PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat na infuzny roztok

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ultomiris obsahuje ravulizumab vyrobeny v kultare ovarialnych buniek ¢inskeho skrecka (CHO,
Chinese Hamster Ovary) pomocou technoldgie rekombinantnej DNA.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat na infuzny roztok

Jedna injek¢na liekovka s objemom 3 ml obsahuje 300 mg ravulizumabu (100 mg/ml).
Po zriedeni je vysledna koncentracia roztoku, ktory sa ma podat’ vo forme infuzie, 50 mg/ml.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Sodik (4,6 mg v injek¢nej lieckovke s objemom 3 ml), polysorbat 80 (1,5 mg v jednej injekénej
liekovke)

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat na infazny roztok

Jedna injekcna liekovka s objemom 11 ml obsahuje 1 100 mg ravulizumabu (100 mg/ml).
Po zriedeni je vysledna koncentracia roztoku, ktory sa ma podat’ vo forme infizie, 50 mg/ml.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom:
Sodik (16,8 mg v injek¢nej liekovke s objemom 11 ml), polysorbat 80 (5,5 mg v jednej injekéne;j
lickovke)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat)

Priehladny, ¢iry az Zltkasty roztok, pH 7,4 a osmolalita priblizne 250 — 350 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Paroxyzmalna no¢nd hemoglobinuria (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH)

Ultomiris je indikovany dospelym pacientom a pediatrickym pacientom s telesnou hmotnostou 10 kg
alebo vysSou na liecbu PNH:

o pacientom s hemolyzou, s klinickym priznakom (klinickymi priznakmi) poukazujacim
(poukazujucimi) na vysokt aktivitu ochorenia.

o pacientom, ktori st klinicky stabilni po liecbe ekulizumabom pocas minimalne uplynulych
6 mesiacov.



Atypicky hemolyticko-uremicky syndrém (atypical haemolytic uremic syndrome, aHUS)

Ultomiris je indikovany dospelym a pediatrickym pacientom s telesnou hmotnostou 10 kg alebo
vysSou na liecbu aHUS, ktori predtym nepodstipili liecbu inhibitorom komplementu alebo sa
najmenej 3 mesiace liecili ekulizumabom a mali preukazanti odpoved’ na ekulizumab.

Generalizovana myasténia gravis (generalized myasthenia gravis, gMGQG)

Ultomiris ako doplnkova terapia k Standardne;j terapii je indikovany dospelym pacientom na liecbu
gMG, ktori maju pozitivne protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR).

Spektrum ochoreni neuromyelitis optica (neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD)

Ultomiris je indikovany dospelym pacientom na lie€cbu NMOSD, ktori maju pozitivne protilatky proti
aquaporinu-4 (anti-aquaporin 4, AQP4) (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ravulizumab musi podéavat’ zdravotnicky pracovnik a musi sa podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory
ma skusenosti s lieCbou pacientov s hematologickymi, renalnymi, neuromuskularnymi alebo
zapalovymi neurologickymi ochoreniami.

U pacientov, ktori dobre tolerovali infizie v nemocni¢nom prostredi, sa moze zvazit' podanie infizie
v domécom prostredi. Po postideni a odporuceni oSetrujiiceho lekara sa pacient méze rozhodnut pre
podanie infuzie v domacom prostredi. Infizie v domacom prostredi ma podavat kvalifikovany
zdravotnicky pracovnik.

Davkovanie

Dospeli pacienti s PNH, aHUS, gMG alebo NMOSD

Odporucany davkovaci rezim pozostava z nasycovacej davky, po ktorej nasleduje udrziavacie
davkovanie, podavané intravenéznou infuziou. Davky, ktoré sa maji podavat’, zavisia od telesne;j
hmotnosti pacienta, ako je uvedené v tabulke 1. Dospelym pacientom (vo veku > 18 rokov) sa maji
udrziavacie davky podavat v intervale jedenkrat kazdych 8 tyzdiov, za¢ina sa 2 tyZzdne po podani
nasycovacej davky.

Déavkovaci rezim sa moze prilezitostne odchylit’ od naplanovaného dna podania infiizie o + 7 dni
(s vynimkou prvej udrziavacej davky ravulizumabu) za predpokladu, Ze sa nasledujica davka poda
podla povodného rozpisu.

Tabul’ka 1: Davkovaci rezim ravulizumabu v zavislosti od telesnej hmotnosti pre dospelych
pacientov s telesnou hmotnost’ou vysSou alebo rovnou 40 kg
Rozmedzie telesnej Nasycovacia davka (mg) UdriZiavacia davka (mg)* Interval davok
hmotnosti (kg)
>40az <60 2 400 3 000 kazdych 8 tyzdiov
>60az<100 2700 3300 kazdych 8 tyzdnov
> 100 3000 3 600 kazdych 8 tyzdnov

*Prva udrziavacia davka sa podéva 2 tyzdne po nasycovacej davke

Instrukcie na zacatie lieCby u pacientov bez predchadzajicej lieCby inhibitormi komplementu alebo
tych, ktori prechadzaju z ekulizumabu su uvedené v tabulke 2.



Tabul’ka 2:

InStrukcie na zacatie liecby ravulizumabom

Populécia

Na hmotnosti zavisla nasycovacia
davka ravulizumabu

Cas prvej udrZiavacej na
hmotnosti zavislej davky
ravulizumabu

V stiCasnosti bez liecby
ravulizumabom alebo
ekulizumabom

Na zaciatku lieCby

2 tyzdne po nasycovacej davke
ravulizumabu

V sucasnosti na liecbe
ekulizumabom

V case d’alSej planovanej davky
ekulizumabu

2 tyzdne po nasycovacej davke
ravulizumabu

Pediatricki pacienti s PNH alebo aHUS

Pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou > 40 kg

Tito pacienti maju byt lieCeni v sulade s odport¢aniami pre dospelych (pozri tabul’ku 1).

Pediatricki pacienti s telesnou hmotnostou > 10 kg az < 40 kg

Dévky podl’a telesnej hmotnosti a interval davok pre pediatrickych pacientov s > 10 kg az < 40 kg su
uvedené v tabul’ke 3.

U pacientov prechadzajucich z ekulizumabu na ravulizumab sa ma nasycovacia davka ravulizumabu
podat’ 2 tyzdne po poslednej infuzii ekulizumabu a udrziavacie davky sa maju potom podavat’ podla
davkovacieho rezimu na zéklade telesnej hmotnosti ako je uvedené v tabul'ke 3, so zaciatkom
podavania 2 tyzdne po podani nasycovacej davky.

Tabul’ka 3: Davkovaci rezim ravulizumabu podl’a telesnej hmotnosti pre pediatrickych
pacientov s PNH alebo s aHUS s telesnou hmotnost’ou niZ§ou ako 40 kg

Rozmedzie telesnej Nasycovacia diavka Udrziavacia davka (mg)* Interval davok
hmotnosti (kg) (mg)
>10az<20 600 600 kazdé 4 tyzdne
>20az<30 900 2100 kazdych 8 tyzdiiov
>30az<40 1200 2700 kazdych 8 tyzdiiov

*Prva udrziavacia davka sa podava 2 tyzdne po nasycovacej davke

Ravulizumab sa neskiimal u pediatrickych pacientov s PNH s telesnou hmotnost'ou niz$ou ako 30 kg.
Odporacané davkovanie pre tychto pacientov vychadza z ddvkovania pouzivaného pre pediatrickych
pacientov s aHUS na zéklade farmakokinetickych/farmakodynamickych (PK/PD) tdajov dostupnych
u pacientov s aHUS a PNH lie¢enych ravulizumabom.

PNH je chronické ochorenie a odporica sa, aby lie¢ba ravulizumabom pokracovala u pacienta
celozivotne za predpokladu, Ze ukoncenie liecby ravulizumabom nie je klinicky indikované (pozri
Cast’ 4.4).

Liecba na Gpravu prejavov trombotickej mikroangiopatie (thrombotic microangiopathy, TMA) pri
aHUS ma trvat’ najmenej 6 mesiacov, pri¢om dizka lie¢by po tomto obdobi sa ma posudzovat’
individualne u kazdého pacienta. U pacientov s vy$s$im rizikom navratu TMA, ¢o stanovuje oSetrujlci
zdravotnicky pracovnik poskytujtci liecbu (alebo, ak je to klinicky indikované), moze byt potrebna
dlhodoba liecba (pozri Cast’ 4.4).

U dospelych pacientov s gMG alebo NMOSD sa lie¢ba ravulizumabom skimala len pri reZime
dlhodobého podavania (pozri Cast’ 4.4).

Ravulizumab sa nesktimal u pacientov s gMG triedy V podl’a klasifikdcie MGFA.



Doplnkové poddvanie po liecbe vymenou plazmy (plasma exchange, PE), plazmaferézou
(plasmapheresis, PP) alebo intravendzne podavanym imunoglobulinom (intravenous immunoglobulin,
1Vig)

Je potvrdené, Ze vymena plazmy (PE), plazmaferéza (PP) a intravendzne podavanie imunoglobulinu
(IVIg) znizuje sérové hladiny ravulizumabu. V pripade PE, PP alebo IVIg je potrebna doplnkova
davka ravulizumabu (tabulka 4).

Tabul’ka 4:  Doplnkové podavanie ravulizamabu po PP, PE alebo IVIg
Rozmedz‘le Naposledy Podana D(v)pll‘ll.(ova davkjl (mg) po Doplnkové davka (mg) po
telesnej davka ravulizumabu | kaZdej intervencii PE alebo ukongeni evklu IVI
hmotnosti (kg) (mg) PP y g
2 400 1200
>40az <60 600
- 3 000 1500
5 2700 1500
>60az<100 600
3300 1 800
3000 1500
>1
= 100 3 600 1 800 600
Nacasovanie podania doplnkovej davky Do 4 hodin po kazdej Do 4 hodin po ukon¢eni
ravulizumabu intervencii PE alebo PP cyklu IVIg

Skratky: IVIg = intravendzne podavany imunoglobulin, kg = kilogram, PE = vymena plazmy, PP = plazmaferé¢za

Specidlne populicie

Starsie osoby

U pacientov s PNH, aHUS, gMG alebo NMOSD vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna ziadna
uprava davky. Napriek tomu, Ze sklisenosti s podavanim ravulizumabu u star§ich pacientov s PNH,
aHUS alebo NMOSD v klinickych stadiach st obmedzené, neexistuje ziaden dokaz, ktory poukazuje
na potrebu akychkol'vek osobitnych opatreni pri lieCbe geriatrickej populacie.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna iprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a i¢innost’ ravulizumabu u pacientov s poruchou funkcie pecene sa neskiimali av§ak
farmakokinetické tidaje naznacuju, Ze u pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna
uprava davky.

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ a ucinnosti ravulizumabu u deti s telesnou hmotnost'ou menSou ako 10 kg s PNH alebo
aHUS neboli stanovené. V sucasnosti dostupné daje st uvedené v Casti 4.8, ale odporicanie na
davkovanie nie je mozné urobit’.

Bezpecnost’ a ucinnost’ ravulizumabu u deti s gMG alebo NMOSD neboli stanovené. K dispozicii nie
su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Len na intravendznu infuziu.

Tento liek sa musi podavat’ cez 0,2 pum filter a nesmie sa podavat’ vo forme rychlej intraven6znej
injekcie (push) alebo bolusovej injekcie. Po podani Ultomirisu preplachnite cela infaznu linku 0,9 %
injekénym roztokom chloridu sodného.

Koncentrat na infuzny roztok Ultomiris je dostupny v injekénych liekovkach s objemom 3 mla 11 ml
a na vyslednu koncentraciu 50 mg/ml sa musi zriedit’. Po zriedeni sa Ultomiris podava vo forme



intravenoznej infazie injekénou pumpou alebo infiznou pumpou poc¢as minimalne 0,17 az 1,3 hodiny
(10 az 75 mintt), v zavislosti od telesnej hmotnosti (pozri tabul’ku 5 a tabul’ku 6 nizsie).

Tabul’ka 5: Rychlost’ podavania davok Ultomirisu

Rozmedzie Nasycovacia Minimalny ¢as Udrziavacia Minimalny ¢as

telesnej davka (mg) trvania infuzie davka (mg) trvania infazie

hmotnosti (kg)? minuty (hodiny) minuty (hodiny)
> 10 az < 20° 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)
>20 az < 30° 900 35(0,6) 2100 75 (1,3)
>30az < 40° 1200 31 (0,5) 2700 65 (L,1)
>40 az <60 2 400 45 (0,8) 3000 55(0,9)
> 60 az <100 2700 35(0,6) 3300 40 (0,7)
>100 3 000 25(0,4) 3600 30 (0,5)

 Telesna hmotnost’ v ¢ase liecby.
b Len pre indik4cie PNH a aHUS.

Tabul'ka 6: Rychlost’ podavania doplnkovych diavok Ultomirisu

Rozmedzie telesnej .y Minimalna dlZka infuzie
hmotnosti (kg)? Doplnkova divka® (mg) minuty (hodiny)

>40 az <60 600 15 (0,25)
1200 25(0,42)

1500 30 (0,5)

>60az <100 600 12 (0,20)
1500 22 (0,36)

1 800 25(0,42)

>100 600 10 (0,17)
1500 15 (0,25)

1 800 17 (0,28)

2 Telesna hmotnost’ v ¢ase liecby.
b Zvolent doplnkovli davku ravulizumabu pozri v tabul’ke 4.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Pacienti s nevylieCenou infekciou spdsobenou baktériou Neisseria meningitidis v Case zacatia
lieCby (pozri Cast’ 4.4).

o Pacienti, ktori momentalne nie su o¢kovani proti infekcii sposobenej baktériou Neisseria

meningitidis, pokial’ pocas 2 tyzdnov po ockovani neuzivaju profylakticki liecbu prislusnymi
antibiotikami (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Zavazna meningokokova infekcia

Néchylnost’ pacienta na meningokokovu infekciu/sepsu (Neisseria meningitidis) je vzhl'adom na
mechanizmus ucinku pri pouziti ravulizumabu zvySena. M6Ze sa vyskytniit' meningokokova infekcia
ktorejkol'vek séroskupiny (pozri Cast’ 4.8). Aby sa znizilo riziko infekcie, vSetci pacienti musia byt
ockovani proti meningokokovym infekciam minimalne dva tyzdne pred zacatim lieCby
ravulizumabom, pokial’ riziko oneskorenia liecby ravulizumabom neprevazuje nad rizikom rozvinutia
meningokokovej infekcie. Pacienti, u ktorych sa liecba ravulizumabom zacina v ¢ase kratSom
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ako 2 tyzdne po podani meningokokovej vakciny, musia uzivat’ prislu$na profylakticka antibiotick(
lieCbu este 2 tyzdne po ockovani. V prevencii beznych patogénnych meningokokovych séroskupin sa
odportcaju vakciny proti vSetkym dostupnym séroskupinam vratane A, C, Y, W135 a B. Pacienti
musia byt o¢kovani a preockovani podla aktudlnych narodnych smernic pre oCkovanie. Ak pacient
prechadza z liecby ekulizumabom, lekar si ma overit’, Ze ockovanie pacienta proti meningokokovej
infekcii je podl'a ndrodnych smernic pre ockovanie aktudlne.

Ockovanie nemusi byt na prevenciu meningokokovej infekcie dostato¢né. Zvysena pozornost’ sa ma
venovat oficiadlnej smernici o spravnom pouzivani antibakterialnych latok. U pacientov lieCenych
ravulizumabom a u pacientov lieCenych inymi inhibitormi terminalneho komplementu boli hlasené
pripady zavaznych alebo smrtel'nych meningokokovych infekcii/sepsi. U vSetkych pacientov sa musia
sledovat’ v¢éasné prejavy meningokokovej infekcie a sepsy, v pripade podozrenia na infekciu sa maju
tieto prejavy okamzite zhodnotit’ a lie€it’ vhodnymi antibiotikami. Pacientov je potrebné o tychto
prejavoch a priznakoch informovat’ a zabezpecit, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc. Lekari
maju pacientom poskytnut’ prirucku pre pacienta a kartu pacienta.

Imunizacia

Pred zacatim lieCby ravulizumabom sa u pacientov odporuca zacat’ imunizaciu podl'a aktudlnych
smernic na ockovanie.

Ockovanie moze d’alej aktivovat’ komplement. Nasledne sa u pacientov s ochorenim
sprostredkovanym komplementom mo6zu zhorsit’ prejavy a priznaky ich zakladného ochorenia. Preto
sa po odporucanom ockovani maju u pacientov pozorne sledovat’ priznaky ochorenia.

Pacienti vo veku nizSom ako 18 rokov musia byt’ o¢kovani proti Haemophilus influenzae
a pneumokokovym infekciam a je potrebné presne dodrzat’ narodné odporac¢ania o¢kovania pre kazda

vekovu skupinu.

Iné systémové infekcie

Liecba ravulizumabom sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov s aktivnymi systémovymi
infekciami. Ravulizumab blokuje aktivaciu terminalneho komplementu; preto mdze byt’ u pacientov
zvySena nachylnost’ na infekcie sposobené baktériami rodu Neisseria a opuzdrenymi baktériami.
Hlasili sa zdvazné infekcie baktériami rodu Neisseria (inymi ako Neisseria meningitidis) vratane
diseminovanych gonokokovych infekcii.

Pacientom maju byt poskytnuté informacie z pisomnej informacie pre pacienta, aby sa zvysilo ich
povedomie o moznych zavaznych infekciach a ich prejavoch a priznakoch. Lekari maji poucit
pacientov o prevencii gonorey.

Reakcie spojené s infuziou

Podanie ravulizumabu méZe sposobit’ systémové reakcie spojené s infiziou a alergické reakcie alebo
reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri Cast’ 4.8).

V pripade systémovej reakcie spojenej s infuziou a vyskytu prejavov kardiovaskularnej nestability
alebo respiracnej tiesne sa ma infuzia ravulizumabu prerusit’ a maji byt zavedené prislusné podporné

opatrenia.

Ukongenie lie¢by pri PNH

Ak pacienti s PNH ukon¢ia lie¢bu ravulizumabom, majt sa u nich pozorne sledovat’ prejavy

a priznaky zavaZznej intravaskularnej hemolyzy, ktora sa prejavuje zvySenymi hladinami LDH
(laktatdehydrogenazy), spolu s nahlym poklesom velkosti PNH klonov alebo hladiny hemoglobinu,
alebo znovuobjavenim priznakov ako su inava, hemoglobintria, bolest’ brucha, dychavi¢nost
(dyspnoe), zavazna neziaduca cievna udalost’ (vratane trombozy), dysfagia alebo erektilna dysfunkcia.
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Kazdy pacient, u ktorého sa ukon¢i lie¢ba ravulizumabom, ma byt’ sledovany najmenej 16 tyzdnov,
aby sa odhalila hemolyza a iné reakcie. Ak sa po ukonceni liecby objavia prejavy a priznaky
hemolyzy, vratane zvysenej hladiny LDH, zvazte obnovenie liecby ravulizumabom.

Ukoncenie lie¢by pri aHUS

Nie st dostupné ziadne tdaje o ukonceni liecby ravulizumabom. V dlhodobej prospektivnej

observacnej studii viedlo ukoncenie lieCby inhibitorom C5 komplementu (ekulizumabom)

k 13,5-nasobne zvysenej miere opatovného vyskytu TMA a bol preukazany trend k znizeniu funkcie

oblic¢iek v porovnani s pacientmi, ktori pokracovali v liecbe.

Ak sa musi liecba ravulizumabom u pacientov ukoncit, majui byt priebezne starostlivo sledovani

z hladiska prejavov a priznakov TMA. Na predpovedanie alebo prevenciu zavaznych komplikacii

TMA vSak mdze byt sledovanie nedostatocné.

Komplikacie TMA po ukonceni liecby mozno identifikovat, ak sa pozoruje Cokol'vek z nasledovného:

- minimalne 2 z nasledovnych laboratérnych vysledkov pozorovanych sucasne: pokles poctu
trombocytov o0 25 % alebo vyss$i v porovnani bud’ s vychodiskovou hodnotou alebo s najvyssim
poctom trombocytov pocas lieCby ravulizumabom; vzostup sérového kreatininu o 25 % alebo
vys$8i v porovnani bud’ s vychodiskovou hodnotou alebo najnizSou hodnotou pocas lieCby
ravulizumabom; alebo vzostup LDH v sére o 25 % alebo vy$si v porovnani bud’
s vychodiskovou hodnotou alebo najnizSou hodnotou pocas liecby ravulizumabom (vysledky sa
maju potvrdit’ druhym meranim)

alebo

- akykol'vek z nasledovnych priznakov TMA: zmena dusevného stavu alebo zachvaty alebo
d’alSie extrarendlne prejavy TMA vratane kardiovaskuldrnych abnormalit, perikarditidy,
gastrointestinalnych priznakov/hnacky; alebo trombdza.

Ak sa po ukonceni lieCby ravulizumabom vyskytnu komplikacie TMA, ma sa zvazit’ opatovné zacatie

liecby ravulizumabom, po¢nic nasycovacou davkou a udrziavacou davkou (pozri ¢ast’ 4.2).

Ukongenie lie¢by pri eMG

Vzhl'adom na skutocnost, ze gMG je chronické ochorenie, pacienti, ktori maju prinos z liecby
ravulizumabom a ukoncia lie¢bu, maju byt sledovani z hl'adiska priznakov zakladného ochorenia. Ak
sa po ukonceni liecby objavia priznaky gMG, zvazte opdtovné zacatie lieCby ravulizumabom.

Ukongenie lie¢by pri NMOSD

Vzhl'adom na skuto¢nost’, ze NMOSD je chronické ochorenie, je u pacientov, ktori maji prinos
z liecby ravulizumabom a ukoncia lie¢bu, potrebné sledovat’ priznaky relapsu NMOSD. Ak sa po
ukonceni lieCby vyskytna priznaky relapsu NMOSD, zvazte opédtovné zacatie lieCby ravulizumabom.

Prechod z lie¢by ekulizumabom na lie¢bu ravulizumabom

Pacientom s gMG, ktori neodpovedaji na liecbu ekulizumabom podl'a schvaleného rezimu
davkovania, sa lie¢ba ravulizumabom neodporuca.

Obsah sodika

Po nariedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) tento liek obsahuje pri
maximalnej davke 0,18 g sodika v 72 ml, ¢o zodpoveda 9,1 % WHO odporuc¢ané¢ho maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Obsah polysorbatu 80

Tento liek obsahuje 1,5 mg polysorbatu 80 v kazdej 3 ml injek¢nej lickovke a 5,5 mg polysorbatu 80
v kazdej 11 ml injekénej liekovke, o zodpoveda 0,53 mg/kg alebo menej pri maximalnej davke pre



dospelych pacientov a pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost’ou viac ako 10 kg. Polysorbaty
mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie. Na zaklade mozného inhibi¢ného G¢inku ravulizumabu na
cytotoxicitu rituximabu, ktora je zavisla od komplementu, méze ravulizumab znizovat’ oCakavané
farmakodynamické ucinky rituximabu.

Dlhodoba liec¢ba intravendzne podavanym l'udskym imunoglobulinom (IVIg) moze zasahovat’

do mechanizmu recyklacie endozomalneho neonatalneho Fc receptora (FcRn) monoklonalnych
protilatok ako je ravulizumab, a tak zniZzovat’ sérové koncentracie ravulizumabu.

Pokyny v pripade stibeznej liecby PE, PP alebo [VIg, pozri Cast’ 4.2.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ uc¢inni antikoncepciu pocas lieCby a pocas 8 mesiacov
po liecbe.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o pouziti ravulizumabu u gravidnych zien.

Predklinické $tudie reprodukénej toxicity s ravulizumabom sa neuskutoénili, pozri &ast’ 5.3. Stidie
reprodukéne;j toxicity, ktoré hodnotili uc¢inok blokady C5 na reprodukény systém, sa uskuto¢nili na
mysiach pomocou mysacej nahradnej molekuly BB5.1.V tychto studiach neboli identifikované Ziadne
reprodukéné toxicity Specifické pre testovany liek. Je zname, ze 'udské imunoglobuliny G (IgG)
prechadzaju l'udskou placentarnou bariérou a z toho déovodu ravulizumab méze potencialne sposobit’
inhibiciu terminalneho komplementu v krvnom obehu plodu.

Studie na zvieratach st nedostatoéné z hladiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

Pouzitie ravulizumabu u gravidnych zien sa moze po zhodnoteni rizik a prinosov zvazit.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ravulizumab vylucuje do I'udského mlieka. Predklinické studie reprodukéne;
toxicity, ktoré sa vykonali na mySiach s mySacou nahradnou molekulou BB5.1, nepreukazali ziadny
neziaduci vplyv na potomstvo, ktoré¢ konzumovalo mlieko od lie¢enych samic.

Riziko u doj¢iat nemo6ze byt vylucené.

Vzhl'adom na to, Ze mnoho liekov a imunoglobulinov sa vylucuje do 'udského mlieka a vzhl'adom na
potencialne zavazné neziaduce reakcie u dojéenych deti, sa ma dojéenie v priebehu liecCby
ravulizumabom a pocas 8 mesiacov po liecbe prerusit’.

Fertilita

Ziadna $pecifickd, predklinicka $tudia fertility s ravulizumabom sa nevykonala.

Predklinické stadie reprodukénej toxicity, ktoré sa vykonali na mySiach s mySacou nahradnou
molekulou (BB5.1), nepreukazali ziadny neziaduci vplyv na fertilitu lieCenych samic alebo samcov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ultomiris nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami pri ravulizumabe st bolest’ hlavy (30,6 %), infekcia hornych
dychacich ciest (21,6 %), nazofaryngitida (20,4 %), hnacka (18,7 %), pyrexia (17,7 %), nauzea

(15 %), artralgia (14,4 %), bolest’ chrbta (13,6 %), unava (13,3 %), bolest’ brucha (12,3 %), zavrat
(10,7 %) a infekcia mocovych ciest (10,7 %). Najzavaznejs$imi neziaducimi reakciami st
meningokokova infekcia (0,7 %), ktord zahffia meningokokovu sepsu, meningokokovi meningitidu,
meningokokovu encefalitidu, meningokokovu infekciu (pozri Cast’ 4.4) a diseminovana gonokokova
infekcia (0,2 %), ktora zahfiia diseminovanu gonokokovu infekciu a gonokokovu infekciu.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabulke 7 su uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali v klinickych skusaniach a v obdobi po
uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov (SOC, system organ class)
MedDRA a frekvencie s pouzitim nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100

az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencii su neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 7:  NeZziaduce reakcie na liek z klinickych ski$ani a z obdobia po uvedeni lieku na

trh

Trieda organovych systémov | VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté (>1/1 000 az

MedDRA =1/10) (=1/100 az < 1/10) <1/100)

Infekcie a nakazy infekcia mocovych meningokokov4 infekcia®,
ciest?, infekcia hornych diseminovana gonokokova
dychacich ciest, infekcia®
nazofaryngitida

Poruchy imunitného systému hypersenzitivita® anafylaktick4 reakcia’

Poruchy nervového systému | zavrat, bolest hlavy

Poruchy gastrointestinalneho | hnacka, vracanie,
traktu nauzea, dyspepsia
bolest’ brucha

Poruchy koZe a podkoZného urtikaria,
tkaniva pruritus,

vyrazka
Poruchy kostrovej a svalovej | artralgia, myalgia,
sustavy a spojivového bolest’ chrbta svalové kice
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie pyrexia, unava ochorenie podobné chripke,
v mieste podania zimnica,

asténia
Urazy, otravy a komplikacie reakcie spojené s infuziou

lie¢ebného postupu

2 Infekcia moc€ovych ciest je skupinovy termin, ktory zahfnia preferované terminy: infekcia mocovych ciest,
bakteridlna infekcia mocovych ciest, enterokokova infekcia mocovych ciest a infekcia mocovych ciest
sposobena baktériou Escherichia

b Meningokokova infekcia zahftia preferované terminy meningokokova infekcia, meningokokové sepsa,
meningokokova meningitida a meningokokova encefalitida

¢ Diseminovana gonokokova infekcia zahiiia preferované terminy diseminovana gonokokova infekcia
a gonokokova infekcia

40dhadované zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh

¢ Hypersenzitivita je skupinovy termin pre preferovany termin liekovej hypersenzitivity so sivisiacou kauzalitou
a preferovany termin hypersenzitivita
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Meningokokova infekcia/sepsa/encefalitida

Ockovanie znizuje, ale nevylucuje riziko meningokokovych infekcii. V klinickych skisaniach sa

v priebehu liecby ravulizumabom u < 1 % pacientov vyskytli zdvazné meningokokové infekcie; vSetci
pacienti boli dospeli, mali PNH alebo NMOSD a boli zao¢kovani.

Informacie o prevencii a lieCbe pri podozreni na meningokokovt infekciu pozrite v Casti 4.4.

U pacientov liecenych ravulizumabom sa meningokokové infekcie prejavovali ako meningokokova
sepsa a meningokokové encefalitida. Pacientov je potrebné informovat o prejavoch a priznakoch
meningokokovej infekcie a poucit’ o nutnosti okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Reakcie spojené s infiiziou

V klinickych sktisaniach boli reakcie spojené s infuziou Casté (> 1 %). Tieto udalosti, ktoré boli
mierne az stredne zavazné a prechodné, zahrnali bolest’ chrbta, bolest’ brucha, svalové kice, pokles
krvného tlaku, zvysenie krvného tlaku, stuhnutost’ (rigor), neprijemné pocity v koncatinach,
precitlivenost’ (alergicku reakciu), dysgeuziu (neprijemnu chut’) a ospalost’. Tieto reakcie neviedli k
potrebe ukoncenia lieCby ravulizumabom.

Imunogenicita

V studiach s dospelymi pacientmi s PNH (n = 475), v §tadii s pediatrickymi pacientmi s PNH (n = 13),
v §tadidch s aHUS (n = 89), v studii s gMG (n = 86) a v §tadii s NMOSD (n = 58), sa pri liecbe
ravulizumabom hlésili iba 2 (0,3 %) pripady rozvoja protilatok proti lieku vyvolanych lie¢bou

(1 dospely pacient s PNH a 1 dospely pacient s aHUS). Vyskyt protilatok proti lieku bol prechodny,

s nizkym titrom a nekoreloval s klinickou odpoved’ou ani s neziaducimi udalost’ami.

Pediatrickd populacia

Paroxyzmalna nocna hemoglobinuria (PNH)

U pediatrickych pacientov s PNH (n = 13, vo veku 9 az 17 rokov) zaradenych do pediatrickej Studie s
PNH (ALXN1210-PNH-304) sa bezpec¢nostny profil zdal podobny profilu, ktory sa pozoroval

u dospelych pacientov s PNH. Najcastej$imi neziaducimi reakciami hlasenymi u pediatrickych
pacientov s PNH boli bolest’ brucha, nauzea, nazofaryngitida a bolest” hlavy, ktoré sa vyskytli

u 3 pacientov (23,1 %).

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS)

U pediatrickych pacientov s preukdzanym aHUS (n = 34, vo veku od 10 mesiacov do menej ako

18 rokov) zaradenych v studii ALXN1210-aHUS-312 sa bezpecnostny profil ravulizumabu javil
podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelych pacientov s preukazanym aHUS. Bezpe¢nostné profily
u pediatrickych podskupin v réznom veku sa javia podobne. Udaje o bezpeénosti u pacientov vo veku
menej ako 2 roky st obmedzené na udaje od 4 pacientov. Najcastej$imi neziaducimi reakciami

(> 20 %) hlasenymi u pediatrickych pacientov boli pyrexia, vracanie, hnacka, bolest” hlavy,
nazofaryngitida, infekcia hornych dychacich ciest a bolest” brucha.

Generalizovana myasténia gravis (gMG)
Ravulizumab sa nesktimal u pediatrickych pacientov s gMG.

Spektrum ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD)
Ravulizumab sa nesktimal u pediatrickych pacientov s NMOSD.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

U pacientov, u ktorych dojde k predavkovaniu, sa ma inflzia okamzite prerusit’ a maji byt starostlivo
sledovani z hl'adiska akychkol'vek prejavov alebo priznakov neziaducich reakcii a ma sa zacat’ vhodna
symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory komplementu, ATC kod: LO4A J02

Mechanizmus uéinku

Ravulizumab je monoklonalna protilatka IgG,4x, ktora sa Specificky viaze na protein komplementu
C5, ¢im inhibuje jeho Stiepenie na C5a (prozapalovy anafylatoxin) a C5b (inicia¢na subjednotka
membranolytického komplexu [MAC alebo C5b-9]) a zabranuje vzniku C5b-9. Ravulizumab
zachovava pociatocné komponenty aktivacie komplementu, ktoré st nutné pre opsonizaciu
mikroorganizmov a klirens imunitnych komplexov.

Farmakodynamické ucinky

Po lie¢be ravulizumabom sa u dospelych a pediatrickych pacientov s PNH v stadiach 3. fazy, ktori sa
predtym nelie€ili inhibitorom komplementu, aj u pacientov s PNH predtym lie¢enych ekulizumabom,
na konci prvej infizie pozorovala okamzita, kompletna a trvald inhibicia voIného C5 v sére
(koncentracia < 0,5 pg/ml), ktora u vSetkych pacientov pretrvavala pocas celého obdobia liecby

v dizke 26 tyzditov. Okamzita a ipIna inhibicia volného C5 v sére sa pozorovala aj na konci prvej
infuzie a pocas primarneho obdobia liecby u dospelych a pediatrickych pacientov s aHUS,

u dospelych pacientov s gMG a u dospelych pacientov s NMOSD.

Rozsah a trvanie farmakodynamickej odpovede u pacientov s PNH, aHUS, gMG alebo NMOSD boli
zavislé od expozicie ravulizumabu. Hladiny voI'ného C5 niZsie ako 0,5 pg/ml korelovali s maximalnou
kontrolou intravaskularnej hemolyzy a kompletnou inhibiciou terminadlneho komplementu. Pri gMG
vedie aktivacia termindlneho komplementu k ukladaniu MAC na neuromuskuldrnom spojeni

a k poruche neuromuskularneho prenosu. Aktivéacia terminalneho komplementu pri NMOSD vedie

k tvorbe MAC a k zapalu zavislému od C5, k nekrdze astrocytov a poskodeniu okolitych gliovych
buniek a neuronov.

Klinické téinnost’ a bezpeénost’

Paroxyzmalna nocna hemoglobinuria (PNH)

Bezpecnost’ a ucinnost’ ravulizumabu u dospelych pacientov s PNH sa hodnotili v dvoch otvorenych,

randomizovanych, aktivne kontrolovanych skuSaniach 3. fazy:

o Studia s dospelymi pacientmi s PNH, ktori sa predtym neliec€ili inhibitorom komplementu,

o Studia s dospelymi pacientmi s PNH predtym lieCenymi ekulizumabom, ktori boli v klinicky
stabilizovanom stave po liec¢be ekulizumabom poc¢as minimalne predchadzajticich 6 mesiacov.

Ravulizumab sa podaval podl'a odporac¢aného davkovania opisaného v Casti 4.2 (4 inflazie
ravulizumabu pocas 26 tyzdnov), zatial’ co ekulizumab sa podaval podl'a schvaleného davkovacieho
rezimu 600 mg ekulizumabu kazdy tyzden pocas prvych 4 tyzdiiov a 900 mg kazdé 2 tyzdne

(15 infuzii pocas 26 tyzdiov).

Pacienti boli ockovani proti meningokokovej infekcii pred alebo v ¢ase zacatia lieCby ravulizumabom
alebo ekulizumabom, alebo dostavali profylaktickt liecbu vhodnymi antibiotikami pocas 2 tyzdiov po
ockovani.

V ziadnej $tadii 3. fazy sa nevyskytli vyznamné rozdiely v demografickej alebo vstupnej
charakteristike medzi skupinami lieCenymi ravulizumabom a ekulizumabom. Anamnéza transfuzii
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pocas 12 mesiacov bola v §tadiach 3. fazy podobna v skupinach s liecbou ravulizumabom
a ekulizumabom.

Studia s dospelymi pacientmi s PNH, ktori sa predtym neliecili inhibitorom komplementu (ALXN1210-

PNH-301)

Stadia s pacientmi, ktori sa predtym nelie¢ili inhibitorom komplementu bola multicentrickd, otvorena,
randomizovana, aktivne kontrolovana tudia 3. fazy, s dizkou trvania 26 tyzdiiov a zahfiala

246 pacientov, ktori sa pred vstupom do Studie neliecili inhibitorom komplementu a potom
nasledovalo dlhodobé obdobie predizenia, pocas ktorého bol vietkym pacientom podavany
ravulizumab. Spdsobilost’ pacientov na vstup do tohto skasania boli dokaz vysokej aktivity ochorenia,
definovany hladinou LDH > 1,5 X horna hranica normy (ULN, upper limit of normal) pocas
skriningového vySetrenia, spolu s pritomnost'ou 1 alebo viacerych z nasledovnych prejavov

alebo priznakov stuvisiacich s PNH v priebehu 3 mesiacov skriningového vysetrenia: tinava,
hemoglobintiria, bolest’ brucha, dychavi¢nost’ (dyspnoe), anémia (hladina hemoglobinu < 10 g/dl),
zavazna neziaduca cievna udalost’ v anamnéze (vratane trombdzy), dysfagia alebo erektilna
dysfunkcia, alebo transfuzie koncentratu ¢ervenych krviniek (pRBC, packed red-blood cell)

v anamnéze z dovodu PNH.

U viac ako 80 % pacientov v oboch lie¢enych skupinach bola anamnéza transfuzie v obdobi

12 mesiacov pred vstupom do Studie. U vacSiny populacie v stadii bez predchadzajtcej liecCby
inhibitorom komplementu bola pri vstupe pritomna vyrazna hemolyza; 86,2 % zaradenych pacientov
malo zvysené hladiny LDH > 3 x ULN, ¢o je priamym meradlom intravaskularnej hemolyzy pri PNH.

V tabul’ke 8 su uvedené vstupné charakteristiky pacientov s PNH zaradenych do studie
bez predchadzajucej lie¢by inhibitorom komplementu, pricom medzi liecebnymi skupinami sa

nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

Tabulka 8:  Vstupna charakteristika v Studii bez predchadzajucej lie¢by inhibitorom

komplementu
Parameter Statistiky Ra(:;ullzll;;)ab El((:lzlz;l 2“11;1 b
Vek (v rokoch) v ¢ase diagnézy PNH | Priemer 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
(SD)
Median 34,0 36,5
Min., max. 15; 81 13; 82
Vek (v rokoch) v ¢ase prvej infizie Priemer 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
v §tadii (SD)
Median 43,0 45,0
Min., max. 18; 83 18; 86
Pohlavie (n, %) Muzi 65 (52,0) 69 (57,0)
Zeny 60 (48,0) 52 (43,0)
Hladiny LDH pred liecbou Priemer 1 633,5 (778,75) 1 578,3 (727,06)
(SD)
Median 1513,5 14450
Pocet pacientov s transfiziou n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
koncentratu ervenych krviniek
(pPRBC) v obdobi 12 mesiacov pred
prvou davkou
Jednotky transfuzii pRBC v obdobi Celkovo 925 861
12 mesiacov pred prvou davkou Priemer 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
(SD)
Median 6,0 6,0
Celkova velkost’ PNH klonov RBC Median 33,6 34,2
Celkova velkost’ PNH klonov Median 93.8 92,4
granulocytov
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Parameter Statistiky Ra(‘llluilzll;:)ab El({::lzlzr ;11;‘ b

Pacienti s akymkol'vek prejavom?® n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)

PNH pred podpisanim informovaného

sthlasu
Anémia 103 (82,4) 105 (86,8)
Hematuria alebo hemoglobintria 81 (64,8) 75 (62,0)
Aplasticka anémia 41 (32,8) 38 (31,4)
Zlyhanie obli¢iek 19 (15,2) 11 (9,1)
Myelodysplasticky syndrom 7 (5,6) 6 (5,0)
Komplikacie v gravidite 3(12,4) 4(3,3)
Iné® 27 (21,6) 13 (10,7)

*Na zéklade anamnézy

b_Iné“, ktoré boli $pecifikované vo formulari hlasenia pripadu zahffiajice trombocytopéniu, chronické ochorenie

obli¢iek a pancytopéniu, ako aj mnoho d’alsich ochoreni.

Spolo¢nymi primarnymi koncovymi ukazovate'mi boli moznost’ nepodania transfizie a hemolyza
stanovena priamo ako normalizacia hladin LDH (hladiny LDH < 1 x ULN; ULN pre LDH je 246 U/1).
Kracové sekundarne koncové ukazovatele zahinali percentualnu zmenu od vstupnych hladin LDH,
zmenu kvality zivota (FACIT $kala Ginavy), podiel pacientov s opidtovnym vyskytom hemolyzy
a podiel pacientov so stabilizovanou hladinou hemoglobinu.

Ravulizumab bol neinferiérny v porovnani s ekulizumabom v oboch spolo¢nych primarnych
koncovych ukazovatel'och, moznosti nepodania transfuzie pRBC podl'a pravidiel Specifikovanych
protokolom, a normalizacii hladiny LDH v obdobi od 29. dia do 183. diia, a vo vSetkych 4 klicovych

sekundarnych koncovych ukazovatel'och (Obrazok 1).

Ravulizumab
(n=125)

73,6

53,6

Ekulizumab Rozdiel (95 % CI)
(n=121)
66,1 6,8 (-4,7; 18,1)
Miera
pravdepodobnosti
(95 % Cl)

49,4 1,19 (0,80; 1,77)

Rozdiel (95 % CI)
-76,0 0,8 (-3,6; 5,2)
6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
10,7 6,7 (-0,2; 14,2)
64,5 2,9 (-8,8; 14,6)

Obrazok 1: Analyza spolo¢nych primarnych a sekundarnych koncovych
ukazovatel’ov - kompletny stibor analyzy (Studia bez predchadzajucej liecby
inhibitorom komplementu)

Moznost nepodat transfuziu A .
(%) -

-20 -10 0 10 20
Normalizacia hladiny LDH
(Miera pravdepodobnosti) A *

0 0.5 1 15 2

Zmena hladiny LDH od A —
vstupnej hodnoty (%)
Zmena vo FACIT $kale tunavy A
Opaétovny vyskyt hemolyzy (%) ¢

A L
Stabilizacia hladiny
hemoglobinu (%)

-20 -10 0 10 20

Lepsie hodnoteny

ekulizumab

chronického ochorenia.

Lepsie hodnoteny
ravulizumab

Poznamka: Cierny trojuholnik oznaduje hranicu neinferiority a siva bodka ozna¢uje bodovy odhad.
Poznamka: LDH = laktatdehydrogenaza, CI = interval spol'ahlivosti; FACIT = funk¢éné hodnotenie liecby

Zavere€na analyza ucinnosti Stidie zahfnala vSetkych pacientov, ktori boli niekedy lieceni

ravulizumabom (n = 244) a median trvania liecby bol 1 423 dni. Zaverecna analyza potvrdila, Ze

odpovede na liecbu ravulizumabom pozorované pocas primarneho hodnotiaceho obdobia sa udrzali

pocas celého trvania Studie.

14



Studia s dospelymi pacientmi s PNH predtym liecenymi ekulizumabom (ALXN1210-PNH-302)

Studia s pacientmi predtym lie¢enymi ekulizumabom bola multicentricka, otvorena, randomizovana,
aktivne kontrolovana §tadia 3. fazy, s dizkou trvania 26 tyzdiiov a zahfiiala 195 pacientov s PNH, ktori
boli po liecbe ekulizumabom minimalne 6 mesiacov v klinicky stabilizovanom stave

(LDH < 1,5 x ULN) a potom nasledovalo dlhodobé obdobie prediZenia, pocas ktorého bol vietkym
pacientom podavany ravulizumab.

Anamnéza PNH bola v skupinach lieCenych ravulizumabom a ekulizumabom podobna. Anamnéza
transfuzii poc¢as12 mesiacov bola v skupinach liecenych ravulizumabom a ekulizumabom podobna

a viac ako 87 % pacientov v oboch liecenych skupinach nedostalo transfiiziu po¢as 12 mesiacov po
vstupe do Stadie. Priemerna vel'kost PNH klonov RBC bola 60,05 %, priemerna velkost PNH klonov
granulocytov bola 83,30 % a celkova priemerna velkost PNH klonov monocytov bola 85,86 %.

V tabulke 9 st zobrazené vstupné charakteristiky pacientov s PNH predtym liecenych ekulizumabom
zaradenych do §tudie, pricom medzi lieCebnymi skupinami sa nepozorovali ziadne evidentné klinicky

vyznamné rozdiely.

Tabulka 9:  Vstupné charakteristiky v §tidii s pacientmi predtym lieCenymi ekulizumabom
Parameter Statistiky Raz’::l;z;;l)l ab Ek(l:llzggl)ab
Vek (v rokoch) v ¢ase diagnozy Priemer (SD) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
PNH Median 32,0 35,0

Min., max. 6;73 11; 74
Vek (v rokoch) v ¢ase prvej infuzie | Priemer (SD) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
v §tadii Median 45,0 49,0
Min., max. 18; 79 23;77
Pohlavie (n, %) Muzi 50 (51,5) 48 (49,0)
Zeny 47 (48,5) 50 (51,0)
Hladiny LDH pred liecbou Priemer (SD) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
Median 2240 234,0
Pocet pacientov s transfiziou n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
pRBC/kompletnej krvi v priebehu
12 mesiacov pred prvou davkou
Jednotky transfizii pRBC Celkovo 103 50
/kompletnej krvi v priebehu Priemer (SD) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
12 mesiacov pred prvou davkou Median 4.0 2,5
Pacienti s akymikol'vek prejavmi n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
PNH ?pred podpisanim
informovaného sthlasu
Anémia 64 (66,0) 67 (68,4)
Hematuria alebo hemoglobintria 47 (48,5) 48 (49,0)
Aplasticka anémia 34 (35,1) 39 (39,8)
Zlyhanie oblic¢iek 11(11,3) 7(7,1)
Myelodysplasticky syndrom 33,1 6 (6,1)
Komplikacie v gravidite 4(4,1) 9(9,2)
Iné® 14 (14,4 14 (14,3)

®Na zéklade anamnézy

bKategoria ,,Iné“ zahfiiala neutropéniu, dysfunkciu obli¢iek a trombocytopéniu, ako aj mnoho d’alSich ochorent.

Priméarnym koncovym ukazovatel'om bola hemolyza, hodnotena ako percentudlna zmena od vstupnej
hladiny LDH. Sekundarne koncové ukazovatele zahiali podiel pacientov s opatovnym vyskytom
hemolyzy, zmenu kvality Zivota (FACIT skala Ginavy), moznost’ nepodat’ transfaziu (TA, transfusion
avoidance) a podiel pacientov so stabilizovanou hladinou hemoglobinu.

Ravulizumab bol neinferiorny v porovnani s ekulizumabom pre primarny koncovy ukazovatel,

percentualnu zmenu od vstupnej hladiny LDH do 183. dna, vo vSetkych 4 kI'a¢ovych sekundarnych
koncovych ukazovatel'och (Obrazok 2).
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Obrazok 2: Analyza primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatelov - kompletny
stibor analyzy (Studia s pacientmi predtym liecenymi ekulizumabom)

Ravulizumab

Ekulizumab

Rozdiel (95 %

(n=97) (n=98) Cl)
Zmena od vstupnej hladiny A & -0,8 8,4 9,2 (-0,4; 18,8)
LDH (%)
Opatovny vyskyt hemolyzy (%) A A 0 5,1 5,1(-8,9; 19,0)
Zmena vo FACIT $kale unavy A L 2,0 0,5 1,5(-0,2; 3,2)
Moznost nepodat transflziu A L 87,6 82,7 5,5(-4,3; 15,7)
(%)
Stabilizacia hladiny A L 4 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)

hemoglobinu (%)
-20 -10 0 10 20
Zvyhodiuje ekulizumab Zvyhodiiuje ravulizumab

Poznamka: Cierny trojuholnik oznacuje hranicu neinferiority a siva bodka oznaéuje bodovy odhad.
Poznamka: LDH = laktatdehydrogenaza, CI = interval spol'ahlivosti

Zaverecna analyza ucinnosti §tadie zahtiiala vSetkych pacientov, ktori boli kedykol'vek lie¢eni
ravulizumabom (n=192) a median dizky ich lie¢by bol 968 dni. Zavere¢na analyza potvrdila, ze
odpovede na liecbu ravulizumabom pozorované poc¢as primarneho hodnotiaceho obdobia sa udrzali
pocas celého trvania Studie.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS)

Studia s dospelymi pacientmi s aHUS (ALXN1210-aHUS-311)

Stadia s dospelymi pacientmi bola multicentricka $tudia 3. fazy s jednou skupinou, vykonana

s pacientmi s dokumentovanym aHUS, ktori sa pred vstupom do $tudie neliecili inhibitorom
komplementu a mali preukdzant trombotick( angiopatiu (TMA). Studia pozostavala z obdobia
ivodného hodnotenia v trvani 26 tyzdiiov a pacientom potom bolo umoZnené vstapit’ do prediZzeného
obdobia az do 4,5 rokov.

Celkovo bolo zaradenych 58 pacientov s dokumentovanym aHUS. Na zéklade vyluc¢ovacich kritérii
neboli zaradeni pacienti s pritomnym TMA, v dosledku deficitu dezintegrinu a metaloproteinazy

s motivom trombospondinu typu 1 — ¢len 13 (ADAMTS13), hemolyticko-uremickym syndromom
stivisiacim so shiga-toxinom Escherichie coli (Shiga toxin Escherichia coli related haemolytic uremic
syndrome, STEC HUS) a genetickou poruchou metabolizmu kobalaminu C. Dvaja pacienti boli
vyluceni zo suboru celkovej analyzy z dovodu potvrdenej diagndézy STEC HUS. Devitdesiattri
percent pacientov malo extrarenalne prejavy (kardiovaskularne, pl'icne, z centralneho nervového
systému, gastrointestinalne, kozné, kostrovosvalové) alebo priznaky aHUS pri vstupe do stadie.

Tabul’ka 10 poskytuje demografické a vstupné charakteristiky 56 dospelych pacientov zaradenych do
stadie ALXN1210-aHUS-311, z ktorych sa vytvoril siibor celkovej analyzy.
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Tabulka 10:  Vstupné charakteristiky v §tadii s dospelymi

Parameter Statistika Ravulizumab
(n =56)
Vek (roky) v Case prvej infuzie Priemer (SD) 42,2 (14,98)
Min, max 19,5; 76,6
Pohlavie
Muzské n (%) 19 (33,9)
Rasa ® n (%)
Azijska 15(26.8)
Kaukazska 29 (51,8)
Neznama/ina 12(21.4)
Transplantacia v anamnéze n (%) 8 (14,3)
Trombocyty (10°/1) v krvi n 56
Median (min, max) 95,25 (18; 473)
Hemoglobin (g/1) v krvi n 56
Median (min, max) 85,00 (60,5; 140)
LDH (U/) v sére n 56
Medién (min, max) 508,00 (229,5; 3249)
eGFR (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
Median (min, max) 10,00 (4; 80)
Dialyzovani pacienti N (%) 29 (51,8)
Pacientky po pérode N (%) 8 (14,3)

Poznamka: Percenta s zalozené na celkovom pocte pacientov
Skratky: eGFR = odhadovana miera glomerularne;j filtracie; LDH = laktatdehydrogenaza; max = maximum;
min = minimum.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola kompletna odpoved TMA pocas 26-tyzdnového obdobia
uvodného hodnotenia, preukazana normalizaciou hematologickych parametrov (pocet trombocytov
> 150 x 10%/1 a LDH < 246 U/l) a > 25 % zlepSenim hladiny kreatininu v sére oproti vychodiskovej
hodnote. Kritéria kompletnej odpovede TMA sa museli u pacientov dosiahnut’ v 2 oddelenych
hodnoteniach, s odstupom najmenej 4 tyzdinov a v akomkol'vek merani medzitym.

Kompletna odpoved’ TMA sa pozorovala u 30 z 56 pacientov (53,6 %) pocas 26-tyzditového obdobia
uvodného hodnotenia, ako je uvedené v tabul’ke 11.

Tabulka 11: Kompletna odpoved’ TMA a zloZky analyzy kompletnej odpovede TMA pre 26-
tyzdiiové obdobie ivodného hodnotenia (ALXN1210-aHUS-311)

Celkovo Odpovedajici na lie¢cbu
n Podiel (95% CI)?

Kompletna odpoved TMA 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Zlozky kompletnej odpovede TMA

Normalizacia poctu trombocytov 56 47 0,839 (0,734, 0,944)

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

ZlepsSenie kreatininu v sére 56 33 0,589 (0,452; 0,727)

0 > 25 % od vychodiskovej

hodnoty
Hematologicka normalizacia 56 41 0,732 (0,607, 0,857)

295% interval spol’ahlivosti (CI) pre podiel bol zalozeny na metéde asymptotickej Gaussovskej aproximacie
s korekciou kontinuity.
Skratky: CI = interval spolahlivosti; LDH = laktatdehydrogenaza; TMA = trombotickd mikroangiopatia.

Kompletna odpoved’ TMA sa zaznamenala u d’alich iestich pacientov pocas obdobia predizenia na
169.,302.,401.,407., 1 247. a 1 359. den s vysledkom kompletnej odpovede TMA do konca studie
celkovo u 36 z 56 pacientov (64,3 %; 95 % CI: 50,8 %, 77,7 %). Odpoved’ v jednotlivych zloZkach sa
zvysila na 48 pacientov (85,7 %; 95 % CI: 75,7 %, 95,8 %) v normalizacii poctu trombocytov, na

49 pacientov (87,5 %; 95 % CI: 77,9 %, 97,1 %) v normalizacii LDH a na 37 pacientov (66,1 %; 95 %
CI: 52,8 %, 79,4 %) v zlepSenej funkcii obliciek.
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Median ¢asu do kompletnej odpovede TMA bol 86 dni (7 az 1 359 dni). Po zacati lieCby
ravulizumabom sa pozoroval rychly vzostup priemerného poctu trombocytov, z vychodiskovej
hodnoty 118,52 x 10%1 na 243,54 x 10°/1 na 8. defi a so zotrvanim hodnoty nad 227 x 10%/1 pri
vSetkych nasledujtcich navstevach obdobia uvodného hodnotenia (26 tyzdinov). Podobne od
vychodiskovej hodnoty klesla pocas prvych 2 mesiacov lieCby priemerna hodnota LDH a udrzovala sa
pocas trvania obdobia tivodného hodnotenia (26 tyzdnov).

U viac ako dvoch tretin populécie pacientov, ktori mali na zac¢iatku Studie chronické ochorenie
obliciek (chronic kidney disease, CKD) stupna 4 alebo 5, sa stav CKD do 743. dna zlepsil o 1 stupen
alebo viac. Zlepsenie funkcie oblic¢iek na zédklade merania eGFR bolo az do konca studie stabilné.
Pocas 26-tyzdiového obdobia iivodného hodnotenia sa stav chronického oblickového ochorenia po
dosiahnuti kompletnej odpovede TMA u mnohych pacientov (19/30) zlepSoval.

Z 27 pacientov, ktori pri vstupe do §tudie nepotrebovali dialyzu, zostalo 19 pacientov bez dialyzy
pocas celého obdobia Studie a 8 pacientov nastipilo dialyzu pocas stadie, priCom 2 z tychto pacientov
ukongili dialyzu poéas §tidie. Jeden z pacientov, ktory prerusil dialyzu podas obdobia prediZenia
studie, potom znovu nastlpil dialyzu a pokracoval v nej az do konca stadie.

Tabulka 12: Sekundarne vysledky ucinnosti pre 26-tyZdiiové obdobie ivodného hodnotenia
studie ALXN1210-aHUS-311

Parametre

Stiadia ALXN1210-aHUS-311
(n = 56)

Hematologické parametre TMA,
183. dent

Trombocyty(10°/1) v krvi
Priemer (SD)
Median

LDH (U/1) sérum
Priemer (SD)
Median

Pozorovana hodnota (n = 48)
237,96 (73, 528)
232,00

194,6 (58, 099)
176,50

Zmena od vychodiskovej
hodnoty (n = 48)

114,79 (105, 568)
125,00

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

Vzostup hemoglobinu o > 20 g/l od
vychodiskovej hodnoty, s vysledkom
potvrdenym pocas obdobia ivodného
hodnotenia

n/m
podiel (95 % CD**

40/56

0,714 (0,587; 0,842)

Posun stavu CKD od vychodiskove;j
hodnoty, 183. den
Zlepsené?
n/m
Podiel (95 % CI)*
Zhorsené®
n/m
Podiel (95 % CI)*

32/47

0,681 (0,529; 0,809)

2/13

0,154 (0,019; 0,454)

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

Priemer (SD)
Median

Pozorovana hodnota (n = 48)

51,83 (39,162)
40,00

Zmena od vychodiskovej
hodnoty (n =47)
34,80 (35,454)
29,00

Poznamka: n: pocet pacientov s dostupnymi udajmi na Specifické hodnotenie pri navsteve na 183. deii. m: pocet
pacientov spiiajucich $pecifické kritérium. Stav chronického obligkového ochorenia (chronic kidney disease,
CKD) je klasifikovany na zaklade stavu chronického oblickového ochorenia Narodnej obli¢kovej nadacie. Stav 5
sa povazuje za najhorsiu kategoriu, zatial’ Co stav 1 sa povazuje za najlepSiu kategoriu. Vychodiskova hodnota je
odvodena na zéklade posledného dostupného eGFR pred zacatim liecby.

ZlepSené/Zhorsené: porovnanie s vychodiskovym stavom CKD. *95 % interval spolahlivosti (95 % ClIs) je na
zéaklade presnych limitov spol'ahlivosti s pouzitim metddy Clopper-Pearson. *Vylucuje tych, ktori maju stav 1
CKD pri vstupe do $tidie, pretoze sa nemdze zlepsit. "Vylu€uje pacientov so stavom 5 pri vstupe do $tadie,
pretoze nemoze dojst’ k zhorSeniu.

Skratky: eGFR = odhadovana miera glomerularnej filtracie; LDH = laktatdehydrogenaza; TMA = tromboticka
mikroangiopatia.
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Zaverecna analyza u€innosti Stadie u vsetkych pacientov lieCenych ravulizumabom poc¢as medidnu
trvania liecby 130,36 tyzdna potvrdila, ze odpovede na liecbu ravulizumabom pozorované pocas
obdobia uvodného hodnotenia sa udrzali pocas celého trvania Studie.

Generalizovana myasténia gravis (gMG)

Studia s dospelymi pacientmi s gMG

Uginnost” a bezpeénost’ ravulizumabu u dospelych pacientov s gMG sa hodnotila v randomizovane;j,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej stadii fazy 3 (ALXN1210-MG-306).
Pacienti, ktori sa zapojili do tejto §tudie, mohli nasledne vstapit’ do otvoreného obdobia prediZenia,
pocas ktorého sa vSetkym pacientom podaval ravulizumab.

Pacienti s gMG (diagnostikovanou minimalne 6 mesiacov) s pozitivnym sérologickym testom na
protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR), klinickou klasifikdciou MGFA triedy Il az IV

a pretrvavajucou symptomatologiou preukazanou celkovym skore skaly dennych aktivit pri myasténii
gravis (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, MG-ADL) > 6 boli randomizovani na podavanie
ravulizumabu (n = 86) alebo placeba (n = 89). Pacienti podstupujuci imunosupresivnu liecbu
(kortikosteroidy, azatioprin, cyklofosfamid, cyklosporin, metotrexat, mykofenolat mofetil alebo
takrolimus) mohli v lie¢be pokra¢ovat’ pocas celého trvania §tadie. Okrem toho bola povolena
zachranna terapia (vratane vysokych davok kortikosteroidov, PE/PP alebo IVIg), ak u pacienta doslo
ku klinickému zhorSeniu podl'a stanovenia v protokole stidie.

Celkovo 162 (92,6 %) pacientov ukoncilo 26-tyzdiiové randomizované kontrolované obdobie §tadie
ALXN1210-MG-306. Vychodiskové charakteristiky pacientov st uvedené v tabul’ke 13. VacSina

(97 %) pacientov zaradenych do $tadie sa v poslednych dvoch rokoch pred zaradenim do Stadie liecila
aspon jednou imunomodula¢nou terapiou vratane imunosupresivnej terapie, PE/PP alebo [VIg.

Tabul’ka 13: Vychodiskové charakteristiky ochorenia v §tudii ALXN1210-MG-306

Parameter Statistiky Placebo Ravulizumab
(n=289) (n = 86)
Pohlavie n (%)

Muzské 44 (49,4) 42 (48,8)
Zenské 45 (50,6) 44 (51,2)
Vek v ¢ase prvej davky skimaného lieku Priemer (SD) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)

(roky) (min, max) (20; 82) (19;79)
Starsie osoby (vo veku > 65 rokov) pri vstupu n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)
do Studie
DiZka MG od stanovenia diagnézy (roky) Priemer (SD) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
(min, max) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Median 7,6 5,7
Vychodiskové skore MG-ADL Priemer (SD) 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
(min, max) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Median 9,0 9,0
Vychodiskové skore QMG Priemer (SD) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(min, max) (2,0; 27,0) (6,0; 39,0)
Median 14,0 15,0
Vychodiskova klasifikacia podl’a MGFA n (%)
Trieda II (mierna slabost’) 39 (44) 39 (45)
Trieda III (stredne t'azka slabost’) 45 (51) 41 (48)
Trieda IV (vel'mi tazka slabost) 5(6) 6 (7
Akakol'vek predchadzajica intubacia n (%) 9(10,1) 8(9,3)
v obdobi od stanovenia diagnoézy (trieda V
podl'a MGFA)
Pocet pacientov s predchadzajicou krizou n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
MG od stanovenia diagnézy*
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Parameter §tatistiky Placebo Ravulizumab
(n=89) (n=286)

Pocet stabilnych imunosupresivnych terapii® n (%)

na zaciatku studie

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

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

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

® Informacie o predchadzajucich krizach MG sa zhromazdili ako sucast’ anamnézy a nehodnotili sa podl'a
definicie v klinickom protokole.

b Imunosupresivna lie¢ba zahfiia kortikosteroidy, azatioprin, cyklofosfamid, cyklosporin, metotrexat,
mykofenolat mofetil alebo takrolimus.

Skratky: max = maximum; min = minimum; MG = myasténia gravis; MG-ADL = $kala dennych aktivit pri

myasténii gravis; MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of America; QMG = kvantitativna myasténia gravis;

SD = smerodajna odchylka (standard deviation)

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola zmena celkového skore MG-ADL od vychodiskove;j
hodnoty do 26. tyzdna.

Sekundarne koncové ukazovatele, ktoré hodnotili aj zmeny od vychodiskovej hodnoty do 26. tyzdna,
zahrnali zmenu v celkovom skore kvantitativnej myasténie gravis (QMG), podiel pacientov so
zlepSenim o minimalne 5 bodov a 3 body v celkovom skére QMG a MG-ADL, v uvedenom poradi,
ako aj zmeny v hodnoteni kvality Zivota.

Ravulizumab preukazal $tatisticky vyznamna zmenu celkového skére MG ADL v porovnani
s placebom. Vysledky primarneho a sekundarnych koncovych ukazovatel'ov su uvedené v tabulke 14.

Tabul’ka 14: Analyza primarneho a sekundarnych koncovych ukazovatelov

Vysledky Placebo Ravulizumab Statisticky Utinok lie¢by p-hodnota
ucinnosti (n=289) (n = 86) udaj na (95% CI) (poutzitie
v 26. tyZdni LS priemer LS priemer porovnanie opakovanych
(SEM) (SEM) merani so
zmieSanym
ucinkom)
MG-ADL -1,4 (0,37) -3,1(0,38) Rozdiel -1,6 (-2,6; -0,7) 0,0009
v zmene od
vychodiskovej
hodnoty
QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) Rozdiel -2,0 (-3,2; -0,8) 0,0009
v zmene od
vychodiskovej
hodnoty
MG-QoL15r -1,6 (0,70) -3,3(0,71) Rozdiel -1,7(-3,4;0,1) 0,0636
v zmene od
vychodiskovej
hodnoty
Neuro-QoL-tnava -4.8 (1,87) -7,0 (1,92) Rozdiel -2,2 (-6,9; 2,6) 0,37342
v zmene od
vychodiskovej
hodnoty

2Koncovy ukazovatel’ sa formalne netestoval na Statisticki vyznamnost’; je uvedena nominalna p-hodnota.

Skratky: CI = interval spolahlivosti; LS = metdda najmensich Stvorcov; MG-ADL = skéla dennych aktivit pri
myasténii gravis; MG-QoL15r = revidovana 15-polozkova skala kvality zivota pri myasténii gravis; Neuro-
QoL-unava = kvalita Zivota spojena s neurologickou unavou; QMG = kvantitativna myasténia gravis; SEM =
Standardnd chyba priemeru.

V stadii ALXN1210-MG-306 bol klinicky pacient reagujici na lie€bu podla celkového skore MG-
ADL definovany ako pacient, ktory dosiahol zlepSenie minimalne v 3 bodoch. Podiel klinickych
pacientov reagujuci na lieCbu v 26. tyzdni bol 56,7 % pri ravulizumabe v porovnani s 34,1 % pri
placebe (nominalna p-hodnota = 0,0049). Klinicky pacient reagujtici na liecbu podl'a celkového skore
QMG bol definovany ako pacient, ktory dosiahol zlepSenia minimalne v 5 bodoch. Podiel klinickych
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pacientov reagujuci na lie¢bu v 26. tyzdni bol 30,0 % pri ravulizumabe v porovnani s 11,3 % pri
placebe (p-hodnota = 0,0052).

V tabulke 15 je uvedeny prehl’ad pacientov s klinickym zhorSenim a pacientov, ktorych stav si
vyzadoval zachrannt liecbu pocas 26-tyzditového randomizovaného kontrolovaného obdobia.

TabuPka 15: Klinické zhorSenie a zachranna lie¢ba

Premenna Statistika Placebo Ravulizumab

(n=289) (n = 86)
Celkovy pocet pacientov s klinickym zhor§enim n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
Celkovy pocet pacientov, ktorych stav si vyzadoval n (%) 14 (15,7) 8(9,3)
zachrannu lie¢bu®

2 Zachrannd liecba zahfnala vysoké davky kortikosteroidu, vymenu plazmy/plazmaferézu alebo intravenozne
podavanie imunoglobulinu.

U pacientov, ktorym sa povodne podaval Ultomiris poc¢as randomizovaného kontrolovaného obdobia
a ktorym sa nad’alej podaval Ultomiris po¢as maximalne 164 tyzdiiov otvoreného obdobia predizenia,
sa u¢inok lie¢by nad’alej udrzal (obrazok 3). U pacientov, ktorym sa pocas 26-tyzdiového
randomizovaného kontrolovaného obdobia povodne podavalo placebo a ktori zacali lieCbu
Ultomirisom po¢as otvoreného prediZenia, sa po¢as medianu trvania liegby priblizne 2 roky
pozorovala rychla a pretrvavajiuca odpoved’ na liecbu vo vsetkych koncovych ukazovatel'och vratane
MG-ADL a QMG (obrazok 3).

Obrazok 3:  Zmena do 164. tyZdiia oproti vychodiskovej hodnote randomizovaného
kontrolovaného obdobia v celkovom skéore MG-ADL (A) a celkovom skore QMG
(B) (priemer a 95 % CI)

Randomizované kontrolované . . 5o
obdobie Otvorené obdobie predizenia
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Poznamka: Hodnoty pre randomizované kontrolované obdobie vychadzaji z udajov od 175 pacientov. Hodnoty
pre otvorené obdobie prediZenia $tudie vychadzaju z udajov od 161 pacientov.

Skratky: CI = interval spolahlivosti; MG-ADL = §kala dennych aktivit pri myasténii gravis;
QMG = kvantitativna myasténia gravis

Pocas otvoreného prediZenia $tudie mali lekari moZnost’ upravit’ imunosupresivnu terapiu. Na konci
otvoreného obdobia prediZenia §tudie (median trvania lie¢by Ultomirisom bol poéas randomizovaného
kontrolovaného obdobia aj otvoreného obdobia prediZenia $tidie 759 dni) sa u 30,1 % pacientov
znizila denna davka kortikosteroidov a u 12,4 % pacientov sa liec¢ba kortikosteroidmi ukon¢ila.
Najcastejsim dovodom zmeny liecby kortikosteroidmi bolo zlepSenie priznakov MG pocas lieCby
ravulizumabom.

Spektrum ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD)

Studia s dospelymi pacientmi s NMOSD

Uginnost’ ravulizumabu sa hodnotila v celosvetovej, otvorenej klinickej §tadii u dospelych pacientov
s NMOSD s pozitivnymi protilatkami proti AQP4 (ALXN1210-NMO-307).

Do stadie ALXN1210-NMO-307 bolo zaradenych 58 dospelych pacientov s NMOSD, u ktorych bol
pozitivny serologicky test na protilatky proti AQP4, s najmenej 1 relapsom v poslednych

12 mesiacoch pred skriningovym obdobim a so skore < 7 rozsirenej Skaly stavu postihnutia (Expanded
Disability Status Scale, EDSS). Predchadzajuca liecba imunosupresivnymi terapiami
(immunosuppressant therapies, IST) sa pre zaradenie nevyZzadovala a 53,4 % pacientov bolo na
monoterapii ravulizumabom. U pacientov s vybranymi IST (t.j. kortikosteroidy, azatioprin,
mykofenolat mofetil, takrolimus) bolo povolené pokracovat’ v liecbe v kombinacii s ravulizumabom,

s poziadavkou na stabilné davkovanie az do 106. tyzdna Studie. Ak u pacienta doslo pocas Studie

k relapsu, tiez bola povolena akutna liecba relapsu (vratane kortikosteroidov vo vysokych dévkach,
PE/PP a IVIg).

Pacienti zahrnuti do Stadie mali priemerny vek 47,4 rokov (v rozmedzi od 18 do 74 rokov) a vacSina
z nich boli Zeny (90 %). Medidn veku v ¢ase pociatocnych klinickych prejavov bol 42,5 rokov,
v rozmedzi od 16 do 73 rokov. Vstupné charakteristiky ochorenia su uvedené v tabulke 16.

Tabulka 16: Anamnéza ochoreni u pacientov a vstupné charakteristiky v Stadii
ALXN1210-NMO-307

Statistika ALXN1210-NMO-307
Premenna Ravulizumab
(n=158)
Cas (roky) od prvych klinickych prejavov NMOSD Priemer (SD) 5,2 (6,38)
do prvej davky skasaného lieciva Median 2,0
Min, max 0,19; 24,49
lAnamnéza ARR v priebehu 24 mesiacov pred Priemer (SD) 1,87 (1,59)
skriningom Median 1,44
Min, max 0,5;6,9
Vychodiskové HAI skore Priemer (SD) 1,2 (1,42)
Median 1,0
Min, max 0;7
'Vychodiskové EDSS skore Priemer (SD) 3,30 (1,58)
Median 3,25
Min, max 0,0; 7,0
IAkékol'vek pouzitie rituximabu v anamnéze n (%) 21 (36,2)
Pocet pacientov uzivajucich len stabilnu davku n (%) 11 (19,0)
kortikosteroidov pri vstupe do studie
Pocet pacientov neuzivajucich ziadnu IST pri vstupe n (%) 31(53.4)
do Stadie
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Skratky: ARR = ro¢na miera relapsov (annualised relapse rate); EDSS = rozsirena skala stavu postihnutia
(Expanded Disability Status Scale); HAI = Hauserov index chodze; IST = imunosupresivna lieCba
(immunosupressant therapy); Max = maximum; Min = minimum; NMOSD = spektrum ochoreni neuromyelitis
optica; SD = smerodajné odchylka (standard deviation).

Primarny koncovy ukazovatel v §tudii ALXN1210-NMO-307 bol ¢as do prvého postdeného relapsu
pocas sktiSania, ako urcila nezdvisla posudzovacia komisia. Poc¢as primarneho obdobia lieCby sa

u pacientov lieCenych ravulizumabom nepozoroval ziadny posudeny relaps pocas skusania. Vsetci
pacienti lieCeni ravulizumabom zostali bez relapsu pocas sledovania s medianom trvania

90,93 tyzdnov. Pacienti lieCeni ravulizumabom mali konzistentny vysledok primarneho cielového
ukazovatel'a bez relapsu, s alebo bez subeznej IST liecby.

Vo finalnej analyze ucinnosti s medianom sledovania 170,29 tyzdiiov u pacientov lieCenych
ravulizumabom sa az do konca stidie nepotvrdili Ziadne relapsy. Odpovede na lie¢bu ravulizumabom
pozorované pocas primarneho hodnotiaceho obdobia pretrvavali pocas celého trvania Studie. Okrem
toho, z 27 pacientov lie¢enych IST na zaciatku $tudie, sa u 17 (63 %) pocas liecby ravulizumabom

znizila alebo ukoncila aspoii jedna IST liecba.

Ravulizumab sa u pacientov s NMOSD neskumal z hl'adiska akutnej liecby relapsov.

Pediatrickd populacia

Paroxyzmalna nocna hemoglobinuria (PNH)

Studia s pediatrickymi pacientmi s PNH (ALXN1210-PNH-304)

Pediatricka stadia (ALXN1210-PNH-304) je multicentricka, otvorena studia 3. fazy vykonana
s pediatrickymi pacientmi s PNH s predchadzajticou liecbou ekulizumabom a bez predchadzajuce;j

liecby inhibitorom komplementu.

Z predbeznych vysledkov celkovo 13 pediatrickych pacientov s PNH dokonéilo liecbu ravulizumabom
pocas obdobia primarneho hodnotenia (26 tyzdnov) stidie ALXN1210-PNH-304. Pit’ z 13 pacientov
sa nikdy neliecilo inhibitorom komplementu a 8 pacientov sa liecilo ekulizumabom pred vstupom do

stadie.

Vicsina pacientov mala pri prvej infuzii vek od 12 do 17 rokov (priemer: 14,4 rokov), s 2 pacientmi
mlads§imi ako 12 rokov (11 rokov a 9 rokov). Osem z 13 pacientov boli Zeny. Priemerna telesna
hmotnost’ na zac¢iatku bola 56 kg s rozmedzim od 37 do 72 kg. V tabul’ke 17 je uvedena vstupna
anamnéza ochorenia a charakteristiky pediatrickych pacientov zaradenych do Stadie

ALXN1210-PNH-304.

Tabulka 17:

Vstupna anamnéza ochorenia a charakteristiky (cely analyzovany siibor)

Parameter Pacienti bez liecby Pacienti lieceni
inhibitorom ekulizumabom
komplementu (n=798)
(n=5)
Celkova vel'kost’ PNH klonov RBC (%) (n=4) (n=16)

Medién (min, max)

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

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

Celkova velkost’ PNH klonov granulocytov (%)
Medién (Min, max)

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

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

Pocet pacientov s transfiziami pRBC/plnej krvi
v obdobi 12 mesiacov pred prvou davkou, n (%)

2 (40,0)

2(25.,0)

Pocet pacientov s transfiziami pRBC/plnej krvi
v obdobi 12 mesiacov pred prvou davkou
Celkovo
Median (min, max)

10
5,0 (4;6)

2
1,0 (1; 1)

Jednotky pRBC/plnej krvi transfizne podané v ramci
12 mesiacov pred prvou davkou
Celkovo
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Median (min, max) 7.03;11) 2.0(2;2)
Pacienti s akymikol'vek prejavmi stivisiacimi s PNH 5(100) 8 (100)
pred podpisanim informovaného sthlasu, n (%)
Anémia 2 (40,0) 5(62,5)
Hematuria alebo hemoglobintria 2 (40,0) 5(62,5)
Aplasticka anémia 3 (60,0) 1(12,5)
Zlyhanie obli¢iek 2 (40,0) 2 (25,0)
Iné* 0 1(12,5)
Hladiny LDH pred liecbou (U/1)
Median (min, max) 588,50 (444, 2269,7) 251,50 (140,5; 487)

* Iné stavy suvisiace s PNH boli hldsené ako ,,rendlne a splenické infarkty* a ,,viacnasobné lézie suvisiace
s embolickym procesom*.

Pozndmka: Percentudlne vyjadrenia vychadzali z celkového poctu pacientov v kazdej skupine.

Skratky: LDH = laktatdehydrogenaza; max = maximum; min = minimum; PNH = paroxyzmalna no¢na
hemoglobinuria; pRBC = koncentrat ¢ervenych krviniek; RBC = ¢ervené krvinky.

1. den dostali pacienti na zaklade telesnej hmotnosti nasycovaciu davku ravulizumabu, po ktorej
nasledovala udrziavacia liecba na 15. deni a nasledne raz za 8 tyzdiov (q8w) u pacientov s telesnou
hmotnost'ou > 20 kg alebo raz za 4 tyZdne (q4w) u pacientov s telesnou hmotnost'ou < 20 kg.

U pacientov, ktori sa pri vstupe do stadie liecili ekulizumabom, sa 1. den skuSanej liecby naplanoval
2 tyzdne po poslednej pacientovej davke ekulizumabu.

Davkovaci rezim ravulizumabu zaloZeny na telesnej hmotnosti poskytol okamzit, kompletnu a trvala
inhibiciu terminalneho komplementu pocas 26-tyzdnového obdobia primarneho hodnotenia bez
ohl'adu na predchadzajucu liecbu ekulizumabom. Po zacati lieCby ravulizumabom sa ustalené
terapeutické sérové koncentracie ravulizumabu dosiahli okamzite po podani prvej davky a pocas
26-tyzdnového obdobia primarneho hodnotenia sa v oboch skupinach udrziavali. V §tadii sa neobjavili
ziadne opétovné udalosti hemolyzy a ziaden z pacientov nemal po ukonceni lie¢by hladiny vol'ného
C5 nad 0,5 pg/ml.

Priemerna percentudlna zmena LDH na 183. defi oproti zaciatocnej hodnote bola -47,91 % v skupine
bez predchadzajucej lie¢by inhibitorom komplementu a v skupine s predchadzajucou liecbou
ekulizumabom sa pocas 26-tyzdnového obdobia primarneho hodnotenia udrzala na stabilnej hodnote.
U Sest'desiat percent (3/5) pacientov bez predchadzajucej lie¢by inhibitorom komplementu a u 75 %
(6/8) pacientov s predchadzajticou lie¢bou ekulizumabom sa stabilizacia hladiny hemoglobinu
dosiahla do 26 tyzdna. Pocas 26-tyzdnového obdobia primarneho hodnotenia sa u 84,6 % (11/13)
pacientov dosiahol stav bez podavania transfuzie.

Tieto predbezné vysledky ucinnosti sit uvedené v tabul’ke 18 niZSie.

Tabulka 18: Vysledky ucinnosti z pediatrickej Studie s pacientmi s PNH (ALXN1210-PNH-
304) - 26-tyZzdiiové obdobie primarneho hodnotenia

Koncovy ukazovatel ravulizumab ravulizumab
(bez predchadzajucej (po zmene lie¢by, n = 8)
liecby, n = 5)
Percentudlna zmena LDH oproti
zaciato¢nej hodnote -47.91 (52,716) 4,65 (44,702)
Priemer (SD)
Stav bez podania transfuzie
Percentudlne vyjadrenie (95 % IS) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06, 100,00)
Stabilizacia hladiny hemoglobinu
Percentudlne vyjadrenie (95 % IS) 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91; 96,81)
Opiétovny vyskyt hemolyzy (%) 0 0

Skratky: LDH = laktatdehydrogenaza

Vysledky dlhodobej u¢innosti do konca Studie s medianom trvania lie¢by 915 dni viedli k trvalej
lieCebnej odpovedi u pediatrickych pacientov s PNH.
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Na zaklade udajov z tychto predbeznych vysledkov sa zda, Ze je i¢innost’ ravulizumabu
u pediatrickych pacientov s PNH podobna ucinnosti, ktora sa pozorovala u dospelych pacientov
s PNH.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS)

Pouzitie Ultomirisu u pediatrickych pacientov na liecbu aHUS je podporené dokazom z jedne;j
pediatrickej klinickej $tadie (zaradenych bolo celkovo 31 pacientov s dokumentovanym aHUS. Do
suboru celkovej analyzy bolo zahrnutych 28 pacientov vo veku 10 mesiacov az 17 rokov).

Studia s pediatrickymi pacientmi s aHUS (ALXN1210 aHUS 312)

Pediatricka sttidia bola multicentricka §tidia 3. fazy, s jednou skupinou s pediatrickymi pacientmi
s trvanim 26 tyzdnov, pricom pacienti mohli vstupit’ do obdobia predlZenia Studie trvajiiceho
maximalne 4,5 roka.

Celkovo bolo zaradenych 24 pacientov doposial’ nelie¢enych ekulizumabom s dokumentovanou
diagnézou aHUS a dokazanou TMA, z nich bolo 20 zaradenych do suboru celkovej analyzy. Na
zaklade zarad’ovacich kritérii boli vyluceni pacienti s pritomnou TMA v dosledku deficitu
dezintegrinu a metaloproteinazy s motivom trombospondinu typu 1 — ¢len 13 (ADAMTS13), STEC-
HUS a genetickou poruchou metabolizmu kobalaminu C. Styria pacienti dostali 1 davku alebo

2 davky, ale potom doslo k ukon¢eniu lie¢by a zo suboru celkovej analyzy boli vyradeni, pretoze sa
sposobilost’ z hl'adiska aHUS nepotvrdila. Celkovo bola priemerna telesna hmotnost’ pri vstupe do
studie 21,2 kg; véacSina pacientov bola pri vstupe v hmotnostnej kategorii > 10 az < 20 kg. Vicsina
pacientov (70,0 %) mala pred liecbou extrarenalne prejavy (kardiovaskularne, pl'acne, prejavy

z centralneho nervového systému, gastrointestinalne, kozné, kostrovosvalové) alebo priznaky aHUS
pri vstupe do stadie. Pri vstupe malo 35,0 % (n = 7) pacientov stav CKD 5.

Celkovo bolo zaradenych 10 pacientov s dokumentovanou diagnézou aHUS a dokdzanou TMA, ktori
boli prestaveni z ekulizumabu na ravulizumab. Pred zaradenim.sa musela u pacientov preukazat’
klinicka odpoved’ na ekulizumab (t.j. LDH < 1,5 x ULN a pocet trombocytov > 150 000/ul

a eGFR > 30 ml/min/1,73 m?). Preto nie su ziadne informécie o pouziti ravulizumabu u pacientov
refraktérnych na ekulizumab.

V tabul’ke 19 st uvedené vstupné charakteristiky pediatrickych pacientov zaradenych do $tudie
ALXN1210-aHUS-312.

Tabulka 19: Demografické a vstupné charakteristiky v studii ALXN1210-aHUS-312

Ravulizumab | Ravulizumab
Parameter Statistika (doP(351a} (p(T zvmene
nelieceni, liecby,
n = 20) n = 10)
Vekova kategoria v Case prvej infuzie (roky) n (%)
Od narodenia do < 2 rokov 4 (20,0) 1(10,0)
2 az < 6 rokov 9 (45,0) 1(10,0)
6 az < 12 rokov 5(25,0) 1(10,0)
12 az < 18 rokov 2 (10,0) 7 (70,0)
Pohlavie n (%)
Muzské 8 (40,0) 9 (90,0)
Rasa? n (%)
Americky indian alebo pdvodny obyvatel’ 1(5,0) 0 (0,0)
Aljasky
Azijska 5(25,0) 4 (40,0)
Afroamericka 3 (15,0) 1(10,0)
Kaukazska 11 (55,0) 5(50,0)
Neznadma 1(5,0) 0(0,0)
Transplantacia v anamnéze n (%) 1(5,6) 1 (10,0)
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Trombocyty (10%/1)v krvi Median (min, 51,25 (14; 125) 281,75 (207,
max) 415,5)
Hemoglobin (g/1) Median (min, 74,25 (32; 106) | 132,0 (114,5;
max) 148)
LDH (U/) Median (min, 1963,0 (772; 206,5 (138,5;
max) 4985) 356)
e¢GFR (ml/min/1,73 m?) Median (min, 22,0 (10; 84) 99,75 (54;
max) 136;5)
Potreba dialyzy pri vstupe do Studie n (%) 7 (35,0) 0(0,0)

Poznamka: Percenta su zaloZené na celkovom pocte pacientov.

2 Pacientom mohlo byt’ priradenych viacero ras.

Skratky: eGFR = odhadovana miera glomerularne;j filtracie; LDH = laktatdehydrogenaza; max = maximum;
min = minimum.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola kompletna odpoved’ TMA pocas 26-tyzdiiového obdobia
uvodného hodnotenia preukdzand normalizaciou hematologickych parametrov (trombocyty

> 150 x 10%/1 a LDH < 246 U/l) a > 25 % zlepSenim hladin kreatininu v sére od vychodiskovej
hodnoty u pacientov, ktori neboli predtym lieceni ekulizumabom. Kritéria kompletnej odpovede TMA
museli byt’ u pacientov dosiahnuté v 2 oddelenych hodnoteniach s odstupom najmenej 4 tyzdne

a v akomkol'vek merani medzitym.

Kompletna odpoved’ TMA sa pozorovala u 15 z 20 predtym nelieCenych pacientov (75,0 %) pocas
26-tyzdnového obdobia ivodného hodnotenia, ako je uvedené v tabulke 20.

Tabulka 20: Kompletna odpoved’ TMA a zlozky analyzy kompletnej odpovede TMA pocas
26-tyzdiiového obdobia ivodného hodnotenia (ALXN1210-aHUS-312)

Celkovo Odpovedajici na liecbu
n Podiel (95% CI)*

Kompletna odpoved TMA 20 15 0,750 (0,509; 0,913)
Zlozky kompletnej odpovede TMA

Normalizacia poctu trombocytov 20 19 0,950 (0,751, 0,999)

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

ZlepS$enie kreatininu v sére 0 > 25 % od 20 16 0,800 (0,563; 0,943)

vychodiskovej hodnoty
Hematologicka normalizacia 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

295 % interval spol'ahlivosti (Cls) pre podiel bol zalozeny na metdéde asymptotickej Gaussovskej aproximacie
s korekciou kontinuity.
Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; LDH = laktatdehydrogenaza; TMA = trombotickda mikroangiopatia.

Kompletna odpoved TMA pocas obdobia tvodného hodnotenia sa dosiahla v mediane ¢asu 30 dni (15
az 99 dni). Kompletna odpoved’ TMA sa u vsetkych pacientov udrzala po¢as obdobia tvodného
hodnotenia s pozorovanym pokracujicim zlepSenim oblickovych funkcii. Po zacati lieCby
ravulizumabom sa pozoroval rychly vzostup priemerného poctu trombocytov, so vzostupom

z vychodiskovej hodnoty 71,70 x 10%1 na 302,41 x 10°/1 na 8. defi a zotrvanim hodnoty nad

304 x 10%/1 pri vSetkych nasledujucich navstevach po 22. dni v obdobi tivodného hodnotenia

(26 tyzdnov).

Pocas obdobia prediZzenia $tidie sa kompletna odpoved’ TMA zaznamenala u d’alsich troch pacientov
(na 295. den pre 2 pacientov a na 351. den pre 1 pacienta); takze do konca $tidie sa kompletna
odpoved TMA dosiahla u 18 z 20 pediatrickych pacientov (90 %; 95 % CI: 68,3 %; 98,8 %).
Odpoved’ v jednotlivych zlozkach sa zvysila na 19 z 20 pacientov (95,0 %; 95 % CI: 75,1 %, 99,9 %)
v normalizacii poc¢tu trombocytov, 19 z 20 pacientov (95,0 %; 95 % CI: 75,1 %, 99,9 %)

v normalizacii LDH a 18 z 20 pacientov (90,0 %; 95 % CI: 68,3 %, 98,8 %) v zlepSeni funkcie
obliciek.

U vsetkych 7 pacientov, ktori potrebovali dialyzu pri vstupe do $tadie, bolo mozné dialyzu ukondit’;
u 6 sa tak stalo uz na 36. den. U Ziadneho pacienta sa dialyza nezacala alebo znova nezacala pocas
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Studie. Zo 16 pacientov s dostupnymi vychodiskovymi tdajmi a Gdajmi z 52. tyzdna (351. den) doslo
u 16 pacientov k zlepseniu stupna chronického ochorenia obli¢iek (CKD) v porovnani

s vychodiskovym stavom. U pacientov s dostupnymi idajmi az do konca s$tidie nad’alej dochadzalo
k zlepSeniu alebo k ziadnym zmenam z hl'adiska stupiia CKD. Zlepsenie funkcie obli¢iek na zaklade
merania eGFR bolo az do konca $tudie stabilné. Tabul'ka 21 sumarizuje sekundarne vysledky
ucinnosti stadie ALXN1210-aHUS-312.

Tabulka 21: Sekundarne vysledky ucinnosti pre 26-tyZdiiové obdobie ivodného hodnotenia
studie ALXN1210-aHUS-312

Parameter Stiidia ALXN1210-aHUS-312
(N=20)
Hematologické parametre TMA, Pozorovana hodnota (n=17) Zmena od vychodiskovej
183. den hodnoty (n=17)
Trombocyty(10%/1) v krvi 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
Priemer (SD) 318,00 247,00
Median
LDH (U/1) sérum 262,41 (59,995) -2 044,13 (1 328,059)
Priemer (SD) 247,00 -1 851,50
Median

Vzostup hemoglobinu o > 20 g/l od
vychodiskovej hodnoty s vysledkom
potvrdenym pocas obdobia ivodného

hodnotenia
n/m 17/20
podiel (95 % CI)* 0,850 (0,621; 0,968)

Posun stavu CKD od vychodiskove;j
hodnoty, 183. den
Zlepsené®
n/m 15/17
Podiel (95 % CI)* 0,882 (0,636; 0,985)
Zhor3ené®
n/m 0/11
Podiel (95 % CI)* 0,000 (0,000; 0,285)
eGFR (ml/min/1,73 m?), 183. defi Pozorovana hodnota (n=17) Zmena od vychodiskovej
Priemer (SD) 108,5 (56,87) hodnoty (n=17)
Median 108,0 85,4 (54,33)
80,0
Poznamka: n: pocet pacientov s dostupnymi tidajmi na Specifické hodnotenie pri navsteve na 183. den. m: pocet
pacientov spiiajucich $pecifické kritérium. Stav chronického oblickového ochorenia (chronic kidney disease,
CKD) je klasifikovany na zaklade stupnice chronického oblickového ochorenia Narodnej oblickovej nadacie.
Stav 1 sa povazuje za najlepsiu kategoriu, zatial’ o stav 5 sa povazuje za najhorsiu kategoriu. Vychodiskova
hodnota je odvodena na zaklade posledného dostupného eGFR pred zacatim lieCby.
Zleps$ené/Zhorsené: porovnané s vychodiskovou hodnotou stavu CKD.
*95 % interval spolahlivosti (95 % CIs) je na zaklade presnych limitov spol'ahlivosti s pouzitim metody
Cloppera-Pearsona.
2 Zlepsené vylucuje pacientov so stavom 1 pri vstupe do Stidie, pretoze sa nemoze zlepsit.
b Zhorsené vylucuje pacientov so stavom 5 pri vstupe do $tudie, pretoze nemdze dojst’ k zhorseniu.
Skratky: eGFR = odhadovana miera glomerularnej filtracie; LDH = laktatdehydrogenaza; TMA = tromboticka
mikroangiopatia.

U pacientov lie¢enych ekulizumabom, ktori boli prestaveni na lie¢bu ravulizumabom, sa udrziavalo
ochorenie pod kontrolou, ako sa preukazalo stabilnymi hematologickymi a obli¢kovymi parametrami,
bez zjavného dopadu na bezpecnost’.

Utinnost’ ravulizumabu na lie¢bu aHUS sa javi podobna u pediatrickych aj dospelych pacientov.
Zaverec¢na analyza ucinnosti §tadie u vSetkych pediatrickych pacientov lie¢enych ravulizumabom
poc¢as medianu trvania lieCby 130,60 tyzdnov potvrdila, ze odpovede na lie¢bu ravulizumabom
pozorované poc¢as obdobia primarneho hodnotenia sa udrzali pocas celého trvania Stadie.
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Generalizovana myasténia gravis (gMG)

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Ultomirisom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie na lieCbu myasténie gravis
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Spektrum ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD)

Europska agentura pre licky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Ultomirisom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lie€cbe NMOSD (informécie

o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

PretoZe cesta podavania je intravendzna infizia a liekova forma je roztok, 100 % podanej davky
ravulizumabu sa povazuje za biologicky dostupnu. Cas do maximalnej pozorovanej koncentracie (tmax)
sa oCakava na konci infuzie (EOI, end of infusion) alebo skoro po EOI. Terapeutické koncentracie
lieku v rovnovaznom stave sa dosahuju po prvej davke.

Distribticia

Priemerny (smerodajna odchylka, (standard deviation, SD)) centralny objem a distribu¢ny objem
v rovnovaznom stave u dospelych a pediatrickych pacientov s PNH alebo aHUS a dospelych

pacientov s gMG alebo NMOSD su uvedené v tabulke 22.

Biotransformacia a eliminacia

Predpoklada sa, Ze ravulizumab ako monoklonalna protilatka imunoglobulin gama (IgG), sa
metabolizuje rovnakym spdsobom, ako akykol'vek endogénny IgG (rozklada sa na malé peptidy

a aminokyseliny prostrednictvom katabolickych ciest) a eliminuje sa podobnym spdsobom.
Ravulizumab obsahuje iba prirodzene sa vyskytujuce aminokyseliny a nema ziadne zname aktivne
metabolity. Priemerné hodnoty (SD) terminalneho polcasu eliminécie a klirensu ravulizumabu

u dospelych a pediatrickych pacientov s PNH, dospelych a pediatrickych pacientov s aHUS

a dospelych pacientov s gMG alebo NMOSD st uvedené v tabul’ke 22.

Tabul’ka 22: Odhadovany centrilny objem; parametre distribucie, biotransformécie
a elimindcie po podavani ravulizumabu

Dospeli Dospeli , .. Dospeli
s e, c e, Dospeli pacienti .
a pediatricki a pediatricki s gMG pacienti
pacienti s PNH pacienti s aHUS s NMOSD
Odhadovany centralny | Dospeli: 3,44 (0,66) | Dospeli: 3,25 (0,61)
objem (litre) Pediatricki pacienti: | Pediatricki pacienti: 3,42 (0,756) 2,91 (0,571)
Priemer (SD) 2,87 (0,60) 1,14 (0,51)
Distribu¢ny objem
v rovnovaznom stave 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) 4,77 (0,819)
(litre)
Priemer (SD)
Termindlny polcas
eliminacie (dni) 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) 64,3 (11,0)
Priemer (SD)
Klirens (litre/dett)
Priemer (SD) 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0,05 (0,016)

Skratky: aHUS = atypicky hemolyticko-uremicky syndrom; gMG = generalizovana myasténia gravis;
NMOSD = spektrum ochoreni neuromyelitis optica; PNH = paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria;
SD = smerodajna odchylka.
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Linearita/nelinearita

V rozmedzi skimanych davok a rezimov sa u ravulizumabu preukazali imernost’ davky a ¢asovo
linedrna farmakokinetika (PK).

Specialne populacie

Telesnd hmotnost

Telesna hmotnost je vyznamna kovarianta u pacientov s PNH, aHUS, gMG alebo NMOSD

s naslednymi niz§imi expoziciami u pacientov s vysSou telesnou hmotnostou. Davkovanie na zaklade
telesnej hmotnosti je navrhnuté v Casti 4.2, tabulke 1, tabul’ke 3 a tabulke 4.

Neuskutocnilo sa ziadne formalne sktisanie vplyvu pohlavia, rasy, veku (geriatricki pacienti), poruchy
funkcii pecene alebo obli¢iek na farmakokinetiku ravulizamabu. Na zdklade hodnotenia populacnej
farmakokinetiky sa vSak nezistil Ziaden vplyv pohlavia, veku, rasy a poruchy funkcie pecene alebo
obli¢iek na farmakokinetiku ravulizumabu u skuSanych zdravych dobrovol'nikov a pacientov s PNH,
aHUS, gMG alebo NMOSD, z c¢oho vyplyva, Ze sa nepovazuje za potrebnu ziadna tiprava davky.

Farmakokinetika ravulizumabu sa skiimala u pacientov s aHUS s ré6znym rozsahom poruchy funkcie
obli¢iek vratane dialyzovanych pacientov. Nepozorovali sa ziadne rozdiely vo farmakokinetickych
parametroch zaznamenanych v tychto subpopulaciach pacientov vratane pacientov s proteintiriou.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Stadie reprodukénej toxicity zvierat sa s ravulizumabom nevykonali, ale na mysiach sa vykonali §tadie
s mySacou nahradnou protilatkou inhibitoru komplementu, BB5.1. V reprodukénych toxikologickych
studiach na mysiach s nahradnou mysacou protilatkou sa ziadne jednozna¢né vplyvy alebo neziaduce
ucinky suvisiace s lieCbou nepozorovali. Ak bol matersky organizmus vystaveny protilatke pocas
organogenézy, u 230 narodenych potomkov matiek vystavenych vys$sim davkam protilatky (priblizne
4-nasobku maximalnej odporucanej 'udskej davky ravulizumabu, podl'a telesnej hmotnosti) sa
pozorovali dva pripady dysplazie retiny a jeden pripad umbilikalnej hernie; expozicia v§ak nezvysila
fetalne straty ani novorodenecku imrtnost’.

Stadie u zvierat s cielom zhodnotenia genotoxického a karcinogénneho potencialu ravulizumabu sa
nevykonali.

Predklinické udaje u mysi ziskané na zéklade predklinickych stadii s vyuzitim mySacej ndhradne;j
molekuly BB5.1 neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

hydrogenfosfore¢nan sodny, heptahydrat (E 339)

dihydrogenfosforecnan sodny, monohydrat (E 339)

polysorbat 80 (E 433)

arginin

sachar6za

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Na riedenie sa ma ako riediaci roztok pouzivat’ iba injekény roztok chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %).
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6.3 Cas pouzitelnosti
18 mesiacov.

Po nariedeni sa ma liek okamzite pouzit. Chemicka a fyzikalna stabilita nariedeného lieku sa vSak
preukazala az 24 hodin pri 2 °C — 8 °C a az do 4 hodin pri izbovej teplote.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C)

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po nariedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie obsahujuce jednu injek¢énu liekovku.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat na infuzny roztok

3 ml sterilného koncentratu v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou a tesnenim.

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat na infazny roztok

11 ml sterilného koncentratu v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou a tesnenim.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kazda injek¢na liekovka je urcena len na jednorazové pouzitie.

Tento liek sa musi nariedit’ na vyslednu koncentraciu 50 mg/ml.

Musi sa pouzit’ asepticky postup.

Pri priprave koncentratu na infuzny roztok Ultomiris postupujte nasledovne:

1. Pocet injek¢nych liekoviek, ktoré je potrebné nariedit’, zavisi od telesnej hmotnosti kazdého
pacienta a predpisanej davky, pozri Cast’ 4.2.

2. Pred nariedenim sa ma vizualne skontrolovat’ roztok v injekénych liekovkach; roztok nema
obsahovat’ ziadne Castice ani zrazeniny V pripade vidite'nych castic alebo zrazenin roztok
nepouzivajte.

3. Vypocitany objem lieku sa odoberie z prislusného poctu injekénych liekoviek a nariedi sa

v infiznom vaku pomocou injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) ako
riediaceho roztoku. NizSie pozrite tabul’ky odporacaného podavania. Liek sa mé jemne
premiesat’. Nesmie sa triast.
4, Po nariedeni je vysledna koncentracia roztoku, ktory sa ma podat’ vo forme inftzie, 50 mg/ml.
Pripraveny roztok sa ma podat’ okamzite po priprave, pokial’ sa neuchovéava pri 2 °C — 8 °C.
V pripade uchovévania pri 2 °C — 8 °C umoznite, aby sa nariedeny roztok pred podanim zohrial
na izbov teplotu. Nepodavajte vo forme rychlej intravendznej injekcie (push) alebo bolusovej
injekcie. Minimalny Cas podavania infazie pozri tabul’ku 5 a tabulku 6. Infuzia sa musi podavat’
cez 0,2 pum filter. Po podani Ultomirisu preplachnite celt infuznu linku 0,9 % injekénym
roztokom chloridu sodného.
6. Ak sa liek nepoda okamzite po nariedeni, ¢as uchovavania nesmie presiahnut’ 24 hodin pri
teplote 2 °C — 8 °C alebo 4 hodiny pri izbovej teplote so zohl'adnenim predpokladaného casu
podavania infuzie.

9]
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TabulPka 23: Referencna tabul’ka na podavanie nasycovacej davky Ultomirisu
Rozmedzie Nasycovacia Objem Ultomirisu Objem Celkovy objem
telesnej davka (mg) (ml) rozpust'adla NaClP (ml)
hmotnosti (kg)? (ml)

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

>100 3 000 30 30 60

 Telesna hmotnost’ v ¢ase liecby.
b Ultomiris sa ma riedit’ iba s injek&nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
¢ Len pre indikacie PNH a aHUS.

Tabulka 24: Referencna tabul’ka na podavanie udrziavacej davky Ultomirisu
Rozmedzie Udrziavacia Objem Ultomirisu Objem Celkovy objem
telesnej davka (mg) (ml) rozpust’adla NaCIP (ml)
hmotnosti (kg)? (ml)

> 10 az < 20° 600 6 6 12
>20 az < 30° 2100 21 21 42
>30 az < 40° 2700 27 27 54
>40 az <60 3000 30 30 60
>60az<100 3300 33 33 66

>100 3 600 36 36 72

 Telesna hmotnost’ v Case liecby.
b Ultomiris sa ma riedit’ iba s injek&nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
¢ Len pre indikacie PNH a aHUS.

Tabulka 25: Referencna tabul’ka na podavanie doplnkovej davky Ultomirisu

R:;?::Zle Doplnkova Objem Objem robzpﬁét’adla Celkovy objem

hmotnosti (kg)® davka (mg) Ultomirisu (ml) NaClI” (ml) (ml)

>40az <60 600 6 6 12

1200 12 12 24

1 500 15 15 30

>60az<100 600 6 6 12

1 500 15 15 30

1 800 18 18 36

>100 600 6 6 12

1 500 15 15 30

1 800 18 18 36

2 Telesna hmotnost’ v ¢ase liecby.

b Ultomiris sa m4 riedit’ iba s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

FRANCUZSKO
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8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 02. jala 2019
Déatum posledného predlzenia registracie: 19. aprila 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.ev/.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lie¢iv)

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

Porrifio

Pontevedra 36400
SPANIELSKO

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

Dublin 15, D15 R925

[RSKO

N4ézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

Dublin 15, D15 R925

[RSKO

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

fRSKO

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

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi prvi periodicky aktualizovantl spravu o bezpecnosti tohto
lieku do 6 mesiacov od registracie.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

° Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Vzdelavaci program je zamerany na poskytovanie vzdelavacich informéacii zdravotnickym
pracovnikom, ako st definovani v jednotlivych krajinach (predpisujiucim lekdrom a ak je to
relevantné, aj lekarnikom), o délezitom identifikovanom riziku meningokokovej infekcie
prostrednictvom zddraznenia kI"icovych bezpecnostnych informacii uvedenych v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku a v pisomnej informacii pre pouzivatela.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, kde bude Ultomiris
uvedeny na trh, zdravotnicki pracovnici (predpisujuci lekari a lekarnici), ako je definované pre kazda
krajinu, u ktorych sa predpoklada predpisovanie/vydavanie Ultomirisu, dostali/mali pristup

k nasledujucim materialom:

o Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

Prirucka pre pacienta/rodi¢a/opatrovatel’a

Karta pacienta

Pripomienka oc¢kovania sa posiela predpisujicim lekarom alebo lekarnikom, ktori buda
predpisovat/vydavat’ Ultomiris.

Edukaéné materialy pre zdravotnickych pracovnikov maju zahiiat’:
o Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Prirucku pre zdravotnickych pracovnikov

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat’ nasledovné kl'i¢ové prvky:

o Liecba ravulizumabom zvySuje riziko meningokokovej infekcie.

o Nevyhnutnost” ockovania pacientov proti N. meningitidis dva tyzdne pred prvym podanim
ravulizumabu a/alebo nutnost’ podavania antibiotickej profylaxie. Pacienti musia byt o¢kovani a
preockovani podl'a aktualnych narodnych smernic pre ockovanie.

o Nevyhnutnost’ predpisujiceho lekara poucit’ pacientov/rodiov/opatrovatel'ov o riziku
meningokokovej infekcie spojenej s liecbou ravulizumabom, informovat’ o znakoch a
symptomoch a aké opatrenia treba podniknuit’.

o Nevyhnutnost’ predpisujuceho lekdra monitorovat’ znaky a priznaky meningokokovej infekcie
u vSetkych pacientov.
o Nevyhnutnost’ predpisujiceho lekara poucit’ pacientov, aby so sebou nosili kartu pacienta

a informovali kazdého zdravotnickeho pracovnika o ich lie¢be ravulizumabom.

Edukaéné materialy pre pacientov/rodicov/opatrovatelov maja obsahovat’:
o Pisomnu informéciu pre pouzivatela
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Prirucku pre pacienta/rodica/opatrovatel’a
Kartu pacienta

Prirucka pre pacienta/rodica/opatrovatel’a ma obsahovat’ nasledovné kl'acové odkazy:

Liecba ravulizumabom zvysuje riziko meningokokovej infekcie.

Dolezitost’ o¢kovania pacientov proti meningokokom pred zaciatkom lie¢by ravulizumabom
a/alebo podéavania antibiotickej profylaxie.

Pacient musi byt’ ockovany a preockovany podla aktudlnych narodnych smernic pre ockovanie.
Informovanost’ o prejavoch a priznakoch meningokokovej infekcie a nutnost’ vyhl'adat’ rychlu
lekarsku starostlivost’.

Dolezitost’ karty pacienta a nutnost’ nosit’ ju stale so sebou a informovat’ kazdého osetrujuceho
zdravotnickeho pracovnika o lie¢be ravulizumabom.

Riziko zdvaznych komplikéacii TMA po ukonceni liecby ravulizuamabom a oneskoreni podania,
ich prejavy a priznaky a odporucanie kontaktovat’ predpisujiiceho lekara pred ukon¢enim
liecby/oneskorenim podania (len pri aHUS).

Potencialne rizika zavaznych infekcii spdsobenych inymi baktériami ako neissériou u pacientov
lieCenych ravulizumabom.

Karta pacienta ma obsahovat’ nasledovné klicové odkazy:

Prehlasenie, ze pacient dostava ravulizumab a riziko meningokokovej infekcie.

Prejavy a priznaky meningokokovej infekcie.

Upozornenie na nutnost’ vyhl'adat’ okamzitu lekarsku starostlivost’ pri pritomnosti vysSie
uveden¢ho.

Prehlasenie, ze pacient musi byt’ o¢kovany alebo preockovany podla aktualnych narodnych
smernic pre ockovanie.

Na karte pacienta ma byt uvedeny datum ockovania a datum preockovania.

Kontaktné idaje, na ktorych moze zdravotnicky pracovnik ziskat’ d’al§ie informécie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) posle predpisujicemu lekarovi alebo lekarnikovi, ktory
predpisal/vydal ravulizumab, raz ro¢ne pripomienku, aby predpisujuci lekar/lekarnik skontroloval, ¢i
je potrebna (re-)vakcinacia jeho pacientov lieCenych ravulizumabom proti Neisseria meningitidis.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Stitok na $katulke 1 100 mg/11 ml

1. NAZOV LIEKU

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat na infazny roztok
ravulizumab

\ 2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s objemom 11 ml obsahuje 1 100 mg ravulizumabu.
(100 mg/ml)

Po nariedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) je vysledna koncentracia roztoku
50 mg/ml.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339), monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

(E 339), polysorbat 80 (E 433), arginin, sacharéza a voda na injekcie.
Dalsie informécie pozri v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Intraven6zne pouZzitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1371/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Jednorazova injekéna liekovka zo skla typu I, 1 100 mg/11 ml

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Ultomiris 1 100 mg/11 ml sterilny koncentrat
ravulizumab

(100 mg/ml)

1.v. po nariedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Stitok na $katulke 300 mg/3 ml

1. NAZOV LIEKU

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat na infuzny roztok
ravulizumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka s objemom 3 ml obsahuje 300 mg ravulizumabu.
(100 mg/ml)

Po nariedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) je vysledna koncentracia roztoku
50 mg/ml.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339), monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

(E 339), polysorbat 80 (E 433), arginin, sacharéza a voda na injekcie.
Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Intraven6zne pouzitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1371/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Jednorazova injekéna liekovka zo skla typu I, 300 mg/3 ml

| 1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Ultomiris 300 mg/3 ml sterilny koncentrat
ravulizumab

(100 mg/ml)

1.v. po nariedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
p p Jic p pre p

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat na infizny roztok
ravulizumab

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ultomiris a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Ultomiris
Ako pouzivat’ Ultomiris

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ultomiris

Obsah balenia a d’alie informéacie

AN

1. Co je Ultomiris a na ¢o sa pouZiva

Co je Ultomiris

Ultomiris je liek, ktory obsahuje lie¢ivo ravulizumab a patri do skupiny liekov nazyvanych
monoklonalne protilatky, ktoré sa viazu na Specificky ciel’ v tele. Ravulizumab bol vyvinuty tak, aby
sa pripajal k bielkovine komplementu C5, ktora je sucastou obranného systému tela nazyvaného
»komplementovy systém®.

Na ¢o sa Ultomiris pouziva

Ultomiris sa pouziva na liecbu dospelych a detskych pacientov s telesnou hmotnostou 10 kg a vysSou
s ochorenim nazyvanym paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria (PNH), vratane pacientov nelieCenych
inhibitorom komplementu a pacientov, ktori boli lie¢eni ekulizumabom poslednych aspon 6 mesiacov.
U pacientov s PNH je komplementovy systém nadmerne aktivny a napada ¢ervené krvinky, ¢o moze
viest’ k nizkym poctom krviniek v krvi (anémia), inave, problémom s vykonnostou, bolesti, bolesti
brucha, tmavému mo&u, dychaviénosti, problémom s prehitanim, erektilnej dysfunkcii a tvorbe
krvnych zrazenin. Napojenim na bielkovinu komplementu C5 a jej blokovanim mdze tento liek
zabranit’ bielkovindm komplementu, aby napadali cervené krvinky a tak zmiernit’ priznaky ochorenia.

Ultomiris sa tiez pouziva na lie¢bu dospelych a detskych pacientov s telesnou hmotnostou 10 kg

a vyssou, s ochorenim, ktoré postihuje krvny systém a oblicky nazyvanym atypicky hemolyticko-
uremicky syndréom (aHUS) vratane pacientov nelieCenych inhibitorom komplementu a pacientov, ktori
boli lie¢eni ekulizumabom asponi 3 mesiace. U pacientov s aHUS mo6ze dojst’ k zapalu oblic¢iek

a krvnych ciev vratane krvnych dosticiek, o moéze viest’ k nizkym poctom krviniek (trombocytopénia
a anémia), znizenej funkcii alebo k strate funkcie obliciek, krvnym zrazeninam, unave a znizenej
kvalite zivota. Ultomiris méze blokovat’ zapalovli odpoved’ tela, a tym jeho schopnost’ utocit’ na
zranitel'né krvné cievy a poSkodzovat’ ich a tak kontrolovat’ priznaky ochorenia vratane poskodenia
obliciek.

Ultomiris sa pouziva aj na lie¢bu dospelych pacientov s uréitym typom ochorenia postihujiceho svaly,
ktoré sa nazyva generalizovana myasténia gravis (gMG). U pacientov s gMG moézZe imunitny systém
napadnut’ a poskodit’ ich svaly, ¢o mdze viest’ k silnej svalovej slabosti, zhorSeniu zraku

a pohyblivosti, dychavi¢nosti, extrémnej tinave, riziku aspiracie a vyraznému zhorSeniu kazdodennych
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¢innosti. Ultomiris moze blokovat’ zapalovi reakciu tela a jeho schopnost’ napadnut’ a zni¢it’ vlastné
svaly. Tym sa zlepsi svalova kontrakcia, ¢o zmierni priznaky ochorenia a vplyv ochorenia na
kazdodenné ¢innosti. Ultomiris je §pecialne ureny pre pacientov, u ktorych pretrvavaji priznaky
ochorenia napriek liecbe inymi terapiami.

Ultomiris sa tiez pouziva na liecbu dospelych pacientov s ochorenim centralneho nervového systému,
ktoré prevazne postihuje optické (o¢né) nervy a miechu nazyvané spektrum ochoreni neuromyelitis
optica (NMOSD). U pacientov s NMOSD su o¢né nervy a miecha napadané a poskodzované
nespravne pracujucim imunitnym systémom, co mdze viest k slepote jedného alebo oboch o¢i,
slabosti alebo ochrnutiu n6h alebo ruk, bolestivym kf¢om, strate citlivosti, problémom s funkciou
moc¢ového mechura a Criev a vyraznym zhorSenim aktivit denného Zivota. Ultomiris méze blokovat
neprimerant imunitnt odpoved’ tela a jej schopnost’ napadnut’ a poskodit’ vlastné ocné nervy

a miechu, ¢im znizuje riziko navratu alebo ataku NMOSD.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ultomiris

NepouZivajte Ultomiris

o Ak ste alergicky na ravulizumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

o Ak ste neboli zaockovany proti meningokokovej infekcii.

o Ak méte meningokokovu infekciu.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ Ultomiris, obratte sa na svojho lekara.

Priznaky meningokokovej infekcie alebo inej infekcie sposobenej baktériou Neisseria.

Kedze tento liek blokuje komplementovy systém, ktory je sucastou obranného systému tela proti
infekciam, pouZzivanie Ultomirisu zvysuje riziko meningokokovej infekcie spdsobenej baktériou
Neisseria meningitidis. Ide o zdvazné infekcie postihujice mozgové blany, ktoré moze spdsobit’ zapal
mozgu (encefalitidu) a Sirit’ sa krvnym obehom do celého tela (sepsa).

Pred pouzitim Ultomirisu sa porad'te s lekarom a uistite sa, Ze ste boli minimalne 2 tyzdne pred
zaCiatkom lieCby zaoCkovany proti baktérii Neisseria meningitidis. Ak nemdzete byt oCkovany

s predstihom 2 tyzdnov, lekar vam predpise antibiotika na zniZenie rizika infekcie pocas 2 tyzdnov po
ockovani. Uistite sa, Ze vase sucasné ockovanie proti meningokokovej infekcii je eSte t€inné. Bud'te si
tiez vedomy toho, ze oCkovanie nemusi vzdy zabranit’ tomuto typu infekcie. Vas lekar moze v sulade
s narodnymi odportc¢aniami dospiet’ k zaveru, ze st u vas potrebné d’al§ie opatrenia na prevenciu
infekcie.

Priznaky meningokokovej infekcie

Kvaoli dolezitosti rychlej identifikéacie a liecby meningokokovej infekcie u pacientov lieCenych
Ultomirisom vam bude poskytnuta karta pacienta, ktori budete nosit’ vZdy so sebou, na ktorej budi
vymenované dolezité prejavy a priznaky meningokokovej infekcie/sepsy/encefalitidy.

Ak sa u vas objavi akykol'vek z nasledovnych priznakov, okamzite informujte svojho lekara:
bolest’ hlavy s pocitom na vracanie alebo vracanim

bolest’ hlavy a hortacka

bolest’ hlavy so stuhnutou $ijou alebo stuhnutym chrbtom

horacka

hortcka a vyrazka

zmétenost’

bolest’ svalov s priznakmi podobnymi chripke

citlivost’ o¢i na svetlo

47



Liec¢ba meningokokovej infekcie pocas cestovania

Ak cestujete do oblasti, kde nie ste schopny kontaktovat’ svojho lekara alebo kde do¢asne nemdzete
ziskat’ lekarsku starostlivost’, lekar vam moéze predpisat’ antibiotika na liecbu infekcie baktériou
Neisseria meningitidis, ktoré si vezmete so sebou. Ak sa u vas objavi akykol'vek z priznakov
opisanych vyssie, mate uzit’ cyklus antibiotika tak, ako vam bol predpisany. Zapamitajte si, ze mate
kazdopadne ¢o najskor vyhl'adat’ lekara, dokonca aj ak sa po uziti antibiotik citite lepsie.

Infekcie
Ak mate akékol'vek infekcie, informujte o tom svojho lekara pred zaciatkom lieCby Ultomirisom.

Reakcie spojené s infliziou

Pri podavani Ultomirisu sa u vas mézu vyskytnut’ reakcie na infiziu, ako je bolest’ hlavy, bolest
dolnej Casti chrbta a bolest’ sposobend infuziou. U niektorych pacientov sa mozu vyskytnuat’ alergické
reakcie alebo reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaxie, zdvaznej alergickej reakcie, ktora moze
spdsobit’ problémy s dychanim alebo zavrat).

Deti a dospievajuci
Pacienti vo veku do 18 rokov musia byt o¢kovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym
infekciam.

StarSie osoby

Pri liecbe pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie st potrebné ziadne osobitné opatrenia, hoci
skusenosti s Ultomirisom u starSich pacientov s PNH, aHUS alebo NMOSD v klinickych stidiach su
obmedzené.

Iné lieky a Ultomiris
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Zeny v plodnom veku

U¢inky lieku na nenarodené diet’a nie st zname. Preto maju Zeny, ktoré moézu otehotniet’, pouzivat’
ucinnu antikoncepciu v priebehu liecby a pocas 8 mesiacov po liecbe.

Tehotenstvo/doj¢enie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.
Ultomiris sa neodporuca pocas tehotenstva a u zien, ktoré mozu otehotniet’ a neuzivaji antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ultomiris obsahuje sodik

Po nariedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) tento liek obsahuje pri
maximalnej davke 0,18 g sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v 72 ml. To sa rovna 9,1 %
odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Zohladnite to v pripade, ze mate diétu s nizkym obsahom sodika.

Ultomiris obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 5,5 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,53 mg/kg.
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.
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3. Ako pouzivat’ Ultomiris

Najmenej 2 tyzdne pred zaciatkom liecby Ultomirisom vam lekar poda vakcinu proti
meningokokovym infekciam, ak vam nebola podana predtym, alebo ak uz ockovanie nie je G€inné. Ak
nemozete byt zaockovany minimalne 2 tyzdne pred zaciatkom liecby Ultomirisom, vas lekar vam
predpise antibiotika, aby sa zniZzilo riziko infekcie pocas 2 tyzdiov po ockovani.

Ak ma vase dieta menej ako 18 rokov, lekar mu poda vakcinu (ak eSte nebola podana) proti
Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcidm podl'a ndrodnych odporacani na ockovanie pre
kazda vekovu skupinu.

Pokyny na spravne pouZitie

Vasu davku Ultomirisu vas lekar vypocita na zdklade vasej telesnej hmotnosti, ako sa uvadza

v tabul’ke 1. Prva davka sa nazyva nasycovacia davka. Dva tyZdne po podani nasycovacej davky
dostanete udrziavaciu davku Ultomirisu a ta sa bude u pacientov s hmotnostou nad 20 kg podavat’
opakovane kazdych 8 tyzdilov a u pacientov s hmotnost’ou menej ako 20 kg kazdé 4 tyzdne.

Ak ste predtym dostavali iny liek na liecbu PNH, aHUS, gMG alebo NMOSD nazyvany ekulizumab,
nasycovacia davka sa mé podat’ 2 tyzdne po poslednej davke infizie ekulizumabu.

Tabulka 1:  Davkovaci rezim Ultomirisu v zavislosti od telesnej hmotnosti
Rozmedzie telesnej Nasycovacia davka (mg) Udrziavacia davka (mg)
hmotnosti (kg)
10 az menej ako 20* 600 600
20 az menej ako 30° 900 2100
30 az menej ako 40* 1200 2700
40 az menej ako 60 2 400 3000
60 az menej ako 100 2 700 3300
viac ako 100 3 000 3600

? Len pre pacientov s PNH a aHUS.
Ultomiris sa podéva infaziou (po kvapkach) do zily. Infuzia bude trvat’ priblizne 45 minut.

AK vam podaju viac Ultomirisu, ako maju
Ak mate podozrenie, ze vam bola ndhodne podana vyssia ako predpisana davka Ultomirisu, porad’te sa
so svojim lekarom.

Ak zabudnete na termin podania Ultomirisu
Ak zabudnete prist’ na stretnutie, kde vdm mali podat’ Ultomiris, okamzZite sa porad’te so
svojim lekarom a pozrite si nasledovnu Cast’ ,,Ak prestanete pouzivat’ Ultomiris®.

Ak prestanete pouzivat’ Ultomiris pri PNH

PreruSenie alebo ukoncenie lie€by Ultomirisom mdze vyvolat’ navrat priznakov PNH s vécSou
zavaznostou. Vas lekar s vami prediskutuje mozné vedl'ajsie ucinky a vysvetli vam rizika. Lekar vas
bude chciet’ dokladne sledovat’ aspon pocas 16 tyzdnov.

Rizika ukoncenia liecby Ultomirisom zahimaja zvySeny rozpad ¢ervenych krviniek, ktory moze
sposobit’:

o zvySenie hladin laktatdehydrogenazy (LDH), laboratorneho ukazovatel'a rozpadu ¢ervenych
krviniek,

zavazny pokles poctu ¢ervenych krviniek (anémiu),

tmavy moc,

anavu,

bolest’ brucha,

dychavi¢nost,

stazené prehitanie,

erektilni dysfunkciu (impotenciu),

zmitenost’ alebo zmenu bdelosti,
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o bolest’ na hrudi alebo anginu pectoris,
o zvySenu hladinu sérového kreatininu (problémy s oblickami) alebo
o trombozu (zrazanie krvi).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, kontaktujte svojho lekara.

Ak prestanete pouzivat’ Ultomiris pri aHUS

Prerusenie alebo ukoncenie liecby Ultomirisom moze sposobit’, Ze sa priznaky aHUS vratia. Lekar
s vami prediskutuje mozné vedl'ajsie i€inky a vysvetli vam rizika. Lekar vés bude chciet’ dokladne
sledovat’.

Rizik4 ukoncenia liecby Ultomirisom zahiiaju véacsie poskodenie malych krvnych ciev, ktoré moze
sposobit’:

. zavazny pokles poctu krvnych dosticiek (trombocytopéniu),

o zavazné zvysenie rozpadu Cervenych krviniek,

o zvySenie hladin laktdtdehydrogenazy (LDH), laboratérneho ukazovatel'a rozpadu cervenych
krviniek,

pokles vylu¢ovania mocu (problémy s oblickami),
zvysenie hladiny kreatininu v sére (problémy s oblickami),
zmitenost’ alebo zmenu bdelosti,

poruchy zraku,

bolest’ na hrudi alebo anginu pectoris,

dychavic¢nost,

bolest’ brucha, hnacku alebo

tromboézu (zrazanie krvi).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, kontaktujte svojho lekara.

AK prestanete pouzivat’ Ultomiris pri gMG

Prerusenie alebo ukoncenie liecby Ultomirisom moze spdsobit’, Ze sa u vas objavia priznaky gMG.
Pred ukoncenim liecby Ultomirisom sa porad’te so svojim lekarom. Lekar s vami prediskutuje mozné
vedlajsie ucinky a rizika. Lekar vas bude chciet’ aj pozorne sledovat’.

Ak prestanete pouZzivat’ Ultomiris na NMOSD

PreruSenie alebo ukoncenie lie€by Ultomirisom moze sposobit’, ze NMOSD sa vrati. Pred ukoncenim
liecby Ultomirisom sa porozpravajte so svojim lekdrom. Lekar s vami prediskutuje mozné vedl'ajsie

ucinky a rizika. Lekar vas bude chciet’ aj pozorne sledovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. MozZné vedPajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Lekar s vami pred liecbou prediskutuje mozné vedlajsie ucinky a vysvetli vam rizika a prinosy
Ultomirisu pred zacatim liecby.

Zavazné vedlajSie uéinky

Najzavaznej$im vedl'ajsim ucinkom je meningokokova infekcia vratane meningokokovej sepsy
a meningokokovej encefalitidy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z priznakov meningokokovej infekcie (pozri Cast’ 2 Priznaky
meningokokovej infekcie), okamzite informujte svojho lekara.
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DalSie vedlajSie u¢inky

Ak si nie ste isty, ¢o nizSie uvedené vedl'ajsie ucinky su, poziadajte svojho lekara, aby vam ich
vysvetlil.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 0sdb):
bolest’ hlavy

zavrat

hnacka, nevol'nost’, bolest’ brucha

horucka, pocit inavy (vycerpanie)

infekcia hornych dychacich ciest

prechladnutie (nazofaryngitida)

bolest’ chrbta, bolest’ kibov (artralgia)

infekcie mocovych ciest

asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
vracanie, zalido¢né tazkosti po jedle (dyspepsia)
zihlavka, vyrazka, svrbenie koze (pruritus)
bolest’ svalov (myalgia) a svalové kice
ochorenie podobné chripke, zimnica, slabost’ (asténia)
reakcia spojena s infiziou
alergicka reakcia (precitlivenost’)

e o 0o 0 0 0

Menej casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

o meningokokova infekcia

o zavazna alergicka reakcia, ktora moze sposobit’ problémy s dychanim alebo zavrat
(anafylaktickd reakcia)

o diseminovana gonokokova infekcia

Hlasenie vedlajSich ticinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ultomiris
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po nariedeni s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) sa ma liek pouzit’ okamzite
alebo do 24 hodin v pripade, Ze bol v chladnicke, alebo do 4 hodin v pripade uchovavania pri izbovej
teplote.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Ultomiris obsahuje

o Liecivo je ravulizumab. Jedna injekéna lickovka obsahuje 1 100 mg ravulizumabu.

o Dalsie zlozky st: heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339), monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339), polysorbat 80 (E 433), arginin, sachar6za, voda na
injekcie.

Tento liek obsahuje sodik a polysorbat 80 (pozri ast’ 2 ,,Ultomiris obsahuje sodik* a ,,Ultomiris
obsahuje polysorbat®).

Ako vyzera Ultomiris a obsah balenia

Ultomiris sa dodava ako koncentrat na infazny roztok (11 ml v injek¢nej liekovke — vo
vel'kosti balenia po 1).

Ultomiris je priehladny, ¢iry az Zltkasty roztok, prakticky bez viditeInych castic.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francuzsko

Vyrobca

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

frsko

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

frsko

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: 1 800 882 840

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

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

Kvbmpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

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

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

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu/.
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Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouzitie pre zdravotnickych pracovnikov
Zaobchadzanie s koncentratom na infiizny roztok Ultomiris 1 100 mg/11 ml

1- Ako sa Ultomiris dodava?
Jedna injek¢na liekovka Ultomirisu obsahuje 1 100 mg lieciva v 11 ml roztoku.

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

2- Pred podanim
Riedenie sa ma vykonavat’ v stilade s pravidlami spravnej praxe, predovsetkym s ohl'adom na
aseptické podmienky.

Ultomiris ma na podanie pripravovat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik, s dodrzanim aseptického
postupu.

o Roztok Ultomirisu pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje Castice a nezmenil farbu.

o Natiahnite pozadované mnozstvo Ultomirisu z injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek)
pomocou sterilnej injekénej striekacky.

o Preneste odporucant davku do infuzneho vaku.

o Naried’te Ultomiris na vyslednu koncentraciu 50 mg/ml (vstupna koncentracia vydelena 2)

pridanim prislusného mnozstva injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) do
infuzie podl'a pokynov v tabul’ke nizsie.

Tabul’ka 1: Referen¢na tabul’ka na podavanie nasycovacej davk

Rozmedzie Nasycovacia Objem Objem riedidla | Celkovy objem Minimalny ¢as

telesnej davka (mg) Ultomirisu NaClIP (ml) (ml) trvania infazie

hmotnosti (ml) mintty (hodiny)

(kg)*

> 10 az <20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20az<30° 900 9 9 18 35 (0,6)
> 30 az < 40° 1200 12 12 24 31 (0,5
>40az<60 2 400 24 24 48 45 (0,8)
> 60 az <100 2 700 27 27 54 35 (0,6)
> 100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2Telesnd hmotnost’ v ¢ase liecby.
b Ultomiris sa ma riedit’ iba s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
¢ Len pre indikacie PNH a aHUS.

Tabulka 2: Referen¢na tabul’ka na podavanie udrZiavacej davky

Rozmedzie UdrZiavacia Objem Objem riedidla | Celkovy objem Minimalny &as

telesnej davka (mg) Ultomirisu NaClIP (ml) (ml) trvania infizie

hmotnosti (ml) minity (hodiny)

(kg)*

>10 az <20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20 a7 < 30° 2100 21 21 0 75 (1,3)
>30 az < 40° 2700 27 27 54 65 (1,1)
>40az <60 3 000 30 30 60 55(0,9)
>60az <100 3300 33 33 66 40 (0,7)
> 100 3600 36 36 72 30 (0,5)

? Telesna hmotnost’ v Case liecby
b Ultomiris sa ma riedit’ iba s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
¢ Len pre indikacie PNH a aHUS.
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Tabulka 3: Referen¢na tabulka na podavanie doplnkovej davky

Rozmedzie Objem Objem riedidla Minimélny €as
telesnej Udrziavacia . NaClIP (ml) Celkovy objem oL
hmotnosti divka (mg) Ultomirisu (ml) tl:VZfIlla mfu.zne
(ml) minuty (hodiny)
(kg)*
> 40 az < 60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25 (0,42)
1 500 15 15 30 30 (0,5)
> 60 az < 100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1 800 18 18 36 25 (0,42)
>100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1 800 18 18 36 17 (0,28)
2 Telesna hmotnost’ v ¢ase liecby
b Ultomiris sa mé riedit’ iba s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

o Inflizny vak obsahujtici nariedeny roztok Ultomirisu jemne premiesajte, aby ste zarucili
dokladné zmieSanie lieku a riediaceho roztoku. Ultomirisom sa nesmie triast’.

o Umoznite, aby sa nariedeny roztok pred podanim ohrial na izbovu teplotu (18 °C — 25 °C)
vystavenim okolitému vzduchu pocas priblizne 30 minnut.

o Nariedeny roztok sa nesmie zohrievat’ v mikrovlnnej rtire, ani Ziadnym inym zdrojom tepla, nez
ako je vystavenie beznej izbovej teplote.

o Zlikvidujte vsetok nepouzity liek, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

o Pripraveny roztok sa ma podat’ okamzite po priprave. Infiizia sa musi podavat’ cez 0,2 um filter.
Po podani Ultomirisu preplachnite celu infaznu linku 0,9 % injekénym roztokom chloridu
sodného.

o Ak sa liek nepouzije okamzite po nariedeni, ¢as uchovavania nesmie presiahnut’ 24 hodin pri

teplote 2 °C — 8 °C alebo 4 hodiny pri izbovej teplote so zohl'adnenim predpokladaného casu
podavania infuzie.

3- Podavanie

o Nepodavajte Ultomiris vo forme rychlej intravendznej injekcie (push) alebo bolusovej injekcie.
o Ultomiris sa méa podavat’ iba vo forme intravendznej infuzie.
o Nariedeny roztok Ultomirisu sa ma podavat’ vo forme intraveno6znej infiizie priblizne pocas

45 minut injekénou pumpou alebo infuznou pumpou. Po¢as podavania pacientovi nie je nutné
nariedeny roztok Ultomirisu chranit’ pred svetlom.
Pacient ma byt sledovany 1 hodinu po podani infazie. Ak sa vyskytne vedl’ajsia udalost’ v priebehu
podavania Ultomirisu, infizia sa ma podla zvazenia lekara spomalit’ alebo zastavit'.

4- Zvlastne zaobchadzanie a uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v povodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke po ,,EXP*. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny del v danom mesiaci.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat na infuzny roztok
ravulizumab

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ultomiris a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Ultomiris
Ako pouzivat’ Ultomiris

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ultomiris

Obsah balenia a d’alie informéacie

QUL e~

1. Co je Ultomiris a na ¢o sa pouZiva

Co je Ultomiris

Ultomiris je liek, ktory obsahuje lie¢ivo ravulizumab a patri do skupiny liekov nazyvanych
monoklonalne protilatky, ktoré sa viazu na Specificky ciel’ v tele. Ravulizumab bol vyvinuty tak, aby
sa pripajal k bielkovine komplementu C5, ktora je sucastou obranného systému tela nazyvaného
»komplementovy systém®.

Na ¢o sa Ultomiris pouziva

Ultomiris sa pouziva na liecbu dospelych a detskych pacientov s telesnou hmotnostou 10 kg a vysSou
s ochorenim nazyvanym paroxyzmalna no¢na hemoglobintria (PNH), vratane pacientov nelieCenych
inhibitorom komplementu a pacientov, ktori boli lie¢eni ekulizumabom poslednych aspoii 6 mesiacov.
U pacientov s PNH je komplementovy systém nadmerne aktivny a napada ¢ervené krvinky, ¢o moze
viest’ k nizkym poctom krviniek v krvi (anémia), inave, problémom s vykonnostou, bolesti, bolesti
brucha, tmavému mo&u, dychaviénosti, problémom s prehitanim, erektilnej dysfunkcii a tvorbe
krvnych zrazenin. Napojenim na bielkovinu komplementu C5 a jej blokovanim mdze tento liek
zabranit’ bielkovindm komplementu, aby napadali cervené krvinky a tak zmiernit’ priznaky ochorenia.

Ultomiris sa tiez pouziva na lie¢bu dospelych a detskych pacientov s telesnou hmotnostou 10 kg

a vyssou, s ochorenim, ktoré postihuje krvny systém a oblicky nazyvanym atypicky hemolyticko-
uremicky syndrém (aHUS) vratane pacientov nelieCenych inhibitorom komplementu a pacientov, ktori
boli lieceni ekulizumabom asponi 3 mesiace. U pacientov s aHUS moZze dojst’ k zapalu oblic¢iek

a krvnych ciev vratane krvnych dosticiek, o moéze viest’ k nizkym poctom krviniek (trombocytopénia
a anémia), znizenej funkcii alebo k strate funkcie obliciek, krvnym zrazeninam, unave a znizenej
kvalite Zivota. Ultomiris moZe blokovat’ zapalovi odpoved’ tela, a tym jeho schopnost’ Gitocit’ na
zranitel'né krvné cievy a poSkodzovat’ ich a tak kontrolovat’ priznaky ochorenia vratane poskodenia
obliciek.

Ultomiris sa pouziva aj na lie¢bu dospelych pacientov s uréitym typom ochorenia postihujiceho svaly,
ktoré sa nazyva generalizovana myasténia gravis (gMG). U pacientov s gMG moézZe imunitny systém
napadnut’ a poskodit’ ich svaly, ¢o mdze viest k silnej svalovej slabosti, zhorSeniu zraku

a pohyblivosti, dychavicnosti, extrémnej tinave, riziku aspiracie a vyraznému zhorSeniu kazdodennych
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¢innosti. Ultomiris moze blokovat’ zapalovi reakciu tela a jeho schopnost’ napadnut’ a zni¢it’ vlastné
svaly. Tym sa zlepsi svalova kontrakcia, ¢o zmierni priznaky ochorenia a vplyv ochorenia na
kazdodenné ¢innosti. Ultomiris je §pecialne ureny pre pacientov, u ktorych pretrvavaji priznaky
ochorenia napriek liecbe inymi terapiami.

Ultomiris sa tiez pouziva na liecbu dospelych pacientov s ochorenim centralneho nervového systému,
ktoré prevazne postihuje optické (o¢né) nervy a miechu nazyvané spektrum ochoreni neuromyelitis
optica (NMOSD). U pacientov s NMOSD su o¢né nervy a miecha napadané a poskodzované
nespravne pracujucim imunitnym systémom, co mdze viest k slepote jedného alebo oboch o¢i,
slabosti alebo ochrnutiu n6h alebo ruk, bolestivym kf¢om, strate citlivosti, problémom s funkciou
moc¢ového mechura a Criev a vyraznym zhorSenim aktivit denného Zivota. Ultomiris méze blokovat
neprimerant imunitnt odpoved’ tela a jej schopnost’ napadnut’ a poskodit’ vlastné ocné nervy

a miechu, ¢im znizuje riziko navratu alebo ataku NMOSD.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ultomiris

NepouZivajte Ultomiris

o Ak ste alergicky na ravulizumab alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

o Ak ste neboli zaockovany proti meningokokovej infekcii.

o Ak mate meningokokovu infekciu.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat’ Ultomiris, obratte sa na svojho lekara.

Priznaky meningokokovej infekcie alebo inej infekcie sposobenej baktériou Neisseria.

Ked’ze tento liek blokuje komplementovy systém, ktory je sicastou obranného systému tela proti
infekciam, pouZzivanie Ultomirisu zvysuje riziko meningokokovej infekcie spdsobenej baktériou
Neisseria meningitidis. Ide o zavazné infekcie postihujuce mozgové blany, ktoré moze sposobit’ zapal
mozgu (encefalitidu) a Sirit’ sa krvnym obehom do celého tela (sepsa).

Pred pouzitim Ultomirisu sa porad’te s lekarom a uistite sa, Ze ste boli minimalne 2 tyzdne pred
zaCiatkom lieCby zaockovany proti baktérii Neisseria meningitidis. Ak nemdzete byt oCkovany

s predstihom 2 tyzdiov, lekar vam predpiSe antibiotika na znizenie rizika infekcie pocas 2 tyzdiiov po
ockovani. Uistite sa, Ze vase sucasné ockovanie proti meningokokovej infekcii je eSte t€inné. Bud'te si
tiez vedomy toho, ze oCkovanie nemusi vZzdy zabranit’ tomuto typu infekcie. Vas lekar méze v sulade
s narodnymi odporic¢aniami dospiet’ k zaveru, Ze st u vas potrebné d’alSie opatrenia na prevenciu
infekcie.

Priznaky meningokokovej infekcie

Kvoli dolezitosti rychlej identifikacie a lieCby meningokokovej infekcie u pacientov liecenych
Ultomirisom vam bude poskytnuta karta pacienta, ktori budete nosit’ vZdy so sebou, na ktorej budi
vymenované dblezité prejavy a priznaky meningokokovej infekcie/sepsy/encefalitidy.

Ak sa u vas objavi akykol'vek z nasledovnych priznakov, okamzite informujte svojho lekara:
bolest’ hlavy s pocitom na vracanie alebo vracanim

bolest” hlavy a horucka

bolest’ hlavy so stuhnutou Sijou alebo stuhnutym chrbtom

horucka

hortcka a vyrazka

zmétenost’

bolest svalov s priznakmi podobnymi chripke

citlivost’ o¢i na svetlo
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Liec¢ba meningokokovej infekcie pocas cestovania

Ak cestujete do oblasti, kde nie ste schopny kontaktovat’ svojho lekara alebo kde do¢asne nemdzete
ziskat’ lekarsku starostlivost’, lekar vam moéze predpisat’ antibiotika na liecbu infekcie baktériou
Neisseria meningitidis, ktoré si vezmete so sebou. Ak sa u vas objavi akykol'vek z priznakov
opisanych vyssie, mate uzit’ cyklus antibiotika tak, ako vam bol predpisany. Zapamitajte si, ze mate
kazdopadne ¢o najskor vyhl'adat’ lekara, dokonca aj ak sa po uziti antibiotik citite lepsie.

Infekcie
Ak mate akékol'vek infekcie, informujte o tom svojho lekara pred zaciatkom lieCby Ultomirisom.

Reakcie suvisiace s infiziou

Pri podavani Ultomirisu sa u vas mézu vyskytnut’ reakcie na inféiziu, ako je bolest hlavy, bolest
dolnej Casti chrbta a bolest’ sposobend infuziou. U niektorych pacientov sa mozu vyskytnuat’ alergické
reakcie alebo reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaxie, zdvaznej alergickej reakcie, ktora moze
spdsobit’ problémy s dychanim alebo zavrat).

Deti a dospievajuci
Pacienti vo veku do 18 rokov musia byt o¢kovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym
infekciam.

StarSie osoby

Pri liecbe pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie st potrebné ziadne osobitné opatrenia, hoci
skusenosti s Ultomirisom u starSich pacientov s PNH, aHUS alebo NMOSD v klinickych stidiach su
obmedzené.

Iné lieky a Ultomiris
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Zeny v plodnom veku

U¢inky lieku na nenarodené diet’a nie st zname. Preto maju Zeny, ktoré moézu otehotniet’, pouzivat’
ucinnu antikoncepciu v priebehu liecby a pocas 8 mesiacov po liecbe.

Tehotenstvo/doj¢enie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.
Ultomiris sa neodporuca pocas tehotenstva a u zien, ktoré mozu otehotniet’ a neuzivaji antikoncepciu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ultomiris obsahuje sodik

Po nariedeni injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) tento liek obsahuje pri
maximalnej davke 0,18 g sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v 72 ml. To sa rovna 9,1 %
odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Zohladnite to v pripade, ze mate diétu s nizkym obsahom sodika.

Ultomiris obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 1,5 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,53 mg/kg.
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.
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3. Ako pouzivat’ Ultomiris

Najmenej 2 tyzdne pred zaciatkom liecby Ultomirisom vam lekar poda vakcinu proti
meningokokovym infekciam, ak vam nebola podana predtym, alebo ak uz ockovanie nie je G€inné. Ak
nemozete byt zaockovany minimalne 2 tyzdne pred zaciatkom liecby Ultomirisom, vas lekar vam
predpise antibiotika, aby sa zniZzilo riziko infekcie pocas 2 tyzdiov po ockovani.

Ak ma vase dieta menej ako 18 rokov, lekar mu poda vakcinu (ak eSte nebola podana) proti
Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcidm podl'a ndrodnych odporacani na ockovanie pre
kazda vekovu skupinu.

Pokyny na spravne pouZitie

Vasu davku Ultomirisu vas lekar vypocita na zdklade vasej telesnej hmotnosti, ako sa uvadza

v tabul’ke 1. Prva davka sa nazyva nasycovacia davka. Dva tyZdne po podani nasycovacej davky
dostanete udrziavaciu davku Ultomirisu a ta sa bude u pacientov s hmotnostou nad 20 kg podavat’
opakovane kazdych 8 tyzdilov a u pacientov s hmotnost’ou menej ako 20 kg kazdé 4 tyzdne.

Ak ste predtym dostavali iny liek na liecbu PNH, aHUS, gMG alebo NMOSD nazyvany ekulizumab,
nasycovacia davka sa mé podat’ 2 tyzdne po poslednej davke infizie ekulizumabu.

Tabulka 1: Davkovaci reZim Ultomirisu v zavislosti od telesnej hmotnosti

Rozmedzie telesnej Nasycovacia davka (mg) Udrziavacia davka (mg)
hmotnosti (kg)
10 az menej ako 20* 600 600
20 az menej ako 30° 900 2100
30 az menej ako 40* 1200 2700
40 az menej ako 60 2 400 3000
60 az menej ako 100 2 700 3300
viac ako 100 3 000 3600

? Len pre pacientov s PNH a aHUS.
Ultomiris sa podéva infaziou (po kvapkach) do zily. Infuzia bude trvat’ priblizne 45 minut.

AK vam podaju viac Ultomirisu, ako maju
Ak mate podozrenie, ze vam bola ndhodne podana vyssia ako predpisana davka Ultomirisu, porad’te sa
so svojim lekarom.

Ak zabudnete na termin podania Ultomirisu
Ak zabudnete prist’ na stretnutie, kde vdm mali podat’ Ultomiris, okamzZite sa porad’te so
svojim lekarom a pozrite si nasledovnu Cast’ ,,Ak prestanete pouzivat’ Ultomiris®.

Ak prestanete pouZzivat’ Ultomiris pri PNH

PreruSenie alebo ukoncenie lie€by Ultomirisom mdze vyvolat’ navrat priznakov PNH s vécSou
zavaznostou. Vas lekar s vami prediskutuje mozné vedl'ajsie ucinky a vysvetli vam rizika. Lekar vas
bude chciet’ dokladne sledovat’ aspon pocas 16 tyzdnov.

Rizika ukoncenia liecby Ultomirisom zahimaja zvySeny rozpad ¢ervenych krviniek, ktory moze
sposobit’:

o zvySenie hladin laktatdehydrogenazy (LDH), laboratorneho ukazovatel'a rozpadu ¢ervenych
krviniek,

zavazny pokles poctu ¢ervenych krviniek (anémiu),

tmavy moc,

anavu,

bolest’ brucha,

dychavi¢nost,

stazené prehitanie,

erektilni dysfunkciu (impotenciu),

zmitenost’ alebo zmenu bdelosti,
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o bolest’ na hrudi alebo anginu pectoris,
o zvySenu hladinu sérového kreatininu (problémy s oblickami) alebo
o trombozu (zrazanie krvi).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, kontaktujte svojho lekara.

Ak prestanete pouzivat’ Ultomiris pri aHUS

Prerusenie alebo ukoncenie liecby Ultomirisom moze sposobit’, Ze sa priznaky aHUS vratia. Lekar
s vami prediskutuje mozné vedl'ajsie i€inky a vysvetli vam rizika. Lekar vés bude chciet’ dokladne
sledovat’.

Rizik4 ukoncenia liecby Ultomirisom zahiiaju véacsie poskodenie malych krvnych ciev, ktoré moze
sposobit’:

. zavazny pokles poctu krvnych dosticiek (trombocytopéniu),

o zavazné zvysenie rozpadu Cervenych krviniek,

o zvySenie hladin laktdtdehydrogenazy (LDH), laboratérneho ukazovatel'a rozpadu cervenych
krviniek,

pokles vylu¢ovania mocu (problémy s oblickami),
zvysenie hladiny kreatininu v sére (problémy s oblickami),
zmitenost’ alebo zmenu bdelosti,

poruchy zraku,

bolest’ na hrudi alebo anginu pectoris,

dychavic¢nost,

bolest’ brucha, hnacku alebo

tromboézu (zrazanie krvi).

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, kontaktujte svojho lekara.

AK prestanete pouzivat’ Ultomiris pri gMG

Prerusenie alebo ukoncenie liecby Ultomirisom mdze spdsobit’, Ze sa u vas objavia priznaky gMG.
Pred ukoncenim liecby Ultomirisom sa porad’te so svojim lekarom. Lekar s vami prediskutuje mozné
vedlajsie ucinky a rizika. Lekar vas bude chciet’ aj pozorne sledovat’.

Ak prestanete pouZzivat’ Ultomiris na NMOSD

PreruSenie alebo ukoncenie lie€by Ultomirisom moze sposobit’, ze NMOSD sa vrati. Pred ukoncenim
liecby Ultomirisom sa porozpravajte so svojim lekdrom. Lekar s vami prediskutuje mozné vedl'ajsie

ucinky a rizika. Lekar vas bude chciet’ aj pozorne sledovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. MozZné vedPajSie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Lekar s vami pred liecbou prediskutuje mozné vedlajsie ucinky a vysvetli vam rizika a prinosy
Ultomirisu pred zacatim liecby.

Zavazné vedlajSie uéinky

Najzavaznej$im vedl'ajsim ucinkom je meningokokova infekcia vratane meningokokovej sepsy
a meningokokovej encefalitidy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek z priznakov meningokokovej infekcie (pozri cast’ 2 Priznaky
meningokokovej infekcie), okamzite informujte svojho lekara.
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DalSie vedlajSie u¢inky

Ak si nie ste isty, ¢o nizSie uvedené vedl'ajsie ucinky su, poziadajte svojho lekara, aby vam ich
vysvetlil.

VePmi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 0sdb):
bolest’ hlavy

zavrat

hnacka, nevol'nost’, bolest’ brucha

horucka, pocit inavy (vycerpanie)

infekcia hornych dychacich ciest

prechladnutie (nazofaryngitida)

bolest’ chrbta, bolest’ kibov (artralgia)

infekcie mocovych ciest

asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
vracanie, zalido¢né tazkosti po jedle (dyspepsia)
zihlavka, vyrazka, svrbenie koze (pruritus)
bolest’ svalov (myalgia) a svalové kice
ochorenie podobné chripke, zimnica, slabost’ (asténia)
reakcia spojena s infiziou
alergicka reakcia (precitlivenost’)

e o 0o 0 0 0

Menej casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

o meningokokova infekcia

o zavazna alergicka reakcia, ktora moze sposobit’ problémy s dychanim alebo zavrat
(anafylaktickd reakcia)

o diseminovana gonokokova infekcia

Hlasenie vedlajSich ticinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ultomiris
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po nariedeni s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) sa ma liek pouzit’ okamzite
alebo do 24 hodin v pripade, Ze bol v chladnicke, alebo do 4 hodin v pripade uchovavania pri izbovej
teplote.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Ultomiris obsahuje

o Liecivo je ravulizumab. Jedna injek¢na liekovka roztoku obsahuje 300 mg ravulizumabu.

o Dalsie zlozky st: heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339), monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339), polysorbat 80 (E 433), arginin, sachar6za, voda na
injekcie.

Tento liek obsahuje sodik a polysorbat 80 (pozri Cast’ 2 ,,Ultomiris obsahuje sodik* a ,,Ultomiris
obsahuje polysorbat®).

Ako vyzera Ultomiris a obsah balenia

Ultomiris sa dodava ako koncentrat na infazny roztok (3 ml v injekénej liekovke — vo velkosti balenia
po 1).

Ultomiris je priehladny, ¢iry az Zltkasty roztok, prakticky bez viditeInych castic.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francuzsko

Vyrobca

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

frsko

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

frsko

Almac Pharma Services Limited
22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Armagh BT63 5QD
Vel’ka Britania

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: 1 800 882 840

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

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

Kvbmpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

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

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

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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



Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouzitie pre zdravotnickych pracovnikov
Zaobchadzanie s koncentratom na infiizny roztok Ultomiris 300 mg/3 ml

1- Ako sa Ultomiris dodava?
Jedna injek¢na liekovka Ultomirisu obsahuje 300 mg lieciva v 3 ml roztoku.

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a c¢islo
Sarze podaného lieku.

2- Pred podanim
Riedenie sa ma vykonavat’ v stilade s pravidlami spravnej praxe, predovsetkym s ohl'adom na
aseptické podmienky.

Ultomiris ma na podanie pripravovat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik, s dodrzanim aseptického
postupu.

o Roztok Ultomirisu pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje Castice a nezmenil farbu.

o Natiahnite pozadované mnozstvo Ultomirisu z injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek)
pomocou sterilnej injekénej striekacky.

o Preneste odporucant davku do infuzneho vaku.

o Naried’te Ultomiris na vyslednu koncentraciu 50 mg/ml (vstupna koncentracia vydelena 2)

pridanim prislusného mnozstva injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) do
infuzie podl'a pokynov v tabul’ke nizsie.

Tabul’ka 1: Referen¢na tabul’ka na podavanie nasycovacej davk

Rozmedzie Nasycovacia Objem Objem riedidla | Celkovy objem Minimalny ¢as

telesnej davka (mg) Ultomirisu NaClIP (ml) (ml) trvania infazie

hmotnosti (ml) mintty (hodiny)

(kg)*

> 10 az <20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20az<30° 900 9 9 18 35 (0,6)
> 30 az < 40° 1200 12 12 24 31 (0,5
>40az <60 2 400 24 24 48 45 (0,8)
> 60 az <100 2 700 27 27 54 35 (0,6)
> 100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2Telesnd hmotnost’ v ¢ase liecby.
b Ultomiris sa ma riedit’ iba s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
¢ Len pre indikacie PNH a aHUS.

Tabulka 2: Referen¢na tabul’ka na podavanie udrZiavacej davky

Rozmedzie Udrziavacia Objem Objem riedidla | Celkovy objem Minimalny ¢as

telesnej davka (mg) Ultomirisu NaClIP (ml) (ml) trvania infuzie

hmotnosti (ml) mintty (hodiny)

(kg)*

>10az<20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20az<30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
>30az <40° 2700 27 27 54 65 (1,1)
>40az<60 3 000 30 30 60 55(0,9)
>60az <100 3300 33 33 66 40 (0,7)
> 100 3 600 36 36 72 30 (0,5)

2 Telesna hmotnost’ v Case liecby
b Ultomiris sa mé riedit’ iba s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
¢ Len pre indikacie PNH a aHUS.
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Tabulka 3: Referen¢na tabul’ka na podavanie doplnkovej davky

Rozmedzie Objem Objem riedidla Minimélny ¢as
telesnej Udrziavacia . . NaClP (ml) Celkovy objem s e .
hmotnosti ddvka (mg) Ultomirisu (ml) tl:v%nla mfu.zw
(kg)" (ml) minuty (hodiny)
>40 az <60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30 (0,5)
> 60 az 600 6 6 12 12 (0,20)
<100 1500 15 15 30 22 (0,36)
1 800 18 18 36 25 (0,42)
> 100 600 6 6 12 10 (0,17)
1 500 15 15 30 15 (0,25)
1 800 18 18 36 17 (0,28)
2 Telesna hmotnost’ v ¢ase liecby
b Ultomiris sa mé riedit’ iba s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

o Inflizny vak obsahujtici nariedeny roztok Ultomirisu jemne premiesajte, aby ste zarucili
dokladné zmieSanie lieku a riediaceho roztoku. Ultomirisom sa nesmie triast’.

o Umoznite, aby sa nariedeny roztok pred podanim ohrial na izbovu teplotu (18 °C — 25 °C)
vystavenim okolitému vzduchu pocas priblizne 30 minnut.

o Nariedeny roztok sa nesmie zohrievat’ v mikrovlnnej rire, ani Ziadnym inym zdrojom tepla, nez
ako je vystavenie beznej izbovej teplote.

o Zlikvidujte vsetok nepouzity liek, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

o Pripraveny roztok sa ma podat’ okamzite po priprave. Infiizia sa musi podavat’ cez 0,2 um filter.
Po podani Ultomirisu preplachnite celu infaznu linku 0,9 % injekénym roztokom chloridu
sodného.

o Ak sa liek nepouzije okamzite po nariedeni, ¢as uchovavania nesmie presiahnut’ 24 hodin pri

teplote 2 °C — 8 °C alebo 4 hodiny pri izbovej teplote so zohl'adnenim predpokladaného casu
podavania infuzie.

3- Podavanie

o Nepodavajte Ultomiris vo forme rychlej intravendznej injekcie (push) alebo bolusovej injekcie.
o Ultomiris sa mé podavat’ iba vo forme intravendznej infuzie.
o Nariedeny roztok Ultomirisu sa ma podavat’ vo forme intraven6znej infiizie priblizne pocas

45 minut injekénou pumpou alebo infuznou pumpou. Po¢as podavania pacientovi nie je nutné
nariedeny roztok Ultomirisu chranit’ pred svetlom.
Pacient ma byt sledovany 1 hodinu po podani infazie. Ak sa vyskytne vedl’ajsia udalost’ v priebehu
podavania Ultomirisu, infizia sa ma podla zvazenia lekara spomalit’ alebo zastavit’.

4- Zvlastne zaobchadzanie a uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v povodnom obale
na ochranu pred svetlom.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke po ,,EXP*. Datum exspirécie
sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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