I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai
Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ultomiris ir ravulizumaba (ravulizumab) preparats, kas ar rekombing&tas DNS tehnologiju radits Kinas
kamja olnicu (CHO-Chinese hamster ovary ) $tinu kultura.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

Katrs 3 ml flakons satur 300 mg ravulizumaba (100 mg/ml).
P&c atSkaidiSanas infuzijas $kiduma galiga koncentracija ir 50 mg/ml.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu:
natrijs (4,6 mg viena 3 ml flakona)

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

Katrs 11 ml flakons satur 1100 mg ravulizumaba (100 mg/ml).
Pec atskaidiSanas infuzijas Skiduma galiga koncentracija ir 50 mg/ml.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu:
natrijs (16,8 mg viena 11 ml flakona)

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

Katrs 30 ml flakons satur 300 mg ravulizumaba (10 mg/ml).
P&c atskaidiSanas infuzijas skiduma galiga koncentracija ir 5 mg/ml.

Paligviela(-s) ar zinadmu iedarbibu:
natrijs (115 mg viena 30 ml flakona)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Ultomiris 300 mg/3 ml un 1100 mg/11 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai.

Caurspidigs, dzidrs vai dzeltenigas krasas Skidums ar pH 7,4.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai.

Dzidrs vai caurspidigs, nedaudz balganas krasas Skidums ar pH 7,0.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Paroksismala nakts hemoglobintrija (PNH)

Ultomiris ir paredzets pieauguso un pediatrisko pacientu, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg, ar PHN
arst€Sanai:

- pacientiem ar hemolizi un klniskiem simptomiem, kas liecina par lielu slimibas aktivitati;

- pacientiem, kas ir kliniski stabili p&c arsteésanas ar ekulizumabu vismaz ieprieks$gjos 6 ménesus.

Atipisks hemolitiski urémiskais sindroms ( aHUS)

Ultomiris ir paredzets, lai arstetu pieaugusos un pediatriskos pacientus, kuru kermena masa ir vismaz
10 kg, ar aHUS, kuriem ieprieks$ nav bijusi nozimeta komplementa inhibitoru terapija vai kuri vismaz
3 ménesus ir san€musi ekulizamabu un kuriem ir iegtti pieradijumi par atbildes reakciju uz ekulizumaba
lietoSanu.

Generalizéta miasténija (generalized myasthenia gravis, eMG)

Ultomiris ir paredzets lietot papildus standarta terapijai, lai arst€tu pieaugusus pacientus ar gMG,
kuriem konstat&tas antivielas pret acetilholina receptoriem (AChR).

Optikomielita spektra slimiba (neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD)

Ultomiris ir paredz&ts pieauguso pacientu ar NMOSD, kuri ir pozitivi pret akvaporina 4 (AQP4)
antivielam, arst€Sanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ravulizumabs jaievada veselibas apriipes specialistam un tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze
pacientu ar hematologiskiem, nieru darbibas, neiromuskulariem trauc&jumiem vai iekaisigam nervu
slimibam arstesana.

Devas

Pieaugusi pacienti ar PNH, aHUS, gMG vai NMOSD

Ieteicama dozeSanas shéma ir piesatinosa deva un pec tam balstdevas, ko ievada intravenozas infuzijas
veida. levadamo devu pamata ir pacienta kermena masa atbilstosi 1. tabula noraditajam. PieauguSiem
pacientiem (vecums > 18 gadi) balstdevas jaievada vienreiz ik pec 8 nedglam, sakot 2 ned€las péc
piesatinosas devas ievadiSanas.

Dozesanas rezims reizé€m drikst atSkirties par = 7 dienam no planotas infiizijas dienas (iznemot
ravulizumaba pirmo balstdevu), ta¢u nakama deva jaievada atbilstosi sakotng&jam rezimam.

1. tabula. Ravulizumaba dozeSanas reZims atbilstoSi kermena masai pieauguSiem pacientiem
ar kermena masu vismaz 40 kg

Kermena masas intervals Piesatinosa deva (mg) Balstdeva (mg)* Devu ievadiSanas
(kg) intervals

no >40 Iidz < 60 2400 3000 1k péc 8 nedélam

no > 60 lidz < 100 2700 3300 Ik péc 8 nedélam

>100 3000 3600 Ik péc 8 nedélam

* Pirmo balstdevu ievada 2 ned€las p&c piesatinosas devas ievadiSanas.

Noradijumi par arsté€Sanas uzsaksanu pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi komplementa inhibitoru
terapiju vai maina arstéSanu no ekulizumaba, ir paraditi 2. tabula.



2. tabula. Ravulizumaba terapijas uzsakSanas noradijumi

Populacija Kermena masai pielagota Laiks, kad ievada pirmo kermena
ravulizumaba piesatinos$a deva masai pielagoto ravulizumaba
balstdevu
Paslaik nesanem arst€sanu ar Arstésanas sakuma 2 nedélas péc ravulizumaba
ravulizumabu vai ekulizumabu piesatinosas devas
Paslaik sanem arst€sanu ar Nakamas planotas ekulizumaba 2 nedglas péc ravulizumaba
ekulizumabu devas laika piesatinosas devas

Pediatriskie pacienti ar PNH vai aHUS

Pediatriskie pacienti ar kermena masu > 40 kg

Sie pacienti jaarsté atbilstosi devu ieteikumiem, kas paredz&ti pieaugusajiem (skatit 1. tabulu)

Pediatriskie pacienti ar kermena masu no > 10 kg lidz < 40 kg

Devas atbilstosi kermena masai un devu ievadiSanas intervali pediatriskajiem pacientiem ar kermena
masu no > 10 kg 11dz < 40 kg ir noraditi 3. tabula.

Pacientiem, kuri pariet no ekulizumaba lietosanas uz ravulizumabu, ravulizumaba piesatino$a deva ir
jaievada 2 nedglas péc ekulizumaba pedgjas infiizijas un p&c tam, sakot no 2 ned€lam p&c piesatinosas
devas ievadiSanas, ir jaievada balstdeva atbilstosi doz€Sanas shémai, kas pamatojas uz kermena masu,
ka noradits 3. tabula.

3.tabula. Ravulizumaba dozéSanas reZims atbilstosi kermena masai pediatriskajiem
pacientiem ar PNH vai aHUS ar kermena masu mazaku par 40 kg

Kermena masas Piesatinosa deva (mg) Balstdeva (mg)* Devu ievadiSanas
intervals (kg) intervals

no > 10 Iidz <20 600 600 Ik péc 4 nedelam

no > 20 Iidz <30 900 2100 Ik p&c 8 nedelam

no > 30 Iidz <40 1200 2700 Ik péc 8 nedelam

* Pirmo balstdevu ievada 2 ned€las péc piesatinosas devas ievadiSanas.

Ravulizumabs nav pétits pediatriskajiem pacientiem ar PNH, kuru kermena masa ir mazaka par 30 kg.
Siem pacientiem ieteicamas devas ir balstitas uz devam, kas tiek lietotas pediatriskajiem pacientiem ar
aHUS, pamatojoties uz farmakokingétikas/farmakodinamikas (FK/FD) datiem, kas pieejami par aHUS
un PNH slimniekiem, kuri tiek arstéti ar ravulizumabu.

PNH ir hroniska slimiba, tap&c arstéSanu ar ravulizumabu ieteicams turpinat visu pacienta miizu,
iznemot, ja ravulizumaba lietoSanas partrauksana ir kltniski indic&ta (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Arstgjot aHUS, trombotiskas mikroangiopatijas (TMA) izpausmju novér$anai ravulizumaba kursam
jabiit vismaz 6 ménesus ilgam, péc tam arstéSanas ilgums jaapsver katram pacientam atseviski.
Pacientiem, kuriem ir lielaks TMA recidiva risks, ko noteicis arstgjosais veselibas apriipes sniedzgjs
(vai ja kliniski indic@ts), var but nepiecieSama hroniska terapija (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pieaugusiem pacientiem ar gMG vai NMOSD arstéSana ar ravulizumabu pétita tikai ilgstoSas
lietosanas apstaklos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ravulizumaba lietoSana nav pétita gMG pacientiem ar slimibas V klasi peéc MGFA klasifikacijas.

Papildu devas péc arstesanas ar plazmas apmainu (PA), plazmaferézi (PF) vai intravenozi ievadamo
iminglobulinu (IVIg)



Ir pieradits, ka plazmas apmaina (PA), plazmafergze (PF) un intravenozi ievadamais imtinglobulins
(IVIg) var pazeminat ravulizumaba [imeni seruma. Veicot arsteSanu ar PA, PF vai [VIg, nepiecieSama
papildu ravulizumaba deva (4. tabula).

4. tabula. Papildu ravulizumaba deva péc PF, PA vai IVIg

Papildu d ¢
Kermena masas | Pedéja ravulizumaba apricu deva (n?g) pee Papildu deva (mg) péc IVIg
. i katras PA vai PF . L
intervals (kg) deva (mg) _ cikla beigam
procediiras
no > 40 Iidz < 60 2400 1200 600
3000 1500
no > 60 Iidz < 100 2700 1500 600
3300 1800
>100 3000 1500
- 600
3600 1800
Papildu ravulizumaba devas lietoSanas 4 stundu laika p&c katras PA | 4 stundu laika péc IVIg cikla
laiks vai PF procediiras beigam

Satsinajumi: IVIg = intravenozi ievadamais imiinglobulins, kg = kilogrami, PA = plazmas apmaina, PF =
plazmafereze.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar PNH, aHUS, gMG vai NMOSD deva nav japielago. Nav
pieradijumu, kas liecinatu, ka geriatriskas populacijas arsté$ana nepieciesami kadi 1pasi piesardzibas
pasakumi, lai gan pieredze ravulizumaba lietoSana gados vecakiem pacientiem ar PNH, aHUS vai
NMOSD kliniskajos pétijumos ir ierobezota.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Ravulizumaba droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita; tomer

farmakokin&tikas dati liecina, ka pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Ravulizumaba drosums un efektivitate beérniem, kuru kermena masa ir mazaka par 10 kg, ar PNH vai
aHUS nav noteikti. Paslaik pieejamie dati ir izklastiti 4.8. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam dot
nav iesp&jams.

Ravulizumaba droSums un efektivitate be&rniem ar gMG vai NMOSD nav noteikti. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai ievadiSanai intravenozas inflizijas veida.
Sis zales jaievada caur 0,2 pum filtru, tas nedrikst ievadit intravenozas striiklas vai bolus injekcijas
veida.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai nedrikst sajaukt (lietot
maistjuma) ar Ultomiris 300 mg/3 ml vai 1100 mg/11 ml koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai.

Ultomiris 300 mg/3 ml un 1100 mg/11 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai



Ultomiris koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai, kas ir 3 ml un 11 ml flakonos (100 mg/ml), ir
jaatSkaida l1dz galigajai koncentracijai 50 mg/ml. P&c atSkaidisanas Ultomiris jaievada intravenozas
infuzijas veida, izmantojot §lirces tipa siikni vai infiizijas siikni, vismaz 0,17—1,3 stundu (10—

75 mindiSu) laika atkariba no kermena masas (skatit talak 5. un 6. tabulu).

5. tabula. Ultomiris 300 mg/3 ml un 1100 mg/11 ml koncentrata infaziju Skiduma
pagatavo$anai devas ievadiSanas atrums

Kermena masas Piesatinosa Minimalais Balstdeva Minimalais
intervals (kg)* deva (mg) infuizijas ilgums (mg) infazijas ilgums
miniites (stundas) miniites (stundas)

no > 10 lidz < 20° 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)

no > 20 Iidz < 30° 900 35(0,6) 2100 75 (1,3)

no > 30 lidz < 40° 1200 31(0,5) 2700 65 (1,1)

no > 40 Iidz < 60 2400 45 (0,8) 3000 55(0,9)

no > 60 Iidz < 100 2700 35(0,6) 3300 40 (0,7)
>100 3000 25(0,4) 3600 30 (0,5)

# Kermena masa arstésanas laika.
® Tikai PNH un aHUS indikaciju gadijuma.

6. tabula. Ultomiris 300 mg/3 ml un 1100 mg/11 ml koncentrata infiziju $kiduma
pagatavoSanai ievadiSanas atrums papildu devu gadijuma

Kermena masas intervals . Minimalais infiizijas ilgums
’ ’ (kg)* Papildu deva® (ng) mintites (stu;lldas)g

no > 40 lidz < 60 600 15 (0,25)
1200 25(0,42)
1500 30 (0,5)
no > 60 lidz < 100 600 12 (0,20)
1500 22 (0,36)
1800 25(0,42)
>100 600 10 (0,17)
1500 15 (0,25)
1800 17 (0,28)

2 Kermena masa arstéSanas laika.
b Skatit 4. tabulu, lai izvéletos piemérotu papildu ravulizumaba devu.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

Ultomiris koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai ir 30 ml flakona (10 mg/ml) un ir jaatskaida lidz
galigajai koncentracijai 5 mg/ml. Péc atSkaidiSanas Ultomiris jaievada intravenozas infiizijas veida,
izmantojot §lirces tipa stikni vai infuzijas stikni, vismaz 0,4-3,3 stundu (22—194 minii$u) laika atkariba
no kermena masas (skatit talak 7. un 8. tabulu).

7. tabula. Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai devas
ievadi§anas atrums

Kermena masas Piesatinosa Minimalais Balstdeva Minimalais
intervals (kg)* deva (mg) infuizijas ilgums (mg) infazijas ilgums
miniites (stundas) miniites (stundas)

no>101Iidz<20° 600 113 (1,9) 600 113 (1,9)

no >20 lidz < 30° 900 86 (1,5) 2100 194 (3,3)

no > 30 lidz < 40° 1200 77 (1,3) 2700 167 (2,8)

no > 40 Iidz < 60 2400 114 (1,9) 3000 140 (2,3)

no > 60 Iidz < 100 2700 102 (1,7) 3300 120 (2,0)
>100 3000 108 (1,8) 3600 132 (2,2)

2 Kermena masa arstéSanas laika.
® Tikai PNH un aHUS indikaciju gadijuma.



8. tabula. Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai papildu
devas ievadi§anas atrums

Kermena masas intervals . Minimalais infuzijas ilgums
’ ’ (kg)* Papildu deva® (mg) miniites (stuljldas)g

no > 40 lidz < 60 600 30 (0,5)
1200 60 (1,0)
1500 72 (1,2)
no > 60 lidz < 100 600 23 (0,4)
1500 60 (1,0)
1800 65 (1,1)
>100 600 22 (0,4)
1500 60 (1,0)
1800 65 (1,1)

2 Kermena masa arstéSanas laika.
b Skatit 4. tabulu, lai izvéletos piem&rotu papildu ravulizumaba devu.

Ieteikumus par zalu atskaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.
- Pacienti, kam, uzsakot arste€Sanu, ir neizarsteta Neisseria meningitidis infekcija (skatit
4.4, apakspunktu).
- Pacienti, kuri paslaik nav vakcingti pret Neisseria meningitidis, iznemot, ja vinus profilaktiski
arst€ ar piemé&rotam antibiotikam, [idz 2 ned€lam p&c vakcinacijas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Nopietna meningokoku infekcija

Ravulizumaba darbibas mehanisma dg] ta lietoSana palielina pacienta uzn€mibu pret meningokoku
(Neisseria meningitidis) infekciju/sepsi. Var rasties jebkuras serogrupas izraistta meningokoku slimiba
(skattt 4.8. apakSpunktu). Lai mazinatu infic€Sanas risku, visi pacienti javakciné pret meningokoku
infekcijam, vismaz divas ned€las pirms sak lietot ravulizumabu, iznemot, ja arstéSanas ar
ravulizumabu atlikSanas risks ir lielaks par meningokoku infekcijas attistiSanas risku. Pacienti, kam
arstéSanu ar ravulizumabu sak mazak neka 2 nedglas pec meningokoku vakcimas sanemsanas,
profilaktiski jaarste ar piemerotam antibiotikam, 1idz bus pagajusas 2 nedglas pec vakcinacijas. Ja
iesp&jams, ieteicamas vakcinas pret serogrupam A, C, Y, W135 un B, lai aizkavétu parasti patog€nas
meningokoku serogrupas. Pacienti javakcing vai atkartoti javakcin€ saskana ar pasreizgjam valsti
noteiktajam vakcinacijas vadlinijam. Ja pacientam maina arstéSanu no ekulizumaba lietoSanas, arstiem
japarbauda, vai pacients ir sanemis kart&jo vakcinu pret meningokoku infekciju saskana ar valsti
noteiktajam vakcinacijas vadlinijam.

Vakcinacija var biit nepietickama meningokoku infekcijas noveérsanai. Janem véra oficialie noradijumi
par antibakterialo Iidzeklu atbilstoSu lietoSanu. Pacientiem, kuri arstéti ar ravulizumabu un pacientiem,
kuri arstéti ar citiem terminala komplementa inhibitoriem, zinots par bitiskas vai letalas meningokoku
infekcijas/sepses gadijumiem. Lai pamanitu meningokoku infekcijas un sepses agrinas pazimes, visi
pacienti jauzrauga, aizdomu gadijuma par infekciju nekavgjoties janoverte vinu stavoklis un jaarste ar
piemérotam antibiotikam. Pacienti jainforme par $§Tm pazim&m un simptomiem, un nekavgjoties
javersas pec mediciniskas palidzibas. Arstiem jaizsniedz pacientiem informativa brosiira pacientam un
pacienta kartite.



Imunizacija

Pirms terapijas sakSanas ar ravulizumabu ir ieteicams, ka pacienti sak imunizaciju saskana ar
pasreizejam imunizacijas vadliijam.

Vakcinacija var vel vairak aktivét komplementu. Rezultata pacientiem ar komplementa medigtam
slimibam pamatslimibas pazimes un simptomi var bt izteiktaki. Tap&c pacienti riipigi jauzrauga, vai
pec ieteicamas vakcinacijas viniem nerodas slimibas simptomi.

Pacienti, kas jaunaki par 18 gadiem, javakcing pret Haemophilus influenzae un pneimokoku
infekcijam, un ir stingri jaievéro nacionalie vakcinacijas ieteikumi katrai vecuma grupai.

Citas sistémiskas infekcijas

Ar ravulizumabu piesardzigi jaarst€ pacienti ar aktivam sist€miskam infekcijam. Ravulizumabs bloke
terminala komplementa aktivaciju; tapec pacientiem var biit lielaka uznémiba pret infekcijam, ko
izraisa Neisseria suga un iekapsul@tas bakterijas. Zinots par nopietnam infekcijam ar Neisseria sugam
(iznemot Neisseria meningitidis), tostarp diseminétam gonokoku infekcijam.

Pacientiem jasniedz lietoSanas instrukcija noradita informacija, lai palielinatu vinu izpratni par
iespgjamam biitiskam infekcijam un to pazimém un simptomiem. Arstiem jainformé pacienti par
gonorejas profilaksi.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ravulizumaba ievadiSana var izraisit sist€miskas ar infuziju saistitas reakcijas un alergiskas vai
paaugstinatas jutibas reakcijas (tostarp anafilaksi) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ar infuziju saistitas sist€miskas reakcijas gadijuma, ja rodas kardiovaskulara nestabilitate vai
elposanas funkciju traucgjumu pazimes, ravulizumaba infiizija japartrauc un jasak atbilstosi

atbalstosas terapijas pasakumi.

ArstéSanas partrauk$ana, arstéjot PNH

Ja pacienti ar PNH partrauc arstésanos ar ravulizamabu, vini ripigi jauzrauga, vai nerodas pazimes un
simptomi biitiskai intravaskularai hemolizei, ko nosaka péc paaugstinata LDH (laktatdehidrogenaze)
Iimena kopa ar peksnu PNH klona izméra samazinasanos vai hemoglobina [imena pazeminasanos, vai
atkartoti nerodas tadi simptomi ka nogurums, hemoglobiniirija, sapes védera, elpas trikums (aizdusa),
nozimiga nevélama vaskulara epizode (ieskaitot trombozi), disfagija vai erektila disfunkcija. Ikviens
pacients, kas partrauc lietot ravulizamabu, jauzrauga vismaz 16 nedglas, lai konstatétu hemolizi un
citas reakcijas. Ja pec zalu lietoSanas partrauks$anas rodas hemolizes pazimes un simptomi, ieskaitot
paaugstinatu LDH Itmeni, jaapsver iesp&ja atsakt arstéSanu ar ravulizumabu.

Arsté$anas partrauk$ana, arstéjot aHUS

Nav specifisku datu par ravulizumaba lietoSanas partraukSanu. llgtermina prospektiva novérojuma

petijuma, partraucot terapiju ar komplementa C5 inhibitoru (ekulizumabu), TMA recidiva raditajs bija

13,5 reizes lielaks un paradijas tendence pasliktinaties nieru darbibai, salidzinot ar pacientiem, kas

terapiju turpinaja.

Ja pacientiem arst€Sana ar ravulizumabu ir japartrauc, vini pastavigi janovero, vai viniem neparadas

TMA pazimes un simptomi. Tomeér uzraudziba var izradities nepietickama, lai prognozetu vai

noverstu smagas TMA komplikacijas.

TMA komplikacijas pec zalu lietoSanas partraukSanas var noteikt, ja novéro kadu no Siem faktoriem:

- vienlaicigi noveéro vismaz 2 no Siem laboratorijas rezultatiem: trombocTtu skaita samazinaSanas
par 25% vai vairak, salidzinot ar sakotngja stavokla Itmeni vai ar trombocTtu skaita maksimumu
arst€Sanas ar ravulizumabu laika; kreatinina [Tmena paaugstinasanas seruma par 25% vai vairak,



salidzinot ar sakotngja stavokla ITmeni vai ar zemako ltmeni arst€Sanas ar ravulizumabu laika;
vai LDH Iimena paaugstinasanas seruma par 25% vai vairak, salidzinot ar sakotng&ja stavokla
limeni vai ar zemako [Tmeni arst€Sanas ar ravulizumabu laika (rezultati jaapstiprina ar otru
merjjumu);

vai

- ir kads no Siem TMA simptomiem: izmainas garigaja stavokli vai krampji, vai citas TMA
izpausmes arpus nierém, pieméram, patologijas kardiovaskularaja sistéma, perikardits,
simptomi kunga-zarnu trakta/caureja; vai tromboze.

Ja TMA komplikacijas rodas p&c ravulizumaba lietoSanas partrauksanas, jaapsver arstéSanas

turpinasana ar ravulizumabu, sakot ar piesatinoSo devu un balstdevu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Arstg$anas partrauk$ana gMG gadijuma

Ta ka gMG ir hroniska slimiba, pacienti, kuriem ravulizumaba terapija bijusi efektiva, péc zalu
lietoSanas partrauksanas janovero, vai nerodas pamatslimibas simptomi. Ja p&c arstéSanas
partrauksanas paradas gMG simptomi, jaapsver arstéSanas atsaksana ar ravulizumabu.

Arstg$anas partrauk$ana NMOSD gadijuma

Nemot véra, ka NMOSD ir hroniska slimiba, pacienti, kuriem ir ieguvums no arsté$anas ar
ravulizumabu un partrauc arstéSanu, ir janovero, vai nerodas NMOSD recidiva simptomi. Ja p&c
lietosanas partrauksanas paradas NMOSD recidiva simptomi, jaapsver iesp€ja atsakt arstéSanu ar
ravulizumabu.

Pareja no ekulizumaba lietoSanas uz ravulizumabu

Pacientiem ar gM@G, kuriem nav noverota atbildes reakcija p&c arsteéSanas ar apstiprinato ekulizumaba
devu shému, nav ieteicama arstéSana ar ravulizumabu.

Natrija saturs

Ultomiris 300 mg/3 ml un 1100 mg/11 ml koncentrats infiziju Skiduma pagatavosSanai

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam §ts zales satur 0,18 g natrija
72 mililitros maksimalaja deva, kas ir lidzvertigi 9,1% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas
picaugusajiem.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infiuziju Skiduma pagatavosanai

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam §1s zales satur 2,65 g natrija
720 mililitros maksimalaja deva, kas ir l[idzvertigi 133% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Pamatojoties uz ravulizumaba iesp&jamo inhib&joso ietekmi uz
rituksimaba no komplementa atkarigo citotoksicitati, ravulizumabs var mazinat rituksimaba
paredzamo farmakodinamisko iedarbibu.

Ilgstosa arst€Sana ar intravenozu cilvéka imtinglobulinu (IVIg) var traucét monoklonalo antivielu,
piemé&ram, ravulizumaba, endosomalo jaundzimus$o Fc receptoru (FcRn) atkartotas piesaistiSanas
mehanismu un tadejadi samazinat ravulizumaba koncentraciju seruma.

Noradijumus par ricibu gadijumos, kad vienlaicigi tiek veikta arst€Sana ar PA, PF vai IVIg, skatit
4.2. apaksSpunkta.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika un Iidz 8 ménesSus pec arstéSanas beigam jalieto
efektivas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

Kliniskie dati par ravulizumaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Neklmiskie reproduktivas toksikologijas p&tijumi ar ravulizumabu nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu).
Reproduktivas toksikologijas p&tijumi veikti pelém, izmantojot pelu surogatmolekulu BB5.1, un tajos
novértgja C5 blokades ietekmi uz reproduktivo sistému. Sajos pétijumos nekonstatgja Ipasu ar
petamajam zaleém saistitu reproduktivo toksicitati. Ir zinams, ka cilveka imiinglobulins G (IgG) $kérso
cilvéka placentaro barjeru, tatad ravulizumabs var potenciali izraisit terminala komplementa
inhib&Sanu augla asinsrite.

Petijumi ar dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ravulizumaba lietoSanu griitniec@m var apsvert péc risku un ieguvumu novertéjuma.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai ravulizumabs izdalas cilvéka piena. Nekliniskajos reproduktivas toksikologijas
petijumos, ko veica pelém ar pelu surogatmolekulu BB5.1, mazuliem nekonstatgja nelabveligu
ietekmi, kas izriet€tu no piena ziSanas no arst€tam matitem.

Nevar izslégt risku zidainiem.

Ta ka cilveéka piena izdalas daudzas zales un imiinglobulini un zidainiem iesp&jamas nopietnas
blakusparadibas, terapijas laika ar ravulizumabu un l[idz 8 ménesus p&c arstéSanas beigam barosana ar
kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Ipasi nekliniskie p&tijumi par ietekmi uz fertilitati ar ravulizumabu nav veikti.

Nekliiskajos reproduktivas toksikologijas pétijumos, ko veica pelem ar pelu surogatmolekulu
(BBS5.1), nekonstatéja nelabveligu ietekmi uz arst€to matisu vai tévinu fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ultomiris neietekmé€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevelamas blakusparadibas, lietojot ravulizumabu, ir galvassapes (30%), augsgjo
elpcelu infekcija (21,1%), nazofaringits (20,1%), caureja (18,1%), pireksija (17,6%), slikta dusa
(14,6%), artralgija (14,1%), muguras sapes (13,5%), nogurums (13,1%), sapes védera (12,3%),
reibonis (10,5%) un urincelu infekcija (10,2%). Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas ir
meningokoku infekcija (0,7%), tai skaita meningokoku sepse, meningokoku encefalits un
meningokoku infekcija (skatit 4.4. apaksSpunktu), un diseminé&ta gonokoku infekcija (0,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

9. tabula noraditas kliniskajos pétijumos un pecregistracijas pieredz€é novérotas nevélamas
blakusparadibas.
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Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas pec MedDRA organu sistemu klasifikacijas (OSK) un
biezuma atbilsto$i $adam iedalijumam: loti biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000
lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); un nav zinams (nevar noteikt p&c

pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

9. tabula.

Zalu nevelamas blakusparadibas kliniskajos pétijumos un pécregistracijas pieredze

MedDRA organu sistému Loti biezi Biezi Retak (=1/1000
klasifikacija (=1/10) (=1/100 Iidz < 1/10) lidz < 1/100)
Infekcijas un infestacijas Urincelu infekcija® Meningokoku
Augsgjo elpcelu infekcija®,
infekcija, diseminéta
nazofaringits gonokoku infekcija®
Imiinas sistémas traucéjumi Paaugstinata jutiba® Anafilaktiska
reakcija
Nervu sistémas traucéjumi Galvassapes,
reibonis

Kunga un zarnu trakta
traucéjumi

Caureja, slikta dusa,
sapes vedera,

Vemsana, dispepsija

Adas un zemadas audu bojajumi

Natrene, nieze, izsitumi

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Artralgija, sapes
mugura

Mialgija, muskulu
spazmas

Visparéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Pireksija, nogurums

Gripai l1dziga slimiba,
drebuli, asténija

Traumas, saindé$anas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Ar infuziju saistita reakcija

aUrincelu infekcija ir apkopojoss termins, kura ietverti $adi ieteicamie termini: urincelu infekcija, bakteriala
urincelu infekcija, enterokoku urincelu infekcija un Escherichia urincelu infekcija.
®Meningokoku infekcija ietver ieteicamos terminus: meningokoku infekcija, meningokoku sepse un

meningokoku encefalits.

¢ Disemingta gonokoku infekcija ietver ieteicamos terminus: diseminéta gonokoku infekcija un gonokoku

infekcija.
4 Novertéts pecregistracijas perioda.

¢ Paaugstinata jutiba ir apkopojoSs termins, kas apzimé ieteicamo terminu “paaugstinata jutiba pret zalem ar
saistitu c€lonsakaribu” un ieteicamo terminu “paaugstinata jutiba”

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Meningokoku infekcija/sepse/encefalits
Vakcinacija mazina, tacu neizslédz meningokoku infekcijas risku. Kliniskajos pétijumos <1% pacientu
attistijas nopietna meningokoku infekcija, kamer vini arstgjas ar ravulizumabu. Visi bija pieaugusie

pacienti ar PNH vai NMOSD, kuri bija vakcingti.
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Informaciju par domajamas meningokoku infekcijas profilaksi un arsteSanu skatit 4.4. apakSpunkta. Ar
ravulizumabu arstétiem pacientiem meningokoku infekcija izpaudas ka meningokoku sepse un
meningokoku encefalits. Pacienti jainformé par meningokoku infekcijas pazimém un simptomiem, un
viniem jaiesaka nekavgjoties versties péc mediciniskas palidzibas.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Kliniskajos p&tijumos ar infiiziju saistitas reakcijas novéroja biezi (> 1%). Sie notikumi, kas bija viegli
vai vid€ji smagi un parejosi, ietvéra sapes mugura, sapes védera, muskulu spazmas, asinsspiediena
pazeminasanos, asinsspiediena paaugstinasanos, drebulus, diskomfortu ekstremitates, paaugstinatu
jutibu (alergiska reakcija), disgeiziju (slikta gar$a) un miegainibu. So reakciju dél ravulizumaba
lietoSana nebija japartrauc.

Imiingenitate

Pieauguso PNH pacientu petijumos (N = 475), pediatrisko PNH pacientu petijuma (N = 13), aHUS
petijumos (N = 89), gMG pétijuma (N = 86) un NMOSD pétijuma (N = 58), saistiba ar ravulizumaba
lietosanu ir zinots par 2 (0,3%) arst€Sanas izraisitiem antivielu pret zalém veidosanas gadijumiem

(1 picaugu$ajam pacientam ar PNH un 1 pieaugusajam pacientam ar aHUS). Sis antivielas pret zalém
pec biitibas bija parejosas ar mazu titru un nekorelgja ar klinisko atbildes reakciju vai nevélamajam
blakusparadibam.

Pediatriska populacija

Paroksismala nakts hemoglobiniirija (PNH)

Pediatriskajiem PNH pacientiem (N = 13, vecuma no 9 lidz 17 gadiem), kuri bija ieklauti pediatrisko
PNH pacientu pétijuma (ALXN1210-PNH-304), droSuma profils bija lidzigs tam, kads noverots
piecaugusiem PNH pacientiem. Biezakas nev€lamas blakusparadibas, par kuram zinots pediatriskajiem
PNH pacientiem, bija sapes vedera, slikta diisa, nazofaringits un galvassapes, kas radas 3 pacientiem
(23,1%).

Atipisks hemolitiski urémisks sindroms (aHUS)

Pediatriskajiem pacientiem ar pieraditu aHUS (N = 34, vecuma no 10 mé&neSiem lidz nepilniem

18 gadiem), kuri tika ieklauti petfjuma ALXN1210-aHUS-312, ravulizumaba droSuma profils bija
lidzigs tam, kads noverots pieaugusiem pacientiem ar pieraditu aHUS. DroSuma profils dazadas
pediatriskajas apaksSgrupas bija [idzigs. DroSuma dati par pacientiem lidz 2 gadu vecumam ir
ierobezoti 11dz Cetriem pacientiem. Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas (> 20%), par
kuram zinots pediatriskajiem pacientiem, bija pireksija, vemsana, caureja, galvassapes, nazofaringits,
augsgjo elpcelu infekcija un sapes veédera.

Generalizéta miasténija (gMG)
Ravulizumaba lietoSana pediatriskiem pacientiem ar gMG nav pétita.

Optikomielita spektra slimiba (NMOSD)
Ravulizumaba lietoSana nav pétita pediatriskiem pacientiem ar NMOSD.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Pacientiem, kam ir pardoz€sana, nekav€joties japartrauc infiizija, un vini ripigi jauzrauga, vai

neparadas jebkadas neveélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un jauzsak atbilstosa
simptomatiska arstesana.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, komplementa inhibitori, ATK kods: LO4A J02

Darbibas mehanisms

Ravulizumabs ir monoklonala antiviela IgGuk, kas specifiski piesaistas komplementa protetnam C5,
tadgjadi inhibgjot ta saskelsanos par C5a (proiekaisuma anafilatoksinu) un C5b (membranas
uzbrukuma kompleksa ierosino$o apaksvienibu [MAC vai C5b-9]) un noveér$ot C5b-9 generésanu.
Ravulizumabs saglaba komplementa aktivacijas agrinos komponentus, kas ir biitiski mikroorganismu
opsonizacijai un imiinkompleksu klrensam.

Farmakodinamiska iedarbiba

3. fazes pétijumos pé&c arst€Sanas ar ravulizumabu piecaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem, kas
ieprieks$ nav sanémusi komplementa inhibitoru, un pacientiem ar PNH, kas lietojusi ekulizumabu, 1idz
pirmas infiizijas beigam noveroja tulitgju, pilnigu un ilgstosu briva C5 inhibiciju seruma
(koncentracija < 0,5 pg/ml), kas saglabajas visu 26 ned€las ilgo arsté€Sanas posmu visiem pacientiem.
Lidz pirmas infuzijas beigadm un visa primaraja arstéSanas perioda tulitéju un pilnigu briva C5
inhibiciju seruma noveéroja ar1 pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem ar aHUS, pieauguSiem
pacientiem ar gMG, un pieaugusajiem pacientiem ar NMOSD.

Farmakodinamiskas atbildes reakcijas pakape un ilgums pacientiem ar PNH, aHUS, gMG vai
NMOSD bija atkarigi no ravulizumaba iedarbibas. Briva C5 limeni, kas bija mazaks par 0,5 pg/ml,
saistTja ar maksimalu intravaskularas hemolizes kontroli un pilnigu terminala komplementa inhibiciju.
Pacientiem ar gMG terminala komplementa aktivacija izraisa MAC veidoSanos neiromuskularas
sinaps@s un neiromuskularas parvades traucgjumus. NMOSD gadijuma terminala komplementa
aktivacija izraisa MAC un C5a atkariga iekaisuma veido$anos, astrocitu nekrozi un apkartgjo glijas
§tinu un neironu bojajumus.

Kliniska efektivitate un droSums

Paroksismdla nakts hemoglobiniirija (PNH)

Ravulizumaba droSumu un efektivitati pieauguSiem pacientiem ar PNH novertgja divos atklatos,

randomizgtos, aktivi kontrol&tos 3. fazes p&tijumos:

- komplementa inhibitoru iepriek§ nesanémuso pétijums pieaugusiem pacientiem ar PNH, kas
ieprieks nav arstéti ar komplementa inhibitoru,

- ekulizumabu ieprieks lietojuso petijums picaugusiem pacientiem ar PNH, kas bija kltniski
stabili p&c arsteé$anas ar ekulizumabu vismaz iepriek$€jos 6 menesus.

Ravulizumaba deva bija saskana ar 4.2. apakSpunkta aprakstito ieteicamo doz€Sanas rezimu

(4 ravulizumaba infuzijas 26 nedglas), bet ekulizumabu ievadija saskana ar apstiprinato ekulizumaba
dozgsanas rezZimu pa 600 mg katru nedelu pirmas 4 ned€las un 900 mg ik p&c 2 nedélam (15 infuzijas
26 nedglas).

Pacientus pirms arst€Sanas ar ravulizumabu vai ekulizumabu sakuma vai §adas arstéSanas sakuma
vakcingja pret meningokoku infekciju, vai arT vinus Iidz 2 ned€las p&c vakcinacijas profilaktiski arstgja
ar piemerotam antibiotikam.

Neviena no 3. fazes pétijumiem nebija ieverojamu atskiribu arstéSanas ar ravulizumabu un
ekulizumabu grupu demografiskaja vai sakotngja stavokla raksturojuma. Katra 3. fazes p&tjjuma asins
parliesana 12 mé&neSu anamngzg arstéSanas ar ravulizumabu un ekulizumabu grupas bija lidziga.
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Petijums pieaugusSiem pacientiem ar PNH, kas ieprieks nav sanémusi komplementa inhibitoru
(ALXNI1210-PNH-301)

Komplementa inhibitoru ieprieks nesaneémuso p&tijums bija 26 nedelas ilgs daudzcentru, atklats,
randomizets, akttvi kontrolets 3. fazes p&tijums 246 pacientiem, kas nebija arsteti ar komplementa
inhibitoru pirms iesaistiSanas pétijuma un p&c tam tika noveroti ilgtermina pagarinajuma perioda, kura
visi pacienti sanéma ravulizumabu. Dalibas kriterijiem atbilstoSiem pacientiem, lai piedalitos Saja
petijuma, 3 meénesos pirms atlases bija jabut lielai slimibas aktivitatei, kas noteikta ka LDH Itmenis

> 1,5 x normas augs€ja robeza (NAR) atlases bridi kopa ar 1 vai vairakam no talak noraditajam ar
PNH saistitam pazim&m vai simptomiem: nogurums, hemoglobiniirija, sapes védera, elpas trikums
(aizdusa), an€mija (hemoglobins < 10 g/dl), anamné&ze nozimiga nevélama vaskulara epizode
(ieskaitot trombozi), disfagija vai erektila disfunkcija; vai arT anamn&zg eritrocitu masas (packed red
blood cell, pRBC) parliesana PNH dgl.

Vairak neka 80% pacientu abas arst€Sanas grupas anamnéze bija asins parlieSana 12 mé&nesos pirms
iesaistiSanas pétijuma. Komplementa inhibitoru iepriek§ nesan€muso p&tijuma vairakums populacijas

petijuma sakuma bija loti hemolitiski; 86,2% iesaistito pacientu PNH dg] bija paaugstinats LDH
Itmenis > 3 x NAR, kas ir intravaskularas hemolizes tieS§s merijjums.

10. tabula ir komplementa inhibitoru ieprieks nesanémuso pétijuma iesaistito PNH pacientu sakotngja

stavokla raksturojums, arst€Sanas grupas nenoveéroja acimredzamas kliniski nozimigas atSkiribas.

10. tabula. Sakotnéja stavokla raksturojums komplementa inhibitoru ieprieks nesanémuso

pétijuma
Raksturlielums Statistika Ra(‘ll\l;l;z;l znsl;lbs Elz;h:liglf)bs
Vecums (gados) PNH diagnozes Vidgja 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
noteikSanas bridi vertiba (SN)
Mediana 34,0 36,5
Min.; maks. 15; 81 13; 82
Vecums (gados) pirmas infuzijas Vidgja 44,8 (15,16) 46,2; (16,24)
pétijuma bridi vertiba (SN)
Mediana 43,0 45,0
Min.; maks. 18; 83 18; 86
Dzimums (n, %) Viriesi 65 (52,0) 69 (57,0)
Sievietes 60 (48,0) 52 (43,0)
LDH limenis pirms arsté$anas Vidgja 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
vertiba (SN)
Mediana 1513,5 1445.0
To pacientu skaits, kam 12 ménesos n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
pirms pirmas devas parlieta eritrocitu
masa (pRBC)
12 ménesos pirms pirmas devas Kopa 925 861
parlietas pRBC vienibas Vidgja 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
vertiba (SN)
Mediana 6,0 6,0
Kopégjais PNH RBC klona izmérs Mediana 33,6 34,2
Kopgjais PNH granulocttu klona Mediana 93,8 92,4
izmers
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Raksturlielums Statistika Ra(vl\l; tzil ;g;‘bs Elz;ll:lir;sbs

Pacienti ar jebkadiem PNH n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)

stavokliem® pirms informéetas

piekrisanas
Anémija 103 (82,4) 105 (86,8)
Hematirija vai hemoglobiniirija 81 (64,8) 75 (62,0)
Aplastiska an€mija 41 (32,8) 38 (31,4)
Nieru mazspgja 19 (15,2) 11(9,1)
Mielodisplastisks sindroms 7 (5,6) 6 (5,0)
Komplikacija gritniecibas laika 3124 4(3,3)
Cits® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 Atbilstosi slimibas vEsturei.
b “Cits” atbilstosi datu registracijas veidlapa noraditajam ietvéra trombocitopéniju, hronisku nieru slimibu un
pancitopéniju, ka arT vairakus citus stavoklus.

Lidzvertigie primarie mérka kriteriji bija asins parlieSanas novérSana un hemolize, ko tie$i nosaka péc
LDH limena normalizé$anas (LDH Iimenis < 1 x NAR; NAR LDH ir 246 V/1). Galvenie sekundarie
mérka kriteriji ietvéra LDH Itmena izmainas procentos no sakotngja stavokla, dzives kvalitates
izmainas (FACIT - nogurums), tadu pacientu procentualo dalu, kam radas péksna hemolize, un
pacientu procentualo dalu ar stabilizétu hemoglobinu.

Ravulizumabs bija lidzvertigs salidzinajuma ar ekulizumabu attieciba uz abiem lidzvertigajiem
primarajiem mérka kritérijiem — pRBC parlieSanas noveérSanu saskana ar protokola noraditajam
vadlmijam un LDH normalizg&$anos no 29. dienas Iidz 183. dienai, ka arT visiem 4 galvenajiem

sekundarajiem mérka kriterijiem (1. attels).

1. attels. Lidzvertiga primara un sekundaro meérka Kkriteriju analize — pilnas analizes kopa
(komplementa inhibitoru ieprieks nesanémuso pétijums)

Ravulizumabs Ekulizumabs Atskiriba (95% TI)
(N =125) (N=121)
Asins parlieSanas novérsana o 73,6 66,1 6,8 (-4,7; 18,1)
o A &
(%)
-20 -10 0 10 20 Varbatibu attieciba
(95% TI)
LDH normalizéSanas
(Varbatibu attieciba) A ® 53,6 49,4 1,19 (0,80; 1,77)
0 0.5 1 1.5 2
Atskiriba (95 % TI)
LDH izmainas no sakotné&ja -76,8 -76,0 0,8 (-3,6; 5,2)
stavokla (%) A —
Izmainas FACIT noguruma A ——i 71 6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
skala
Péksna hemolize (%) A : ® 4,0 10,7 6,7 (-0,2; 14,2)
Hemoglobina stabilizé$anas A A 68,0 64,5 2,9 (-8,8; 14,6)
(%)
-20 -10 0 10 20
Labveélgi ekulizumabam Labvéhgi ravulizumabam

Piezime. Melnais trisstiiris norada lidzvértiguma robezas, bet pelekie punkti norada punktu aprékinus.
Piezime. LDH = laktatdehidrogenaze; TI = ticamibas intervals; FACIT = hronisku slimibu terapijas funkcionals novértéjums.

Pettjuma galigaja efektivitates analize tika ieklauti visi pacienti, kas jebkad arsteti ar ravulizumabu

(n = 244), un arsteSanas ilguma mediana bija 1423 dienas. Galiga analize apstipringja, ka primaras
novertésanas perioda novérota atbildes reakcija uz arstéSanu ar ravulizumabu saglabajas visu petijuma
laiku.

Petijums pieaugusiem PNH pacientiem, kas ieprieks arstéti ar ekulizumabu (ALXN1210-PNH-302)

Ekulizumabu ieprieks lietojuso petijums bija 26 nedelas ilgs daudzcentru, atklats, randomizgts, aktivi
kontrol&ts 3. fazes p&tijums 195 pacientiem ar PNH, kas bija klmiski stabili (LDH < 1,5 x NAR) péc
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arst€Sanas ar ekulizumabu vismaz ieprieksgjos 6 menesus, un pec tam tika noveroti ilgtermina
pagarinajuma perioda, kura visi pacienti sanéma ravulizumabu.

PNH slimibas v&sture arstéSanas ar ravulizumabu un ekulizumabu grupas bija lidziga. Asins parlieSana
12 m@énesu anamnéze arstéSanas ar ravulizumabu un ekulizumabu grupas bija Iidziga, un vairak neka
87% pacientu abas arst€Sanas grupas asinis netika parlietas 12 ménesos kops iesaistiSanas petijjuma.
Vidgjais kopgjais PNH RBC klona izmérs bija 60,05%, vidgjais kop&jais PNH granulocitu klona
izmers bija 83,30%, bet vidgjais kopgjais PNH monocitu klona izmers bija 85,86%.

11. tabula ir ekulizumabu ieprieks lietojuso petijuma iesaistito PNH pacientu sakotngja stavokla
raksturojums, arst€Sanas grupas nenoveroja acimredzamas kliniski nozimigas atskiribas.

11. tabula. Sakotngja stavokla raksturojums ekulizumabu ieprieks lietojuso pétijuma

Raksturlielums Statistika Ra‘(’;llzzlg;l)abs Ek(lgliu;g;lbs
Vecums (gados) PNH diagnozes Vidgja vertiba 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
noteikSanas bridi (SN)
Mediana 32,0 35,0
Min.; maks. 6; 73 11; 74
Vecums (gados) pirmas infiizijas Vidgja vertiba 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
pétijuma bridi (SN)
Mediana 45,0 49,0
Min.; maks. 18; 79 23,77
Dzimums (n, %) Viriesi 50 (51,5) 48 (49,0)
Sievietes 47 (48,5) 50 (51,0)
LDH limenis pirms arsté$anas Vidgja vértiba 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
(SN)
Mediana 2240 234,0
To pacientu skaits, kam n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
12 ménesos pirms pirmas devas
parlieta pRBC/pilnasinis
12 ménesos pirms pirmas devas Kopa 103 50
parlietas pRBC/pilnasinu vienibas | Vidgja vértiba 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
(SN)
Mediana 4,0 2.5
Pacienti ar jebkadiem PNH n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
stavokliem? pirms informé&tas
piekriSanas
Anémija 64 (66,0) 67 (68,4)
Hematirija vai hemoglobindirija 47 (48,5) 48 (49,0)
Aplastiska an€mija 34 (35,1) 39 (39,8)
Nieru mazspgja 11(11,3) 7(7,1)
Mielodisplastisks sindroms 3@, 6 (6,1)
Komplikacija gritniecibas laika 44,1 9(9,2)
Cits® 14 (14,4 14 (14,3)

2 Atbilstos$i slimibas vésturei.

b Kategorija “Cits” ietilpa neitrop€nija, nieru disfunkcija un trombopénija, ka ari vairaki citi stavokli.

Primarais mérka kriterijs bija hemolize, nosakot p&c LDH izmainam procentos no sakotngja stavokla.
Sekundarie mérka kritériji ietvéra tadu pacientu procentualo dalu, kam radas péksna hemolize, dzives
kvalitati (FACIT - nogurums), asins parlieSanas noveér$anu (transfusion avoidance, TA) un pacientu
procentualo dalu ar stabilizé€tu hemoglobinu.

Ravulizumabs bija Iidzvertigs salidzinajuma ar ekulizumabu attieciba uz primaro mérka kriteriju —

LDH izmainam procentos no p&tijuma sakuma Iidz 183. dienai, ka ar7 visiem 4 galvenajiem
sekundarajiem mérka kriterijiem (2. attels).
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2. attéls. Primaro un sekundaro merka kriteriju analize — pilnas analizes kopa (ekulizaumabu
ieprieks lietojuSo pétijums)

Ravulizumabs Ekulizumabs Atskiriba (95% TI)
(N=97) (N =98)
LDH izmainas no sakotnéja A ® -0,8 8,4 9,2 (-0,4; 18,8)
stavokla (%)
Pé&ksna hemolize (%) A L 2 0 51 5,1(-8,9; 19,0)
Izmainas FACIT noguruma A —o— 2,0 0,5 1,5(-0,2; 3,2)
skala
Asins parlieSanas novérsana A * 87,6 82,7 5,5(-4,3; 15,7)
(%)
Hemoglobina stabilizéSanas A Py 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)
(%)
-20 -10 0 10 20
Labveligi ekulizumabam Labveligi ravulizumabam

Piezime. Melnais trisstiiris norada lidzveértiguma robezas, bet pelekais punkts norada punktu aprékinus.
Piezime. LDH = laktatdehidrogenaze; TI = ticamibas intervals.

Petijuma galigaja efektivitates analize tika ieklauti visi pacienti, kas jebkad tika arstéti ar
ravulizumabu (n = 192), un arstésanas ilguma mediana bija 968 dienas. Galiga analize apstiprinaja, ka
primaras novertéSanas perioda noverota atbildes reakcija uz arst€Sanu ar ravulizumabu saglabajas visu
petijuma laiku.

Atipisks hemolitiski uremiskais sindroms (aHUS)

Pétijums par pieaugusiem pacientiem ar aHUS (ALXN1210-aHUS-311)

Pieauguso petijums bija daudzcentru, vienas grupas, 3. fazes petijums, kas tika veikts pacientiem ar
dokumentetu aHUS, kuri pirms pétijuma uzsaksanas nebija ieprieks sanémusi komplementa inhibitoru
un kuriem bija trombotiskas mikroangiopatijas (TMA) pazimes. Petijumu veidoja 26 nedélas ilgs
sakotngjais novert€sanas periods, un pacientiem bija atlauts piedalities pagarinajuma perioda, kas ilga
4,5 gadus.

Kopuma tika ieklauti 58 pacienti ar dokumentetu aHUS. IeklausSanas kriteriji nepielava ieskaitit
pacientus, kam bija TMA, dezintegrina un metaloproteinazes ar 1. tipa trombospondina doménu,

13. enzima (ADAMTS13) iztriikuma, Siga toksnu producgjosas Escherichia coli saistiba ar
hemolitiski urémisko sindromu (STEC HUS) un kobalamina C metabolisma genétiska defekta dél. No
pilnas analizes kopas tika izslegti divi pacienti, jo tika apstiprinata STEC HUS diagnoze. Devindesmit
trim procentiem pacientu sakotngja stavokli bija simptomu izpausmes arpus nierém (kardiovaskularaja
sistéma, plausas, centralaja nervu sistéma, kunga-zarnu trakta, ada, skeleta muskulos) vai aHUS
simptomi.

12. tabula apkopoti demografiskie dati un sakotngja stavokla raksturlielumi

petijuma ALXN1210-aHUS-311 iesaistitajiem 56 pieaugusajiem pacientiem, kas veidoja pilno
analizes kopu.

17



12. tabula. Sakotngja stavokla raksturlielumi pieaugus$o pacientu petijjuma

Ravulizumabs
Raksturlielums Statistika (N =56)
Vecums (gados) pirmas infiizijas laika Vidgja vertiba (SN) 42,2 (14,98)
Min., maks. 19,5, 76,6
Dzimums
VirieSu n (%) 19 (33,9)
Rase n (%)
Azidt 15.26.8)
Balta 29 (51,8)
Nav zinama/cita 12(21.4)
Transplantacija anamngze n (%) 8 (14,3)
Trombociti (10%/1) asinis n 56
Mediana (min., maks.) 95,25 (18, 473)
Hemoglobins (g/1) asinis n 56
Mediana (min., maks.) 85,00 (60,5, 140)
LDH (V/1) seruma n 56
Mediana (min., maks.) 508,00 (229,5, 3249)
€GFR (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
Mediana (min., maks.) 10,00 (4, 80)
Dializes pacienti N (%) 29 (51,8)
Pacienti post partum N (%) 8 (14,3)

Piezime. Procenti aprékinati péc pacientu kopgja skaita.
Saisinajumi: eGFR (estimated glomerular filtration rate) = aprékinatais glomerulu filtracijas atrums;
LDH = laktatdehidrogenaze; maks. = maksimalais raditajs; min. = minimalais raditajs.

Primarais mérka kriterijs bija pilniga TMA atbildes reakcija 26 nedélas ilgaja sakotngja novertésanas
perioda, par ko liecina hematologisko raditaju normalizé$anas (trombocitu skaits > 150 x 10°/1 un
LDH <246 V/1) un > 25% uzlabojums kreatinina [tmen1 seruma, salidzinot ar Iimeni sakotn&ja
stavokli. Pacientiem bija jaatbilst katram pilnigas TMA atbildes reakcijas kriterijam divos atseviskos
novertejumos, kas iegiiti ar vismaz 4 nedélu (28 dienu) intervalu, un visos mérijumos starp tiem.

Pilniga TMA atbildes reakcija 26 nedelas ilgaja sakotn&ja novertésanas perioda tika novérota
30 pacientiem no 56 (53,6%), tas paradits 13. tabula.

13. tabula. Pilnigas TMA atbildes reakcijas un pilnigas TMA atbildes reakcijas komponentu
analize 26 nedélas ilgajam sakotnéjas novertesanas periodam (ALXN1210-aHUS-

311)
Kopa Pacientu, kam novérota atbildes reakcija,
skaits (n) proporcija (95% TI)*

Pilniga TMA atbildes reakcija 56 30 0,536 (0,396, 0,675)
Pilnigas TMA atbildes reakcijas
komponenti

Trombocitu skaita normalizéSanas 56 47 0,839 (0,734, 0,944)

LDH normalizéSanas 56 43 0,768 (0,648, 0,887)

> 25% uzlabojums kreatinina 56 33 0,589 (0,452, 0,727)

ITmenT seruma kop$ sakotné&ja

stavokla
Hematologisko raditaju 56 41 0,732 (0,607, 0,857)
normaliz€$anas

295% TI proporcijai aprekinats péc asimptotiskas Gausa tuvinasanas metodes ar nepartrauktibas korekciju.
Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; LDH = laktatdehidrogenaze; TMA = trombotiska mikroangiopatija.

Pilniga TMA atbildes reakcija tika novérota vél seSiem pacientiem pagarinajuma perioda 169., 302.,
401.,407., 1247. un 1359. diena, tatad pilnigu TMA atbildes reakciju lidz petijuma beigam kopuma
uzradija 36 pacienti no 56 (64,3%; 95% TI: 50,8%, 77,7%). Atsevisko komponentu atbildes reakcija
palielinajas 48 pacientiem (85,7%; 95% TI: 75,7%, 95,8%), kuriem normalizgjas trombocTttu skaits,
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49 pacientiem (87,5%; 95% TI: 77,9%, 97,1%), kuriem normalizgjas LDH, un 37 pacientiem (66,1%;
95% TI: 52,8%, 79,4%), kuriem uzlabojas nieru darbiba.

Laika mediana Iidz pilnigas TMA atbildes reakcijas sasniegSanai bija 86 dienas (no 7 lidz

1359 dienam). P&c ravulizumaba lietosanas sakuma tika noverota strauja vid€ja trombocttu skaita
palielinasanas, no 118,52 x 10%/1 sakotn&ja stavokli palielinoties Iidz 243,54 x 10%/1 8. dien un
paliekot virs 227 x 10°/1 visos nakamajos apmeklgjumos sakotn&ja novértésanas perioda (26 nedélas).
Lidzigi vidéja LDH vertiba terapijas pirmo 2 ménesu laika samazinajas attieciba pret sakotngjo
raditaju un tika uzturéta sakotn&ja noverteésanas perioda (26 nedélu) laika.

Vairak neka divas tresdalas pacientu populacijas, kam galvenokart bija 4.vai 5. stadijas HNS sakotng&ja
stavokli, bija uzlabojums par 1 vai vairakam HNS stadijam Iidz 743. petjjuma dienai. Nieru darbibas
uzlabojums, nosakot ar aGFA, saglabajas stabils I1dz pétijuma beigam. Pé&c pilnigas TMA atbildes
reakcijas sasniegSanas 26 nedg€las ilgaja sakotngja noverteSanas perioda daudziem pacientiem (19/30)
turpinaja uzlaboties hroniskas nieru slimibas stadija.

No 27 pacientiem, kuriem p&tijuma sakuma nebija nepiecieSama dialize, 19 pacientiem nebija
vajadziga dialize visa petjjuma laika, 8 pacienti uzsaka dializi petijuma laika, un 2 no Siem pacientiem
petijuma laika dialize tika partraukta. Viens no pacientiem, kur§ partrauca dializi p&tjjuma
pagarinajuma perioda, péc tam atsaka dializi un turpinaja to lidz p&tjjuma beigam.

14. tabula. Sekundarais efektivitates rezultats 26 nedélas ilgajam sakotnéjas noverteSanas
periodam petijuma ALXN1210-aHUS-311
Raksturlielumi Petijjums ALXN1210-aHUS-311

(N =56)

Hematologiskie TMA raditaji, 183. diena
Trombociti (10%1) asinis
Vidgja vertiba (SN)
Mediana
LDH (V/1) seruma
Vidgja vertiba (SN)
Mediana

Noverota vertiba (n = 48)

237,96 (73,528)
232,00

194,46 (58,099)
176,50

Izmainas kops sakotngja
stavokla (n = 48)
114,79 (105,568)

125,00

-519,83 (572,467)
-310,75

Hemoglobina pieaugums par > 20 g/l

kops sakotngja stavokla ar apstiprinosu

rezultatu sakotn€ja novertesanas perioda
n/m

proporcija (95% TI)**

HNS stadijas maina kops sakotngja

stavokla, 183. diena

40/56
0,714 (0,587, 0,842)

Uzlabosanas®
n/m 32/47
Proporcija (95% TI)* 0,681 (0,529, 0,809)
Pasliktinaganas®
n/m 2/13
Proporcija (95% TI)* 0,154 (0,019, 0,454)

eGFR (ml/min/1,73 m?), 183. diena Novérota vertiba (n = 48) Izmainas kops sakotngja
stavokla (n = 47)
Vidgja vertiba (SN) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Mediana 40,00 29,00
Piezime. N: pacientu skaits, par kuriem ir pieejami dati IpaSam noveértejumam 183. dienas apmekl&juma. M:
pacientu skaits, kas atbilst noteiktam kriteérijam. Hroniskas nieru slimibas (HNS) stadija noteikta p&c Nacionala
Nieru fonda hroniskas nieru slimibas stadiju klasifikacijas. 5. stadija tieck uzskatita par vissliktako kategoriju, bet
1. stadija tiek uzskatita par vislabako kategoriju. Sakotngjais stavoklis tiek noteikts p&c pédéja pieejama eGFR
raditaja pirms arsté$anas uzsaksanas. UzlaboSanas/pasliktinasanas: salidzinot ar HNS stadiju sakotngja stavokli.
* 95% ticamibas intervali (95% TI) aprékinati péc precizam ticamibas robezveértibam, izmantojot Klopera—Pirsona
(Clopper-Pearson) metodi. ? Izslédz tos, kuriem sakotngja stavoklt ir HNS 1. stadija, jo vinu stadija nevar
uzlaboties. ® Izslédz pacientus ar 5. stadiju sakotngja stavokli, jo vinu stadija nevar pasliktinaties.
Satsinajumi: eGFR = aprékinatais glomerulu filtracijas atrums; LDH = laktatdehidrogenaze; TMA = trombotiska
mikroangiopatija.
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Pettjuma galiga efektivitates analize visiem pacientiem, kuri san€ma ravulizumabu ar arstéSanas ilguma
medianu 130,36 nedglas, apstiprinaja, ka primaraja novertésanas perioda noveérota atbildes reakcija uz
arst€Sanu ar ravulizumabu saglabajas visa pétijuma laika.

Generalizéta miasténija (gMG)

Pétijums par pieaugusSiem pacientiem ar eMG

Ravulizumaba droSumu un efektivitati pieaugusiem pacientiem ar gMG novertgja randomizgta,
dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta, daudzcentru 3. fazes petijjuma (petjjums ALXN1210-MG-306).
Pacientiem, kuri piedalijas $aja petijuma, velak bija atlauts piedalities atklata pagarinajuma perioda,
kura laika visi pacienti sanéma ravulizumabu.

Pacienti ar apstiprinatu gMG diagnozi (vismaz 6 ménesus) un pozitivu serologiska testa rezultatu
attieciba uz antivielu klatbiitni pret acetilholina receptoriem (AchR), ka ar1 II Iidz I'V slimibas klasi p&c
MGFA (Amerikas Miasténijas biedribas, Myasthenia Gravis Foundation of America) kliniskas
klasifikacijas un atlikuSo simptomu kopg&jo punktu skaitu > 6, vert€jot péc Miasténijas ikdienas dzives
aktivitasu skalas (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, MG-ADL), tika randomizéti, lai
sanemtu ravulizumabu (N = 86) vai placebo (N = 89). Pacientiem, kuri sanéma imiinsupresivu terapiju
(kortikosteroidus, azatioprinu, ciklofosfamidu, ciklosporinu, metotreksatu, mikofenolata mofetilu vai
takrolimu), bija atlauts turpinat So zalu lietoSanu petijuma laika. Turklat bija atlauts sanemt glabjoso
terapiju (ieskaitot kortikosteroidus lielas devas, PA/PF vai IVIg), ja pacientam tika novérota kliniska
stavokla pasliktinasanas atbilstosi pétijuma protokolam.

Kopuma 162 (92,6%) pacienti pabeidza dalibu 26 nedelu ilgaja petijuma ALXN1210-MG-306

randomizgtaja, kontrol&taja perioda. Pacientu sakotngja stavokla raksturojums noradits 15. tabula.
Vairums (97%) petijuma ieklauto pacientu ieprieks bija arstéti ar vismaz vienu imtinmodulatoru,
ieskaitot imiinsupresivu terapiju, PA/PF vai [VIg p&dgjo divu gadu laika pirms ieklausanas p&tijuma.

15. tabula. Slimibas sakotnéja stavokla raksturojums pétijuma ALXN1210-MG-306
Raksturlielums Statistika Placebo Ravulizumabs
(N=89) (N =86)
Dzimums n (%)

VirieSu 44 (49.,4) 42 (48,8)
SievieSu 45 (50,6) 44 (51,2)
Vecums pirmas pétijuma zalu devas Vidgja vertiba 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)

sanemsSanas laika (gadi) (SN)
(min., maks.) (20; 82) 19;79)
Gados vecaki pacienti (> 65 gadus veci) n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)
pétijuma sakuma
MG ilgums kops diagnozes noteikSanas Vidgja vertiba 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
(gadi) (SN)
(min., maks.) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Mediana 7,6 5,7
Punktu skaits MG-ADL skala sakotnéja Vidgja vertiba 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
stavoklt (SN)
(min., maks.) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Mediana 9,0 9,0
Punktu skaits QMG skala sakotngja Vidgja vertiba 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
stavoklt (SN)
(min., maks.) (2,0;27,0) (6,0; 39,0)
Mediana 14,0 15,0
MGFA Klasifikacija sakotneja stavoklt n (%)
II klase (viegls vajums) 39 (44) 39 (45)
[T klase (vid&ji smags vajums) 45 (51) 41 (48)
IV klase (smags vajums) 5(6) 6(7)
Ieprieksejas intubacijas epizodes kops n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
diagnozes noteikSanas (V klase péc MGFA)
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Pacientu skaits ar iepriekséju MG krizi n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
kops$ diagnozes noteikSanas®

Stabilu imiinsupresantu terapiju® skaits n (%)

petijuma sakuma

0 8(9,0) 10 (11,6)
1 34 (38,2) 40 (46,5)
=2 47 (52,8) 36 (41,9)

2 Informacija par iepriek§€jo MG krizi tika ieglita no mediciniskas anamné&zes un netika vertta saskana ar
klmiska protokola definiciju.
b Imuinsupresivas terapijas Iidzekli ietver kortikosteroidus, azatioprinu, ciklofosfamidu, ciklosporinu,
metotreksatu, mikofenolata mofetilu vai takrolimu.
Saisinajumi: maks. = maksimalais raditajs; min. = minimalais raditajs; MG = miasténija (myasthenia gravis);
MG-ADL = Miastenijas ikdienas dzives aktivitaSu skala; MGFA = Amerikas Miasténijas biedriba (Myasthenia

Gravis Foundation of America); QMG = Kvantitativa miasténijas skala; SN = standartnovirze.

Primarais mérka kritérijs bija MG-ADL skalas kop€ja punktu skaita izmainas 26. ned€la salidzinajuma
ar sakotngjo stavokli.

Sekundarie mérka kritériji ar1 ietvéra vert€jumu izmainam 26. nedéla salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli, taja skaita Kvantitativas miasténijas skalas (QMG) kopgja punktu skaita izmainas, pacientu
Tpatsvaru ar QMG un MG-ADL skalu kopgja punktu skaita uzlabo$anos par attiecigi vismaz 5 un

3 punktiem, ka arT izmainas dzives kvalitates novertgjumos.

Arstesana ar ravulizumabu izraisTja statistiski nozimigas MG-ADL skalas kop&ja punktu skaita
izmainas salidzinajuma ar placebo. Primaro un sekundaro meérka kriteriju rezultati ir noraditi

16. tabula.
16. tabula. Primaro un sekundaro efektivitates mérka kriteriju analize
Efektivitates Placebo Ravulizumabs | Salidzinajuma Arstesanas p vertiba
merka kriteriji (N=289) (N =86) statistika efekts (izmantojot
26. nedela LS videja LS videja 95% TI) atkartoto
vértiba vértiba (SEM) meérijjumu
(SEM) jaukto modeli)
MG-ADL -1,4(0,37) -3,1(0,38) Atskiriba -1,6 (-2,6; -0,7) 0,0009
izmainas no
sakotngja
stavokla
QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) Atskiriba -2,0 (-3,2; -0,8) 0,0009
izmainas no
sakotngja
stavokla
MG-QoL15r -1,6 (0,70) -3,3(0,71) Atskiriba -1,7 (-3,4; 0,1) 0,0636
izmainas no
sakotngja
stavokla
Neuro-QoL-fatigue -4,8 (1,87) -7,0 (1,92) Atskiriba -2,2 (-6,9; 2,6) 0,3734%
izmainas no
sakotngja
stavokla

?Merka kriterija statistiskais nozimigums netika oficiali vertéts; tika zinota nominala p vértiba.

Satsinajumi: TI = ticamibas intervals; LS = mazako kvadratu vertiba (least squares); MG-ADL = Miastenijas
ikdienas dzives aktivitasu skala; MG-QoL15r = parskatita miastenijas pacienta dzives kvalitates anketa ar
15 jautajumiem; Neuro-QoL-fatigue = Neirologiska dzives kvalitates un noguruma novertéjuma anketa
(Neurological Quality of Life Fatigue); QMG = Kvantitativa miastenijas skala; SEM = vidgjas vertibas
standartkltda (standard error of mean).

Petjjuma ALXN1210-MG-306 kliniska atbildes reakcija, vertgjot MG-ADL skalas kop&jo punktu
skaitu, bija noteikta ka uzlabosanas par vismaz 3 punktiem. Ravulizumaba lietotaju grupa pacientu
proporcija ar kliisko atbildes reakciju 26. ned€la bija 56,7%, salidzinot ar 34,1% placebo grupa
(nominala p vertiba = 0,0049). Vertgjot QMG skalas kopg&jo punktu skaitu, kliniska atbildes reakcija
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bija noteikta ka uzlaboSanas par vismaz 5 punktiem. Ravulizumaba lietotaju grupa pacientu proporcija
ar kltnisko atbildes reakciju 26. nedg€la bija 30,0%, salidzinot ar 11,3% placebo grupa
(p vertiba = 0,0052).

17. tabula ir noradita informacija par pacientiem ar klmiska stavokla pasliktinasanos un pacientiem,
kuriem bija nepiecieSama glabjosa terapija 26 nedélas ilgaja randomizgtaja, kontrol&taja p&tjjuma
perioda.

17. tabula. Kliniska stavokla pasliktinasanas un glabjosa terapija
Mainigais Statistika Placebo Ravulizumabs
(N=89) (N =86)
Kopégjais pacientu skaits ar kliniska stavokla pasliktinasanos n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
Kopgjais pacientu skaits ar nepieciesamibu sanemt glabjoso n (%) 14 (15,7) 8(9,3)
terapiju®

2 Glabjosa terapija ietvera kortikosteroidus lielas devas, plazmas apmainu/plazmafergzi vai intravenozi ievadamo
imiinglobulinu.

Pacientiem, kuri sakotngji sanéma ULTOMIRIS randomizetaja, kontrolétaja p&tijuma perioda un
turpinaja sanemt ULTOMIRIS lidz 164 nedgélas petijuma atklataja pagarinajuma perioda, arstéSanas
efekts joprojam saglabajas (3. attéls). Pacientiem, kuri sakotng&ji sanéma placebo 26 nedélas ilgaja
randomizgtaja, kontrol&taja petijuma perioda un uzsaka arstesanu ar ULTOMIRIS pétijuma atklataja
pagarinajuma perioda ar arst€Sanas ilguma medianu aptuveni 2 gadi, noveroja strauju un ilgstosu
arstéSanas atbildes reakciju visiem mérka kriterijiem, tostarp MG-ADL un QMG (3. attels).

3. attels. MG-ADL skalas (A) un QMG skalas (B) kopeja punktu skaita izmainas Iidz
164. nedelai salidzinajuma ar sakotnéjo stavokli randomizétaja, kontroletaja
peétijuma perioda (vidéja vertiba un 95% TI)
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Saisinajumi: T = ticamibas intervals; MG-ADL = Miasténijas ikdienas dzives aktivitasu skala;
QMG = Kvantitativa miasténijas skala.

Pétijuma atklataja pagarinajuma perioda klinikas specialistiem bija iesp&ja pielagot imiinsupresivo
terapiju. P&tljuma atklata pagarinajuma perioda beigas (ULTOMIRIS terapijas ilguma mediana gan
randomizgtas kontroles perioda, gan atklataja pagarinajuma perioda bija 759 dienas), 30,1% tika
samazinata ikdiena lietota kortikosteroidu deva un 12,4% partrauca kortikosteroidu lietoSanu.
Biezakais iemesls kortikosteroidu terapijas izmainam bija miasténijas simptomu uzlabosanas, sanemot
arst€Sanu ar ravulizumabu.

Optikomielita spektra slimiba (NMOSD)

Petijums pieaugusiem pacientiem ar NMOSD

Ravulizumaba efektivitate pieaugusiem NMOSD pacientiem, kuriem bija pozitivs serologiska testa
rezultats pret AQP4 antivielam, tika novertéta globala, atklata kliiskaja petijuma (ALXN1210-NMO-
307).

Petijuma ALXN1210-NMO-307 tika iesaistiti 58 pieaugusie pacienti ar NMOSD, kuriem bija pozitivs
serologiska testa rezultats pret AQP4 antivielam, vismaz 1 recidivs ped&jo 12 ménesu laika pirms
atlases, ka arT izverstas invaliditates statusa skalas (Expanded Disability Status Scale, EDSS) punktu
skaits < 7. Lai iesaistitos petjjuma ieprieks sanemta arst€Sana ar imiinsupresantu terapijam (IST) nebija
nepieciesama, un 51,7% pacientu sanéma ravulizumaba monoterapiju. Pacientiem, kuri lietoja
noteiktus IST (t.i., kortikosteroidus, azatioprinu, mikofenolata mofetilu, takrolimu), bija atlauts
turpinat terapiju kombinacija ar ravulizumabu, ievérojot prasibu nemainit devas, 1idz vini sasniedz
petijuma 106. nedelu. Turklat, ja pacientam pétijuma laika noveroja recidivu, tika atlauta akiitas
terapijas lietoSana recidiva arst€Sanai (tai skaita lielas kortikosteroidu devas, PE/PP un 1VIg).

Pettjuma ieklauto pacientu vid€jais vecums bija 47,4 gadi (no 18 lidz 74 gadiem), un lielaka dala no
viniem bija sievietes (90%). Vecuma mediana NMOSD kliniskas izpausmes laika bija 42,5 gadi,
diapazons: no 16 Iidz 73 gadiem. Slimibas sakotngja stavokla raksturojums ir noradits 18. tabula.

18. tabula: Pacienta slimibas vésture un raksturlielumi sakotnéja stavokli
pétijuma ALXN1210-NMO-307
Mainigais Statistika ALXN1210-NMO-307
Ravulizumabs (N = 58)
Laiks no NMOSD sakotngjas kliniskas izpausmes Vidgja vértiba 5,2 (6,38)
lidz pétijuma zalu pirmajai devai (gadi) (SN)
Mediana 2,0
Min., maks. 0,19; 24,49
Recidivu gada raditajs (ARR) anamnéz€ 24 ménesos | Vidgja vertiba 1,87 (1,59)
pirms atlases (SN)
Mediana 1,44
Min., maks. 0,5; 6,9
HAI punktu skaits sakotngja stavoklt Vidgja vértiba 1,2 (1,42)
(SN)
Mediana 1,0
Min., maks. 0,7
EDSS punktu skaits sakotngja stavoklt Vidgja vértiba 3,30 (1,58)
(SN)
Mediana 3,25
Min., maks. 0,0; 7,0
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Rituksimaba lietoSana anamneze n (%) 21 (36,2)
Pacientu skaits, kuri sanéma tikai nemainigu n (%) 12 (20,7)
kortikosteroidu devu, uzsakot pétijjumu

Pacientu skaits, kuri nesanéma IST pétijuma sakuma, n (%) 30 (51,7)
uzsakot petijumu

Saisinajumi: ARR (annualized relapse rate) = recidivu gada raditajs; EDSS (Expanded Disability Status Scale) =
paplasinata invaliditates statusa skala; HAI = Hauzera ambulacijas indekss; IST = imiinsupresanta terapija;

maks. = maksimalais raditajs; min. = minimalais raditajs; NMOSD = optikomielita spektra slimiba; SN =
standartnovirze.

Petijuma ALXN1210-NMO-307 primarais mérka kriterijs bija laiks [idz pirmajam izvertgjamam
recidivam petfjuma laika, ko noteica neatkariga izverteSanas komiteja. Primaras arst€Sanas perioda ar
ravulizumabu arstetiem pacientiem netika konstatéts izvertejams recidivs petijuma laika. Mediana
90,93 nedelu ilga noveérosanas perioda laika nevienam no ar ravulizumabu arst€tajiem pacientiem
recidivu nenovéroja. Ar ravulizumabu arstétiem pacientiem konstatgja konsekventu primara mérka
krit€rija rezultatu bez recidiviem, vienlaicigi arstgjoties vai nearstgjoties ar IST.

Ravulizumabs nav pétits akiitu recidivu arsteSanai NMOSD pacientiem.

Pediatriska populacija

Paroksismala nakts hemoglobiniirija (PNH)

Petijums pediatriskajiem pacientiem ar PNH (ALXN1210-PNH-304)

Pediatrisko pacientu petijums (ALXN1210-PNH-304) ir daudzcentru, atklats, 3. fazes petijums, kas
tiek veikts, iesaistot pediatriskos pacientus ar PNH, kuri ieprieks saneémusi ekulizumabu un kuri
ieprieks$ nav sanémusi komplementa inhibitoru. Starpposma rezultati liecina, ka pettjuma ALXN1210-
PNH-304 primaraja novérteésanas perioda (26 nedélas) ravulizumaba terapiju pabeidza kopuma

13 PNH pediatriskie pacienti. Pieci no 13 pacientiem nekad nebija arstéti ar komplementa inhibitoru,
un 8 pacienti pirms ieklausanas p&tijuma sanema arstéSanu ar ekulizumabu. Pirmas infuizijas laika
lielaka dala pacientu bija vecuma no 12 lidz 17 gadiem (vidg&jais: 14,4 gadi), no kuriem 2 pacienti bija
jaunaki par 12 gadiem (11 un 9 gadus veci).

Astoni no 13 pacientiem bija sievieSu dzimuma. Sakotngja stavoklt videja kermena masa bija 56 kg,

diapazona no 37 lidz 72 kg. 19. tabula apkopoti petijuma ALXN1210-PNH-304 ieklauto pediatrisko
pacientu slimibas v&sture un raksturlielumi sakotngja stavokli.
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19. tabula.

Slimibas vesture un raksturlielumi sakotneja stavoklt (pilna analizes kopa)

Mainigais

Pacienti, kuri ieprieks
nav sanémusi
komplementa inhibitoru
(N=5)

Pacienti, kuri ieprieks
sanémusi ekulizumabu

(N=8)

Kopgjais PNH eritrocitu klonu izmérs (%)
Mediana (min., maks.)

(N=4)
40,05 (6.,9; 68,1)

(N=6)
71,15 (21,2; 85.4)

Kopgjais PNH granulocttu klonu izmérs (%)
Mediana (min., maks.)

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

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

Pacientu skaits, kuriem 12 ménesos pirms pirmas 2 (40,0) 2 (25,0)
devas parlieta pRBC/pilnasinis, n (%)
pRBC/pilnasinu parlieSanu skaits 12 ménesos pirms
pirmas devas
Kopa 10 2
Mediana (min., maks.) 5,0 (4;6) 1,0(1; 1)
12 ménesos pirms pirmas devas parlietas
pRBC/pilnasinu vienibas
Kopa 14 2
Mediana (min., maks.) 7,0 (3; 11) 2,0(2;2)
Pacienti ar jebkadiem ar PNH saistitiem stavokliem 5(100) 8 (100)
pirms informétas piekriSanas, n (%)
Anémija 2 (40,0) 5(62,5)
Hematiirija vai hemoglobintrija 2 (40,0) 5(62,5)
Aplastiska anémija 3 (60,0) 1(12,5)
Nieru mazspé&ja 2 (40,0) 2 (25,0)
Citi® 0 1(12,5)

LDH Ilimenis pirms arsté$anas (V/1)
Mediana (min., maks.)

588,50 (444; 2269,7)

251,50 (140,5; 487)

2 Citi ar PNH saistiti stavokli tika zinoti ka “nieru un liesas infarkti” un “vairaki embolijas procesa izraisiti

bojajumi”.

Piezime. Procentualais Tpatsvars tika aprékinats, pamatojoties uz kopg€jo pacientu skaitu katra kohorta.
Satsinajumi: LDH = laktatdehidrogenaze; maks. = maksimalais raditajs; min. = minimalais raditajs; PNH =
paroksismala nakts hemoglobiniirija; pRBC = eritrocTtu masa.

Pamatojoties uz kermena masu, pacienti 1. diena sanéma ravulizumaba piesatinoso devu, kam sekoja
balstterapija 15. diena un p&c tam ik pec 8 nedelam (q8w) pacientiem, kuru kermena masa bija

> 20 kg, vai ik pec 4 ned€lam (gq4w) pacientiem, kuru kermena masa bija < 20 kg. Pacientiem, kuri
tika ieklauti p&tijuma un lietoja ekulizumaba terapiju, petijuma arst€Sanas 1. diena bija planota

2 nedglas p&c pacienta p&dgjas ekulizumaba devas.

Ravulizumaba doz€Sanas sheéma, kas pamatojas uz kermena masu, nodrosinaja tulitju, pilnigu un
ilgstosu terminala komplementa inhib&Sanu visa 26 nedélu primaras novertésanas perioda neatkarigi
no ieprieksgjas ekulizumaba lietoSanas. P&c arst€Sanas uzsaksanas ar ravulizumabu terapeitiska
ravulizumaba lidzsvara koncentracija seruma tika sasniegta tiilit pec pirmas devas un saglabajas visu
26 nedelu primara novertgjuma periodu abas kohortas. P&tijuma netika konstatéti peksni hemolizes
gadijumi, un nevienam pacientam p&c sakotngja stavokla briva C5 limenis nebija augstaks par

0,5 ng/ml. LDH vidgjas procentualas izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, 183. diena
komplementa inhibitoru nesanémuso kohorta bija -47,91% un saglabajas stabilas ekulizumabu
sanémuso kohorta 26 ned€lu primara novértgjuma perioda. Sesdesmit procenti (3/5) komplementa
inhibitoru nesanémuso pacientu un 75% (6/8) ekulizumabu sanémuso pacientu sasniedza hemoglobina
stabilizaciju I1dz 26. nedg€lai. 26 ned€lu primara novertéjuma perioda parlieSsanu noversa 84,6% (11/13)

pacientu.

Sie starpposma efektivitates rezultati ir atspoguloti 20. tabula talak.
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20. tabula. Efektivitates rezultati pediatrisko PNH pacientu petijjuma (ALXN1210-PNH-304) —
26 nedelu primara noveértéjuma periods

Merka kriterijs Ravulizumabs Ravulizumabs

(nesanémusie, N = 5) (pargajusie, N = 8)

LDH procentualas izmainas
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli

Vidgjais (SN) -47,91 (52,716) 4,65 (44,702)
Parliesanas novérsana

Procentuali (95% TI) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Hemoglobina stabilizacija

Procentuali (95% TI) 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91, 96,81)
Peksna hemolize (%) 0 0

Saisinajumi: LDH = laktatdehidrogenaze.

Ilgtermina efektivitates rezultati lidz petijuma beigam ar arstésanas ilguma medianu 915 dienas
apstiprinaja noturigu atbildes reakciju pediatriskajiem PNH pacientiem.

Pamatojoties uz datiem no Siem starpposma rezultatiem, ravulizumaba efektivitate pediatriskajiem
PNH pacientiem ir lidziga tai, kada noverota picauguSajiem PNH pacientiem.

Atipisks hemolitiski uremiskais sindroms (aHUS)

Ultomiris lietoSanu pediatriskas vecumgrupas pacientiem aHUS arst€Sanai apstiprina pieradijumi no
viena pediatriskas vecumgrupas kliniska p&tijuma (kopuma tika iesaistits 31 pacients ar dokument&tu
aHUS; pilnas analizes kopa tika ieklauti 28 pacienti vecuma no 10 ménesiem lidz 17 gadiem).

Pétijums pediatriskajiem pacientiem ar aHUS (ALXN1210-aHUS-312)

Pediatriskais pétijums bija 26 ned€las ilgs daudzcentru, vienas grupas, 3. fazes petijums, kas veikts
pediatriskajiem pacientiem un pacientiem tika atlauts iesaistities pagarinajuma perioda lidz
4,5 gadiem.

Kopuma tika ieklauts 24 ar ekulizumabu ieprieks nearstéts pacients ar dokumentetu aHUS diagnozi un
pieradijumiem par TMA, pilnas analizes kopa tika ieklauti 20 pacienti no kopskaita. Ieklausanas
kritériji nepielava ieskaitit pacientus, kam TMA bija dezintegrina un metaloproteinazes ar 1. tipa
trombospondina motivu, 13. locekla (ADAMTS13) deficita, STEC-HUS un kobalamina C
metabolisma genétiska defekta dél. Cetriem pacientiem tika ievadita 1 vai 2 devas, tatu p&c tam devu
ievadi partrauca un pacientus no pilnas analizes kopas izslédza, jo netika apstiprinata aHUS
piemérotiba. Kopgjais vidgjais svars sakotngja stavoklt bija 21,2 kg; sakotngja stavokli lieclaka dala
pacientu ietilpa svara kategorija no > 10 Iidz < 20 kg. Lielakajai dalai pacientu (70,0%) pirms
arst€Sanas bija simptomu izpausmes arpus nierém (kardiovaskularaja sisteéma, plausas, centralaja nervu
sistéma, kunga-zarnu trakta, ada, skeleta muskulos) vai aHUS simptomi sakotngja stavokli. Sakotngja
stavokIt HNS 5. stadija bija 35,0% pacientu (n = 7).

Kopa tika ieklauti 10 pacienti, kuri ar dokument&tu aHUS diagnozi un pieradijumiem par TMA no
ekulizumaba pargaja uz ravulizumabu. Pirms ieklauSanas pacientiem bija jabut kliniskai atbildes
reakcijai uz ekulizumabu (t.i., LDH < 1,5 X NAR un trombocttu daudzums > 150 000/ul, un eGFR
> 30 ml/min/1,73 m?). Rezultata informacijas par ravulizumaba lietosanu pret ekulizumabu
refraktaram pacientam nav.

21. tabula apkopoti petijuma ALXN1210-aHUS-312 ieklauto pediatrisko pacientu raksturlielumi
sakotngja stavoklr.
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21. tabula. Demografiskie dati un sakotnéja stavokla raksturlielumi

petijuma ALXN1210-aHUS-312

Ravulizumabs | Ravulizumabs
Raksturlielums Statistika (lepr IEkf. (malmiusw
nesanémusie, uz, N =10)
N =20)
Vecuma (gados) kategorija pirmas infiizijas n (%)
laika
no dzimsanas lidz < 2 gadiem 4 (20,0) 1(10,0)
no 2 lidz < 6 gadiem 9 (45,0) 1 (10,0)
no 6 lidz < 12 gadiem 5(25,0) 1(10,0)
no 12 Iidz < 18 gadiem 2 (10,0) 7 (70,0)
Dzimums n (%)
Viriesu 8 (40,0) 9 (90,0)
Rase? n (%)
Amerikas indianu vai Alaskas iedzimto 1(5,0) 0(0,0)
Aziatu 5(25,0) 4 (40,0)
Melna vai afroamerikanu 3(15,0) 1(10,0)
Balta 11 (55,0) 5(50,0)
Nezinama 1(5,0) 0(0,0)
Transplantacija anamngze n (%) 1 (5,6) 1 (10,0)
Trombociti (10%/1) asinis Mediana (min., maks.) 51,25 (14, 281,75 (207,
125) 415,5)
Hemoglobins (g/1) Mediana (min., maks.) 74,25 (32, 132,0 (114,5,
106) 148)
LDH (V/) Mediana (min., maks.) 1963,0 (772, 206,5 (138,5,
4985) 356)
eGFR (ml/min/1,73 m?) Mediana (min., maks.) | 22,0 (10, 84) 99,75 (54,
136,5)
Sakotngja stavokli nepieciesama dialize n (%) 7 (35,0) 0 (0,0)

Piezime. Procenti aprékinati péc pacientu kopgja skaita.

2 Pacientiem var but atlasitas vairakas rases.

Satsinajumi: eGFR= aprékinatais glomerulu filtracijas atrums; LDH = laktatdehidrogenaze; maks. = maksimalais

raditajs; min. = minimalais raditajs.

Primarais mérka kriterijs bija pilniga TMA atbildes reakcija 26 nedélas ilgaja sakotn&ja novertésanas
perioda, par ko liecina hematologisko raditaju normaliz&$anas (trombociti > 150 x 10°/1 un

LDH <246 V/I) un > 25% uzlabojums kreatinina [iment seruma, salidzinot ar Iimeni sakotngja
stavokli pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi ekulizumabu. Pacientiem bija jaatbilst visiem
pilnigas TMA atbildes reakcijas krit€rijiem divos atseviskos novertgjumos, kas iegiiti ar vismaz

4 nedelu (28 dienu) intervalu, un visos merijjumos starp tiem.

Pilniga TMA atbildes reakcija 26 nedélas ilgaja sakotngja novertéSanas perioda tika noverota
15 pacientiem no 20 ieprieks nearstetajiem (75,0%), tas paradits 22. tabula.

22. tabula. Pilnigas TMA atbildes reakcijas un pilnigas TMA atbildes reakcijas komponentu
analize 26 nedélas ilgaja sakotnéja noverteSanas perioda (ALXN1210-aHUS-312)

Kopa Pacientu, kam noveérota atbildes
reakcija,
skaits (n) proporcija (95% TD)?
Pilniga TMA atbildes reakcija 20 15 0,750 (0,509, 0,913)
Pilnigas TMA atbildes reakcijas komponenti
Trombocitu skaita normalizéSanas 20 19 0,950 (0,751, 0,999)
LDH normalizé$anas 20 18 0,900 (0,683, 0,988)
> 25% uzlabojums kreatinina ITment seruma kops 20 16 0,800 (0,563, 0,943)
sakotngja stavokla
Hematologisko raditaju normalizéSanas 20 18 0,900 (0,683, 0,988)

295% TI proporcijai aprékinats péc asimptotiskas Gausa tuvinaSanas metodes ar nepartrauktibas korekceiju.
Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; LDH = laktatdehidrogenaze; TMA = trombotiska mikroangiopatija.
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Pilniga TMA atbildes reakcija sakotngja novertesanas perioda tika sasniegta vidgji péc 30 dienam (no
15 Iidz 99 dienam). Visiem pacientiem ar pilnigu TMA atbildes reakciju ta saglabajas sakotngja
novertésanas perioda, ko apliecinaja pastavigi uzlabojumi nieru darbiba. P&c ravulizumaba lietoSanas
sakuma tika novérota strauja trombocitu skaita palielinasanas, no 71,70 x 10%/1 sakotngja stavokli
palielinoties Iidz 302,41 x 10%1 8. diena un paliekot virs 304 x 10%/1 visos nakamajos apmekl&jumos
péc 22. dienas sakotngja novertéSanas perioda (26 nedelas).

Pilniga TMA atbildes reakcija tika noverota vel trim pacientiem pagarinajuma perioda, 2 pacientiem
295. diena un 1 pacientam 351. diena, ar pilnigu TMA atbildes reakciju Iidz petijuma beigam 18 no

20 pediatriskajiem pacientiem (90%; 95% TI: 68,3%, 98,8%). Atsevisko komponentu atbildes reakcija
palielinajas 19 pacientiem no 20 (95,0%; 95% TI: 75,1%, 99,9%) attieciba uz trombocitu daudzuma
normalizaciju, 19 pacientiem no 20 (95,0%; 95% TI: 75,1%, 99,9%) attieciba uz LDH normalizaciju
un 18 pacientiem no 20 (90,0%; 95% TI: 68,3%, 98,8%) attieciba uz nieru darbibas uzlabojumu.

Visi 7 pacienti, kuriem pétijuma sakuma bija nepiecieSama dialize, vargja partraukt dializi; 6 no
viniem to bija izdarTjusi Iidz 36. dienai. PEtjjuma laika nevienam pacientam netika sakta vai atsakta
dialize. No 16 pacientiem, par kuriem bija pieejami sakotng&jie un 52. nedélas (351. dienas) dati,

16 pacientiem uzlabojas hroniskas nieru slimibas (HNS) stadija, salidzinot ar sakotngjo stavokli.
Pacientiem, par kuriem bija pieejami dati Iidz p&tijuma beigam, HNS stadijas turpinaja uzlaboties vai
arT izmainu nebija. Nieru darbibas uzlabojums, ko noteica ar aGFA, saglabajas stabils l1dz p&tijuma
beigam. 23. tabula apkopoti sekundarie efektivitates rezultati petijuma ALXN1210-aHUS-312.

23. tabula. Sekundarais efektivitates rezultats 26 nedélas ilgajam sakotnéjas novértesanas
periodam pétijuma ALXN1210-aHUS-312

Raksturlielumi Pétijums ALXN1210-aHUS-312
(N =20

Hematologiskie TMA raditaji, 183. diena Noverota veértiba (n = 17) Izmainas kops sakotngja
Trombociti (10%/1) asinis stavokla (n =17)
Vidgja vertiba (SN) 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
Mediana 318,00 247,00
LDH (V/1) seruma
Vidgja vertiba (SN) 262,41 (59,995) -2044,13 (1328,059)
Mediana 247,00 -1851,50

Hemoglobina pieaugums par > 20 g/l kop$
sakotngja stavokla ar apstiprinosu rezultatu
sakotngja novertésanas perioda

m/N

proporcija (95% TDH*

17/20

0,850 (0,621, 0,968)

HNS stadijas maina kops sakotngja stavokla,
183. diena

Uzlabo$anas?
n/m 15/17
Proporcija (95% TI)* 0,882 (0,636, 0,985)
Pasliktinasanas®
n/m 0/11
Proporcija (95% TI)* 0,000 (0,000, 0,285)

eGFR (ml/min/1,73 m?), 183. diena

Vidgja vertiba (SN)
Mediana

Novérota vértiba (n = 17)

108,5 (56,87)
108.,0

Izmainas kop$ sakotngja
stavokla (n =17)
85,4 (54,33)

80,0
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Piezime. N: pacientu skaits, par kuriem ir pieejami dati ipaSam novertéjumam 183. dienas apmekl&juma. M:
pacientu skaits, kas atbilst noteiktam kriterijam. Hroniskas nieru slimibas (HNS) stadija noteikta p&c Nacionala
Nieru fonda hroniskas nieru slimibas stadiju klasifikacijas. 1. stadija tiek uzskatita par vislabako kategoriju, bet
5. stadija tiek uzskatita par vissliktako kategoriju. Sakotn&jais stavoklis tiek noteikts pec pedeja pieejama eGFR
raditaja pirms arst€Sanas uzsakSanas. UzlaboSanas/pasliktinasanas: salidzinot ar HNS stadiju sakotngja stavokli.
* 95% ticamibas intervali (95% TI) aprekinati péc precizam ticamibas robezvertibam, izmantojot Klopera-
Pirsona (Clopper-Pearson) metodi.

2 Pie “uzlaboSanas” izslégti pacienti ar 1. stadiju sakotn&ja stavokli, jo vinu stadija nevar uzlaboties. ® Pie

“pasliktinasanas” izslégti pacienti ar 5. stadiju sakotngja stavokli, jo vinu stadija nevar pasliktinaties.
Saisinajumi: eGFR = aprékinatais glomerulu filtracijas atrums; Terapija; LDH = laktatdehidrogenaze;
TMA = trombotiska mikroangiopatija.

Pacientiem, kas bija lietojusi ekulizumabu un kam to nomainija pret ravulizumabu, slimiba aizvien
tika kontrol&ta, ko apliecina stabili hematologiskie un nieru darbibas raditaji, neatstajot acimredzamu
ietekmi uz droSumu.

Ravulizumaba efektivitate aHUS arsteé$ana pediatriskajiem pacientiem un pieaugusSajiem skiet lidziga.
Petfjuma galiga efektivitates analize visiem b&miem, kuri sanéma ravulizumabu ar arst€Sanas ilguma
medianu 130,60 nedglas, apstiprinaja, ka primaraja novertésanas perioda noverota atbildes reakcija uz
arst€Sanu ar ravulizumabu saglabajas visa petijuma laika.

Generalizéta miasténija (gMG)

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Ultomiris viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas miasténijas (myasthenia gravis) arstésana. Informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

Optikomielita spektra slimiba (NMOSD)

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Ultomiris viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas NMOSD arst€Sanai. Informaciju par lietosSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstikSanas

IevadiSanas veids ir intravenoza inftizija un farmaceitiska forma ir $kidums, tapec uzskatams, ka
ravulizumaba ievaditas devas biologiska pieejamiba ir 100%. Laiks lidz maksimalajai novérotajai
koncentracijai (tmax) paredzams infuizijas beigas (EOI) vai driz péc tam. Zalu terapeitiska lidzsvara
koncentracija tiek sasniegta pec pirmas devas.

Izkliede

Vidgjais (standartnovirze [SN]) centralais tilpums un izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija
pieaugusSajiem un pediatriskajiem pacientiem ar PNH vai, aHUS, un pieaugusSajiem pacientiem ar
gMG vai NMOSD ir noraditi 24. tabula.

Biotransformacija un eliminacija

Paredzams, ka ravulizumabs ka gamma imiinglobulina (IgG) monoklonala antiviela metabolizgjas tada
pasa veida ka endogenais IgG (katabolisma celos sadalas mazos peptidos un aminoskabgs), un ta
eliminacija notiek Iidzigi. Ravulizumabs satur tikai dabiskas aminoskabes, un tam nav zinamu aktivo
metabolitu. Ravulizumaba galigas eliminacijas pusperioda un klirensa vid&jas (SN) vertibas
pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem ar PNH, un pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem
ar aHUS un pieaugusajiem pacientiem ar gMG vai NMOSD ir noraditas 24. tabula.
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24. tabula.

Apréekinatas centrala tilpuma, izkliedes, biotransformacijas un eliminacijas

raditaju vertibas péc ravulizumaba ievadi§anas
Pieaugusie un Pieaugusie un . v Pieaugusie
e e te e . PieaugusSie ..
pediatriskie pediatriskie .. pacienti ar
pacienti ar PNH pacienti ar aHUS pacienti ar gMG NMOSD

Aprekinatais Pieaugusie: 3,44 Pieaugusie: 3,25 3,42 (0,756) 2,91 (0,571)
centralais tilpums (0,66) (0,61)
(litri) Pediatriskie Pediatriskie
Vidgja vertiba (SN) pacienti: 2,87 (0,60) | pacienti: 1,14 (0,51)
Izkliedes tilpums 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) 4,77 (0,819)
lidzsvara
koncentracija (litri)
Vidgja vertiba (SN)
Terminalais 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) 64,3 (11,0)
eliminacijas
pusperiods (dienas)
Vidgja vertiba (SN)
Klirenss (litri/diena) 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0,05 (0,016)
Vidgja vertiba (SN)

Saisingjumi: aHUS = atipisks hemolitiski urémiskais sindroms; gMG = generalizéta miasténija (myasthenia
gravis); NMOSD = optikomielita spektra slimiba; PNH = paroksismala nakts hemoglobiniirija;
SN = standartnovirze.

Linearitate/nelinearitate

Petitaja devu un reZima intervala ravulizumaba farmakokingtika (FK) bija proporcionala devai un
lineara laika.

Tpaéas pacientu grupas

Kermena masa

Kermena masa ir ievérojams lidzmainigais pacientiem ar PNH, aHUS, gMG vai NMOSD, tapéc zalu
iedarbiba smagakiem pacientiem ir vajaka. DozeSanas sheéma atbilsto$i kermena masai ir piedavata
4.2. apakSpunkta 1. tabula, 3. tabula un 4. tabula.

Oficiali p&tfjumi par dzimuma, rases, vecuma (geriatrisku), aknu vai nieru darbibas traucgjumu
ietekmi uz ravulizumaba farmakokingtiku nav veikti. Tacu atbilstosi populacijas FK novértgjumam
pétitajiem veseliem brivpratigajiem, petijumu dalibniekiem un pacientiem ar PNH, aHUS, gMG vai
NMOSD nekonstat€ja dzimuma, vecuma, rases un aknu vai nieru darbibas ietekmi uz ravulizumaba
FK, tapec uzskatams, ka deva nav japielago.

Ravulizumaba farmakokingtika ir pétita aHUS pacientiem ar dazadiem nieru darbibas traucgjumiem,
ieklaujot dializes pacientus. Sajas pacientu apaksgrupas, ieskaitot pacientus ar proteiniiriju, netika
noverotas atskiribas farmakokingtikas raditajos.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Dzivnieku reproduktivas toksikologijas p&tijumi ar ravulizumabu nav veikti, tacu tie ir veikti pelém ar
pelu komplementu inhib&josu surogatantivielu BB5.1. Sis pelu surogatantivielas reproduktivas
toksikologijas pétijumos ar pelém nenovéroja drosi ar arstéSanu saistitu ietekmi vai nevélamas
blakusparadibas. Paklaujot matites antivielas iedarbibai organogenézes posma, novéroja divus tiklenes
displazijas un vienu nabassaites triices gadijumu uz 230 p&cnacgjiem, kas bija dzimusi matitém, kuras
sanéma lielaku antivielas devu (apmé&ram 4 reizes lielaku par cilvékiem ieteicamo maksimalo
ravulizumaba devu, pamatojoties uz kermena masas salidzinajumu); tomer iedarbibas rezultata
nepalielinajas auglu zuduma vai jaundzimus$o mirstibas raditajs.
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Pettjumi ar dzivniekiem, lai novertetu ravulizumaba iesp&jamu genotoksicitati un kancerogenitati, nav
veikti.

Nekliniskajos p&tijumos ar pelém, izmantojot pelu surogatmolekulu BBS5.1, iegiitie dati neliecina par
1pasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Ultomiris 300 mg/3 ml un 1100 mg/11 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoS$anai

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Polisorbats 80

Arginins

Saharoze

Udens injekcijam

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

Natrija hidrog€nfosfata heptahidrats
Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Natrija hlorids

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.
AtSkaidiSanai jaizmanto tikai natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidums injekcijam.

6.3. UzglabaSanas laiks

Ultomiris 300 mg/3 ml un 1100 mg/11 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

18 ménesi.

Pec atSkaidiSanas zales jaizlieto nekavegjoties. Tomér pieradits, ka atSkaiditu zalu kimiska un fizikala
stabilitate saglabajas [idz 24 stundam 2 °C-8 °C temperattra un lidz 4 stundam istabas temperatiira.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

30 ménesi.
P&c atSkaidiSanas zales jaizlieto nekavejoties. Tomer pieradits, ka atSkaiditu zalu kimiska un fizikala
stabilitate saglabajas [idz 24 stundam 2 °C-8 °C temperattra un lidz 6 stundam istabas temperatiira.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C)

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs
Iepakojuma ir viens flakons.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoS$anai

3 ml sterila koncentrata flakona (I klases stikls) ar aizbazni un uzvazni.

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

11 ml sterila koncentrata flakona (I klases stikls) ar aizbazni un uzvazni.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

30 ml sterila koncentrata flakona (I klases stikls) ar aizbazni un uzvazni.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ultomiris 300 mg/3 ml un 1100 mg/11 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

Sis zales jaatskaida lidz galigajai koncentracijai 50 mg/ml.
Jaievero aseptisks panemiens.

Ultomiris koncentratu infuziju skiduma pagatavoSanai sagatavo, ka aprakstits talak.

1. Atskaidamo flakonu skaitu nosaka atbilstosi konkréta pacienta kermena masai un parakstitajai
devai, skatit 4.2. apakSpunktu.

2. Pirms atSkaidiSanas skidums flakonos jaapskata; Skiduma nedrikst buit nekadu dalinu vai
nogul$nu. Nelietot, ja ir redzamas dalinas vai nogulsnes.

3. Zalu aprekinato daudzumu atvelk no attieciga skaita flakonu un at$kaida infiizijas maisa, ka

atSkaiditaju izmantojot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam. IevadiSanas atsauces
tabulas skatit talak. Zales jasajauc uzmanigi. Tas nedrikst kratit.

4. P&c atSkaidiSanas infuzijas Skiduma galigaja koncentracija ir 50 mg/ml.

5. Sagatavotais Skidums jaievada tulit p&c sagatavoSanas, iznemot, ja to glaba 2 °C—8 °C
temperattra. Ja glaba 2 °C—8 °C temperattira, pirms ievadiSanas janogaida, [1dz atSkaiditais
Skidums sasilst 11dz istabas temperatiirai. Neievadit intravenozas striklas vai bolus injekcijas
veida. Minimalo infiizijas ilgumu skattt 5. tabula un 6. tabula. Zales infiizijas veida jaievada
caur 0,2 pum filtru.

6. Ja zales neizlieto tiilit p&c atSkaidiSanas, uzglabaSanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—
8 °C temperatiira vai 4 stundas istabas temperatiira, nemot véra paredzamo infiizijas ilgumu.

25. tabula. Piesatinosas devas ievadiSanas atsauces tabula Ultomiris 300 mg/3 ml un
1100 mg/11 ml koncentratam infuziju Skiduma pagatavosanai

Kermena masas | Piesatinosa deva Ultomiris tilpums AtSkaiditaja NaCl Kopégjais tilpums
intervals (kg)? (mg) (ml) tilpums® (ml) (ml)

no > 10 Iidz <20 600 6 6 12
no > 20 Iidz <30 900 9 9 18
no > 30 Iidz < 40 1200 12 12 24
no > 40 Iidz < 60 2400 24 24 48
no > 60 Iidz < 100 2700 27 27 54
> 100 3000 30 30 60

# Kermena masa arstéSanas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.
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26. tabula. Balstdevas ievadiSanas atsauces tabula Ultomiris 300 mg/3 ml un 1100 mg/11 ml
koncentratam infiiziju Skiduma pagatavoSanai

Kermena masas Balstdeva (mg) Ultomiris tilpums AtSkaiditaja NaCl | Kopgjais tilpums
intervals (kg)* (ml) tilpums® (ml) (ml)
no > 10 Iidz <20 600 6 6 12
no > 20 Iidz <30 2100 21 21 42
no > 30 Iidz <40 2700 27 27 54
no > 40 Iidz < 60 3000 30 30 60
no > 60 Iidz < 100 3300 33 33 66
>100 3600 36 36 72

2 Kermena masa arsté$anas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.

27. tabula. Papildu devas ievadiSanas atsauces tabula Ultomiris 300 mg/3 ml un
1100 mg/11 ml koncentratam infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Kermena . Ultomiris tilpums | AtSkaiditaja NaCl | Kopgjais tilpums
. = Papildu deva . b
masas intervals (ml) tilpums® (ml) (ml)
ko) (mg)
(kg)
no > 40 lidz 600 6 6 12
<60 1200 12 12 24
1500 15 15 30
no > 60 lidz 600 6 6 12
<100 1500 15 15 30
1800 18 18 36
>100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1800 18 18 36

@ Kermena masa arsté$anas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

Sis zales jaatskaida lidz galigajai koncentracijai 5 mg/ml.
Jaievero aseptisks panemiens.

Ultomiris koncentratu infuziju $kiduma pagatavosSanai sagatavo, ka aprakstits talak.

1. Atskaidamo flakonu skaitu nosaka atbilstosi konkréta pacienta kermena masai un parakstitajai
devai, skatit 4.2. apakSpunktu.

2. Pirms atSkaidiSanas skidums flakonos jaapskata; Skiduma nedrikst biit nekadu dalinu vai
nogul$nu. Nelietot, ja ir redzamas dalinas vai nogulsnes.

3. Zalu aprekinato daudzumu atvelk no attieciga skaita flakonu un at$kaida infiizijas maisa, ka

atSkaiditaju izmantojot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam. IevadiSanas atsauces
tabulas skatit talak. Zales jasajauc uzmanigi. Tas nedrikst kratit.

4. P&c atSkaidiSanas infuzijas Skiduma galigaja koncentracija ir 5 mg/ml.

5. Sagatavotais Skidums jaievada tulit pec sagatavosanas, iznemot, ja to glaba 2 °C—8 °C
temperatiira. Ja glaba 2 °C-8 °C temperatiira, pirms ievadiSanas janogaida, 11dz atSkaidtais
Skidums sasilst 11dz istabas temperatiirai. Neievadit intravenozas striiklas vai bolus injekcijas
veida. Minimalo infuzijas ilgumu skatit 7. tabula un 8. tabula. Zales infuzijas veida jaievada
caur 0,2 pm filtru.

6. Ja zales neizlieto tiilit p&c atS8kaidiSanas, uzglabaSanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—
8 °C temperatiira vai 6 stundas istabas temperatiira, nemot véra paredzamo infuzijas ilgumu.
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28. tabula. Piesatinosas devas ievadiSanas atsauces tabula Ultomiris 300 mg/30 ml

koncentratam infiuziju Skiduma pagatavoSanai

Kermena masas

Piesatinos$a deva

Ultomiris tilpums

Atskaiditaja NaCl

Kopégjais tilpums

intervals (kg)* (mg) (ml) tilpums® (ml) (ml)
no > 10 Iidz <20 600 60 60 120
no > 20 Iidz <30 900 90 90 180
no > 30 Iidz <40 1200 120 120 240

no >40 Iidz < 60 2400 240 240 480
no > 60 Iidz < 100 2700 270 270 540
>100 3000 300 300 600

# Kermena masa arstéSanas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.

29. tabula. Balstdevas ievadiSanas atsauces tabula Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratam
infiiziju Skiduma pagatavosanai

Kermena masas Balstdeva (mg) Ultomiris tilpums Atskaiditaja NaCl Kopgjais tilpums
intervals (kg)? (ml) tilpums® (ml) (ml)
no > 10 Iidz <20 600 60 60 120
no > 20 Iidz <30 2100 210 210 420
no > 30 Iidz <40 2700 270 270 540
no >40 Iidz < 60 3000 300 300 600
no > 60 Iidz < 100 3300 330 330 660
>100 3600 360 360 720

# Kermena masa arstéSanas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.

30. tabula.

infiiziju Skiduma pagatavoSanai

Papildu devas ievadiSanas atsauces tabula Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratam

Kermena masas Papildu deva Ultomiris tilpums Atskaiditaja NaCl Kopgjais tilpums
intervals (kg)* (mg) (ml) tilpums® (ml) (ml)
no >40 Iidz < 60 600 60 60 120
1200 120 120 240
1500 150 150 300
no > 60 Iidz 600 60 60 120
<100 1500 150 150 300
1800 180 180 360
>100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1800 180 180 360

2 Kermena masa arsté$anas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

FRANCIJA

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1371/001
EU/1/19/1371/002
EU/1/19/1371/003
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 2. jalijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 19. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies U.S.A., Inc.
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park, North Carolina 27709
AMERIKAS SAVIENOTAS VALSTIS

Patheon Biologics LLC

4766 La Guardia Drive

St. Louis, Missouri 63134

AMERIKAS SAVIENOTAS VALSTIS

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

Porrifio

Pontevedra 36400

SPANIJA

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

Dublin 15, D15 R925

IRIJA

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Dublin 15, D15 R925

IRIJA

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

IRIJA

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

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. I1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).
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C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasnieckam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

] Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) pirms Ultomiris laiSanas tirgii/lietoSanas katra dalibvalst1
javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitojo$as un kontrol&tas izplati§anas programmas saturu
un formatu, art par sazinas lidzekliem, izplatiSanas sisttmam un visiem pargjiem programmas
aspektiem.

Izglitojosas un kontrol@tas izplatiSanas programmas mérkis ir izglitot veselibas apriipes
specialistus/pacientus un dot viniem noradijumus par atsevisSku ar Ultomiris saistitu droSuma
apsveérumu konstatéSanu, riipigu kontroli un/vai pareiziem pasakumiem.

Registracijas apliecibas Ipasniekam janodrosina, lai katra dalibvalsti, kuras tirgti Ultomiris nonaks,
visu veselibas apriipes specialistu un pacientu, kuri, ka paredzams, parakstis, izsniegs vai lietos
Ultomiris, riciba biitu talak mingtais izglitojosais komplekts, kas jaizplata profesionalajam struktiiram.
e [zglitojosi materiali arstam.
o Informativs komplekts pacientam.

IzglitojoSajos materialos arstam jaietver talak noraditie dokumenti.
o Zalu apraksts.
o Norades veselibas aprupes specialistiem.

e Norades veselibas apripes specialistiem jaietver talak noraditie pamatelementi.

o Janorada meningokoku infekcijas, smagas hemolizes p&c arstéSanas partraukSanas PNH
pacientiem, smagu TMA komplikaciju aHUS pacientiem p&c ravulizumaba lietoSanas
partrauk$anas, imiingenitates, smagu infekciju, laundabigu audzgju un patologisku
hematologisko raditaju PNH pacientiem, lieto$anas gritniecém un sievietém, kas baro
bérnu ar kriti, riski.

o ArstéSana ar ravulizumabu paaugstina N. meningitidis infekciju risku.
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o

e}

Visi pacienti jauzrauga, vai viniem nerodas meningitidis pazimes.
Pacienti divas nedélas pirms ekulizumaba sanemsanas javakcing pret N. meningitidis,
un/vai viniem jasanem antibiotiski lidzekli profilaksei.
Imiingenitates risks un ieteikumi uzraudzibai péc infuzijas.
Antivielu pret ravulizumabu veidoSanas risks.
Kliniskie dati par ietekmi uz griitniecibu nav pieejami. Griitnieceém ravulizumabu drikst dot
tikai tad, ja tas ir absoliiti nepiecieSams. Sievieteém reproduktiva vecuma arstéSanas laika un
vismaz astonus menesus pec arsteésanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. BaroSana ar
kriiti japartrauc arstésanas laika un astonus ménesus péc tas.
Smagas hemolizes risks p&c ravulizumaba lietoSanas partraukSanas un zalu ievadisanas
atlikSanas, kriteriji, nepiecieSama uzraudziba p&c arst€Sanas un ieteicamie pasakumi (tikai
PNH).
Smagu TMA komplikaciju risks péc ravulizumaba lietoSanas partrauksanas un zalu
ievadisanas atlikSanas, ta pazimes, simptomi, uzraudziba un parvaldiba (tikai aHUS).
Pacientiem jaizskaidro un jaraugas, lai vini izprastu:
o arst€Sanas ar ravulizumabu risku (ieklaujot laundabigu audz&ju un hematologisko
raditaju novirZu iesp&jamos riskus PNH pacientiem un smagas infekcijas);
o meningokoku infekcijas pazimes un simptomus, ka ari ricibu to gadijuma;
norades pacientam/pacienta vecakiem un to saturu;
o nepiecieSsamibu nésat Iidzi pacienta kartiti un informét veselibas apriipes arstus, ka
vin$/vina arstgjas ar ravulizumabu;
o prasibu par vakcinaciju pirms arstéSanas/antibiotisko Iidzeklu profilaktisku lietoSanu;
o ieklausanu PNH un aHUS registros.
Informacija par PNH registru, aHUS registru un par pacientu datu ievadiSanu tajos.

O

Pacientam/pacienta vecakiem paredzétaja informativaja komplekta jaietver talak noraditie
dokumenti.

O

O
O
O

Lietosanas instrukcija.
Norades pacientam.
Norades pacienta vecakiem.
Pacienta kartite.

e Norades pacientam jabut $adam galvenajam vestljumam.

@)

Janorada meningokoku infekcijas, smagas hemolizes péc arst€Sanas partraukSanas PNH
pacientiem, smagu TMA komplikaciju aHUS pacientiem p&c ravulizumaba lietoSanas
partrauk$anas, imiingenitates, smagu infekciju, laundabigu audz&ju un patologisku
hematologisko raditaju PNH pacientiem, lietosanas gritniecém un sievietém, kas baro
bérnu ar kriti, riski.

ArsteSana ar ravulizumabu paaugstina N. meningitidis infekciju risku.

Meningokoku infekcijas pazimes un simptomi un nepiecie$amiba sanemt neatliekamu
medictnisko apriipi.

Pacienta bridinajuma kartite un nepiecieSamiba nesat to l1dzi un informéet arst&josos
veselibas apripes specialistus par to, ka arstgjas ar ravulizumabu.

Cik svarigi ir pirms arstéSanas vakcingties pret meningokoku infekciju un/vai sanemt
antibiotisku lidzekli profilaksei.

Ar ravulizumaba lietoSanu saistitais imtingenitates, tostarp anafilakses, risks un kliniskas
uzraudzibas nepiecieSamiba péc infuizijas.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika un vismaz astonus ménesus péc arstéSanas
jalieto efektiva kontracepcijas metode un barosana ar kriiti japartrauc arst€$anas laika un
vismaz astonus ménesus pec tas.

Smagas hemolizes risks p&c ravulizumaba lietoSanas partraukSanas/ievadiSanas atlikSanas,
pazimes, simptomi un ieteikums pirms ravulizumaba lietoSanas partraukSanas/ievadiSanas
atlikSanas konsult@ties ar zalu parakstitaju (tikai PNH).

Smagu TMA komplikaciju risks p&c ravulizumaba lietoSanas partraukSanas/ievadiSanas
atlikSanas, pazimes, simptomi un ieteikums pirms ravulizumaba lietoSanas
partrauksSanas/ievadiSanas atlikSanas konsultgties ar zalu parakstitaju (tikai aHUS).
Smagu, ne neisseria infekciju, laundabigu audzg&ju un patologisku hematologisko raditaju
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iespgjamie riski PNH pacientiem, kas arstgjas ar ravulizumabu.
o Ieklausana PNH un aHUS registros.
e Norades pacienta vecakiem (tas izsniedz kopa ar noradém pacientam) jabtit $adam
galvenajam veéstijjumam.
o Janorada riski meningokoku infekcijas un smagu infekciju attistibai zidainiem un bérniem.
e Pacienta kartité jabiit Sadam galvenajam v&stijumam.
o Meningokoku infekcijas pazimes un simptomi.
o Bridinajums par nepiecieSamibu nekavgjoties meklet medicinisku palidzibu, ja tie
radusies.
o leraksts par to, ka pacients sanem ravulizumabu.
o Kontaktinformacija, ka veselibas apriipes specialists var sanemt papildu informaciju.
o Pacienta kartite jasaglaba 8 m&nesus p&c ravulizumaba pédgjas devas ievadiSanas.

RAI katru gadu zalu parakstitajiem vai farmaceitiem, kas paraksta/izsniedz ravulizumabu, janosiita
atgadinajums, lai parakstitajs/farmaceits parbauditu, vai vina pacientiem, kas sanem ravulizumabu,
nepiecieSama (atkartota) vakcinacija pret Neisseria meningitidis.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kuras tirgli Ultomiris nonaks, papildus ikdienas riska
mazinasanas pasakumiem darbotos sist€ma, kuras meérkis ir kontrolét Ultomiris izplatiSanu. Pirms zalu
izsniegSanas jaizpilda talak noraditas prasibas.
e Rakstiska apstiprinajuma iesniegSana par to, ka pacients ir vakcinets pret visiem
iesp&jamajiem meningokoku infekcijas serotipiem N. meningitidis un/vai profilaktiski arstéts
ar antibiotikam saskana ar valsti noteiktajam vakcinacijas vadlinijam.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastites markejums 300 mg/30 ml

1. ZALU NOSAUKUMS

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
ravulizumab

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 30 ml flakons satur 300 mg ravulizumaba.
(10 mg/ml)

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam Skiduma galiga koncentracija
ir 5 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hlorids,
polisorbats 80 un tdens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas.
Nelietot maistjuma ar Ultomiris 1100 mg/11 ml (100 mg/ml) vai Ultomiris 300 mg/3 ml (100 mg/ml).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1371/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Vienreizejas lietoSanas I klases stikla flakons 300 mg/30 ml

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ultomiris 300 mg/30 ml sterils koncentrats
ravulizumab

(10 mg/ml)

i.v. p€c atSkaidiSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastites markeéjums 1100 mg/11 ml

1. ZALU NOSAUKUMS

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
ravulizumab

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 11 ml flakons satur 1100 mg ravulizumaba.
(100 mg/ml)

P&c atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam Skiduma galiga koncentracija ir
50 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrog€nfosfata heptahidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, polisorbats 80, arginins,
saharoze un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas.
Nelietot maisijuma ar Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1371/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Vienreizejas lietoSanas I klases stikla flakons 1100 mg/11 ml

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ultomiris 1100 mg/11 ml sterils koncentrats
ravulizumab

(100 mg/ml)

i.v. p€c atSkaidiSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastites markeéjums 300 mg/3 ml

1. ZALU NOSAUKUMS

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
ravulizumab

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 3 ml flakons satur 300 mg ravulizumaba.
(100 mg/ml)

P&c atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam Skiduma galiga koncentracija ir
50 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrog€nfosfata heptahidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, polisorbats 80, arginins,
saharoze un tidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas.
Nelietot maisijuma ar Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1371/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Vienreizejas lietoSanas I klases stikla flakons 300 mg/3 ml

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ultomiris 300 mg/3 ml sterils koncentrats
ravulizumab

(100 mg/ml)

i.v. pec atSkaidiSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
ravulizumab

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Ultomiris un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Ultomiris lietoSanas
3. Kalietot Ultomiris

4. lesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Ultomiris

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Ultomiris un kadam nolikam to lieto

Kas ir Ultomiris

Ultomiris ir zales, kas satur aktivo vielu ravulizumabu, un tas pieder zalu grupai, ko sauc par
monoklonalam antivielam, kuras organisma piesaistas specifiskam mérkim. Ravulizumabam paredzets
piesaistities komplementa olbaltumvielai C5, kas ir dala no organisma aizsargsist€mas, kuru sauc par
komplementa sistemu.

Kadam nolukam Ultomiris lieto

Ultomiris lieto, lai arst€tu pieaugusos un b&rnus ar kermena masu vismaz 10 kg ar slimibu, ko sauc par
paroksismalu nakts hemoglobiniiriju (PNH), tostarp pacientus, kas nav arstéti ar komplementa
inhibitoru, un pacientus, kas lietojusi ekulizumabu vismaz iepriek§€jos 6 menesus. Pacientiem ar PNH
komplementa sistéma ir parlieku aktiva un uzbrik eritrocitiem, tap&c var rasties mazasiniba (anémija),
pagurums, dazadu funkciju trauc€jumi, sapes, sapes veédera, urins var klit tumss, var rasties elpas
trikums, ri8anas griitibas, erektila disfunkcija un asins recekli. Piesaistoties komplementa
olbaltumvielai C5 un to blok€jot, §1s zales var apturét komplementa olbaltumvielu uzbrukSanu
eritrocitiem un tadgjadi kontrolét slimibas simptomus.

Ultomiris lieto arT tam, lai arstetu pieaugusos pacientus un bernus, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg
un kam ir slimiba, kura ietekm@ asins sistému un nieres un kuru sauc par atipisku hemolitiski urémisku
sindromu (aHUS), tostarp pacientus, kas nav arsteti ar komplementa inhibitoru, un pacientus, kas
lietojusi ekulizumabu vismaz 3 ménesus. Pacientiem, kam ir aHUS, var bit iekaisuSas nieres un
asinsvadi, tostarp skarti tromboctti, un tas var samazinat asins $tinu daudzumu (izraistt

recek]u veidoSanos, nogurumu un griitibas darboties. Ultomiris var blok&t organisma iekaisuma
atbildes reakciju un ta sp&ju uzbrukt neaizsargatajiem asinsvadiem un tos iznicinat, tad€jadi
kontrolgjot slimibas simptomus, tostarp nieru bojajumu.

Ultomiris lieto arf, lai arstetu pieaugusos, kuriem diagnostic€ta slimiba, kas izraisa muskulu vajumu un
ko sauc par generalizétu miasténiju (generalized myasthenia gravis, gMG). Pacientiem ar gMG
raksturigs imiinas sist€mas trauc€jumu izraisits muskulu bojajums, ka rezultata var attistities izteikts
muskulu vajums, redzes un kustibu traucgjumi, elpas trikums, izteikts nespeks un aspiracijas risks un
var rasties ievérojamas griitibas veikt ikdienas aktivitates. Ultomiris var bloket organisma iekaisuma
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atbildes reakciju un ta sp&ju uzbrukt muskulu audiem, tadgjadi novérsot muskulu bojajumu, uzlabojot
muskulu sarausanas spgjas, samazinot slimibas simptomus un slimibas ietekmi uz ikdienas
aktivitateém. Ultomiris ir Tpasi paredzets pacientiem, kuriem saglabajas slimibas simptomi, neraugoties
uz iepriek$ sanemto arsteésanu.

Vel Ultomiris lieto, lai arst€tu pieaugusos pacientus ar centralas nervu sist€émas slimibu, kas
galvenokart skar redzes (acs) nervus un muguras smadzenes un ko sauc par optikomielita spektra
slimibu (NMOSD). NMOSD pacientiem redzes nervus un muguras smadzenes uzbriikosi ietekmé& un
boja vinu paSu imunsistéma, kas darbojas nepareizi, kas var izraisit redzes zudumu viena vai abas acTs,
vajumu vai kustibu zudumu kajas vai rokas, sapigas spazmas, jusanas zudumu, problémas ar urinptsla
un zarnu darbibu un bitiskus ikdienas aktivitasu trauc€jumus. Ultomiris var blok&t organisma
patologisko imiinreakciju un ta sp&ju uzbrukt un iznicinat redzes nervus un muguras smadzenes,
tadgjadi samazinot NMOSD recidiva vai aktiviz€Sanas risku.

2. Kas Jums jazina pirms Ultomiris lietoSanas

Nelietojiet Ultomiris §ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret ravulizumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
- Ja neesat san€mis vakcinu pret meningokoku infekciju.

- Ja Jums ir meningokoku infekcija.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana
Pirms Ultomiris lieto$anas konsultgjieties ar arstu.

Meningokoku un citu Neisseria infekciju simptomi

Zales bloke komplementa sistemu, kas ir dala no organisma aizsargsist€mas pret infekcijam, tapec
Ultomiris lietoSana paaugstina risku Neisseria meningitidis izraisitas meningokoku infekcijas
attistibai. Ta ir smaga infekcija, kas ietekmé& smadzenu apvalkus, kas var izraisit smadzenu iekaisumu
(encefalitu) un var izplatities visas asinis un organisma (sepse).

Konsultgjieties ar arstu, pirms Jiis sakat lietot Ultomiris, lai vismaz 2 ned€las pirms arst€Sanas sakuma
Jis noteikti sanemtu vakcinaciju pret Neisseria meningitidis. Ja Jis nevarat sanemt vakcinu 2 ned€las
ieprieks, infekcijas riska mazinasanai arsts nozimés Jums antibiotiku lietoSanu, Iidz biis pagajusas

2 ned€las pec vakcinacijas. Parliecinieties, vai Jisu pasreizgja vakcinacija pret meningokoku infekciju
vel ir deriga. Jums arf jazina, ka vakcinacija ne vienmer var pasargat no §1 infekcijas veida. Arsts var
uzskatit, ka atbilstosi valsti noteiktajiem ieteikumiem Jums nepiecieSami papildu pasakumi, lai
noverstu infekciju.

Meningokoku infekcijas simptomi

Ta ka ir svarigi pacientiem, kas sanem Ultomiris, atri identificgt un arstét meningokoku infekciju,
Jums izsniegs pacienta kartiti, kura vienmer janesa lidzi un kura uzskaititas meningokoku
infekcijas/sepses/encefalita biitiskas pazimes un simptomi.

Jums nekavgjoties jainforme arsts, ja Jums ir kads no Siem simptomiem:

- galvassapes ar sliktu diisu vai vemsanu,

- galvassapes un drudzis;

- galvassapes ar sttvu kaklu vai sttvu muguru;

- drudzis;

- drudzis un izsitumi;

- apjukums;

- sapes muskulos ar gripai lidzigiem simptomiem;

- acu jutiba pret gaismu.
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Meningokoku infekcijas arstéSana celojot

Ja Jus celojat uz regionu, kur Jiis nevar€siet sazinaties ar arstu vai kadu laiku nevarésiet sanemt
medicinisku palidzibu, arsts var parakstit antibiotiku pret Neisseria meningitidis, kuru Jus nemsiet
lidzi. Ja Jums ir kads no ieprieks aprakstitajiem simptomiem, Jums jalieto antibiotiku kurss atbilstosi
noradijumiem. Jums jaatceras, ka tomer javersas pie arsta, cik driz vien iesp&jams, pat ja Jiis pec
antibiotiku lietoSanas jutaties labak.

Infekcijas
Pirms sakat lietot Ultomiris, inform&jiet arstu, ja Jums ir kada infekcija.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Sanemot Ultomiris, Jums var rasties reakcijas uz infuziju (pilinasanu) (infuzijas reakcija), pieméram,
galvassapes, sapes muguras lejasdala un ar infuziju saistitas sapes. Daziem pacientiem var rasties
alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas (tostarp anafilakse — smaga alergiska reakcija, kas izraisa
apgritinatu elposanu vai reiboni).

Bérni un pusaudzi
Pacienti, kas jaunaki par 18 gadiem, ir javakcing pret Haemophilus influenzae un pneimokoku
infekcijam.

Gados vecaki cilveki

Nav nepiecieSami Tpasi piesardzibas pasakumi, arst&jot pacientus vecuma no 65 gadiem, toméer dati par
Ultomiris lietoSanu gados vecakiem cilvékiem ar PNH, aHUS vai NMOSD klmniskajos pétijumos ir
ierobezoti.

Citas zales un Ultomiris
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, vai
varétu lietot.

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Sievietes reproduktiva vecuma

So zalu iedarbiba uz nedzimusu b&rnu nav zinama. Tapec sievietem, kam var iestaties griitnieciba,
jalieto efektiva kontracepcijas metode arst€Sanas laika un Iidz 8 ménesus péc arst€Sanas beigam.

Gritnieciba/baro$ana ar kriti

Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ultomiris griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus,
lietot nav ieteicams.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ultomiris satur natriju

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam $1s zales satur 2,65 g natrija
(galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) 720 mililitros maksimalaja deva. Tas ir lidzvertigi
133% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

Tas janem vera, ja ieverojat kontrolétu natrija dietu.

Ultomiris satur polisorbatu

Sis zales satur 6,0 mg polisorbata 80 katra flakona, kas atbilst 0,2 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir zinamas alergijas.
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3. Ka lietot Ultomiris

Vismaz 2 nedglas pirms Jiisu arst€sanas saksanas ar Ultomiris arsts Jums ievadis vakcinu pret
meningokoku infekciju, ja to Jiis neesat san€mis jau agrak vai ja Jusu vakcinas aizsardzibas laiks ir
beidzies. Ja Jus vismaz 2 ned€las pirms arstéSanas ar Ultomiris sakSanas nevarat sanemt vakcinu, arsts
nozimes Jums antibiotiku lieto§anu, lai mazinatu infekcijas risku, 1idz biis pagajusas 2 ned€las p&c
vakcinacijas.

Ja Jusu bérns ir jaunaks par 18 gadiem, arsts ievadis vakcinu (ja tas v€l nav izdarits) pret Haemophilus
influenzae un pneimokoku infekcijam, ieverojot valsts ieteikumus par vakcinaciju katrai vecuma
grupai.

Noradijumi pareizai lietoSanai

Ultomiris devu Jums aprekinas arsts, un tas pamata bus Jusu kermena masa atbilstosi 1. tabula
noraditajam. Pirmo devu sauc par piesatinoso devu. Divas ned€las pec piesatinosas devas Jiis
sanemsiet Ultomiris balstdevu, un tas atkartosies vienu reizi ik péc 8 nedé]am pacientiem virs 20 kg un
ik p&c 4 nedelam pacientiem ar kermena masu mazaku par 20 kg.

Ja iepriek§ PNH, aHUS gMG vai NMOSD arstésanai Jus sanémat citas zales, ko sauc par
ekulizumabu, piesatinosa deva jasanem 2 nedglas pec p&dgjas ekulizumaba infiizijas.

1. tabula. Ultomiris dozeSanas reZims atbilsto$i kermena masai

Kermena masas intervals (kg) Piesatinosa deva (mg) Balstdeva (mg)
no 10 Iidz mazak neka 20° 600 600
no 20 Iidz mazak neka 30° 900 2100
no 30 Iidz mazak neka 40° 1200 2700
no 40 lidz mazak neka 60 2400 3000
no 60 Iidz mazak neka 100 2700 3300
vairak neka 100 3000 3600

2 Tikai pacientiem ar PNH un aHUS.
Ultomiris ievada véna infuzijas (pilinasanas) veida. Infuzija ilgs apm&ram 2 stundas.

Ja esat sanémis Ultomiris vairak neka noteikts
Ja Jums ir aizdomas, ka Jiis nejausi esat sanémis lielaku Ultomiris devu neka parakstita, konsultgjieties
ar arstu.

Ja esat aizmirsis par viziti pie arsta, lai sanemtu Ultomiris

Ja esat aizmirsis par viziti pie arsta, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu un izlasiet talak punktu “Ja
partraucat lietot Ultomiris”.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot PNH

Arstesanas ar Ultomiris partraukSana vai izbeig$ana var izraisit PNH simptomu atjauno$anos smagaka
forma. Arsts apspriedTs ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros riskus. Arsts vélgsies Jus
ripigi uzraudzit vismaz 16 nedglas.

Ar Ultomiris lietoSanas partraukSanu saistitie riski ietver Jusu eritrocTtu sabrukSanas pastiprinasanos,

kas var izraisit:

- laktatdehidrogenazes (LDH) lItmena, eritrocttu sabruksanas laboratoriska markiera,
paaugstinasanos;

- nozimigu eritrocitu skaita samazinasanos (anémiju);

- tumsu urinu;

- nogurumu,

- sapes vedera;

- elpas trikumu;

- riSanas griitibas;
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- erektilo disfunkciju (impotenci);

- apjukumu vai modribas izmainas;

- sapes kraskurvi vai stenokardiju;

- kreatinina Iimena paaugstinasanos seruma (nieru darbibas traucgjumus);
- trombozi (asins receklu veidoSanos).

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, sazinieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot aHUS

Arstésanas ar Ultomiris partraukSana vai izbeigSana var izraisit aHUS simptomu atjaunosSanos. Arsts
apspriedis ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros riskus. Arsts vElgsies Jiis ripigi
uzraudzit.

Ar Ultomiris lietoSanas partrauksanu saistitie riski ietver pastiprinatu bojajumu sikajos asinsvados, kas

var izraisit:

- nozimigu trombocitu skaita samazina$anos (trombocitopéniju);

- nozimigu eritrocttu sabrukSanas pastiprinasanos;

- laktatdehidrogenazes (LDH) lItmena, eritrocttu sabruksanas laboratoriska markiera,
paaugstinasanos;

- samazinatu urina izvadi no organisma (nieru darbibas traucgjumus);

- kreatintna limena paaugstinasanos seruma (nieru darbibas traucg€jumus);

- apjukumu vai izmainas modriba;

- redzes izmainas;

- sapes kruskurvi jeb stenokardiju;

- elpas trikumu;

- sapes veédera, caureju,

- trombozi (asins receklu veidoSanos).

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, sazinieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot gMG

Arstésanas ar Ultomiris partraukSana vai izbeigSana var izraisit gMG simptomu rasanos. Liidzu,
konsultgjieties ar arstu pirms Ultomiris lietoSanas partraukSanas. Arsts apspriedis ar Jums iesp&jamas
blakusparadibas un izskaidros riskus. Arsts velésies Jus rupigi uzraudzit.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arsteéjot NMOSD

Arstesanas ar Ultomiris partrauk$ana vai izbeig8ana var izraisit NMOSD recidivu. Pirms Ultomiris
lietoSanas izbeigSanas, lidzu, konsultgjieties ar arstu. Arsts parrunas ar Jums iespg&jamas

blakusparadibas un riskus. Arsts vél&sies turpinat Jiis riipigi uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Pirms arsteSanas arsts apspriedis ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros arst€Sanas ar
Ultomiris riskus un ieguvumus.

Nopietnas blakusparadibas

Visbiitiskaka blakusparadiba ir meningokoku infekcija, tai skaita meningokoku sepse un meningokoku
encefalits.

Jums nekavgjoties jainforme arsts, ja Jums rodas kads no meningokoku infekcijas simptomiem (skattt
sadalu “Meningokoku infekcijas simptomi” 2. punkta).

Citas blakusparadibas
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Ja neesat parliecinats, ka saprotat, kadas ir talak min&tas blakusparadibas, paliidziet arstam tas
izskaidrot.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10):
- galvassapes;

- reibonis;

- caureja, slikta diisa, sapes vedera;

- drudzis, noguruma sajiita (nogurums);

- augsgjo elpcelu infekeija;

- saauksteSanas (nazofaringits);

- sapes mugura, sapes locitavas (artralgija);

- urincelu infekcija.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 10):

- vemsana, diskomforts kungi péc maltites (dispepsija);
- natrene, izsitumi, adas nieze (nieze);

- sapes muskulos (mialgija) un muskulu spazmas;

- gripai Iidziga slimiba, drebuli, nesp&ks (asténija);

- ar infliziju saistita reakcija;

- alergiska reakcija (paaugstinata jutiba).

Retak (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 100):

- meningokoku infekcija;

- smaga alergiska reakcija, kas izraisa apgrutinatu elposanu vai reiboni (anafilaktiska reakcija);
- diseminé&ta gonokoku infekcija.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu, vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Ultomiris

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam zales jaizlieto nekav€joties vai
24 stundas, ja glaba ledusskapi, vai 6 stundas, ja glaba istabas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ultomiris satur

- Aktiva viela ir ravulizumabs. Katrs Skiduma flakons satur 300 mg ravulizumaba.
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- Citas sastavdalas ir: natrija hidrogénfosfata heptahidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats,
natrija hlorids, polisorbats 80, Gidens injekcijam.

Sis zales satur natriju (skatit sadalu “Ultomiris satur natriju” 2. punkta).

Ultomiris aréjais izskats un iepakojums

Ultomiris ir koncentrats infuzijas Skiduma pagatavoSanai (30 ml viena flakona — iepakojuma
1 flakons).

Ultomiris ir dzidrs vai caurspidigs, nedaudz balganas krasas Skidums praktiski bez dalinam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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/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 Alexion Europe SAS

TIf.: +46 0 8 557 727 50 Tel: +353 1 800 882 840
Deutschland Nederland

Alexion Pharma Germany GmbH Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300 Tel: +32 (0)2 548 36 67

Eesti Norge

AstraZeneca Alexion Pharma Nordics AB
Tel: +372 6549 600 TIf: +46 (0)8 557 727 50
EAirGoa Osterreich

AstraZeneca A.E. Alexion Pharma Austria GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +41 44 457 40 00

Espaia Polska

Alexion Pharma Spain, S.L. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
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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: +353 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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

Romaénia
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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

1-Ka Ultomiris tiek piegadats?

Veselibas apriipes specialistiem paredzétie lietoSanas noradijumi

RikoSanas ar Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratu infuziju Skiduma pagatavoSanai

Katrs Ultomiris flakons satur 300 mg aktivas vielas 30 mililitros zalu $kiduma.

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

2- Pirms ievadiSanas

Atskaidisana javeic saskana ar labas prakses noteikumiem, 1pasi tas attiecas uz aseptiku.

Saderibas petijumu trukuma dél Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai
nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar Ultomiris 300 mg/3 ml vai 1100 mg/11 ml koncentratu infuziju
Skiduma pagatavoSanai.

Ultomiris ievadiSanai jasagatavo kvalificetam veselibas apriipes specialistam, ieverojot aseptisku
pan€mienu.
Apskatiet, vai Ultomiris $kiduma nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.
No flakona(-iem) sterila §lirc€ ievelciet vajadzigo Ultomiris daudzumu.

Ieteicamo devu iepildiet inflizijas maisa.
Atskaidiet Ultomiris lidz galigajai koncentracijai 5 mg/ml (sakotngja koncentracija dalita ar 2),
infuzijas Skidumam pievienojot atbilstoSu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu

injekcijam, ka noradits talak tabula.

1. tabula. Piesatino$as devas ievadiSanas atsauces tabula
Kermena masas | Piesatino$ Ultomiris Atskaiditaja Kopgjais Minimalais
intervals (kg)? a deva tilpums (ml) NaCl tilpums® tilpums (ml) infuzijas ilgums
(mg) (ml) Miniites (stundas)
no > 10 Iidz < 20° 600 60 60 120 113 (1,9)
no > 20 Iidz < 30¢° 900 90 90 180 86 (1,5)
no > 30 lidz < 40° 1200 120 120 240 77 (1,3)
no > 40 lidz < 60 2400 240 240 480 114 (1,9)
no > 60 lidz < 100 2700 270 270 540 102 (1,7)
> 100 3000 300 300 600 108 (1,8)
2 Kermena masa arstéSanas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.
¢ Tikai PNH un aHUS indikaciju gadijuma.
2. tabula. Balstdevas ievadiSanas atsauces tabula
Kermena masas | Balstdeva Ultomiris Atskaiditaja Kopgjais Minimalais
intervals (kg)? (mg) tilpums (ml) NacCl tilpums® tilpums (ml) infuzijas ilgums
(ml) Miniites (stundas)
no > 10 Iidz < 20¢ 600 60 60 120 113 (1,9)
no > 20 Iidz < 30¢ 2100 210 210 420 194 (3,3)
no > 30 Iidz < 40° 2700 270 270 540 167 (2,8)
no >40 Iidz < 60 3000 300 300 600 140 (2,3)
no > 60 Iidz <100 3300 330 330 660 120 (2,0)
>100 3600 360 360 720 132 (2,2)

* Kermena masa arstéSanas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.
¢ Tikai PNH un aHUS indikaciju gadijuma.
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3. tabula. Papildu devas ievadiSanas atsauces tabula

Kermena Papildu deva Ultomiris Atskaiditaja Kopgjais Minimalais
masas (mg) tilpums (ml) NaCl tilpums® tilpums (ml) o e e .
. = infiizijas ilgums
intervals (ml) Miniites (stundas)
(kg)*
no > 40 lidz 600 60 60 120 30(0,5)
<60 1200 120 120 240 60 (1,0)
1500 150 150 300 72 (1,2)
no > 60 lidz 600 60 60 120 23 (0,4)
<100 1500 150 150 300 60 (1,0)
1800 180 180 360 65 (1,1)
>100 600 60 60 120 22 (0,4)
1500 150 150 300 60 (1,0)
1800 180 180 360 65 (1,1)

# Kermena masa arstéSanas laika.
Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam.

o

- Lai nodroSinatu zalu un at$kaiditaja pilnigu sajauksanos, viegli pagazelgjiet infiizijas maisu ar
atSkaidito Ultomiris Skidumu. Ultomiris nedrikst kratit.

- Pirms ievadiSanas atSkaiditajam Skidumam jasasilst Iidz istabas temperatiirai (18 °C-25 °C),
atstajot to apkartgja gaisa apmeram 30 miniites.

- At8kaidito Skidumu nedrikst sildit mikrovilpu krasni vai ar citu siltuma avotu, iznemot apkartgjo
istabas temperattru.

- Neizmantota dala zalu, kas palikusi flakona, jaiznicina.

- Sagatavotais Skidums jaievada tulit péc sagatavosanas. Zales infuizijas veida jaievada caur 0,2 um
filtru.

- Ja zales neizlieto talit pec atSkaidiSanas, uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—
8 °C temperatiira vai 6 stundas istabas temperatiira, nemot véra paredzamo infiizijas ilgumu.

3- IevadiSana

- Neievadit Ultomiris intravenozas striiklas vai bolus injekcijas veida.

- Ultomiris drikst ievadit tikai intravenozas infiizijas veida.

- Atskaiditais Ultomiris $kidums jaievada véna infiizijas veida apméram 2 stundas ar $lirces tipa
stkni vai infuzijas siikni. Ievadot at$kaidito Ultomiris $kidumu pacientam, tas nav jasarga no
gaismas.

Pacients jauzrauga vienu stundu p&c infuizijas. Ja Ultomiris ievadiSanas laika rodas nevélama

blakusparadiba, p&c arsta ieskatiem infuziju var paléninat vai apturét.

4- Ipasi noradijumi par riko$anos un glabasanu

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
ravulizumab

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Ultomiris un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Ultomiris lietoSanas
3. Kalietot Ultomiris

4. lesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Ultomiris

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Ultomiris un kadam nolikam to lieto

Kas ir Ultomiris

Ultomiris ir zales, kas satur aktivo vielu ravulizumabu, un tas pieder zalu grupai, ko sauc par
monoklonalam antivielam, kuras organisma piesaistas specifiskam mérkim. Ravulizumabam paredzets
piesaistities komplementa olbaltumvielai C5, kas ir dala no organisma aizsargsist€mas, kuru sauc par
komplementa sistemu.

Kadam nolukam Ultomiris lieto

Ultomiris lieto, lai arst€tu pieaugusos un b&rnus ar kermena masu vismaz 10 kg ar slimibu, ko sauc par
paroksismalu nakts hemoglobiniiriju (PNH), tostarp pacientus, kas nav arstéti ar komplementa
inhibitoru, un pacientus, kas lietojusi ekulizumabu vismaz iepriek§€jos 6 menesus. Pacientiem ar PNH
komplementa sistéma ir parlieku aktiva un uzbrik eritrocitiem, tap&c var rasties mazasiniba (anémija),
pagurums, dazadu funkciju trauc€jumi, sapes, sapes veédera, urins var klit tumss, var rasties elpas
trukums, riSanas griitibas, erektila disfunkcija un asins recekli. Piesaistoties komplementa
olbaltumvielai C5 un to blok€jot, §1s zales var apturét komplementa olbaltumvielu uzbrukSanu
eritrocitiem un tadejadi kontrolét slimibas simptomus.

Ultomiris lieto arT tam, lai arstétu pieaugusos pacientus un bérnus, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg
un kam ir slimiba, kura ietekm@ asins sistému un nieres un kuru sauc par atipisku hemolitiski urémisku
sindromu (aHUS), tostarp pacientus, kas nav arsteti ar komplementa inhibitoru, un pacientus, kas
lietojusi ekulizumabu vismaz 3 ménesus. Pacientiem, kam ir aHUS, var biit iekaisuSas nieres un
asinsvadi, tostarp skarti tromboctti, un tas var samazinat asins $tinu daudzumu (izraistt

recek]u veidoSanos, nogurumu un griitibas darboties. Ultomiris var blok&t organisma iekaisuma
atbildes reakciju un ta sp&ju uzbrukt neaizsargatajiem asinsvadiem un tos iznicinat, tadgjadi
kontrolgjot slimibas simptomus, tostarp nieru bojajumu.

Ultomiris lieto arf, lai arstetu pieaugusos, kuriem diagnostic&ta slimiba, kas izraisa muskulu vajumu un
ko sauc par generalizétu miasténiju (generalized myasthenia gravis, gMG). Pacientiem ar gMG
raksturigs imiinas sist€mas trauc€jumu izraisits muskulu bojajums, ka rezultata var attistities izteikts
muskulu vajums, redzes un kustibu traucgjumi, elpas trikums, izteikts nespeks un aspiracijas risks un
var rasties ievérojamas griitibas veikt ikdienas aktivitates. Ultomiris var bloket organisma iekaisuma
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atbildes reakciju un ta sp&ju uzbrukt muskulu audiem, tadgjadi novérsot muskulu bojajumu, uzlabojot
muskulu sarausanas spgjas, samazinot slimibas simptomus un slimibas ietekmi uz ikdienas
aktivitateém. Ultomiris ir Tpasi paredzets pacientiem, kuriem saglabajas slimibas simptomi, neraugoties
uz iepriek$ sanemto arsteésanu.

Vel Ultomiris lieto, lai arst€tu pieaugusos pacientus ar centralas nervu sist€émas slimibu, kas
galvenokart skar redzes (acs) nervus un muguras smadzenes un ko sauc par optikomielita spektra
slimibu (NMOSD). NMOSD pacientiem redzes nervus un muguras smadzenes uzbriikosi ietekmé& un
boja vinu paSu iminsistéma, kas darbojas nepareizi, kas var izraisit redzes zudumu viena vai abas acTs,
vajumu vai kustibu zudumu kajas vai rokas, sapigas spazmas, jusanas zudumu, problémas ar urinptsla
un zarnu darbibu un butiskus ikdienas aktivitasu trauc€jumus. Ultomiris var blok&t organisma
patologisko imiinreakciju un ta sp&ju uzbrukt un iznicinat redzes nervus un muguras smadzenes,
tadgjadi samazinot NMOSD recidiva vai aktiviz€Sanas risku.

2. Kas Jums jazina pirms Ultomiris lietoSanas

Nelietojiet Ultomiris §ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret ravulizumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
- Ja neesat san€mis vakcinu pret meningokoku infekciju.

- Ja Jums ir meningokoku infekcija.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana
Pirms Ultomiris lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Meningokoku un citu Neisseria infekciju simptomi

Zales bloke komplementa sistemu, kas ir dala no organisma aizsargsist€mas pret infekcijam, tapec
Ultomiris lietoSana paaugstina risku Neisseria meningitidis izraisitas meningokoku infekcijas
attistibai. Ta ir smaga infekcija, kas ietekmé& smadzenu apvalkus, kas var izraisit smadzenu iekaisumu
(encefalitu) un var izplatities visas asinis un organisma (sepse).

Konsultgjieties ar arstu, pirms Jiis sakat lietot Ultomiris, lai vismaz 2 ned€las pirms arst€Sanas sakuma
Jis noteikti sanemtu vakcinaciju pret Neisseria meningitidis. Ja Jis nevarat sanemt vakcinu 2 ned€las
ieprieks, infekcijas riska mazinasanai arsts nozimés Jums antibiotiku lietoSanu, Iidz biis pagajusas

2 ned€las pec vakcinacijas. Parliecinieties, vai Jisu pasreizgja vakcinacija pret meningokoku infekciju
vel ir deriga. Jums arf jazina, ka vakcinacija ne vienmer var pasargat no §1 infekcijas veida. Arsts var
uzskatit, ka atbilstosi valsti noteiktajiem ieteikumiem Jums nepiecieSami papildu pasakumi, lai
noverstu infekciju.

Meningokoku infekcijas simptomi

Ta ka ir svarigi pacientiem, kas sanem Ultomiris, atri identificgt un arstét meningokoku infekciju,
Jums izsniegs pacienta kartiti, kura vienmer janesa lidzi un kura uzskaititas meningokoku
infekcijas/sepses/encefalita biitiskas pazimes un simptomi.

Jums nekavgjoties jainforme arsts, ja Jums ir kads no Siem simptomiem:

- galvassapes ar sliktu diisu vai vemsanu,

- galvassapes un drudzis;

- galvassapes ar sttvu kaklu vai sttvu muguru;

- drudzis;

- drudzis un izsitumi;

- apjukums;

- sapes muskulos ar gripai lidzigiem simptomiem;

- acu jutiba pret gaismu.
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Meningokoku infekcijas arstéSana celojot

Ja Jus celojat uz regionu, kur Jiis nevar€siet sazinaties ar arstu vai kadu laiku nevarésiet sanemt
medicinisku palidzibu, arsts var parakstit antibiotiku pret Neisseria meningitidis, kuru Jus nemsiet
lidzi. Ja Jums ir kads no ieprieks aprakstitajiem simptomiem, Jums jalieto antibiotiku kurss atbilstosi
noradijumiem. Jums jaatceras, ka tomer javersas pie arsta, cik driz vien iesp&jams, pat ja Jiis pec
antibiotiku lietoSanas jutaties labak.

Infekcijas
Pirms sakat lietot Ultomiris, inform&jiet arstu, ja Jums ir kada infekcija.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Sanemot Ultomiris, Jums var rasties reakcijas uz infuziju (pilinasanu) (infuzijas reakcija), pieméram,
galvassapes, sapes muguras lejasdala un ar infuziju saistitas sapes. Daziem pacientiem var rasties
alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas (tostarp anafilakse — smaga alergiska reakcija, kas izraisa
apgritinatu elposanu vai reiboni).

Bérni un pusaudzi
Pacienti, kas jaunaki par 18 gadiem, ir javakcing pret Haemophilus influenzae un pneimokoku
infekcijam.

Gados vecaki cilveki

Nav nepiecieSami Tpasi piesardzibas pasakumi, arst&jot pacientus vecuma no 65 gadiem, toméer dati par
Ultomiris lietoSanu gados vecakiem cilvékiem ar PNH, aHUS vai NMOSD klmniskajos pétijumos ir
ierobezoti.

Citas zales un Ultomiris
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, vai
varétu lietot.

Griitnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Sievietes reproduktiva vecuma

So zalu iedarbiba uz nedzimusu b&rnu nav zinama. Tapec sievietem, kam var iestaties griitnieciba,
jalieto efektiva kontracepcijas metode arst€Sanas laika un Iidz 8 ménesus péc arst€Sanas beigam.

Gritnieciba/baro$ana ar kriti

Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ultomiris griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus,
lietot nav ieteicams.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ultomiris satur natriju

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam §is zales satur 0,18 g natrija
(galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) 72 mililitros maksimalaja deva. Tas ir lidzvertigi
9,1% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas piecaugusajiem.

Tas janem vera, ja ieverojat kontrolétu natrija ditu.

Ultomiris satur polisorbatu

Sis zales satur 5,5 mg polisorbata 80 katra flakona, kas atbilst 0,5 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir zinamas alergijas.
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3. Ka lietot Ultomiris

Vismaz 2 nedglas pirms Jiisu arst€sanas saksanas ar Ultomiris arsts Jums ievadis vakcinu pret
meningokoku infekciju, ja to Jiis neesat san€mis jau agrak vai ja Jusu vakcinas aizsardzibas laiks ir
beidzies. Ja Jus vismaz 2 ned€las pirms arstéSanas ar Ultomiris sakSanas nevarat sanemt vakcinu, arsts
nozimes Jums antibiotiku lieto§anu, lai mazinatu infekcijas risku, 1idz biis pagajusas 2 ned€las p&c
vakcinacijas.

Ja Jusu bérns ir jaunaks par 18 gadiem, arsts ievadis vakcinu (ja tas v€l nav izdarits) pret Haemophilus
influenzae un pneimokoku infekcijam, ieverojot valsts ieteikumus par vakcinaciju katrai vecuma
grupai.

Noradijumi pareizai lietoSanai

Ultomiris devu Jums aprekinas arsts, un tas pamata bus Jusu kermena masa atbilstosi 1. tabula
noraditajam. Pirmo devu sauc par piesatinoso devu. Divas ned€las pec piesatinosas devas Jiis
sanemsiet Ultomiris balstdevu, un tas atkartosies vienu reizi ik péc 8 nedé]am pacientiem virs 20 kg un
ik p&c 4 nedelam pacientiem ar kermena masu mazaku par 20 kg.

Ja iepriek§ PNH, aHUS gMG vai NMOSD arstésanai Jus sanémat citas zales, ko sauc par
ekulizumabu, piesatinosa deva jasanem 2 nedglas pec p&dgjas ekulizumaba infiizijas.

1. tabula. Ultomiris dozeSanas reZims atbilsto$i kermena masai

Kermena masas intervals (kg) Piesatinosa deva (mg) Balstdeva (mg)
no 10 lidz mazak neka 20? 600 600
no 20 Iidz mazak neka 30 *° 900 2100
no 30 Iidz mazak neka 40 * 1200 2700
no 40 lidz mazak neka 60 2400 3000
no 60 Iidz mazak neka 100 2700 3300
vairak neka 100 3000 3600

2 Tikai pacientiem ar PNH un aHUS.
Ultomiris ievada véna infuzijas (pilinasanas) veida. Infuzija ilgs apméram 45 mintites.

Ja esat sanémis Ultomiris vairak neka noteikts
Ja Jums ir aizdomas, ka Jiis nejausi esat sanémis lielaku Ultomiris devu neka parakstita, konsultgjieties
ar arstu.

Ja esat aizmirsis par viziti pie arsta, lai sanemtu Ultomiris

Ja esat aizmirsis par viziti pie arsta, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu un izlasiet talak punktu “Ja
partraucat lietot Ultomiris”.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot PNH

Arstéganas ar Ultomiris partrauk$ana vai izbeig$ana var izraisit PNH simptomu atjauno$anos smagaka
forma. Arsts apspriedTs ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros riskus. Arsts vélesies Jis
ripigi uzraudzit vismaz 16 ned¢las.

Ar Ultomiris lietosanas partrauks$anu saistitie riski ietver Jusu eritrocitu sabruksanas pastiprinasanos,

kas var izraisit:

- laktatdehidrogenazes (LDH) [imena, eritrocitu sabruksanas laboratoriska markiera,
paaugstinasanos;

- nozimigu eritrocitu skaita samazinasanos (anémiju);

- tumsu urinu;

- nogurumu;

- sapes vedera;

- elpas trikumu;

- riSanas gritibas;
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- erektilo disfunkciju (impotenci);

- apjukumu vai modribas izmainas;

- sapes kraskurvi vai stenokardiju;

- kreatinina Iimena paaugstinasanos seruma (nieru darbibas traucgjumus);
- trombozi (asins receklu veidoSanos).

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, sazinieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot aHUS

ArsteSanas ar Ultomiris partraukSana vai izbeig8ana var izraisit aHUS simptomu atjauno$anos. Arsts
apspriedis ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros riskus. Arsts vEl€sies Jiis riipigi
uzraudzit.

Ar Ultomiris lietosanas partrauksSanu saistitie riski ietver pastiprinatu bojajumu sikajos asinsvados, kas

var izraisit:

- nozimigu trombocTttu skaita samazinasanos (trombocitop&niju);

- nozimigu eritrocitu sabrukSanas pastiprinasanos;

- laktatdehidrogenazes (LDH) [imena, eritrocitu sabruksanas laboratoriska markiera,
paaugstinasanos;

- samazinatu urina izvadi no organisma (nieru darbibas traucgjumus);

- kreatinina limena paaugstinaSanos seruma (nieru darbibas traucg€jumus);

- apjukumu vai izmainas modriba;

- redzes izmainas;

- sapes kriiskurvt jeb stenokardiju;

- elpas trikumu;

- sapes vedera, caureju,

- trombozi (asins receklu veidoSanos).

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, sazinieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot gMG

Arstesanas ar Ultomiris partraukSana vai izbeigS$ana var izraisit gMG simptomu rasanos. Lidzu,
konsultgjieties ar arstu pirms Ultomiris lietoSanas partraukSanas. Arsts apspriedis ar Jums iespgjamas
blakusparadibas un izskaidros riskus. Arsts v€l€sies Jus ripigi uzraudzit.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot NMOSD

ArsteSanas ar Ultomiris partrauk$ana vai izbeigSana var izraisit NMOSD recidivu. Pirms Ultomiris
lietoSanas izbeigSanas, lidzu, konsultgjieties ar arstu. Arsts parrunas ar Jums iesp&jamas

blakusparadibas un riskus. Arsts vElgsies turpinat Jus riipigi uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Pirms arsteésanas arsts apspriedis ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros arstéSanas ar
Ultomiris riskus un ieguvumus.

Nopietnas blakusparadibas

Visbiitiskaka blakusparadiba ir meningokoku infekcija, tai skaitd meningokoku sepse un meningokoku
encefalits.

Jums nekavégjoties jainforme arsts, ja Jums rodas kads no meningokoku infekcijas simptomiem (skattt
sadalu “Meningokoku infekcijas simptomi” 2. punkta).
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Citas blakusparadibas

Ja neesat parliecinats, ka saprotat, kadas ir talak ming&tas blakusparadibas, paliidziet arstam tas
izskaidrot.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10):
- galvassapes;

- reibonis;

- caureja, slikta duisa, sapes veédera;

- drudzis, noguruma sajiita (nogurums);

- augsgjo elpcelu infekcija;

- saauksteSanas (nazofaringits);

- sapes mugura, sapes locitavas (artralgija);

- urincelu infekcija.

BiezZi (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 10):

- vemsana, diskomforts kungi péc maltites (dispepsija);
- natrene, izsitumi, adas nieze (nieze);

- sapes muskulos (mialgija) un muskulu spazmas;

- gripai Iidziga slimiba, drebuli, nespeks (asténija);

- ar infuziju saistita reakcija;

- alergiska reakcija (paaugstinata jutiba).

Retak (var rasties ne vairak ka 1 cilveékam no 100):

- meningokoku infekcija;

- smaga alergiska reakcija, kas izraisa apgratinatu elposanu vai reiboni (anafilaktiska reakcija);
- diseminéta gonokoku infekcija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu, vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ultomiris

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa p&dejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam zales jaizlieto nekavgjoties vai

24 stundas, ja glaba ledusskapi, vai 4 stundas, ja glaba istabas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Ultomiris satur

- Aktiva viela ir ravulizumabs. Katrs Skiduma flakons satur 1100 mg ravulizumaba.
- Citas sastavdalas ir: natrija hidrogénfosfata heptahidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats,
polisorbats 80, arginins, saharoze, tidens injekcijam.

Sis zales satur natriju (skatit sadalu “Ultomiris satur natriju” 2. punkta).

Ultomiris aré€jais izskats un iepakojums

Ultomiris ir koncentrats infuzijas Skiduma pagatavosanai (11 ml viena flakona — iepakojuma
1 flakons).

Ultomiris ir caurspidigs, dzidrs vai dzeltenigas krasas skidums praktiski bez dalinam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francija

RazZotajs

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irija

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Irija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka 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

EALGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.
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: +353 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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Malta
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

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

Romaénia
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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu/.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

1- Ka Ultomiris tiek piegadats?

Veselibas apriipes specialistiem paredzétie lietoSanas noradijumi

RikoSanas ar Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentratu infaziju $kiduma pagatavoSanai

Katrs Ultomiris flakons satur 1100 mg aktivas vielas 11 mililitros zalu Skiduma.

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

2- Pirms ievadiSanas

AtskaidiSana javeic saskana ar labas prakses noteikumiem, 1pasi tas attiecas uz aseptiku.

Saderibas petijumu trukuma dél Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentratu infuziju skiduma pagatavoSanai
nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratu infiziju Skiduma
pagatavosanai.

Ultomiris ievadiSanai jasagatavo kvalificEtam veselibas apriipes specialistam, ieverojot aseptisku
pan€mienu.
Apskatiet, vai Ultomiris §kiduma nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.
No flakona(-iem) sterila §lirc€ ievelciet vajadzigo Ultomiris daudzumu.

Ieteicamo devu iepildiet infizijas maisa.
Atskaidiet Ultomiris [1dz galigajai koncentracijai 50 mg/ml (sakotng&ja koncentracija dalita ar 2),
infuzijas Skidumam pievienojot atbilstoSu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu

injekcijam, ka noradits talak tabula.

1. tabula. Piesatino$as devas ievadiSanas atsauces tabula
Kermena masas | Piesatino$ Ultomiris Atskaiditaja Kopgjais Minimalais
intervals (kg)? a deva tilpums (ml) NaCl tilpums® tilpums (ml) infuzijas ilgums
(mg) (ml) Miniites (stundas)
no > 10 lidz < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)
no > 20 lidz < 30° 900 9 9 18 35(0,6)
no > 30 lidz < 40° 1200 12 12 24 31(0,5)
no > 40 lidz < 60 2400 24 24 48 45 (0,8)
no > 60 lidz < 100 2700 27 27 54 35 (0,6)
> 100 3000 30 30 60 25(0,4)
2 Kermena masa arstéSanas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.
¢ Tikai PNH un aHUS indikaciju gadijuma.
2. tabula. Balstdevas ievadiSanas atsauces tabula
Kermena masas | Balstdeva Ultomiris Atskaiditaja Kopgjais Minimalais
intervals (kg)* (mg) tilpums (ml) NaCl tilpums® tilpums (ml) infuzijas ilgums
(ml) Miniites (stundas)
no > 10 lidz < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)
no > 20 lidz < 30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
no > 30 Iidz < 40° 2700 27 27 54 65 (L,1)
no > 40 lidz < 60 3000 30 30 60 55(0,9)
no > 60 Iidz < 100 3300 33 33 66 40 (0,7)
>100 3600 36 36 72 30(0,5)

2 Kermena masa arsté$anas laika.
b Ultomiris drikst at§kaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.
¢ Tikai PNH un aHUS indikaciju gadijuma.
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3. tabula. Papildu devas ievadiSanas atsauces tabula

Kermena Papildu deva Ultomiris Atskaiditaja Kopgjais c ..
’ J . e b . Minimalais
masas (mg) tilpums (ml) NacCl tilpums tilpums (ml) o e e .
. = infiizijas ilgums
intervals (ml) Miniites (stundas)
(kg)*
no > 40 lidz 600 6 6 12 15 (0,25)
<60 1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30(0,5)
no > 60 lidz 600 6 6 12 12 (0,20)
<100 1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25 (0,42)
>100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)

# Kermena masa arstéSanas laika.
Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam.

o

- Lai nodrosinatu zalu un at$kaiditaja pilnigu sajauksanos, viegli pagazelgjiet infiizijas maisu ar
atSkaidito Ultomiris Skidumu. Ultomiris nedrikst kratit.

- Pirms ievadiSanas atSkaiditajam Skidumam jasasilst Iidz istabas temperatiirai (18 °C-25 °C),
atstajot to apkartgja gaisa apmeram 30 miniites.

- At8kaidito Skidumu nedrikst sildit mikrovilpu krasni vai ar citu siltuma avotu, iznemot apkartgjo
istabas temperattru.

- Neizmantota dala zalu, kas palikusi flakona, jaiznicina.

- Sagatavotais Skidums jaievada tulit péc sagatavosanas. Zales infuizijas veida jaievada caur 0,2 um
filtru.

- Ja zales neizlieto talit pec atSkaidiSanas, uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—
8 °C temperatiira vai 4 stundas istabas temperatiira, nemot véra paredzamo infiizijas ilgumu.

3- IevadiSana

- Neievadit Ultomiris intravenozas striiklas vai bolus injekcijas veida.

- Ultomiris drikst ievadit tikai intravenozas infiizijas veida.

- Atskaiditais Ultomiris $kidums jaievada véna infiizijas veida apméram 45 mintites ar §lirces tipa
stkni vai infuzijas siikni. Ievadot atSkaidito Ultomiris $kidumu pacientam, tas nav jasarga no
gaismas.

Pacients jauzrauga vienu stundu p&c infuizijas. Ja Ultomiris ievadiSanas laika rodas nevélama

blakusparadiba, p&c arsta ieskatiem infuziju var paléninat vai apturéet.

4- Ipasi noradijumi par riko$anos un glabasanu

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
ravulizumab

Pirms $o zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ultomiris un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ultomiris lietoSanas
Ka lietot Ultomiris

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ultomiris

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN o

1. Kas ir Ultomiris un kadam nolikam to lieto

Kas ir Ultomiris

Ultomiris ir zales, kas satur aktivo vielu ravulizaumabu, un tas pieder zalu grupai, ko sauc par
monoklonalam antivielam, kuras organisma piesaistas specifiskam mérkim. Ravulizumabam paredzgets
piesaistities komplementa olbaltumvielai C5, kas ir dala no organisma aizsargsist€mas, kuru sauc par
komplementa sistemu.

Kadam nolikam Ultomiris lieto

Ultomiris lieto, lai arst€tu pieaugusos un bernus ar kermena masu vismaz 10 kg ar slimibu, ko sauc par
paroksismalu nakts hemoglobiniiriju (PNH), tostarp pacientus, kas nav arstéti ar komplementa
inhibitoru, un pacientus, kas lietojusi ekulizumabu vismaz ieprieks$€jos 6 menesus. Pacientiem ar PNH
komplementa sist€ma ir parlieku aktiva un uzbriik eritrocitiem, tap&c var rasties mazasiniba (an€mija),
pagurums, dazadu funkciju traucg€jumi, sapes, sapes védera, urins var kliit tumss, var rasties elpas
trikums, r18anas griitibas, erektila disfunkcija un asins recekli. Piesaistoties komplementa
olbaltumvielai C5 un to blok&jot, §1s zales var apturét komplementa olbaltumvielu uzbruksanu
eritrocitiem un tadgjadi kontrolet slimibas simptomus.

Ultomiris lieto arT tam, lai arstétu pieaugusos pacientus un b&rnus, kuru kermena masa ir vismaz 10 kg
un kam ir slimiba, kura ietekmg asins sistému un nieres un kuru sauc par atipisku hemolitiski urémisku
sindromu (aHUS), tostarp pacientus, kas nav arst&ti ar komplementa inhibitoru, un pacientus, kas
lietojusi ekulizumabu vismaz 3 ménesus. Pacientiem, kam ir aHUS, var bt ickaisu$as nieres un
asinsvadi, tostarp skarti trombociti, un tas var samazinat asins Stinu daudzumu (izraisit
trombocitopeniju un an€miju), izraisit nieru darbibas pavajinasanos vai nieru funkcijas zudumu, asins
receklu veidoSanos, nogurumu un griitibas darboties. Ultomiris var blok&t organisma iekaisuma
atbildes reakciju un ta sp&ju uzbrukt neaizsargatajiem asinsvadiem un tos iznicinat, tad&jadi
kontrolgjot slimibas simptomus, tostarp nieru bojajumu.

Ultomiris lieto arf, lai arstétu pieaugusos, kuriem diagnosticéta slimiba, kas izraisa muskulu vajumu un
ko sauc par generalizétu miasténiju (generalized myasthenia gravis, gMG). Pacientiem ar gMG
raksturigs imiinas sist€mas trauc&jumu izraisits muskulu bojajums, ka rezultata var attistities izteikts
muskulu vajums, redzes un kustibu trauc€jumi, elpas trikums, izteikts nespeks un aspiracijas risks un
var rasties ievérojamas griitibas veikt ikdienas aktivitates. Ultomiris var blok&t organisma iekaisuma
atbildes reakciju un ta sp&ju uzbrukt muskulu audiem, tadgjadi noveérsot muskulu bojajumu, uzlabojot
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muskulu sarausanas spgjas, samazinot slimibas simptomus un slimibas ietekmi uz ikdienas
aktivitateém. Ultomiris ir Tpasi paredz&ts pacientiem, kuriem saglabajas slimibas simptomi, neraugoties
uz iepriek$ sanemto arsteéSanu.

Vel Ultomiris lieto, lai arstetu pieaugusos pacientus ar centralas nervu sist€mas slimibu, kas
galvenokart skar redzes (acs) nervus un muguras smadzenes un ko sauc par optikomielita spektra
slimibu (NMOSD). NMOSD pacientiem redzes nervus un muguras smadzenes uzbriikosi ietekmé& un
boja vinu pasu imuinsistéma, kas darbojas nepareizi, kas var izraisit redzes zudumu viena vai abas acTs,
vajumu vai kustibu zudumu kajas vai rokas, sapigas spazmas, jusanas zudumu, problémas ar urinpiisla
un zarnu darbibu un bitiskus ikdienas aktivitasu traucgjumus. Ultomiris var bloket organisma
patologisko imuinreakciju un ta sp&ju uzbrukt un iznicinat redzes nervus un muguras smadzenes,
tadgjadi samazinot NMOSD recidiva vai aktivizéSanas risku.

2. Kas Jums jazina pirms Ultomiris lietoSanas

Nelietojiet Ultomiris §ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret ravulizumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
- Ja neesat sanemis vakcinu pret meningokoku infekciju.

- Ja Jums ir meningokoku infekcija.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Ultomiris licto$anas konsultgjieties ar arstu.

Meningokoku un citu Neisseria infekciju simptomi

Zales bloke komplementa sistému, kas ir dala no organisma aizsargsist€mas pret infekcijam, tapec
Ultomiris lietoSana paaugstina risku Neisseria meningitidis izraisitas meningokoku infekcijas
attistibai. Ta ir smaga infekcija, kas ietekmé& smadzenu apvalkus, kas var izraisit smadzenu iekaisumu
(encefalitu) un var izplatities visas asinis un organisma (sepse).

Konsultgjieties ar arstu, pirms Jus sakat lietot Ultomiris, lai vismaz 2 ned€las pirms arstéSanas sakuma
Jis noteikti sanemtu vakcinaciju pret Neisseria meningitidis. Ja Jus nevarat sanemt vakcinu 2 ned€las
ieprieks, infekcijas riska mazinaSanai arsts nozimes Jums antibiotiku lietoSanu, I1dz biis pagajusas

2 nedglas péc vakcinacijas. Parliecinieties, vai Jisu pasreizéja vakcinacija pret meningokoku infekciju
vél ir deriga. Jums arf jazina, ka vakcinacija ne vienmer var pasargat no $1 infekcijas veida. Arsts var
uzskatit, ka atbilstosi valst noteiktajiem ieteikumiem Jums nepiecieSami papildu pasakumi, lai
noverstu infekciju.

Meningokoku infekcijas simptomi

Ta ka ir svarigi pacientiem, kas sanem Ultomiris, atri identificét un arst€t meningokoku infekciju,
Jums izsniegs pacienta kartiti, kura vienmer janésa Iidzi un kura uzskaititas meningokoku
infekcijas/sepses/encefalita biitiskas pazimes un simptomi.

Jums nekavgjoties jainformée arsts, ja Jums ir kads no Siem simptomiem:

- galvassapes ar sliktu diiSu vai vemsanu;

- galvassapes un drudzis;

- galvassapes ar stivu kaklu vai sttvu muguru;

- drudzis;

- drudzis un izsitumi;

- apjukums;

- sapes muskulos ar gripai lidzigiem simptomiem;

- acu jutiba pret gaismu.

Meningokoku infekcijas arstéSana celojot

Ja Jus celojat uz regionu, kur Jiis nevarésiet sazinaties ar arstu vai kadu laiku nevar€siet sanemt
medicinisku palidzibu, arsts var parakstit antibiotiku pret Neisseria meningitidis, kuru Jiis nemsiet
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lidzi. Ja Jums ir kads no ieprieks aprakstitajiem simptomiem, Jums jalieto antibiotiku kurss atbilstosi
noradijumiem. Jums jaatceras, ka tomér javersas pie arsta, cik driz vien iesp€jams, pat ja Jus pec
antibiotiku lietoSanas jutaties labak.

Infekcijas
Pirms sakat lietot Ultomiris, informgjiet arstu, ja Jums ir kada infekcija.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Sanemot Ultomiris, Jums var rasties reakcijas uz infuziju (pilinaSanu) (infuzijas reakcija), piemeram,
galvassapes, sapes muguras lejasdala un ar infuziju saistitas sapes. Daziem pacientiem var rasties
alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas (tostarp anafilakse — smaga alergiska reakcija, kas izraisa
apgritinatu elpoSanu vai reiboni).

Bérni un pusaudzi
Pacienti, kas jaunaki par 18 gadiem, ir javakcing pret Haemophilus influenzae un pneimokoku
infekcijam.

Gados vecaki cilveki

Nav nepiecieSami 1pasi piesardzibas pasakumi, arst€jot pacientus vecuma no 65 gadiem, tomér dati par
Ultomiris lietoSanu gados vecakiem cilvékiem ar PNH, aHUS vai NMOSD klniskajos pétijumos ir
ierobezoti.

Citas zales un Ultomiris
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedg&ja laika esat lietojis, vai
var€tu lietot.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Sievietes reproduktiva vecuma

So zalu iedarbiba uz nedzimusu b&rnu nav zinama. Tapec sievietem, kam var iestaties griitnieciba,
jalieto efektiva kontracepcijas metode arst€Sanas laika un [idz 8 meénesus péc arstesanas beigam.

Griitnieciba/baro$ana ar kriti

Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ultomiris griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus,
lietot nav ieteicams.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ultomiris satur natriju

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam §is zales satur 0,18 g natrija
(galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) 72 mililitros maksimalaja deva. Tas ir lidzvertigi
9,1% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas piecaugusajiem.

Tas janem vera, ja ieverojat kontroletu natrija dictu.

Ultomiris satur polisorbatu

Sis zales satur 1,5 mg polisorbata 80 katra flakona, kas atbilst 0,5 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir zinamas alergijas.
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3. Ka lietot Ultomiris

Vismaz 2 nedg€las pirms Jisu arstéSanas saksanas ar Ultomiris arsts Jums ievadis vakcinu pret
meningokoku infekciju, ja to Jiis neesat sanemis jau agrak vai ja Jusu vakcinas aizsardzibas laiks ir
beidzies. Ja Jus vismaz 2 ned€las pirms arste€Sanas ar Ultomiris sakSanas nevarat sanemt vakcinu, arsts
nozimés Jums antibiotiku lietoSanu, lai mazinatu infekcijas risku, I1dz biis pagajusas 2 ned€las péc
vakcinacijas.

Ja Jusu berns ir jaunaks par 18 gadiem, arsts ievadis vakcimu (ja tas vel nav izdarits) pret Haemophilus
influenzae un pneimokoku infekcijam, ieverojot valsts ieteikumus par vakcinaciju katrai vecuma
grupai.

Noradijumi pareizai lietoSanai

Ultomiris devu Jums aprékinas arsts, un tas pamata bis Jisu kermena masa atbilstosi 1. tabula
noraditajam. Pirmo devu sauc par piesatino$o devu. Divas nedglas p&c piesatinosas devas Jiis
sanemsiet Ultomiris balstdevu, un tas atkartosies vienu reizi ik p&c 8 nedélam pacientiem virs 20 kg un
ik p&c 4 nedélam pacientiem ar kermena masu mazaku par 20 kg.

Ja ieprieks PNH, aHUS gMG vai NMOSD arstesanai Jiis san€mat citas zales, ko sauc par
ekulizumabu, piesatinosa deva jasanem 2 nedglas péc pe&dgjas ekulizumaba infuzijas.

1. tabula.  Ultomiris dozeSanas reZims atbilsto§i kermena masai

Kermena masas intervals (kg) Piesatinos$a deva (mg) Balstdeva (mg)
no 10 1idz mazak neka 20* 600 600
no 20 1idz mazak neka 30% 900 2100
no 30 lidz mazak neka 40° 1200 2700
no 40 lidz mazak neka 60 2400 3000
no 60 lidz mazak neka 100 2700 3300
vairak neka 100 3000 3600

2 Tikai pacientiem ar PNH un aHUS.
Ultomiris ievada véna inflizijas (pilinasanas) veida. Infuzija ilgs apméram 45 mintites.

Ja esat sapémis Ultomiris vairak neka noteikts
Ja Jums ir aizdomas, ka Jiis nejausi esat sanémis lielaku Ultomiris devu neka parakstita, konsultgjieties
ar arstu.

Ja esat aizmirsis par viziti pie arsta, lai sanemtu Ultomiris
Ja esat aizmirsis par viziti pie arsta, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu un izlasiet talak punktu “Ja
partraucat lietot Ultomiris”.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot PNH

Arstesanas ar Ultomiris partrauk$ana vai izbeig$ana var izraisit PNH simptomu atjauno$anos smagaka
forma. Arsts apspriedTs ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros riskus. Arsts vélesies Jus
ripigi uzraudzit vismaz 16 nedélas.

Ar Ultomiris lietoSanas partraukSanu saistitie riski ietver Jusu eritrocTtu sabrukSanas pastiprinasanos,

kas var izraisit:

- laktatdehidrogenazes (LDH) lItmena, eritrocttu sabruksanas laboratoriska markiera,
paaugstinasanos;

- nozimigu eritrocitu skaita samazinasanos (anémiju);

- tumsu urinu;

- nogurumu,

- sapes vedera;

- elpas trikumu;

- riSanas griitibas;

- erektilo disfunkciju (impotenci);

- apjukumu vai modribas izmainas;
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- sapes kruskurvi vai stenokardiju;
- kreatintna limena paaugstinasanos seruma (nieru darbibas traucg€jumus);
- trombozi (asins recek]u veidoSanos).

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, sazinieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot aHUS

ArsteSanas ar Ultomiris partrauk$ana vai izbeigSana var izraisit aHUS simptomu atjaunoSanos. Arsts
apspriedis ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros riskus. Arsts vEl€sies Jus riipigi
uzraudzit.

Ar Ultomiris lietoSanas partraukSanu saistitie riski ietver pastiprinatu bojajumu sikajos asinsvados, kas

var izraisit:

- nozimigu trombocTtu skaita samazina$anos (trombocitop&niju);

- nozimigu eritrocitu sabruksanas pastiprinasanos;

- laktatdehidrogenazes (LDH) limena, eritrocitu sabruksanas laboratoriska markiera,
paaugstinasanos;

- samazinatu urina izvadi no organisma (nieru darbibas traucgjumus);

- kreatinina [imena paaugstinasanos seruma (nieru darbibas traucgjumus);

- apjukumu vai izmainas modriba;

- redzes izmainas;

- sapes kraskurvi jeb stenokardiju;

- elpas trikumu;

- sapes vedera, caureju,

- trombozi (asins recek]u veido$anos).

Ja Jums ir kads no Siem simptomiem, sazinieties ar arstu.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstéjot gMG

ArsteSanas ar Ultomiris partrauk$ana vai izbeigSana var izraisit gMG simptomu rasanos. Ludzu,
konsultgjieties ar arstu pirms Ultomiris lietoSanas partraukSanas. Arsts apspriedis ar Jums iesp&jamas
blakusparadibas un izskaidros riskus. Arsts vél&sies Jis ripigi uzraudzit.

Ja partraucat lietot Ultomiris, arstejot NMOSD

ArstéSanas ar Ultomiris partraukSana vai izbeigSana var izraisit NMOSD recidivu. Pirms Ultomiris
lietoSanas izbeigSanas, lidzu, konsultgjieties ar arstu. Arsts parrunas ar Jums iesp&jamas

blakusparadibas un riskus. Arsts vElesies turpinat Jus riipigi uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Pirms arstesanas arsts apspriedis ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros arsté$anas ar
Ultomiris riskus un ieguvumus.

Nopietnas blakusparadibas

Visbiitiskaka blakusparadiba ir meningokoku infekcija, tai skaita meningokoku sepse un meningokoku
encefalits.

Jums nekavgjoties jainforme arsts, ja Jums rodas kads no meningokoku infekcijas simptomiem (skattt
sadalu “Meningokoku infekcijas simptomi” 2. punkta).

Citas blakusparadibas
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Ja neesat parliecinats, ka saprotat, kadas ir talak min&tas blakusparadibas, paltidziet arstam tas
izskaidrot.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 cilvékam no 10):
- galvassapes;

- reibonis;

- caureja, slikta diisa, sapes vedera;

- drudzis, noguruma sajiita (nogurums);

- augsejo elpcelu infekcija;

- saaukst€Sanas (nazofaringits);

- sapes mugura, sapes locitavas (artralgija);

- urincelu infekcija.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 10):

- vemsana, diskomforts kungi péc maltites (dispepsija);
- natrene, izsitumi, adas nieze (nieze);

- sapes muskulos (mialgija) un muskulu spazmas;

- gripai Iidziga slimiba, drebuli, nesp&ks (asténija);

- ar infuziju saistita reakcija;

- alergiska reakcija (paaugstinata jutiba).

Retak (var rasties ne vairak ka 1 cilvékam no 100):

- meningokoku infekcija;

- smaga alergiska reakcija, kas izraisa apgraitinatu elposanu vai reiboni (anafilaktiska reakcija);
- disemin&ta gonokoku infekcija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu, vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Ultomiris

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa p&dejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c atSkaidiSanas ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam zales jaizlieto nekavgjoties vai
24 stundas, ja glaba ledusskapi, vai 4 stundas, ja glaba istabas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ultomiris satur

- Aktiva viela ir ravulizumabs. Katrs skiduma flakons satur 300 mg ravulizumaba.
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- Citas sastavdalas ir: natrija hidrogénfosfata heptahidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats,
polisorbats 80, arginins, saharoze, Gidens injekcijam.

Sis zales satur natriju (skatit sadalu “Ultomiris satur natriju” 2. punkta).

Ultomiris aréjais izskats un iepakojums

Ultomiris ir koncentrats infuzijas Skiduma pagatavosanai (3 ml viena flakona — iepakojuma 1 flakons).
Ultomiris ir caurspidigs, dzidrs vai dzeltenigas krasas skidums praktiski bez dalinam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francija

RazZotajs

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irija

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Irija

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Buarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

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



Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.
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: +353 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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Roménia
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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Veselibas apriipes specialistiem paredzétie lietoSanas noradijumi
RikoSanas ar Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratu infiiziju Skiduma pagatavoSanai

1- Ka Ultomiris tiek piegadats?
Katrs Ultomiris flakons satur 300 mg aktivas vielas 3 mililitros zalu §kiduma.

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

2- Pirms ievadiSanas
Atskaidisana javeic saskana ar labas prakses noteikumiem, 1pasi tas attiecas uz aseptiku.

Saderibas petijumu trukuma dél Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai
nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratu infuziju Skiduma
pagatavosanai.

Ultomiris ievadiSanai jasagatavo kvalificetam veselibas apriipes specialistam, ieverojot aseptisku

pan€mienu.

- Apskatiet, vai Ultomiris $kiduma nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.

- No flakona(-iem) sterila §lircg ievelciet vajadzigo Ultomiris daudzumu.

- Ieteicamo devu iepildiet infuzijas maisa.

- AtSkaidiet Ultomiris l1dz galigajai koncentracijai 50 mg/ml (sakotn€ja koncentracija dalita ar 2),
infuzijas Skidumam pievienojot atbilstosu daudzumu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu
injekcijam, ka noradits talak tabula.

1. tabula. Piesatino$as devas ievadiSanas atsauces tabula

Kermena masas Piesatinosa Ultomiris Atskaiditaja Kopgjais Minimalais
intervals (kg)? deva (mg) tilpums (ml) NaCl tilpums® | tilpums (ml) infiizijas ilgums
(ml) Miniites (stundas)

no > 10 Iidz < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)

no > 20 Iidz < 30¢° 900 9 9 18 35(0,6)

no > 30 Iidz < 40° 1200 12 12 24 31(0,5)

no >40 Iidz < 60 2400 24 24 48 45 (0,8)

no > 60 lidz < 100 2700 27 27 54 35(0,6)
>100 3000 30 30 60 25 (0,4)

# Kermena masa arstésanas laika.
b Ultomiris drikst at§kaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.
¢ Tikai PNH un aHUS indikaciju gadijuma.

2. tabula. Balstdevas ievadiSanas atsauces tabula

Kermena masas | Balstdeva Ultomiris Atskaiditaja Kopgjais Minimalais
intervals (kg)? (mg) tilpums (ml) NacCl tilpums® tilpums (ml) infuzijas ilgums
(ml) Miniites (stundas)

no > 10 lidz < 20° 600 6 6 12 45 (0,8)

no > 20 lidz < 30° 2100 21 21 42 75 (1,3)

no > 30 lidz < 40° 2700 27 27 54 65 (1,1)

no > 40 lidz < 60 3000 30 30 60 55(0,9)

no > 60 lidz < 100 3300 33 33 66 40 (0,7)
>100 3600 36 36 72 30(0,5

* Kermena masa arstéSanas laika.
b Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam.
¢ Tikai PNH un aHUS indikaciju gadijuma.
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3. tabula. Papildu devas ievadiSanas atsauces tabula

Kermena Papildu deva Ultomiris Atskaiditaja Kopgjais c ..
’ J . e b . Minimalais
masas (mg) tilpums (ml) NacCl tilpums tilpums (ml) o e e .
. = infiizijas ilgums
intervals (ml) Miniites (stundas)
(kg)*
no > 40 lidz 600 6 6 12 15 (0,25)
<60 1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30(0,5)
no > 60 lidz 600 6 6 12 12 (0,20)
<100 1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25 (0,42)
>100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)

Kermena masa arst€Sanas laika.
Ultomiris drikst atSkaidit tikai ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam.

Lai nodro$inatu zalu un atSkaiditaja pilnigu sajaukSanos, viegli pagazelgjiet infuzijas maisu ar
atSkaidito Ultomiris Skidumu. Ultomiris nedrikst kratit.

Pirms ievadiSanas atSkaiditajam $kidumam jasasilst lidz istabas temperatiirai (18 °C-25 °C),
atstajot to apkartgja gaisa apmeram 30 miniites.

Atskaidito Skidumu nedrikst sildit mikrovilnu krasni vai ar citu siltuma avotu, iznemot apkartjo
istabas temperattru.

Neizmantota dala zalu, kas palikusi flakona, jaiznicina.

Sagatavotais Skidums jaievada talit péc sagatavoSanas. Zales infuzijas veida jaievada caur 0,2 pm
filtru.

Ja zales neizlieto tulit pec atSkaidiSanas, uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—
8 °C temperatiira vai 4 stundas istabas temperatiira, nemot véra paredzamo infiizijas ilgumu.

3- IevadiSana

Neievadit Ultomiris intravenozas striiklas vai bolus injekcijas veida.

Ultomiris drikst ievadit tikai intravenozas infiizijas veida.

Atskaiditais Ultomiris $kidums jaievada véna infuzijas veida apmeéram 45 mintes ar $lirces tipa
stkni vai infuzijas siikni. Ievadot atSkaidito Ultomiris $kidumu pacientam, tas nav jasarga no
gaismas.

Pacients jauzrauga vienu stundu p&c infuizijas. Ja Ultomiris ievadiSanas laika rodas nevélama
blakusparadiba, p&c arsta ieskatiem infuziju var pal€ninat vai apturéet.

4- Ipasi noradijumi par riko$anos un glabasanu

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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