. Kas Zinotina pries vartojant Ultomiris

Ultomiris vartoti draudZiama

e jeigu yra alergija ravulizumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

e jeigu nesate skiepyti nuo meningokokinés infekcijos;

e jeigu sergate meningokokine infekcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Ultomiris.

Meningokokiniy ir kity Neisseria infekcijy simptomai

Kadangi §is vaistas blokuoja komplemento sistema, kuri yra organizmo gynybos nuo infekcijos
sistemos dalis, Ultomiris didina rizika susirgti meningokokine infekcija, sukeliama

Neisseria meningitidis. Tai yra sunkios smegeny dangalg veikiancios infekcijos, kurios gali sukelti
galvos smegeny uzdegima (encefality), jos gali iSplisti po visa krauja ir organizma (sepsis).

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami gydyma Ultomiris ir jsitikinkite, kad likus bent 2 savaitéms
iki gydymo pradzios Jus buituméte paskiepyti nuo Neisseria meningitidis. Jeigu pries 2 savaites Jlisy
paskiepyti negalima, gydytojas 2 savaites po skiepijimo paskirs gydyma antibiotikais, siekiant
sumazinti infekcijos rizika. Patikrinkite, ar Jisy esami skiepai nuo meningokokinés infekcijos dar
veikia. Taip pat turite Zinoti, kad skiepai gali ir ne visada apsaugoti nuo Sio tipo infekcijos. Pagal
nacionalines rekomendacijas gydytojas gali pasiiilyti papildomy priemoniy, kad bty iSvengta
infekcijos.

Meningokokinés infekcijos simptomai

Kadangi svarbu greitai nustatyti ir gydyti meningokoking infekcija pacientams, gydomiems Ultomiris,
Jums bus pateikta paciento kortelé, kurioje bus surasyti visi meningokokinés infekcijos, sepsio ir
(arba) encefalito pozymiai ir simptomai ir kurig reikés visada su savimi nesiotis.

Jeigu Jums pasireiSké bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami praneskite gydytojui:

e galvos skausmas kartu su §leikStuliu ar vémimu;

galvos skausmas ir kar§¢iavimas;

galvos skausmas kartu su kaklo ar nugaros raumeny sustingimu;

kars¢iavimas;

kar§¢iavimas ir iSbérimas;

minciy susipainiojimas;

raumeny géla kartu su j gripg panasSiais simptomais;

Sviesai jautrios akys.

49



Meningokokinés infekcijos gydymas keliaujant

Jeigu keliaujate regionuose, kur néra galimybés susisiekti su gydytoju arba kur laikinai nebus
galimybés gauti medicininés pagalbos, gydytojas gali Jums iSrasyti recepta antibiotikui nuo

Neisseria meningitidis, kur] turésite veZztis su savimi. Jeigu pasireiske bet kuris i§ pirmiau apraSyty
simptomy, antibiotiky kursg reikia vartoti kaip nurodé gydytojas. Net jeigu iSgére antibiotiky jauciatés
geriau, vis tiek kiek galima greiciau kreipkités i gydytoja.

Infekcijos
Pries pradedant gydyma Ultomiris, informuokite gydytoja, jeigu Jums yra infekcijy.

Su infuzija susijusios reakcijos

Skiriant Ultomiris gali pasireiksti reakcijos j infuzija (laseling) (reakcija j infuzija), pvz., galvos
skausmas, skausmas apatinéje nugaros dalyje ir su infuzija susijes skausmas. Kai kuriems pacientams
gali pasireiksti alerginés ar padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant anafilaksija — sunkig alerging
reakcija, sukeliancia kvépavimo pasunkéjima ar svaigulj).

Vaikams ir paaugliams
Jaunesni nei 18 mety pacientai turi biiti paskiepyti nuo Haemophilus influenzae ir pneumokokiniy
infekcijy.

Senyviems Zmonéms

Specialiy atsargumo priemoniy gydant 65 mety ir vyresnius pacientus imtis nereikia, nors klinikiniy
tyrimy metu duomeny apie PNH, aHUS arba NMOSD serganciy senyvy pacienty gydyma Ultomiris
gauta nedaug.

Kiti vaistai ir Ultomiris
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Vaisingos moterys

Vaisto poveikis negimusiam vaikui nezinomas. Todél moterims, kurios gali pastoti, reikia naudoti
veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir 8 ménesius po gydymo.

NésStumas ir (arba) zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbut esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ultomiris nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Ultomiris sudétyje yra natrio

Praskiedus natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, Sio vaisto 72 ml didZiausioje dozéje yra
0,18 g natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 9,1 % didziausios
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

I tai biitina atsizvelgti, jei Jums kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Ultomiris sudétyje yra polisorbato
Kiekviename Sio vaisto flakone yra 5,5 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,53 mg/kg. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.
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3. Kaip vartoti Ultomiris

Likus maziausiai 2 savaitéms iki gydymo Ultomiris pradzios, gydytojas Jus paskiepys nuo
meningokokiniy infekcijy, jeigu dar nebuvote paskiepytas anksciau, arba jeigu skiepy galiojimo data
pasibaigusi. Jeigu likus maziausiai 2 savaitéms iki gydymo Ultomiris pradzios negalésite buti
paskiepyti, gydytojas Jums skirs gydyma antibiotikais infekcijos rizikai sumazinti, kol nepraeis

2 savaités po vakcinacijos.

Jeigu Jiisy vaikas yra jaunesnis nei 18 mety, gydytojas paskirs vakcing (jei dar nepaskirta) nuo
Haemophilus influenzae ir pneumokokiniy infekcijy pagal nacionalines kiekvienos amziaus grupés
vakcinacijos rekomendacijas.

Tinkamo vartojimo instrukcija

Jisy Ultomiris doze apskaiciuos gydytojas pagal Jisy kiino svorj, kaip nurodyta 1 lenteléje. Pirmoji
Jisy dozé vadinama jsotinamaja doze. Praéjus dviems savaitéms po jsotinamosios dozés, Jums bus
skiriama palaikomoji Ultomiris dozé, ji bus pakartotinai skiriama kartg per 8 savaites daugiau kaip
20 kg sveriantiems pacientams ir kas 4 savaites maziau kaip 20 kg sveriantiems pacientams.

Jeigu pries tai Jums buvo skiriamas kitas vaistas nuo PNH, aHUS, GM arba NMOSD, vadinamas
ekulizumabu, jsotinamaja doze reikia suleisti praéjus 2 savaitéms nuo paskutinés ekulizumabo

infuzijos.

1 lentelé. Pagal svorj nustatytas Ultomiris dozavimo reZimas

Kiino svorio intervalas Isotinamoji dozé (mg) Palaikomoji dozé (mg)
(kg)

Nuo 10 iki maZziau nei 20 600 600

Nuo 20 iki maZziau nei 30 900 2 100

Nuo 30 iki maziau nei 40* 1200 2700

Nuo 40 iki maZiau nei 60 2 400 3 000

Nuo 60 iki maziau nei 100 2700 3300
Daugiau nei 100 3 000 3 600

2Tik PNH ir aHUS sergantiems pacientams.
Ultomiris skiriamas infuzija (laseline) j veng. Infuzija trunka mazdaug 45 minutes.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Ultomiris doze?
Jeigu jtariate, kad Jums netycia suleista didesné Ultomiris dozé nei buvo skirta, pasitarkite su

gydytoju.

Pamirsus apsilankyma dél Ultomiris suleidimo
Jeigu pamirSote nuvykti pavartoti vaista numatytu laiku, kreipkités | gydytoja kiek galima greiciau ir
perskaitykite tolesnj skyriy ,,Nustojus vartoti Ultomiris*.

Nustojus vartoti Ultomiris gydant PNH

Nutraukus arba baigus gydyma Ultomiris, PNH simptomai gali vél pasireiksti ir bati stipresni.
Gydytojas su Jumis aptars galimg Salutinj poveik] ir paaiskins rizika. Gydytojas gali noréti atidziai Jus
stebéti maZiausiai 16 savaiciy.

Tarp rizikos faktoriy nustojus vartoti Ultomiris yra padidéj¢s raudonyjy kraujo Iasteliy irimas, galintis
sukelti:

o padidéjusj laktatdehidrogenazés (LDH) (laboratorinio zymens, rodancio raudonyjy kraujo
lasteliy irimg) aktyvuma,

o reikSminga raudonyjy kraujo Igsteliy sumazéjimg (anemija),

o tamsy $lapima,

. nuovargj,
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pilvo skausma,

dusulj,

pasunkéjusj rijima,

erekcijos disfunkcija (impotencijg),

minciy susipainiojimg arba budrumo poky¢ius,

kriitinés skausmg arba angina,

padidéjusj kreatinino kiekj serume (inksty funkcijos sutrikimus), arba
trombozg (kraujo kreséjima).

Jeigu Jums yra bet kuris i$ $iy simptomy, kreipkités j gydytoja.

Nustojus vartoti Ultomiris gydant aHUS
Nutraukus arba baigus gydyma Ultomiris, aHUS simptomai gali vél pasireiksti. Gydytojas su Jumis
aptars galimg Salutinj poveik] ir paaiskins rizikg. Gydytojas norés atidziai Jus stebéti.

Tarp rizikos faktoriy nustojus vartoti Ultomiris yra padidéjes smulkiyjy kraujagysliy pazeidimas,
galintis sukelti:

e reikSmingg trombocity kiekio sumaz¢jima (trombocitopenija),

o reikSmingg raudonyjy kraujo lasteliy irimo padidéjima,

e padidéjusj laktatdehidrogenazés (LDH) (laboratorinio Zymens, rodancio raudonyjy kraujo lasteliy
irimg) aktyvuma,

sumazéjusj Slapinimasi (inksty funkcijos sutrikimus),

kreatinino kiekio serume padidéjima (inksty funkcijos sutrikimus),

minciy susipainiojimg arba budrumo poky¢ius,

regos pakitimus,

kriitinés skausma arba angina,

pilvo skausmag, viduriavima, arba

trombozg (kraujo kreséjima).

Jeigu Jums yra bet kuris i§ Siy simptomy, kreipkités | gydytoja.

Nustojus vartoti Ultomiris gydant GM

Laikinai arba visiskai nutraukus gydyma Ultomiris, GM simptomai gali vel pasireiksti. Prie§
nustodami vartoti Ultomiris, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas su Jumis aptars galimg Salutinj poveik]
ir rizikg. Gydytojas taip pat norés atidziai Jus stebéti.

Nustojus vartoti Ultomiris gydant NMOSD

Laikinai arba visiskai nutraukus gydymg Ultomiris, gali jvykti NMOSD atkrytis. Prie§ nustodami
vartoti Ultomiris, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas su Jumis aptars galimg Salutinj poveikj ir rizika.
Gydytojas taip pat norés atidziai Jus stebéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Gydytojas aptars galimg Salutinj poveikj su Jumis ir prie§ pradedant gydyma Ultomiris paaiSkins
gydymo rizikg ir nauda.

Sunkus Salutinis poveikis

Sunkiausias $alutinis poveikis yra meningokokiné infekcija, jskaitant meningokokinj sepsj ir
meningokokinj encefalitg.
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Jeigu Jums pasireiSké bet kuris i§ meningokokinés infekcijos simptomy (zZr. ,,Meningokokinés
infekcijos simptomai‘ 2 skyriuje), nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kitas Salutinis poveikis

Jei abejojate, koks yra toliau nurodytas Salutinis poveikis, paprasykite gydytojo Jums paaiskinti.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
galvos skausmas;

svaigulys;

viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas;

kars¢iavimas, nuovargio pojiitis (nuovargis);

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

bendras perSalimas (nosiaryklés uzdegimas);

nugaros skausmas, sanariy skausmas (artralgija);

Slapimo taky infekcija.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e vémimas, skrandzio diskomfortas po valgio (dispepsija);

o dilgéliné, iSbérimas, niezinti oda (niezéjimas);

e raumeny skausmas (mialgija) ir raumeny spazmai;

e | gripa pana$iis simptomai, Saltkrétis, silpnumas (astenija);

e su infuzija susijusi reakcija;

e alerginé reakcija (padidéjes jautrumas).

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

e meningokokiné infekcija;

e sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjima ar svaigulj (anafilaksiné reakcija);
e iSplitusi gonokokiné infekcija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ultomiris

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Praskiedus natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, vaistg reikia suvartoti nedelsiant, per

24 valandas laikant Saldytuve arba per 4 valandas laikant kambario temperattiroje.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Ultomiris sudétis

e Veiklioji medziaga yra ravulizumabas. Kiekviename tirpalo flakone yra 1 100 mg ravulizumabo.
e Pagalbinés medziagos yra dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas (E 339), vienbazis natrio
fostatas monohidratas (E 339), polisorbatas 80 (E 433), argininas, sacharoze, injekcinis vanduo.

Sio vaisto sudétyje yra natrio ir polisorbato 80 (7r. 2 skyriuje ,,Ultomiris sudétyje yra natrio bei
,Ultomiris sudétyje yra polisorbato®).

Ultomiris i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Ultomiris tiekiamas kaip koncentratas infuziniam tirpalui (11 ml flakone, 1 flakono pakuote).
Ultomiris yra pusskaidris, skaidrus arba Siek tiek gelsvos spalvos tirpalas, kuriame beveik néra daleliy.

Registruotojas

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

Gamintojas

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Airija

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Airija

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

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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 brarapus EOO/] Alexion Pharma Belgium
Ten.: +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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.




< >
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Vartojimo instrukcija sveikatos prieZitiros specialistams
Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrato infuziniam tirpalui ruosimas

1- Kaip tiekiamas Ultomiris?
Kiekviename Ultomiris flakone yra 1 100 mg veikliosios medziagos 11 ml vaistinio preparato tirpale.

Siekiant pagerinti biologiniy vaisty atsekamumag, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio preparato
pavadinimg ir serijos numer;j.

2- Pries§ vartojant
Vaistas turi bti skiedziamas pagal geros praktikos taisykles, ypac laikantis aseptikos reikalavimy.

Ultomiris paruosti vartojimui turi kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas, laikydamasis

aseptikos reikalavimy.

e Apziiirékite, ar Ultomiris tirpale néra daleliy ir ar nepakito jo spalva.

e Steriliu Svirkstu jtraukite reikiamg Ultomiris kiekj i§ flakono (-y).

e Rekomenduojamg doze perkelkite j infuzinj maiselj.

e Ultomiris praskieskite iki galutinés 50 mg/ml koncentracijos (pradiné koncentracija padalijama i$
2),  infuzija jmaiSydami tinkama natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo kiekj, kaip
nurodyta instrukcijoje toliau pateikiamoje lenteléje.

1 lentelé. Referenciné jsotinamosios dozés vartojimo lentelé

Kiino svorio Isotinamoji | Ultomiris NaCl Bendras tiris Maziausia
intervalas (kg)? dozé (mg) tiiris (ml) skiediklio (ml) infuzijos trukmé

tiiris® (ml) minutés

(valandos)
Nuo > 10 iki < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)
Nuo > 20 iki < 30° 900 9 9 18 35 (0,6)
Nuo > 30 iki < 40° 1200 12 12 24 31 (0,5)
Nuo > 40 iki < 60 2 400 24 24 48 45 (0,8)
Nuo > 60 iki < 100 2 700 27 27 54 35 (0,6)
>100 3 000 30 30 60 25 (0,4)

2 Kiino svoris gydymo metu.
b Ultomiris reikia skiesti tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu
¢Tik PNH ir aHUS indikacijoms.

2 lentelé. Referenciné palaikomosios dozés vartojimo lentelé

Kino svorio Palaikomoji | Ultomiris NaCl Bendras taris MaZiausia
intervalas (kg)? dozé (mg) tiris (ml) skiediklio (ml) infuzijos trukmé

tiiris” (ml) minutés

(valandos)
Nuo > 10 iki < 20°¢ 600 6 6 12 45 (0,8)
Nuo > 20 iki < 30¢ 2 100 21 21 42 75 (1,3)
Nuo > 30 iki < 40¢ 2 700 27 27 54 65 (1,1)
Nuo > 40 iki < 60 3 000 30 30 60 55 (0,9)
Nuo > 60 iki < 100 3300 33 33 66 40 (0,7)
> 100 3 600 36 36 72 30 (0,5)

# Kiino svoris gydymo metu
b Ultomiris reikia skiesti tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu

¢Tik PNH ir aHUS indikacijoms.

3 lentelé. Referenciné papildomos dozés vartojimo lentelé
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Kiino svorio Paplldo'm Ultomiris NaCl skiediklio Bendras tiiris . M.zlmausm .
intervalas (kg)* a dozé tiris (ml) tiiris® (ml) (ml) infuzijos trukmé
(mg) minutés (h)
nuo > 40 iki < 60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30 (0,5)
nuo > 60 iki < 100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1 800 18 18 36 25(0,42)
> 100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1 800 18 18 36 17 (0,28)

2 Ktino voris gydymo metu
® Ultomiris reikia skiesti tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu

e Svelniai judinkite infuzinj maiselj, kuriame yra praskiestas Ultomiris tirpalas, kad vaistas gerai
susimaisSyty su skiedikliu. Ultomiris negalima kratyti.

e Praskiestg tirpala reikia palaikyti aplinkos ore mazdaug 30 min., kad prie§ vartojimg spéty susilti
iki kambario temperattiros (18 °C — 25 °C).

e Praskiesto tirpalo negalima kaitinti mikrobangy krosneléje arba naudojant kit Silumos Saltinj,
i§skyrus vyraujancig kambario temperattrg.

e Nesuvartotg flakone likusj tirpalg iSmeskite.

e Paruosta tirpalg reikia suleisti iSkart po paruosimo. Infuzijg reikia skirti per 0,2 um filtrg. Suleidg
Ultomiris, praplaukite visg linija 0,9 % natrio chlorido injekciniu tirpalu (USP).

e Jei vaistas néra vartojamas nedelsiant po praskiedimo, laikymo trukmé negali virSyti 24 valandy
laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje arba 4 valandy laikant kambario temperatiiroje, atsizvelgiant |
numatomga infuzijos suleidimo laika.

3- Vartojimas

e Ultomiris negalima leisti j vena greita srove arba boliusine injekcija.

e Ultomiris turi biiti tik lasinamas infuzija j vena.

e Praskiestg Ultomiris tirpala reikia sulaSinti infuzija | veng mazdaug per 45 minutes, naudojant
Svirksto tipo pompg arba infuzing pompa. Pacientui lasinant praskiesta Ultomiris, tirpalo apsaugoti
nuo Sviesos nebitina.

Po infuzijos pacientus reikia vieng valandg stebéti. Jei leidziant Ultomiris pasireiskia nepageidaujamas

reiskinys, gydytojo nuoziiira galima sulétinti infuzijos greitj arba jg i$ viso nutraukti.

4- Specialios ruosimo ir laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistinis
preparatas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratas infuziniam tirpalui
ravulizumabas

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

e NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

e Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Ultomiris ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ultomiris
Kaip vartoti Ultomiris

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ultomiris

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk v~

1. Kas yra Ultomiris ir kam jis vartojamas

Kas yra Ultomiris

Ultomiris yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos ravulizumabo, jis priklauso vaisty,
vadinamy monokloniniais antikiinais, klasei; Sie antikiinai organizme jungiasi prie specifinio taikinio.
Ravulizumabas jungiasi prie C5 komplemento baltymo, kuris yra organizmo gynybos sistemos,
vadinamos ,.komplemento sistema“, dalis.

Kam Ultomiris vartojamas

Ultomiris vartojamas suaugusiems pacientams ir vaikams, sveriantiems 10 kg ir daugiau, sergantiems
liga, vadinama paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH), jskaitant pacientus, kurie anks¢iau
nebuvo gydyti komplemento inhibitoriumi, ir pacientus, kurie buvo gydomi ekulizumabu bent
paskutinius 6 ménesius, gydyti. PNH serganciy pacienty organizme komplemento sistema yra per
daug aktyvi, ji puola savas raudongsias kraujo Igsteles, dél to gali pasireiksti sumazéjes kraujo lasteliy
skaiCius (anemija), nuovargis, sumazéjes darbingumas, skausmas, pilvo skausmas, patamséjes
Slapimas, dusulys, pasunkéjes rijimas, sutrikusi erekcija ir kraujo kreSuliai. Jungdamasis prie C5
komplemento baltymo ir jj blokuodamas, $is vaistas gali neleisti komplemento baltymams pulti
raudongsias kraujo lasteles ir taip kontroliuoti ligos simptomus.

Ultomiris taip pat vartojamas 10 kg ir daugiau sveriantiems suaugusiems pacientams ir vaikams,
sergantiems liga, veikian¢ia kraujo sistemg ir inkstus, vadinama atipiniu hemoliziniu ureminiu
sindromu (aHUS)), jskaitant pacientus, kurie anks¢iau nebuvo gydyti komplemento inhibitoriumi, ir
pacientus, kurie buvo gydomi ekulizumabu bent 3 ménesius, gydyti. Pacientams, sergantiems aHUS,
gali pasireiksti inksty ir kraujagysliy, jskaitant trombocitus, uzdegimas, dél kurio gali sumazéti kraujo
lasteliy skaiCius (trombocitopenija ir anemija), pasireiksti inksty funkcijos susilpnéjimas arba
praradimas, kraujo kreSuliy susidarymas, nuovargis ir sumaz¢j¢s darbingumas. Ultomiris gali blokuoti
organizmo uzdegiminj atsakg ir jo gebé&jima pulti bei sunaikinti savas pazeidziamas kraujagysles, taip
kontroliuodamas ligos simptomus, jskaitant inksty pazeidimus.

Ultomiris taip pat vartojamas suaugusiems pacientams, sergantiems tam tikra raumenis veikiancia liga,
vadinama generalizuota miastenija (GM), gydyti. GM sergan¢iy pacienty raumenis gali atakuoti ir
pazeisti imuniné sistema, tai gali sukelti raumeny silpnuma, regos ir mobilumo sutrikima, dusulj,
didelj nuovargj, svetimkiiniy patekimo j kvépavimo takus (aspiracijos) rizikg bei labai sutrikdyti
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kasdieng veiklg. Ultomiris gali blokuoti organizmo atsakg j uzdegima ir jo gebéjima atakuoti ir paZeisti
savo raumenis, taip pagerindamas raumeny susitraukimus ir palengvindamas ligos simptomus bei
sumazindamas ligos poveikj kasdienei veiklai. Ultomiris specialiai skirtas pacientams, kuriems
simptomy iSlieka nepaisant kito taikomo gydymo.

Ultomiris taip pat vartojamas suaugusiems pacientams, sergantiems optinio neuromielito spektro
sutrikimu (angl. Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, NMOSD) vadinama centrinés nervy
sistemos liga, daugiausia veikiancia regos (akiy) nervus ir nugaros smegenis, gydyti. NMOSD
serganciy pacienty regos nervus ir nugaros smegenis puola ir pazeidzia sutrikusi imuniné sistema, tai
gali sukelti regéjimo viena ar abiem akimis netekima, kojy ar ranky silpnuma ar negaléjima jy
pajudinti, skausmingus spazmus, pojuciy praradima, Slapimo puslés ir zarnyno veiklos sutrikimus bei
zymiai apsunkinti kasdieng veikla. Ultomiris gali blokuoti nenormaly organizmo imuninés sistemos
atsaka ir jos gebé&jima pulti bei naikinti savus regos nervus ir nugaros smegenis, taip sumazindamas
NMOSD atkrycio arba priepuolio rizika.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Ultomiris

Ultomiris vartoti draudZiama

e  jeigu yra alergija ravulizumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

e  jeigu nesate skiepyti nuo meningokokinés infekcijos;

e jeigu sergate meningokokine infekcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Ultomiris.

Meningokokiniy ir kity Neisseria infekcijuy simptomai

Kadangi §is vaistas blokuoja komplemento sistema, kuri yra organizmo gynybos nuo infekcijos
sistemos dalis, Ultomiris didina rizikg susirgti meningokokine infekcija, sukeliama

Neisseria meningitidis. Tai yra sunkios smegeny dangalg veikiancios infekcijos, kurios gali sukelti
galvos smegeny uzdegima (encefality), jos gali iSplisti po visa krauja ir organizma (sepsis).

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami gydyma Ultomiris ir jsitikinkite, kad likus bent 2 savaitéms
iki gydymo pradzios Jiis biituméte paskiepyti nuo Neisseria meningitidis. Jeigu pries 2 savaites Jusy
paskiepyti negalima, gydytojas 2 savaites po skiepijimo paskirs gydyma antibiotikais, siekiant
sumazinti infekcijos rizika. Patikrinkite, ar Jisy esami skiepai nuo meningokokinés infekcijos dar
veikia. Taip pat turite Zinoti, kad skiepai gali ir ne visada apsaugoti nuo Sio tipo infekcijos. Pagal
nacionalines rekomendacijas gydytojas gali pasiiilyti papildomy priemoniy, kad bty iSvengta
infekcijos.

Meningokokinés infekcijos simptomai

Kadangi svarbu greitai nustatyti ir gydyti meningokoking infekcija pacientams, gydomiems Ultomiris,
Jums bus pateikta paciento kortelé, kurioje bus suraSyti visi meningokokinés infekcijos, sepsio ir
(arba) encefalito pozymiai ir simptomai ir kurig reikés visada su savimi nesiotis.

Jeigu Jums pasireiSké bet kuris i$ $iy simptomy, nedelsdami praneskite gydytojui:

e galvos skausmas kartu su $leik$tuliu ar vémimu;

galvos skausmas ir kar§¢iavimas;

galvos skausmas kartu su kaklo ar nugaros raumeny sustingimu;

kar§¢iavimas;

kar§¢iavimas ir iSbérimas;

minciy susipainiojimas;

raumeny géla kartu su | gripg panasSiais simptomais;

Sviesai jautrios akys.
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Meningokokinés infekcijos gydymas keliaujant

Jeigu keliaujate regionuose, kur néra galimybés susisiekti su gydytoju arba kur laikinai nebus
galimybés gauti medicininés pagalbos, gydytojas gali Jums iSrasyti recepta antibiotikui nuo

Neisseria meningitidis, kur] turésite veZztis su savimi. Jeigu pasireiske bet kuris i§ pirmiau apraSyty
simptomy, antibiotiky kursg reikia vartoti kaip nurodé gydytojas. Net jeigu iSgére antibiotiky jauciatés
geriau, vis tiek kiek galima greiciau kreipkités i gydytoja.

Infekcijos
Pries pradedant gydyma Ultomiris, informuokite gydytoja, jeigu Jums yra infekcijy.

Su infuzija susijusios reakcijos

Skiriant Ultomiris gali pasireiksti reakcijos j infuzija (laseling) (reakcija j infuzija), pvz., galvos
skausmas, skausmas apatinéje nugaros dalyje ir su infuzija susijes skausmas. Kai kuriems pacientams
gali pasireiksti alerginés ar padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant anafilaksija — sunkig alerging
reakcija, sukeliancia kvépavimo pasunkéjima ar svaigulj).

Vaikams ir paaugliams
Jaunesni nei 18 mety pacientai turi biiti paskiepyti nuo Haemophilus influenzae ir pneumokokiniy
infekcijy.

Senyviems Zmonéms

Specialiy atsargumo priemoniy gydant 65 mety ir vyresnius pacientus imtis nereikia, nors klinikiniy
tyrimy metu duomeny apie PNH, aHUS arba NMOSD serganciy senyvy pacienty gydyma Ultomiris
gauta nedaug.

Kiti vaistai ir Ultomiris
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Vaisingos moterys

Vaisto poveikis negimusiam vaikui nezinomas. Todél moterims, kurios gali pastoti, reikia naudoti
veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir 8 ménesius po gydymo.

NésStumas ir (arba) zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbut esate néscia, arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ultomiris nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Ultomiris sudétyje yra natrio

Praskiedus natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, Sio vaisto 72 ml didZiausioje dozéje yra
0,18 g natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 9,1 % didziausios
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

I tai biitina atsizvelgti, jei Jums kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Ultomiris sudétyje yra polisorbato
Kiekviename Sio vaisto flakone yra 1,5 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,53 mg/kg. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.
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3. Kaip vartoti Ultomiris

Likus maziausiai 2 savaitéms iki gydymo Ultomiris pradzios, gydytojas Jus paskiepys nuo
meningokokiniy infekcijy, jeigu dar nebuvote paskiepytas anksciau, arba jeigu skiepy galiojimo data
pasibaigusi. Jeigu likus maziausiai 2 savaitéms iki gydymo Ultomiris pradzios negalésite buti
paskiepyti, gydytojas Jums skirs gydyma antibiotikais infekcijos rizikai sumazinti, kol nepraeis

2 savaités po vakcinacijos.

Jeigu Jiisy vaikas yra jaunesnis nei 18 mety, gydytojas paskirs vakcing (jei dar nepaskirta) nuo
Haemophilus influenzae ir pneumokokiniy infekcijy pagal nacionalines kiekvienos amziaus grupés
vakcinacijos rekomendacijas.

Tinkamo vartojimo instrukcija

Jisy Ultomiris doze apskaiciuos gydytojas pagal Jisy kiino svorj, kaip nurodyta 1 lenteléje. Pirmoji
Jisy dozé vadinama jsotinamaja doze. Praéjus dviems savaitéms po jsotinamosios dozés, Jums bus
skiriama palaikomoji Ultomiris dozé, ji bus pakartotinai skiriama kartg per 8 savaites daugiau kaip
20 kg sveriantiems pacientams ir kas 4 savaites maziau kaip 20 kg sveriantiems pacientams.

Jeigu pries tai Jums buvo skiriamas kitas vaistas nuo PNH, aHUS, GM arba NMOSD, vadinamas
ekulizumabu, jsotinamaja doze reikia suleisti praéjus 2 savaitéms nuo paskutinés ekulizumabo

infuzijos.

1 lentelé. Pagal svorj nustatytas Ultomiris dozavimo reZimas

Kiino svorio intervalas Isotinamoji dozé (mg) Palaikomoji dozé (mg)
(kg)

Nuo 10 iki maZziau nei 20 600 600

Nuo 20 iki maZziau nei 30 900 2 100

Nuo 30 iki maziau nei 40* 1200 2700

Nuo 40 iki maZiau nei 60 2 400 3 000

Nuo 60 iki maziau nei 100 2700 3300
Daugiau nei 100 3 000 3 600

2 Tik PNH ir aHUS sergantiems pacientams.
Ultomiris skiriamas infuzija (laseline) j vena. Infuzija trunka mazdaug 45 minutes.

Ka daryti pavartojus per didele Ultomiris doze?
Jeigu jtariate, kad Jums netycia suleista didesné Ultomiris dozé nei buvo skirta, pasitarkite su
gydytoju.

Pamirsus apsilankyma dél Ultomiris suleidimo
Jeigu pamirSote nuvykti pavartoti vaista numatytu laiku, kreipkités | gydytoja kiek galima greiciau ir
perskaitykite tolesnj skyriy ,,Nustojus vartoti Ultomiris*.

Nustojus vartoti Ultomiris gydant PNH

Nutraukus arba baigus gydyma Ultomiris, PNH simptomai gali vél pasireiksti ir buti stipresni.
Gydytojas su Jumis aptars galimg Salutinj poveikj ir paaiskins rizikg. Gydytojas gali noréti atidziai Jus
stebéti maZiausiai 16 savaiciy.

Tarp rizikos faktoriy nustojus vartoti Ultomiris yra padidéjes raudonyjy kraujo lasteliy irimas, galintis

sukelti:

o padidéjusj laktatdehidrogenazés (LDH) (laboratorinio zymens, rodan¢io raudonyjy kraujo lgsteliy
irimg) aktyvuma,

o reikSmingg raudonyjy kraujo lasteliy sumazéjima (anemija),

e tamsy Slapima,

e nuovargj,
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pilvo skausma,

dusulj,

pasunkéjusj rijima,

erekcijos disfunkcija (impotencijg),

minciy susipainiojimg arba budrumo poky¢ius,

kriitinés skausmg arba angina,

padidéjusj kreatinino kiekj serume (inksty funkcijos sutrikimus), arba
trombozg (kraujo kreséjima).

Jeigu Jums yra bet kuris i$ $iy simptomy, kreipkités j gydytoja.

Nustojus vartoti Ultomiris gydant aHUS
Nutraukus arba baigus gydyma Ultomiris, aHUS simptomai gali vél pasireiksti. Gydytojas su Jumis
aptars galimg Salutinj poveik] ir paaiskins rizika. Gydytojas norés atidziai Jus stebéti.

Tarp rizikos faktoriy nustojus vartoti Ultomiris yra padidéjes smulkiyjy kraujagysliy pazeidimas,
galintis sukelti:

e reikSmingg trombocity kiekio sumaz¢jima (trombocitopenija),

o reikSmingg raudonyjy kraujo lasteliy irimo padidéjima,

e padidéjusj laktatdehidrogenazés (LDH) (laboratorinio Zymens, rodancio raudonyjy kraujo lasteliy
irimg) aktyvuma,

sumazéjusj Slapinimasi (inksty funkcijos sutrikimus),

kreatinino kiekio serume padidéjima (inksty funkcijos sutrikimus),

minciy susipainiojimg arba budrumo poky¢ius,

regos pakitimus,

kriitinés skausma arba angina,

dusulj,

pilvo skausmag, viduriavima, arba

trombozg (kraujo kreséjima).

Jeigu Jums yra bet kuris i Siy simptomy, kreipkités | gydytoja.

Nustojus vartoti Ultomiris gydant GM

Laikinai arba visiskai nutraukus gydyma Ultomiris, GM simptomai gali vel pasireiksti. Prie§
nustodami vartoti Ultomiris, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas su Jumis aptars galimg Salutinj poveik]
ir rizikg. Gydytojas taip pat norés atidziai Jus stebéti.

Nustojus vartoti Ultomiris gydant NMOSD

Laikinai arba visiskai nutraukus gydymg Ultomiris, gali jvykti NMOSD atkrytis. Prie§ nustodami
vartoti Ultomiris, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas su Jumis aptars galimg Salutinj poveik] ir rizika.
Gydytojas taip pat norés atidziai Jus stebéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Gydytojas aptars galimg Salutinj poveikj su Jumis ir pries§ pradedant gydyma Ultomiris paaiSkins
gydymo rizikg ir nauda.

Sunkus Salutinis poveikis

Sunkiausias $alutinis poveikis yra meningokokiné infekcija, jskaitant meningokokinj sepsj ir
meningokokinj encefalitg.
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Jeigu Jums pasireiSké bet kuris i§ meningokokinés infekcijos simptomy (zZr. ,,Meningokokinés
infekcijos simptomai‘ 2 skyriuje), nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kitas Salutinis poveikis

Jei abejojate, koks yra toliau nurodytas Salutinis poveikis, paprasykite gydytojo Jums paaiskinti.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
galvos skausmas;

svaigulys;

viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas;

kars¢iavimas, nuovargio pojiitis (nuovargis);

virSutiniy kvépavimo taky infekcija;

bendras perSalimas (nosiaryklés uzdegimas);

nugaros skausmas, sanariy skausmas (artralgija);

Slapimo taky infekcija.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
e vémimas, skrandzio diskomfortas po valgio (dispepsija);

o dilgéliné, iSbérimas, niezinti oda (niezéjimas);

e raumeny skausmas (mialgija) ir raumeny spazmai;

e | gripa pana$iis simptomai, Saltkrétis, silpnumas (astenija);

e su infuzija susijusi reakcija;

e alerginé reakcija (padidéjes jautrumas).

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

e meningokokiné infekcija;

e sunki alerginé reakcija, sukelianti kvépavimo pasunkéjima ar svaigulj (anafilaksiné reakcija);
e iSplitusi gonokokiné infekcija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ultomiris

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Praskiedus natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu, vaistg reikia suvartoti nedelsiant, per

24 valandas laikant Saldytuve arba per 4 valandas laikant kambario temperattiroje.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Kaip i$mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Ultomiris sudétis

e Veiklioji medziaga yra ravulizumabas. Kiekviename tirpalo flakone yra 300 mg ravulizumabo.

e Pagalbinés medziagos yra dinatrio-vandenilio fosfatas heptahidratas (E 339), vienbazis natrio
fosfatas monohidratas (E 339), polisorbatas 80 (E 433), argininas, sacharozé, tirpiklis: injekcinis
vanduo.

Sio vaisto sudétyje yra natrio ir polisorbato 80 (Zr. 2 skyriuje ,,Ultomiris sudétyje yra natrio ir
,Ultomiris sudétyje yra polisorbato®).

Ultomiris iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Ultomiris tiekiamas kaip koncentratas infuziniam tirpalui (3 ml flakone, 1 flakono pakuoté).
Ultomiris yra pusskaidris, skaidrus arba Siek tiek gelsvos spalvos tirpalas, kuriame beveik néra daleliy.

Registruotojas

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

Gamintojas

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Airija

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Airija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Teél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/I Alexion Pharma Belgium
Ten.: +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
Danmark Malta

Alexion Pharma Nordics AB
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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 323621

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitrétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.




< >
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Vartojimo instrukcija sveikatos prieZitiros specialistams
Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrato infuziniam tirpalui ruoSimas

1- Kaip tiekiamas Ultomiris?
Kiekviename Ultomiris flakone yra 300 mg veikliosios medziagos 3 ml vaistinio preparato tirpale.

Siekiant pagerinti biologiniy vaisty atsekamumag, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio preparato
pavadinimg ir serijos numer;j.

2- Pries§ vartojant
Vaistas turi bti skiedziamas pagal geros praktikos taisykles, ypac laikantis aseptikos reikalavimy.

Ultomiris paruosti vartojimui turi kvalifikuotas sveikatos priezitiros specialistas, laikydamasis

aseptikos reikalavimy.

e Apziiirékite, ar Ultomiris tirpale néra daleliy ir ar nepakito jo spalva.

e Steriliu Svirkstu jtraukite reikiamg Ultomiris kiekj i§ flakono (-y).

e Rekomenduojamg doze perkelkite j infuzinj maiselj.

e Ultomiris praskieskite iki galutinés 50 mg/ml koncentracijos (pradiné koncentracija padalijama i$
2),  infuzija jmaiSydami tinkama natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo kiekj, kaip
nurodyta instrukcijoje toliau pateikiamoje lenteléje.

1 lentelé. Referenciné jsotinamosios dozés vartojimo lentelé

Kiino svorio Isotinamoji | Ultomiris NaCl Bendras tiris Maziausia
intervalas (kg)? dozé (mg) tiiris (ml) skiediklio (ml) infuzijos trukmé

tiiris® (ml) minutés

(valandos)
Nuo > 10 iki < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)
Nuo > 20 iki < 30° 900 9 9 18 35 (0,6)
Nuo > 30 iki < 40° 1200 12 12 24 31 (0,5)
Nuo > 40 iki < 60 2 400 24 24 48 45 (0,8)
Nuo > 60 iki < 100 2 700 27 27 54 35 (0,6)
>100 3 000 30 30 60 25 (0,4)

2 Kiino svoris gydymo metu
b Ultomiris reikia skiesti tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu
¢ Tik PNH ir aHUS indikacijoms.

2 lentelé. Referenciné palaikomosios dozés vartojimo lentelé

Kino svorio Palaikomoji | Ultomiris NaCl Bendras taris MaZiausia
intervalas (kg)? dozé (mg) tiris (ml) skiediklio (ml) infuzijos trukmé

tiiris” (ml) minutés

(valandos)
Nuo > 10 iki < 20°¢ 600 6 6 12 45 (0,8)
Nuo > 20 iki < 30¢ 2 100 21 21 42 75 (1,3)
Nuo > 30 iki < 40¢ 2 700 27 27 54 65 (1,1)
Nuo > 40 iki < 60 3 000 30 30 60 55 (0,9)
Nuo > 60 iki < 100 3300 33 33 66 40 (0,7)
> 100 3 600 36 36 72 30 (0,5)

# Kiino svoris gydymo metu
b Ultomiris reikia skiesti tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu
¢ Tik PNH ir aHUS indikacijoms.

3 lentelé. Referenciné papildomos dozés vartojimo lentelé
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Kiino svorio Paplldo'm Ultomiris NaCl skiediklio Bendras tiiris . M.zlmausm .
intervalas (kg)* a dozé tiris (ml) tiiris® (ml) (ml) infuzijos trukmé
(mg) minutés (h)
nuo > 40 iki < 60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30 (0,5)
nuo > 60 iki < 100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1 800 18 18 36 25(0,42)
> 100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1 800 18 18 36 17 (0,28)

2 Kiino svoris gydymo metu
® Ultomiris reikia skiesti tik natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu

e Svelniai judinkite infuzinj maiselj, kuriame yra praskiestas Ultomiris tirpalas, kad vaistas gerai
susimaisSyty su skiedikliu. Ultomiris negalima kratyti.

e Praskiestg tirpala reikia palaikyti aplinkos ore mazdaug 30 min., kad prie§ vartojimg spéty susilti
iki kambario temperattiros (18 °C — 25 °C).

e Praskiesto tirpalo negalima kaitinti mikrobangy krosneléje arba naudojant kit Silumos Saltinj,
i§skyrus vyraujancig kambario temperattrg.

e Nesuvartotg flakone likusj tirpalg iSmeskite.

e Paruosta tirpalg reikia suleisti iSkart po paruosimo. Infuzijg reikia skirti per 0,2 um filtrg. Suleidg
Ultomiris, praplaukite visg linija 0,9 % natrio chlorido injekciniu tirpalu (USP).

e Jei vaistas néra vartojamas nedelsiant po praskiedimo, laikymo trukmé negali virSyti 24 valandy
laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje arba 4 valandy laikant kambario temperatiiroje, atsizvelgiant |
numatomga infuzijos suleidimo laika.

3- Vartojimas

e Ultomiris negalima leisti j vena greita srove arba boliusine injekcija.

e Ultomiris turi biiti tik lasinamas infuzija j vena.

e Praskiestg Ultomiris tirpala reikia sulaSinti infuzija | veng mazdaug per 45 minutes, naudojant
Svirksto tipo pompg arba infuzing pompa. Pacientui lasinant praskiesta Ultomiris, tirpalo apsaugoti
nuo Sviesos nebitina.

Po infuzijos pacientus reikia vieng valandg stebéti. Jei leidziant Ultomiris pasireiskia nepageidaujamas

reiskinys, gydytojo nuoziiira galima sulétinti infuzijos greitj arba jg i$ viso nutraukti.

4- Specialios ruosimo ir laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistinis
preparatas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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