PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat za raztopino za infundiranje
Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat za raztopino za infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Zdravilo Ultomiris je formulacija ravulizumaba, pridobljenega s tehnologijo rekombinantne DNK v
celicni kulturi ovarijskih celic kitajskega hrcka (CHO — Chinese hamster ovary).

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena 3-mililitrska viala vsebuje 300 mg ravulizumaba (100 mg/ml).
Po redcenju je kon¢na koncentracija raztopine, pripravljene za infundiranje, 50 mg/ml.

Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom:
natrij (4,6 mg na 3-mililitrsko vialo), polisorbat 80 (1,5 mg na vialo)

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena 11-mililitrska viala vsebuje 1100 mg ravulizumaba (100 mg/ml).
Po redcenju je koncna koncentracija raztopine, pripravljene za infundiranje, 50 mg/ml.

Pomozna(e) snov(i) z znanim ucinkom:
natrij (16,8 mg na 11-mililitrsko vialo), polisorbat 80 (5,5 mg na vialo)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni koncentrat)

Prosojna raztopina, bistra do rumenkaste barve, s pH 7,4 in osmolalnostjo priblizno
250 — 350 mOsm/kg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH — paroxysmal nocturnal haemoglobinuria)

Zdravilo Ultomiris je indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov s telesno maso 10 kg

ali ve¢ s PNH:

- pri bolnikih s hemolizo in klini¢nim(-i) simptomom(-i) zelo aktivne bolezni;

- pri bolnikih, ki so klini¢no stabilni, potem ko so se vsaj zadnjih 6 mesecev zdravili z
ekulizumabom.

Atipiéni hemoliti¢ni uremi¢ni sindrom (aHUS)

Zdravilo Ultomiris je indicirano za zdravljenje odraslih in pediatriénih bolnikov s telesno maso 10 kg
ali ve¢ z aHUS, ki se Se niso zdravili z inhibitorjem komplementa ali so se vsaj 3 mesece zdravili z
ekulizumabom in je pri njih dokazan odziv na ekulizumab.

Generalizirana miastenija gravis (eMGQG)




Zdravilo Ultomiris je indicirano kot dodatek standardnemu zdravljenju za zdravljenje odraslih
bolnikov z gMG, ki so pozitivni na protitelesa proti acetilholinskim receptorjem (AChR).

Specifi¢na oblika nevromielitisa vidnega zivea (NMOSD — neuromyelitis optica spectrum disorder)

Zdravilo Ultomiris je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z NMOSD, ki so pozitivni na
protitelesa proti akvaporinu 4 (AQP4 - anti-aquaporin-4) (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Ravulizumab mora aplicirati zdravstveni delavec pod nadzorom zdravnika, ki ima izku$nje z

zdravljenjem bolnikov s hematoloskimi, ledvi¢nimi, nevromuskularnimi ali nevroinflamatornimi

motnjami.

O infundiranju na domu se lahko razmisli pri bolnikih, ki so dobro prenasali infuzije v zdravstveni
ustanovi. O prejemanju infuzij na domu se odlo¢i na podlagi ocene in priporocila le¢eCega zdravnika.
Infuzije na domu mora izvajati usposobljen zdravstveni delavec.

Odmerjanje

Odrasli bolniki s PNH, aHUS, gMG ali NMOSD
Priporocena shema odmerjanja se zacne s polnilnim odmerkom, ki mu sledijo vzdrzevalni odmerki
intravenske infuzije. Odmerki so odvisni od telesne mase bolnika, kot je navedeno v preglednici 1.
Vzdrzevalne odmerke za odrasle bolnike (> 18 let) je treba dajati v intervalu enkrat na 8 tednov, z

zacetkom 2 tedna po polnilnem odmerku.

Shema odmerjanja sme obcasno variirati za + 7 dni od nacrtovanega dne infuzije (razen pri prvem
vzdrzevalnem odmerku ravulizumaba), vendar je treba naslednji odmerek dati v skladu z originalno

shemo.

Preglednica 1:

bolnike s telesno maso 40 kg ali ve¢

Shema odmerjanja ravulizumaba na podlagi telesne mase za odrasle

Razpon telesne mase (kg) Polnilni odmerek (mg) Vzdrzevalni odmerek (mg)* Interval
odmerjanja
>40 do <60 2400 3000 vsakih 8 tednov
> 60 do <100 2700 3300 vsakih 8 tednov
> 100 3000 3600 vsakih 8 tednov

*Prvi vzdrzevalni odmerek se uporabi 2 tedna po polnilnem odmerku.

Navodila za uvedbo zdravljenja pri bolnikih, ki se doslej Se niso zdravili z inhibitorji komplementa ali
ki prehajajo z zdravljenja z ekulizumabom, kaze preglednica 2.

Preglednica 2:

Navodila za uvedbo zdravljenja z ravulizumabom

Populacija

Polnilni odmerek ravulizumaba
na podlagi telesne mase

Cas prvega vzdrZevalnega
odmerka ravulizumaba na
podlagi telesne mase

trenutno ni zdravljena z
ravulizumabom ali
ekulizumabom

v zacetku zdravljenja

2 tedna po polnilnem odmerku
ravulizumaba

trenutno zdravljena z
ekulizumabom

v Casu naslednjega nacrtovanega
odmerka ekulizumaba

2 tedna po polnilnem odmerku
ravulizumaba

Pediatricni bolniki s PNH ali aHUS

Pediatricni bolniki s telesno maso > 40 kg




Te bolnike je treba zdraviti skladno s priporo¢ili za odmerjanje za odrasle bolnike (glejte
preglednico 1).

Pediatricni bolniki s telesno maso > 10 kg do < 40 kg

Odmerki na podlagi telesne mase in intervali odmerjanja za pediatri¢ne bolnike, ki tehtajo od > 10 kg
do <40 kg, so prikazani v preglednici 3.

Bolnikom, ki prehajajo z ekulizumaba na ravulizumab, je treba dati polnilni odmerek ravulizumaba

2 tedna po zadnji infuziji ekulizumaba. Nato je treba dajati vzdrzevalne odmerke po shemi odmerjanja
na podlagi telesne mase, kar je prikazano v preglednici 3, z zacetkom 2 tedna po polnilnem odmerku.

Preglednica 3: Shema odmerjanja ravulizumaba na podlagi telesne mase pri
pediatri¢nih bolnikih s PNH ali aHUS, ki tehtajo manj kot 40 kg
Razpon telesne mase (kg) Polnilni odmerek VzdrZevalni odmerek Interval
(mg) (mg)* odmerjanja
>10do <20 600 600 vsake 4 tedne
>20do<30 900 2100 vsakih 8 tednov
>30do <40 1200 2700 vsakih 8 tednov

*Prvi vzdrzevalni odmerek se uporabi 2 tedna po polnilnem odmerku.

Pri pediatri¢nih bolnikih s PNH, ki tehtajo manj kot 30 kg, ravulizumaba niso proucevali. Priporo¢eno
odmerjanje za te bolnike temelji na odmerjanju, ki se uporablja za pediatricne bolnike z aHUS, na
podlagi farmakokineti¢nih/farmakodinamicnih (FK/FD) podatkov, ki so na voljo pri bolnikih z aHUS
in PNH, zdravljenih z ravulizumabom.

PNH je kroni¢na bolezen, zato je priporocljivo zdravljenje z ravulizumabom nadaljevati vse bolnikovo
Zivljenje, razen Ce je prekinitev zdravljenja z ravulizumabom klini¢no indicirana (glejte poglavje 4.4).

Pri aHUS mora zdravljenje z ravulizumabom za razreSitev manifestacij tromboti¢ne mikroangiopatije
(TMA - thrombotic microangiopathy) trajati najmanj 6 mesecev, po tem Casu pa je treba dolzino
zdravljenja presoditi za vsakega bolnika posami¢no. Pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za ponovni pojav
TMA, kar dolo¢i lececi zdravnik (ali kot je klini¢no indicirano), je morda potrebno kroni¢no
zdravljenje (glejte poglavije 4.4).

Pri odraslih bolnikih z gMG ali NMOSD so zdravljenje z ravulizumabom proucevali le v okviru
kroni¢ne uporabe (glejte poglavije 4.4).

Pri bolnikih z gMG, MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) razreda V, ravulizumaba
niso proucevali.

Dopolnilno odmerjanje, ki sledi zdravljenju z izmenjavo plazme (PE), plazmaferezo (PP) ali
intravenskimi imunoglobulini (i.v. Ig)

Pokazalo se je, da izmenjava plazme (PE), plazmafereza (PP) in intravenski imunoglobulin (i.v. Ig)
znizujejo serumske ravni ravulizumaba. V okviru zdravljenja s PE, PP ali i.v. Ig je potreben dopolnilni
odmerek ravulizumaba (preglednica 4).

Preglednica 4: Dopolnilni odmerek ravulizumaba po PP, PE ali i.v. Ig
.. Dopolnilni odmerek (mg), ki | Dopolnilni odmerek (mg), ki
Razpon telesne Zadnji odmerek . . . ...
] sledi vsakemu PE ali PP sledi dokoncanju i.v. Ig
mase (kg) ravulizumaba (mg) .

posegu cikla
2400 1200

>40do <60 600
3000 1500
2700 1500

> 60 do <100 600
3300 1800

> 100 3000 1500 600




.. Dopolnilni odmerek (mg), ki | Dopolnilni odmerek (mg), ki
Razpon telesne Zadnji odmerek . . . ...
] sledi vsakemu PE ali PP sledi dokoncanju Lv. Ig
mase (kg) ravulizumaba (mg) .
posegu cikla
3600 1800

. . ] najvec 4 ure po vsakem PE ali | najve¢ 4 ure po dokonéanju
Cas za dopolnilni odmerek ravulizumaba

PP posegu i.v. Ig cikla

OkrajSave: i.v. Ig = intravenski imunoglobulin, kg = kilogram, PE = izmenjava plazme, PP = plazmafereza.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Za bolnike s PNH, aHUS, gMG ali NMOSD, stare 65 let ali ve¢, prilagajanje odmerka ni potrebno. Ni
dokazov, ki bi kazali, da so pri zdravljenju geriatricne populacije potrebni kak$ni posebni previdnostni
ukrepi — ¢eprav je izkusenj z ravulizumabom v klini¢nih $tudijah pri starejSih bolnikih s PNH, aHUS
ali NMOSD malo.

Okvara ledvic
Za bolnike z okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Varnosti in u¢inkovitosti ravulizumaba pri bolnikih z okvaro jeter niso raziskovali; vendar

farmakokineti¢ni podatki kazejo, da pri bolnikih z okvaro jeter prilagajanje odmerka ni potrebno.

Pediatri¢na populacija

Podatki, ki podpirajo varnost in uc¢inkovitost ravulizumaba pri pediatri¢nih bolnikih s PNH ali aHUS s
telesno maso, manj$o od 10 kg, so omejeni. Podatki, ki so trenutno na voljo, so opisani v poglavju 4.8,
vendar priporo¢il o odmerjanju ni mogoce dati.

Varnosti in u¢inkovitosti ravulizumaba pri pediatri¢nih bolnikih z gMG ali NMOSD niso proucevali.
Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe

Samo za intravensko uporabo v obliki infuzije.

To zdravilo se daje skozi 0,2 um filter in se ne sme dajati kot intravenska hitra ali bolusna injekcija.
Po uporabi zdravila Ultomiris celotno linijo sperite z natrijevim kloridom 9 mg/mL (0,9%) raztopina
za injiciranje, USP.

Zdravilo Ultomiris koncentrat za raztopino za infundiranje je na voljo v obliki vial po 3 mlin 11 ml in
ga je treba razredciti do koncne koncentracije 50 mg/ml. Po redCenju je treba zdravilo Ultomiris
aplicirati v obliki intravenske infuzije s pomocjo brizgalne Crpalke ali infuzijske ¢rpalke. Infuzija mora
trajati najman;j od 0,17 do 1,3 ure (od 10 do 75 minut), odvisno od telesne mase (glejte preglednico 5
in preglednico 6 v nadaljevanju).



Preglednica 5: Hitrost dajanja odmerka za zdravilo Ultomiris

Razpon telesne Polnilni NajkrajSe trajanje VzdrZevalni NajkrajSe trajanje
mase (kg)* odmerek (mg) infuzije odmerek (mg) infuzije

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

2 Telesna masa v ¢asu zdravljenja.
b Samo za indikaciji PNH in aHUS.

Preglednica 6: Hitrost dajanja odmerka za dopolnilne odmerke zdravila Ultomiris
Razpon telesne mase (kg)* Dopolnilni odmerek® (mg) Na]k‘l"zzlsi;:::;ﬁ ?3?;E§UZlJe

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

1200 25 (0,42)

1500 30 (0,5)

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

1500 22 (0,36)

1800 25 (0,42)

>100 600 10 (0,17)

1500 15 (0,25)

1800 17 (0,28)

 Telesna masa v ¢asu zdravljenja.
bZa izbiro dopolnilnega odmerka ravulizumaba glejte preglednico 4.

Za navodila glede red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

- Bolniki z neozdravljeno okuzbo z bakterijo Neisseria meningitidis ob uvedbi zdravljenja (glejte
poglavje 4.4).

- Bolniki, ki niso bili nedavno cepljeni proti bakteriji Neisseria meningitidis, razen ¢e prejmejo
profilakti¢no zdravljenje z ustreznimi antibiotiki, ki traja do 2 tedna po cepljenju (glejte
poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Resna meningokokna okuzba

Zaradi svojega mehanizma delovanja uporaba ravulizumaba poveca bolnikovo dovzetnost za
meningokokno okuZzbo/sepso (Neisseria meningitidis). Meningokokno bolezen lahko povzroci katera
koli seroskupina (glejte poglavije 4.8). Za zmanjSanje tveganja okuzbe je treba vse bolnike cepiti proti
meningokoknim okuzbam vsaj 2 tedna pred uvedbo ravulizumaba, razen e tveganje odlozitve
zdravljenja z ravulizumabom odtehta tveganja razvoja meningokokne okuzbe. Bolnike, ki se za¢nejo
zdraviti z ravulizumabom prej kot 2 tedna po prejemu meningokoknega cepiva, je treba zdraviti z
ustreznimi profilakti¢nimi antibiotiki Se 2 tedna po cepljenju. Za preprecevanje pogosto patogenih
meningokoknih serotipov se priporocajo cepiva proti vsem razpolozljivim seroskupinam, vklju¢no z
A, C,Y, W135 in B. Bolnike je treba cepiti z osnovnim ali obnovitvenim odmerkom v skladu z



veljavnimi nacionalnimi smernicami za cepljenje. Ce bolnik prehaja iz zdravljenja z ekulizumabom,
morajo zdravniki preveriti, ali je cepljenje proti meningokokom glede na nacionalne smernice za
uporabo cepiv veljavno.

Cepljenje mogoce ne bo zadostovalo za preprecitev meningokokne okuzbe. UpoStevati je treba uradne
smernice za pravilno uporabo antibiotikov. Pri bolnikih, zdravljenih z ravulizumabom, in pri bolnikih,
zdravljenih z drugimi inhibitorji terminalnega komplementa, so porocali o primerih resnih ali smrtnih
meningokoknih okuZb/sepse. Vse bolnike je treba spremljati glede zgodnjih znakov meningokokne
okuzbe in sepse, jih v primeru suma na okuzbo nemudoma oceniti in jih zdraviti z ustreznimi
antibiotiki. Bolnike je treba obvestiti o teh znakih in simptomih ter zagotoviti, da v tem primeru
poiscejo takojSnjo medicinsko pomo¢€. Zdravniki morajo priskrbeti bolnikom vodnik za bolnike in
kartico za bolnika.

Imunizacija

Pred zacetkom zdravljenja z ravulizumabom je priporocljivo, da bolniki za¢nejo imunizacijo v skladu
s trenutnimi smernicami o imunizaciji.

Cepljenje lahko $e bolj aktivira komplement. Zato se lahko pri bolnikih z boleznimi, ki jih povzroca
komplement, pojavijo izrazitejsi znaki in simptomi osnovne bolezni. Zato je treba bolnike po

priporocenem cepljenju skrbno spremljati glede bolezenskih simptomov.

Bolniki, mlaj$i od 18 let, morajo biti cepljeni proti Haemophilus influenzae in pnevmokoknim
okuzbam; dosledno je treba upostevati nacionalna priporocila za cepljenje za vsako starostno skupino.

Druge sistemske okuzbe

Ravulizumab je treba pri bolnikih z aktivnimi sistemskimi okuzbami uporabljati previdno.
Ravulizumab zavira aktivacijo terminalnega komplementa, zato lahko bolniki postanejo dovzetnejsi za
okuzbe, ki jih povzrocajo vrsta Neisseria in inkapsulirane bakterije. Porocali so o resnih okuzbah z
vrsto Neisseria (poleg bakterije Neisseria meningitidis), vkljuéno z diseminiranimi gonokoknimi
okuZzbami.

Bolnike je treba seznaniti z informacijami iz navodila za uporabo zdravila, da bi povecali njihovo
pozornost na moznost pojava resnih okuzb ter njihovih znakov in simptomov. Zdravniki morajo
bolnikom svetovati glede preprecevanja okuzbe z gonorejo.

Reakcije, povezane z infuzijo

Aplikacija ravulizumaba lahko privede do sistemskih reakcij, povezanih z infuzijo, in alergijskih ali
preobcutljivostnih reakcij, vkljuéno z anafilaksijo (glejte poglavje 4.8)

Ce se v primeru sistemskih reakcij, povezanih z infuzijo, pojavijo znaki kardiovaskularne nestabilnosti
ali ogrozenosti dihanja, je treba dajanje ravulizumaba prekiniti in uvesti ustrezne podporne ukrepe.

Prekinitev zdravljenja pri bolnikih s PNH

Ce se bolniki s PNH prenehajo zdraviti z ravulizumabom, jih je treba skrbno spremljati glede znakov
in simptomov resne intravaskularne hemolize, ki jo prepoznamo po zviSani ravni LDH (laktat
dehidrogenaze), skupaj z nenadnim zmanjSanjem velikosti klona PNH ali hemoglobina, ali ponovnem
pojavu simptomov, kot so utrujenost, hemoglobinurija, bolecine v trebuhu, oteZeno dihanje (dispneja),
pomemben nezelen vaskularen dogodek (vklju¢no s trombozo), disfagija ali erektilna disfunkcija.
Vsakega bolnika, ki se preneha zdraviti z ravulizumabom, je treba spremljati najmanj 16 tednov, da
odkrijemo hemolizo in druge reakcije. Ce se po prenehanju zdravljenja pojavijo znaki in simptomi
hemolize, vklju¢no z zvis§ano LDH, pride v postev ponoven zacetek zdravljenja z ravulizumabom.



Prekinitev zdravljenja pri bolnikih z aHUS

Posebnih podatkov o prenehanju uporabe ravulizumaba ni. V dolgoroc¢ni prospektivni opazovalni

Studiji je prenehanje zdravljenja z zaviralcem komplementa C5 (ekulizumab) povzrocilo 13,5-krat

vecji ponovni pojav TMA in razkrilo trend proti zmanjSanemu delovanju ledvic v primerjavi z bolniki,

ki so zdravljenje nadaljevali.

Ce je treba zdravljenje z ravulizumabom prekiniti, je treba bolnike skrbno in stalno spremljati glede

znakov in simptomov TMA. Vendar pa spremljanje morda ne bo dovolj za napoved ali preprecevanje

hudih zapletov TMA.

Zaplete TMA po prekinitvi zdravljenja je mogoce ugotoviti, ¢e se opazi kaj od naslednjega:

- socasno opaZena vsaj 2 od naslednjih laboratorijskih rezultatov: zmanjSanje Stevila

med zdravljenjem z ravulizumabom; povecanje serumskega kreatinina za 25 % ali ve¢ v
primerjavi z izhodis¢em ali najnizjo vrednostjo med zdravljenjem z ravulizumabom; ali
povecanje serumske LDH za 25 % ali veC v primerjavi z izhodis¢em ali najnizjo vrednostjo
med zdravljenjem z ravulizumabom (rezultate je treba potrditi z drugo meritvijo);

ali

- kateri koli od naslednjih simptomov TMA: sprememba dusevnega stanja ali epilepti¢ni napadi

ali ekstrarenalna manifestacija TMA, vkljucno s sr¢no-zilnimi nepravilnostmi, perikarditisom,
prebavnimi simptomi/drisko; ali tromboza.

Ce se po prekinitvi zdravljenja z ravulizumabom pojavijo zapleti TMA, pride v postev ponovna

uvedba zdravljenja z ravulizumabom, ki ga za¢nite s polnilnim odmerkom in z vzdrzevalnim

odmerkom (glejte poglavje 4.2).

Prekinitev zdravljenja pri bolnikih z eMG

Upostevajo¢, da je gMG kronic¢na bolezen, je treba bolnike, ki jim zdravljenje z ravulizumabom koristi
in ki zdravljenje prekinejo, spremljati glede simptomov osnovne bolezni. Ce se po prekinitvi pojavijo
simptomi gMG, razmislite o ponovni uvedbi zdravljenja z ravulizumabom.

Prekinitev zdravljenja pri bolnikih z NMOSD

Upostevajo¢, da je NMOSD kroni¢na bolezen, je treba bolnike, ki jim zdravljenje z ravulizumabom
koristi in ki zdravljenje prekinejo, spremljati glede simptomov recidiva NMOSD. Ce se po prekinitvi
pojavijo simptomi recidiva NMOSD, razmislite o ponovni uvedbi zdravljenja z ravulizumabom.

Prehod z ekulizumaba na ravulizumab

Pri bolnikih z gMG, ki se ne odzivajo na odobreno shemo odmerjanja ekulizumaba, zdravljenje z
ravulizumabom ni priporocljivo.

Vsebnost natrija
Po redéenju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje to zdravilo ob najvecjem
odmerku vsebuje 0,18 g natrija na 72 ml, kar je enako 9,1 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za

odrasle osebe, ki ga priporoca SZO in znasa 2 g.

Vsebnost polisorbata 80

To zdravilo vsebuje 1,5 mg polisorbata 80 v eni 3 ml viali in 5,5 mg v eni 11 ml viali, kar je enako
0,53 mg/kg ali manj pri najvec¢jem odmerku za odrasle bolnike in pediatri¢ne bolnike s telesno maso
vec kot 10 kg. Polisorbati lahko povzrocajo alergijske reakcije.



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Ravulizumab lahko zaradi potencialnega inhibicijskega
ucinka na citotoksi¢nost rituksimaba, odvisno od komplementa, zmanjsa pri¢akovane
farmakodinamic¢ne ucinke rituksimaba.

Kroni¢no intravensko zdravljenje s humanim imunoglobulinom (i.v. Ig) lahko moti mehanizem
recikliranja endosomalnega neonatalnega Fc-receptorja (FcRn — endosomal neonatal Fc receptor
recycling mechanism) monoklonskih protiteles, kot je ravulizumab, in s tem zniZa serumske
koncentracije ravulizumaba.

Za smernice v primeru socasnega zdravljenja s PE, PP ali i.v. Ig glejte poglavje 4.2.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati uéinkovito metodo kontracepcije med zdravljenjem in e
8 mesecev po zdravljenju.

Nosecnost

Klini¢nih podatkov o uporabi ravulizumaba pri nosecnicah ni.

Predklini¢nih reproduktivnih toksikoloskih §tudij z ravulizumabom niso izvedli (glejte poglavije 5.3).
Na misih so izvedli reproduktivne toksikoloske $tudije z uporabo misje nadomestne molekule BB5.1, s
katero so ocenili uCinek blokade C5 na reproduktivni sistem. V teh Studijah niso ugotovili specifi¢ne
reproduktivne toksi¢nosti. Znano je, da humani imunoglobulin G (IgG) pri ¢loveku prehaja skozi
posteljicno pregrado, zato bi lahko ravulizumab povzrocal inhibicijo terminalnega komplementa v
plodovem krvnem obtoku.

Ni dovolj $tudij na zivalih o vplivu zdravila na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Pri nosecnicah se uporaba ravulizumaba ocenjuje na podlagi razmerja med tveganjem in koristjo.
Dojenje

Ni znano, ali se ravulizumab izlo¢a v materino mleko. V predklini¢nih reproduktivnih toksikoloskih
Studijah, izvedenih na misih z mis§jo nadomestno molekulo BB5.1, niso ugotovili nezelenih uc¢inkov na
mis§je mladice, ki bi bili posledica uzivanja mleka samic, ki so prejemale zdravilo.

Tveganja za dojenega otroka ne moremo izkljuciti.

Ker se mnogo zdravil in imunoglobulinov izlo¢a v materino mleko in zaradi moznosti resnih nezelenih
ucinkov pri dojenckih, je treba prenehati z dojenjem med zdravljenjem z ravulizumabom in Se

8 mesecev po njem.

Plodnost

Posebne predklini¢ne §tudije o vplivu ravulizumaba na plodnost niso bile izvedene.

V predklini¢nih reproduktivnih toksikoloskih Studijah, izvedenih na miSih z mi$jo nadomestno
molekulo (BB5.1), niso ugotovili nezelenih u¢inkov na plodnost samic ali samcev, ki so prejemali
zdravilo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Ultomiris nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri ravulizumabu so glavobol (30,6 %), okuzba zgornjih dihal (21,6 %),
nazofaringitis (20,4 %), driska (18,7 %), pireksija (17,7 %), navzea (15 %), artralgija (14,4 %),
bolecina v hrbtu (13,6 %), utrujenost (13,3 %), bolec€ina v trebuhu (12,3 %), omotica (10,7 %) in
okuzba secil (10,7 %). NajresnejSa nezelena ucinka sta meningokokna okuzba (0,7 %), vklju¢no z
meningokokno sepso, meningokoknim meningitisom, meningokoknim encefalitisom in
meningokokno okuZzbo (glejte poglavje 4.4), in diseminirana gonokokna okuzba (0,2 %), vklju¢no z
razsirjeno gonokokno okuzbo in gonokokno okuzbo.

Seznam nezelenih u¢inkov

V preglednici 7 so navedeni nezeleni ucinki, ki so jih ugotovili v klini¢nih preskusSanjih in po prihodu
zdravila na trg.

Nezeleni ucinki so navedeni po organskem sistemu MedDRA (SOC — System Organ Class) in
pogostnosti z uporabo naslednjega dogovora: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10);
obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000); in neznana
pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 7: NeZeleni ucinki iz klini¢nih presku$anj in po prihodu zdravila na trg

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti (= 1/100 do Ob¢asni (> 1/1000 do
MedDRA (=1/10) <1/10) <1/100)
Infekcijske in parazitske | okuzba secil®, okuzba meningokokna okuzba®,
bolezni zgornjih dihal, diseminirana gonokokna
nazofaringitis okuzba®
Bolezni imunskega preobcutljivost® anafilakti¢na reakcijad
sistema
Bolezni Zivéevja glavobol,
omotica
Bolezni prebavil driska, bruhanje,
navzea, dispepsija
bolecina v trebuhu
Bolezni koZe in urtikarija,
podkoZja pruritus,
izpus€aj
Bolezni miSi¢no- artralgija, mialgija,
skeletnega sistema in bolecina v hrbtu misicni spazmi
vezivnega tkiva
Splosne tezave in pireksija, gripi podobna bolezen,
spremembe na mestu utrujenost mrzlica,
aplikacije astenija
Poskodbe, zastrupitve in reakcija, povezana z
zapleti pri posegih infuzijo

2 Okuzba secil je skupinski izraz, ki vkljuCuje prednostne izraze: okuZzba secil, bakterijska okuzba secil,
enterokokna okuzba secil in okuzba secil z eSerihijo.

b Meningokokna okuZzba vkljuéuje prednostne izraze meningokokna okuzba, meningokokna sepsa,
meningokokni meningitis in meningokokni encefalitis.

¢ Diseminirana gonokokna okuzba vkljucuje prednostne izraze diseminirana gonokokna okuzba in gonokokna
okuzba.

4 Ocenjeno na podlagi izkusenj po prihodu zdravila na trg.



¢ Preobcutljivost je skupinski izraz za prednostni izraz preobcutljivost na zdravilo s povezano vzro¢nostjo in
prednostni izraz preobcutljivost.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Meningokokne okuzbe/sepsa/encefalitis

Cepljenje zmanjSa, vendar pa ne odpravi tveganja za pojav meningokoknih okuzb. V klini¢nih
preskusanjih so se med zdravljenjem z ravulizumabom pri < 1 % bolnikov razvile resne
meningokokne okuzbe; vsi so bili odrasli bolniki s PNH ali NMOSD, ki so bili cepljeni.

Glejte poglavje 4.4 za informacije o preprecevanju in zdravljenju domnevnih meningokoknih okuzb.
Pri bolnikih, zdravljenih z ravulizumabom, so se meningokokne okuzbe zacele s klini¢no sliko
meningokokne sepse in meningokoknega encefalitisa. Bolnike je treba pouciti o znakih in simptomih
meningokokne okuzbe in jim svetovati, naj takoj poiscejo zdravnisko pomoc.

Reakcije, povezane z infuzijo

V klini¢nih preskusanjih so bile reakcije, povezane z infuzijo, pogoste (= 1 %). Ti dogodki, ki so bili
po resnosti blagi do zmerni in prehodni, so vkljuc¢evali bolecino v krizu, bolecino v trebuhu, misicne
spazme, padec krvnega tlaka, zvisanje krvnega tlaka, rigor, neugodje v udih, preobcutljivost
(alergijska reakcija), disgevzijo (slab okus) in zaspanost. Zaradi teh reakcij ukinitev ravulizumaba ni
bila potrebna.

Imunogenost

V studijah odraslih bolnikov s PNH (N = 475), studiji pediatri¢nih bolnikov s PNH (N = 13), Studijah
bolnikov z aHUS (N = 89), $tudiji bolnikov z gMG (N = 86) in $tudiji bolnikov z NMOSD (N = 58) so
porocali o 2 primerih (0,3 %) bolnikov, zdravljenih z ravulizumabom (1 odrasel bolnik s PNH in

1 odrasel bolnik z aHUS), pri katerih so se razvila protitelesa proti zdravilu. Ta protitelesa proti
zdravilu so bila prehodne narave z nizkim titrom in niso bila v korelaciji s kliniénim odzivom ali
nezelenimi dogodki.

Pediatri¢na populacija

Paroksizmalna nocna hemoglobinurija (PNH)

Pri pediatri¢nih bolnikih s PNH (N = 13, starih od 9 do 17 let), ki so bili vkljuceni v pediatri¢no
studijo PNH (ALXN1210-PNH-304), je bil varnostni profil podoben tistemu, ki so ga ugotovili pri
odraslih bolnikih s PNH. Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri pediatri¢nih bolnikih
s PNH, so bili bolecine v trebuhu, navzea, nazofaringitis in glavobol, ki so se pojavili pri 3 bolnikih
(23,1 %).

Atipic¢ni hemoliticno-uremicni sindrom (aHUS)

Pri pediatri¢nih bolnikih z znaki aHUS (N = 34, starih od 10 mesecev do manj kot 18 let), ki so bili
vkljuceni v Studijo ALXN1210-aHUS-312, je bil varnostni profil ravulizumaba podoben kot tisti, ki so
ga opazili pri odraslih bolnikih z znaki aHUS. Varnostni profili pri razli¢nih pediatri¢nih starostnih
podskupinah so bili podobni. Podatki o varnosti za bolnike, mlaj$e od 2 let, so omejeni na Stiri
bolnike. Najpogostejsi nezeleni uc¢inki (> 20 %), o katerih so porocali pri pediatri¢nih bolnikih, so bili
pireksija, bruhanje, driska, glavobol, nazofaringitis, okuzba zgornjih dihal in bolecina v trebuhu.

Generalizirana miastenija gravis (gMG)
Pri pediatri¢nih bolnikih z gMG ravulizumaba niso proucevali.

Specificna oblika nevromielitisa vidnega Zivca (NMOSD)
Pri pediatriénih bolnikih z NMOSD ravulizumaba niso proucevali.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
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delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Bolnikom, ki prejmejo prevelik odmerek zdravila, je treba takoj prekiniti infuzijo in jih skrbno

spremljati glede morebitnih znakov ali simptomov nezelenih u¢inkov in jim uvesti ustrezno
simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci komplementa,
oznaka ATC: L04AJ02

Mehanizem delovanja

Ravulizumab je monoklonsko protitelo IgGaux, ki se specifi¢no veze na beljakovino komplementa C5
in s tem zavira njeno cepitev v C5a (anafilatoksin, ki pospesuje vnetje) in C5b (sprozilno podenoto
kompleksa, ki napada membrano [MAC — membrane attack complex ali C5b-9]) in preprecuje
nastajanje C5b-9. Ravulizumab ohranja zgodnje komponente aktivacije komplementa, ki so bistvene
za opsonizacijo mikroorganizmov in o€istek imunskih kompleksov.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Po zdravljenju z ravulizumabom so tako pri odraslih kot pri pediatri¢nih bolnikih s PNH v $tudijah

3. faze, ki $e niso prejemali inhibitorjev komplementa, in pri bolnikih, ki so Ze prejemali ekulizumab,
ugotovili takoj$njo, popolno in dolgotrajno inhibicijo prostega C5 v serumu (koncentracija

< 0,5 pg/ml) ob koncu prve infuzije, ki je pri vseh bolnikih trajala celotno obdobje 26-tedenskega
zdravljenja. Takoj$njo in popolno inhibicijo prostega C5 v serumu so opazili tudi pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih z aHUS, odraslih bolnikih z gMG in odraslih bolnikih z NMOSD ob koncu prve
infuzije, ki je trajala celotno obdobje primarnega zdravljenja.

Obseg in trajanje farmakodinami¢nega odziva na ravulizumab pri bolnikih s PNH, aHUS, gMG ali
NMOSD je bilo odvisno od izpostavljenosti. Proste koncentracije C5, nizje od 0,5 pg/ml, se ujemajo z
najvecjim obvladovanjem intravaskularne hemolize in popolno inhibicijo terminalnega komplementa.
Pri gMG je aktivacija terminalnega komplementa povzroc€ila nalaganje MAC v Ziveéno-miSi¢nem stiku
in okvaro zivéno-misi¢nega prenosa. Pri NMOSD je aktivacija terminalnega komplementa povzrocila
nastajanje MAC in vnetje, odvisno od C5a, nekrozo astrocitov in po§kodbe okolnih glialnih celic in
nevronov.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Paroksizmalna nocna hemoglobinurija

Varnost in u¢inkovitost ravulizumaba pri odraslih bolnikih s PNH so preucevali v dveh odprtih,

randomiziranih, aktivno nadzorovanih preskusanjih 3. faze:

- Studija brez predhodnega zdravljenja z inhibitorji komplementa pri odraslih bolnikih s PNH, ki
se Se niso zdravili z inhibitorji komplementa,

- Studija s predhodnim zdravljenjem z ekulizumabom pri odraslih bolnikih s PNH, ki so bili
klini¢no stabilni vsaj 6 mesecev po zdravljenju z ekulizumabom.

Odmerki ravulizumaba so bili v skladu s priporocenim odmerjanjem, opisanim v poglavju 4.2

(4 infuzije ravulizumaba v obdobju 26 tednov), odmerki ekulizumaba pa so bili v skladu z odobreno
shemo odmerjanja ekulizumaba: 600 mg vsak teden prve 4 tedne in 900 mg vsaka 2 tedna (15 infuzij v
obdobju 26 tednov).



Bolniki so bili cepljeni proti meningokokni okuzbi pred zacetkom ali ob zacetku zdravljenja z
ravulizumabom ali ekulizumabom ali pa so bili profilakti¢no zdravljeni z ustreznimi antibiotiki, dokler
od cepljenja nista minila 2 tedna.

Med skupinama, ki so ju zdravili z ravulizumabom oziroma ekulizumabom v Studijah 3. faze, ni bilo
omembe vrednih razlik v demografskih ali izhodi$¢nih znacilnostih. 12-mese¢na anamneza transfuzij
je bila v skupinah, ki so ju zdravili z ravulizumabom oziroma ekulizumabom, v obeh Studijah 3. faze
podobna.

Studija pri odraslih bolnikih s PNH. ki se Se niso zdravili z inhibitoriem komplementa
(ALXNI1210-PNH-301)

Studija brez predhodnega zdravljenja z inhibitorji komplementa je bila 26-tedenska multicentriéna,
odprta, randomizirana, aktivno nadzorovana studija 3. faze, ki so jo izvedli pri 246 bolnikih, ki se pred
vkljucitvijo v Studijo Se niso zdravili z inhibitorjem komplementa, sledilo ji je dolgoro¢no obdobje
podaljSanja, v katerem so vsi bolniki prejemali ravulizaumab. Bolniki, primerni za vkljucitev v to
Studijo, so imeli visoko aktivnost bolezni, opredeljeno kot raven LDH > 1,5 x zgornja meja normalnih
vrednosti (ZMN) ob presejanju, skupaj s prisotnostjo enega ali ve¢ naslednjih znakov ali simptomov,
povezanih s PNH, v 3 mesecih po presejanju: utrujenost, hemoglobinurija, bolecine v trebuhu, otezeno
dihanje (dispneja), anemija (hemoglobin < 10 g/dl), anamneza pomembnega nezelenega vaskularnega
dogodka (vkljuéno s trombozo), disfagija ali erektilna disfunkcija; ali anamneza transfuzije
koncentriranih eritrocitov (pRBC — packed red blood cell) zaradi PNH.

Vec kot 80 % bolnikov v obeh zdravljenih skupinah je imelo anamnezo transfuzije v zadnjih
12 mesecih od vkljucitve v studijo. Vecina populacije $tudije brez predhodnega zdravljenja z

inhibitorji komplementa je bila ob izhodis¢u mo¢no hemoliti¢na; 86,2 % vklju€enih bolnikov je imelo

zvisano LDH > 3 x ZMN, ki je direktna mera intravaskularne hemolize, v okviru PNH.

V preglednici 8 so predstavljene izhodis¢ne znacilnosti bolnikov s PNH, vkljucenih v $tudijo brez
predhodnega zdravljenja z inhibitorji komplementa, brez o€itnih kliniéno pomembnih razlik med

zdravljenima skupinama.

Preglednica 8: IzhodiS$¢ne znacilnosti v Studiji brez predhodnega zdravljenja z
inhibitorji komplementa
. . Ravulizumab Ekulizamab
Parameter Statistika (N = 125) (N = 121)
Starost (leta) ob postavitvi diagnoze povprecje 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
PNH (SD)
mediana 34,0 36,5
min, maks 15, 81 13, 82
Starost (leta) ob prvi infuziji v §tudiji | povprecje 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
(SD)
mediana 43,0 45,0
min, maks 18, 83 18, 86
Spol (n, %) moski 65 (52,0) 69 (57,0)
zenski 60 (48,0) 52 (43,0)
Raven LDH pred zdravljenjem povprecje 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
(SD)
mediana 1513,5 14450
Stevilo bolnikov s transfuzijami n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
koncentriranih eritrocitov (pRBC) v
12 mesecih pred prvim odmerkom
Enote pRBC, transfundirane v skupaj 925 861
12 mesecih pred prvim odmerkom povpredje 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
(SD)
mediana 6,0 6,0
Skupna velikost klona RBC PNH mediana 33,6 34,2
Skupna velikost klona granulocitov mediana 93,8 92,4
PNH




. Ravulizumab Ekulizumab
Parameter Statistika (N = 125) (N =121)
Bolniki s katerim koli stanjem® PNH n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
pred obvescenim soglasjem
anemija 103 (82,4) 105 (86,8)
hematurija ali hemoglobinurija 81 (64,8) 75 (62,0)
aplasticna anemija 41 (32,8) 38 (31,4)
odpoved ledvic 19 (15,2) 11 (9,1)
mielodisplasti¢ni sindrom 7 (5,6) 6 (5,0)
komplikacija nose¢nosti 324 4(3,3)
drugo® 27 (21,6) 13 (10,7)

2Na podlagi anamneze.

b“Drugo”, kot je bilo specificirano v poro¢ilu o primeru, vkljuduje trombocitopenijo, kroni¢no bolezen ledvic in

pancitopenijo, pa tudi ve¢ drugih stanj.

Primarna opazovana dogodka sta bila odsotnost potrebe za transfuzijo in hemoliza, neposredno
izmerjena z normalizacijo ravni LDH (ravni LDH < 1 x ZMN; ZMN za LDH je 246 ¢/1). Klju¢ni
sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali odstotno spremembo ravni LDH od izhodisc¢a,
spremembo v kakovosti Zivljenja (FACIT-utruJjenost), delez bolnikov s prekinitveno hemolizo in
delez bolnikov s stabiliziranim hemoglobinom.

Ravulizumab je primerljiv z ekulizumabom za oba primarna opazovana dogodka, odsotnost potrebe po
transfuziji pPRBC po smernicah, dolocenih v protokolu, in normalizacijo LDH od 29. do 183. dne, in za

vse 4 klju¢ne sekundarne opazovane dogodke (slika 1).

Slika 1:

Analiza primarnih in sekundarnih opazovanih dogodkov — celotna skupina

bolnikov za analizo (Studija brez predhodnega zdravljenja z inhibitorji

komplementa)
Brez transfuzije (%) A
-20 -10
Normalizacija LDH
(razmerje obetov) A
0 0.5

Sprememba LDH od izhodi$¢a
(%) A

Sprememba v rezultatu testa
FACIT-utrujenost

Prekinitvena hemoliza (%) A
Stabilizacija hemoglobina (%) A
-20 -10

V korist ekulizumabu

0 10 20
1 15 2
*
A ——
*
0 10 20

V korist ravulizumabu

Ravulizumab
(N=125)

73,6

53,6

-76,8

71

4,0

68,0

Opomba: ¢rni trikotnik kaze na meje primerljivosti, sive pike pa kazejo na tockovne ocene.
Opomba: LDH = laktat dehidrogenaza, IZ = interval zaupanja, FACIT = funkcionalna ocena zdravljenja kroni¢ne bolezni.

Ekulizumab Razlika (95-% 1Z)
(N=121)
66,1 6,8 (-4,7;18,1)
razmerje verjetnosti
(95-% 1Z)
49,4 1,19 (0,80; 1,77)
razlika (95-% 1Z)
-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)

Koncéna analiza u¢inkovitosti za $tudijo je vkljucevala vse bolnike, ki so bili kdaj zdravljeni z
ravulizumabom (n = 244), mediano trajanje zdravljenja je bilo 1423 dni. Kon¢na analiza je potrdila, da
so se odzivi na zdravljenje z ravulizumabom, ki so jih ugotovili v zacetnem ocenjevalnem obdobju,

ohranili ves Cas trajanja Studije.

Studija pri odraslih bolnikih s PNH, ki so se predhodno zdravili z ekulizumabom (ALXN1210-PNH-

302)

Studija s predhodnim zdravljenjem z ekulizumabom je bila 26-tedenska multicentriéna, odprta,
randomizirana, aktivno nadzorovana $tudija 3. faze, ki so jo opravili pri 195 bolnikih s PNH, ki so bili



po zdravljenju z ekulizumabom najmanj zadnjih 6 mesecev klini¢no stabilni (LDH < 1,5 x ZMN),
sledilo ji je dolgoro¢no obdobje podaljSanja, v katerem so vsi bolniki prejemali ravulizumab.

Anamneza PNH je bila v skupinah, zdravljenih z ravulizumabom in ekulizumabom, podobna.
12-mesecna anamneza transfuzij je bila v skupinah, zdravljenih z ravulizumabom in ekulizumabom,
podobna in ve€ kot 87 % bolnikov v obeh zdravljenih skupinah v 12 mesecih po vkljucitvi v Studijo ni
prejelo transfuzije. Povprecna skupna velikost klona RBC PNH je bila 60,05 %, povpre¢na skupna
velikost klona granulocitov PNH je bila 83,30 %, povprec¢na skupna velikost klona monocitov PNH pa
je bila 85,86 %.

V preglednici 9 so predstavljene izhodis¢ne znacilnosti bolnikov s PNH, vkljucenih v $tudijo s
predhodnim zdravljenjem z ekulizumabom, brez oc€itnih klini¢éno pomembnih razlik med zdravljenima
skupinama.

Preglednica 9: IzhodiS¢ne znacilnosti v Studiji s predhodnim zdravljenjem z
ekulizumabom
Parameter Statistika Ra(v; lf;;l)l ab Elz;l 1:1;1;1)ab
Starost (leta) ob postavitvi povprecje (SD) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
diagnoze PNH mediana 32,0 35,0
min, maks 6,73 11, 74
Starost (leta) ob prvi infuziji v povprecje (SD) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
Studiji mediana 45,0 49,0
min, maks 18, 79 23,77
Spol (n, %) moski 50 (51,5) 48 (49,0)
zenski 47 (48.5) 50 (51,0)
Raven LDH pred zdravljenjem povprecje (SD) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
mediana 2240 234,0
Stevilo bolnikov s transfuzijami n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
koncentriranih eritrocitov
(pRBC)/cele krvi v 12 mesecih
pred prvim odmerkom
Enote pRBC/cele krvi, skupaj 103 50
transfundirane v 12 mesecih pred povprecje (SD) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
prvim odmerkom mediana 4,0 2,5
Bolniki s katerim koli stanjem? n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
PNH pred obves¢enim soglasjem
anemija 64 (66,0) 67 (68,4)
hematurija ali hemoglobinurija 47 (48,5) 48 (49,0)
aplasti¢na anemija 34 (35,1) 39 (39,8)
odpoved ledvic 11(11,3) 7(7,1)
mielodisplasti¢ni sindrom 33,1 6 (6,1)
komplikacija nose¢nosti 4(4,1) 9(9,2)
Drugo® 14 (14,4 14 (14,3)

2 Na podlagi anamneze.

bKategorija “Drugo” vkljuduje nevtropenijo, disfunkcijo ledvic in trombocitopenijo, pa tudi ve¢ drugih stan;.

Primarni opazovani dogodek je bila hemoliza, izmerjena z odstotno spremembo LDH od izhodisca.
Sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali delez bolnikov s prekinitveno hemolizo, kakovostjo
zivljenja (FACIT-utrujenost), odsotnost potrebe za transfuzijo (TA — transfusion avoidance) in delez
bolnikov s stabiliziranim hemoglobinom.

Ravulizumab je bil primerljiv z ekulizumabom glede na primarni opazovani dogodek, odstotno
spremembo LDH od izhodis¢a do 183. dne in za vse $tiri klju¢ne sekundarne opazovane dogodke

(slika 2).




Slika 2: Analiza primarnih in sekundarnih opazovanih dogodkov — celotna skupina
bolnikov za analizo (Studija s predhodnim zdravljenjem z ekulizumabom)

Ravulizumab Ekulizumab Razlika (95-% 1Z)
(N=97) (N=98)
|
Sprememba LDH od izhodis¢a A Py -0,8 8,4 9,2 (-0,4; 18,8)
(%)
Prekinitvena hemoliza (%) A & 0 5,1 5,1 (-8,9; 19,0)
Spremembe rezultata FACIT- A Po 2,0 0,5 1,5(-0,2; 3,2)
utrujenost
Brez transfuzije (%) A Py 87,6 82,7 5,5(-4,3; 15,7)
Stabilizacija hemoglobina (%) A - 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)
L
-20 -10 0 10 20
V korist ekulizumabu V korist ravulizumabu

Opomba: ¢rni trikotnik kaze meje primerljivosti, sive pike pa so to¢kovne ocene.
Opomba: LDH = laktat dehidrogenaza; 1Z = interval zaupanja.

Koncna analiza u€inkovitosti za Studijo je vkljucila vse bolnike, ki so se kdaj zdravili z
ravulizumabom (n = 192), pri cemer je bilo mediano trajanje zdravljenja 968 dni. Kon¢na analiza je
potrdila, da so se odzivi na zdravljenje z ravulizumabom, ki so jih ugotovili v zacetnem ocenjevalnem
obdobju, ohranili ves ¢as trajanja Studije.

Atipic¢ni hemoliticno-uremicni sindrom (aHUS)

Studija pri odraslih bolnikih z aHUS (ALXN1210-aHUS-311)

Multicentri¢na $tudija 3. faze z eno skupino je bila izvedena pri odraslih bolnikih s potrjenim aHUS, ki
se pred vkljucitvijo v Studijo $e niso zdravili s zaviralcem komplementa in so imeli dokazano
tromboti¢no mikroangiopatijo (TMA). Studija je bila sestavljena iz 26-tedenskega zaGetnega
ocenjevalnega obdobja, bolnikom pa je bilo dovoljeno sodelovanje v podaljsanju Studije do 4,5 leta.
Vkljucenih je bilo skupaj 58 bolnikov s potrjenim aHUS. Vkljucitveni kriteriji so izkljucevali bolnike,
ki so imeli TMA zaradi pomankanja encima ADAMTS13 (disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13), hemoliticno-uremi¢nega sindroma, povezanega z
Escherichia coli, ki izlo¢a Shiga toksin (STEC-HUS), in genetske okvare v presnovi kobalamina C.
Dva bolnika sta bila izkljucena iz celotne skupine bolnikov za analizo zaradi potrjene diagnoze STEC-
HUS. Pri triindevetdesetih odstotkih bolnikov so bili ob izhodiscu prisotni ekstrarenalni znaki (sr¢no-
zilni, pljucni znaki, znaki centralnega Zivenega sistema, prebavil, koze, skeletnih misic) ali simptomi
aHUS.

V preglednici 10 so predstavljene demografske in izhodi§¢ne znacilnosti 56 odraslih bolnikov,
vklju€enih v Studijo ALXN1210-aHUS-311, ki je predstavljala celotno skupino bolnikov za analizo.



Preglednica 10: Izhodi$¢ne znacilnosti Studije pri odraslih

Ravulizumab
Parameter Statistika (N = 56)
Starost v Casu prvega infundiranja (leta) povprecje (SD) 42,2 (14,98)
min, maks 19,5; 76,6
Spol
moski n (%) 19 (33,9)
Rasa n (%)
Aziici 15 (26,8)
belci 29 (51,8)
neznano/drugo 12(21.4)
Transplantacija v anamnezi n (%) 8 (14,3)
Trombociti (10/1) v krvi n 56
mediana (min, 95,25 (18, 473)
maks)
Hemoglobin (g/1) v krvi n 56
mediana (min, 85,00 (60,5; 140)
maks)
LDH (e/L) v serumu n 56
mediana (min, 508,00 (229,5; 3249)
maks)
eGFR (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
mediana (min, 10,00 (4; 80)
maks)
Bolniki na dializi N (%) 29 (51,8)
Bolnice po porodu N (%) 8 (14,3)

Opomba: odstotki temeljijo na skupnem $tevilu bolnikov.
Okrajsave: eGFR = ocenjena hitrost glomerulne filtracije; LDH = laktat dehidrogenaza; maks = maksimalno;
min = minimalno.

Primarni opazovani dogodek je bil popolni TMA odgovor med 26-tedenskim zacetnim ocenjevalnim
obdobjem, kot dokazuje normalizacija hematoloskih parametrov (Stevilo trombocitov > 150 x 10%/1 in
LDH <246 ¢/l) in > 25-% izboljSanje kreatinina v serumu od izhodi$¢a. Bolniki so morali izpolnjevati
vsa merila za popolni TMA odgovor pri 2 locenih ocenah, ki sta bili pridobljeni v najman;j
4-tedenskem (28-dnevnem) razmiku, in med vsako vmesno meritvijo.

Popolni TMA odgovor so med 26-tedenskim zacetnim ocenjevalnim obdobjem opazili pri 30 od
56 bolnikov (53,6 %), kot je prikazano v preglednici 11.

Preglednica 11: Popolni TMA odgovor in analiza komponent popolnega TMA odgovora
za 26-tedensko zacetno ocenjevalno obdobje (ALXN1210-aHUS-311)
Skupaj QOdzivni bolniki
n Delez (95-% 17)*
Popolni TMA odgovor 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Komponente popolnega TMA
odgovora
Normalizacija Stevila trombocitov 56 47 0,839 (0,734; 0,944)
Normalizacija LDH 56 43 0,768 (0,648; 0,887)
> 25-% izboljsanje kreatinina v 56 33 0,589 (0,452; 0,727)
serumu od izhodisca
Hematoloska normalizacija 56 41 0,732 (0,607, 0,857)

295-% 1Z za delez so temeljili na asimptoticni Gaussovi metodi aproksimacije s popravkom kontinuitete.
Okrajsave: IZ = interval zaupanja; LDH = laktat dehidrogenaza; TMA = tromboti¢na mikroangiopatija.

Popolni TMA odgovor so ugotovili pri Sestih dodatnih bolnikih med obdobjem podaljSanja na 169.,
302.,401.,407., 1247. in 1359. dan, kar je imelo za posledico skupen popoln TMA odgovor pri 36 od
56 bolnikov (64,3 %; 95-% 1Z: 50,8 %, 77,7 %) do konca $tudije. Posamezne komponente odziva so
se povecale na 48 (85,7 %; 95-% 1Z: 75,7 %, 95,8 %) bolnikov za normalizacijo Stevila trombocitov,

17



49 (87,5 %; 95-% 172: 77,9 %, 97,1 %) bolnikov za normalizacijo LDH, in 37 (66,1 %; 95-% IZ:
52,8 %, 79,4 %) bolnikov za izboljsanje delovanja ledvic.

Mediani ¢as do popolnega TMA odgovora je bil 86 dni (7 do 1359 dni). Po uvedbi ravulizumaba so
opazili hitro poveéanje povprecnega Stevila trombocitov, in sicer se je povecalo s 118,52 x 10%/1 ob
izhodis¢u na 243,54 x 10°/1 na 8. dan ter ostalo nad 227 x 10%/1 pri vseh naslednjih obiskih v za¢etnem
ocenjevalnem obdobju (26 tednov). Podobno se je povprecna vrednost LDH zmanj$ala od izhodis¢a
med prvima 2 mesecema zdravljenja in se je vzdrZevala ves Cas trajanja zaCetnega ocenjevalnega
obdobja (26 tednov).

Ve¢ kot dve tretjini populacije bolnikov, ki so imeli v izhodi$¢u ve€inoma stadij kroni¢ne ledvicne
bolezni (KLB) 4 ali 5, se je do 743. dneva Studije stanje izboljSalo za 1 ali vec stadijev KLB.
IzboljSanje delovanja ledvic, izmerjeno z eGFR, je bilo do konca §tudije Se naprej stabilno. Stopnja
kroni¢ne ledvicne bolezni se je Se naprej izboljSevala za Stevilne bolnike (19/30) po doseZenem
popolnem TMA odgovoru med 26-tedenskim zacetnim ocenjevalnim obdobjem.

Od 27 bolnikov, ki ob vstopu v $tudijo niso potrebovali dialize, je 19 bolnikov ostalo brez dialize med
celotnim obdobjem $tudije, 8 bolnikov je med §tudijo zacelo z dializo, 2 od teh bolnikov pa sta med
Studijo prekinila z dializo. Eden od bolnikov, ki je prekinil z dializo med obdobjem podalj$anja
Studije, je nato spet zacel z dializo in nadaljeval z njo do dokoncanja Studije.

Preglednica 12: Sekundarni izid u¢inkovitosti za 26-tedensko zacetno ocenjevalno
obdobje Studije ALXN1210-aHUS-311
Parametri Studija ALXN1210-aHUS-311
(N =56)
Hematoloski parametri TMA, 183. dan Opazovana vrednost (n = 48) Sprememba od izhodis¢a
Trombociti (10%/1) v krvi (n=48)
Povprecje (SD) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Mediana 232,00 125,00
LDH (e/l) v serumu
Povprecje (SD) 194,46 (58,099) -519,83 (572,467)
Mediana 176,50 -310,75

Povecanje hemoglobina za > 20 g/l od
izhodisc¢a s potrditvenimi rezultati do
konca zaCetnega ocenjevalnega obdobja

n/m 40/56
delez (95-% 17)* 0,714 (0,587; 0,842)
premik stopnje KLB od izhodisca,
183. dan
Izboljsanje?
n/m 32/47
Delez (95-% 1Z2)* 0,681 (0,529; 0,809)
Poslabsanje®
n/m 2/13
Delez (95-% 1Z2)* 0,154 (0,019; 0,454)
e¢GFR (ml/min/1,73 m?), 183. dan Opazovana vrednost (n = 48) Sprememba od izhodisc¢a
(n=47)
Povpreéje (SD) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Mediana 40,00 29,00

Opomba: n pomeni Stevilo bolnikov, pri katerih so na voljo podatki za specificno oceno ob obisku na 183. dan.
m pomeni Stevilo bolnikov, ki izpolnjujejo specificno merilo. Stopnja kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (KLB) je
razvr§c¢ena po stopnjah kroni¢ne ledvicne bolezni nacionalnega zdruzenja za ledvice (National Kidney
Foundation Chronic Kidney Disease Stage). 5. stopnja je pri tem najslabsa kategorija, medtem ko je 1. stopnja
najboljsa kategorija. [zhodisc¢e je izpeljano na podlagi zadnje razpolozljive vrednosti eGFR pred zacetkom
zdravljenja. IzboljSanje/poslabsanje: v primerjavi s stopnjo KLB ob izhodi$¢u. *95-% intervali zaupanja (95-%
1Z) temeljijo na natan¢nih mejah zaupanja po metodi Clopper-Pearson. *Izkljuceni so tisti bolniki s 1. stopnjo
KLB ob izhodi$¢u, saj se stopnja ne more izbolj3ati. ’Izkljuéuje bolnike s 5. stopnjo ob izhodi§¢u, saj se stopnja
ne more poslabsati.

OkrajSave: eGFR = ocenjena hitrost glomerulne filtracije; LDH = laktat dehidrogenaza; TMA = tromboti¢na
mikroangiopatija.



Koncéna analiza u¢inkovitosti za $tudijo z vsemi bolniki, zdravljenimi z ravulizumabom v obdobju
medianega trajanja zdravljenja 130,36 tednov, je potrdila, da so se odgovori na zdravljenje z
ravulizumabom, ki so jih ugotovili med obdobjem primarnega ocenjevanja, ohranili ves ¢as trajanja

Studije.
Generalizirana miastenija gravis (gMG)

Studija odraslih bolnikov z eMG

Ucinkovitost in varnost ravulizumaba pri odraslih bolnikih z gMG so ocenili v randomizirani, dvojno
slepi, s placebom kontrolirani multicentri¢ni Studiji 3. faze (ALXN1210-MG-306). Bolnikom, ki so
sodelovali v tej Studiji, je bilo pozneje dovoljeno vkljuciti se v odprto podaljsano obdobje, med

katerim so vsi bolniki prejemali ravulizumab.

Bolnike z gMG (diagnosticirano najmanj 6 mesecev) s pozitivnim seroloskim testom na protitelesa
proti acetilholinskim receptorjem (AChR), s klini¢no klasifikacijo razred I do IV po MGFA
(Myasthenia Gravis Foundation of America - Ameri$ka fundacija za miastenijo gravis) in preostalo
simptomatiko, dokazano s skupnim rezultatom > 6 aktivnosti vsakdanjega zivljenja pri miasteniji
gravis (MG-ADL — Myasthenia Gravis Activities of Daily Living) so randomizirali na prejemanje
bodisi ravulizumaba (N = 86) bodisi placeba (N = 89). Bolnikom, ki se zdravijo z imunosupresivi
(kortikosteroidi, azatioprin, ciklofosfamid, ciklosporin, metotreksat, mofetilmikofenolat ali
takrolimus), je bilo dovoljeno nadaljevati z zdravljenjem ves Cas Studije. Poleg tega je bilo dovoljeno
resilno zdravljenje (vkljucno z velikimi odmerki kortikosteroida, PE/PP ali i.v. Ig), e se je pri bolniku
pokazalo klini¢no poslabsanje, kot je bilo opredeljeno s protokolom Studije.

Skupno 162 (92,6 %) bolnikov je dokoncalo 26-tedensko randomizirano-kontrolirano obdobje Studije
ALXNI1210-MG-306. IzhodiS¢ne znacilnosti bolnikov so navedene v preglednici 13. Vec¢ino (97 %)
bolnikov, vkljucenih v §tudijo, so zadnji dve leti pred vkljuéitvijo v Studijo zdravili z najmanj enim
imunomodulacijskim zdravljenjem, vklju¢no z imunosupresivnim zdravljenjem, PE/PP ali i.v. Ig.

Preglednica 13:

IzhodiS¢ne znacilnosti bolezni v Studi

i ALXN1210-MG-306

diagnozi®

Parameter Statistika Placebo Ravulizumab
N=89) (N =86)
Spol n (%)
moski 44 (49,4) 42 (48,8)
zenski 45 (50,6) 44 (51,2)
Starost pri prvem odmerku zdravila v povprecje (SD) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)
klini¢ni Studiji (leta) (min, maks) (20, 82) (19,79)
Starejsi bolniki (> 65 let starosti) ob n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)
vkljuditvi v Studijo
Trajanje MG od diagnoze (leta) povprecje (SD) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
(min, maks) (0,5, 36,1) (0,5, 39,5)
mediana 7,6 5,7
Izhodi$¢ni rezultat MG-ADL povprecje (SD) 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
(min, maks) (6,0, 15,0) (6,0, 24,0)
mediana 9,0 9,0
Izhodi$¢ni rezultat QMG povprecje (SD) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(min, maks) (2,0, 27,0) (6,0, 39,0)
mediana 14,0 15,0
Izhodi$¢na razvrstitev po MGFA n (%)
razred II (blaga Sibkost) 39 (44) 39 (45)
razred IIT (zmerna Sibkost) 45 (51) 41 (48)
razred IV (huda Sibkost) 5(6) 6(7)
Morebitna prej$nja intubacija po diagnozi n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
(razred V po MGFA)
Stevilo bolnikov s predhodno MG krizo po n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)




Stevilo stabilnih imunosupresivnih terapij® n (%)
ob vkljucditvi v Studijo

0 8 (9,0) 10 (11,6)
1 34(38,2) 40 (46,5)
>2 47 (52.8) 36 (41,9)

? Informacije o prejsnjih MG krizah so zbrali kot del medicinske anamneze in jih niso ovrednotili po definiciji
klini¢nega protokola.

b Imunosupresivne terapije so vkljucevale kortikosteroide, azatioprin, ciklofosfamid, ciklosporin, metotreksat,
mofetilmikofenolat in takrolimus.

Okrajsave: maks = maksimum; min = minimum; MG = miastenija gravis; MG-ADL = aktivnosti vsakdanjega

zivljenja pri miasteniji gravis; MGFA = Ameriska fundacija za miastenijo gravis; QMG = kvantitativna

miastenija gravis; SD = standardna deviacija.

Primarni opazovani dogodek je bila sprememba skupnega rezultata MG-ADL od izhodis¢a do
26. tedna.

Sekundarni opazovani dogodki, katerih spremembe so tudi ocenili od izhodisca do 26. tedna, so
vkljucevali spremembo v skupnem kvantitativnem rezultatu miastenije gravis (Quantitative
Myasthenia Gravis (QMG) total score), delez bolnikov z izboljSanji vsaj 5 oziroma 3 tock v skupnih
rezultatih QMG oziroma MG-ADL, pa tudi spremembe ocen kakovosti Zivljenja.

Ravulizumab je pokazal statisti¢no znacilno spremembo skupnega rezultata MG-ADL v primerjavi s
placebom. Rezultati primarnih in sekundarnih opazovanih dogodkov so navedeni v preglednici 14.

Preglednica 14: Analiza primarnih in sekundarnih opazovanih dogodkov ucinkovitosti
Opazovani Placebo Ravulizumab | Statistika za Ucinek Vrednost p
dogodki (N=289) (N =86) primerjavo zdravljenja (uporabljen
ucinkovitosti v povprecje po | povprecje po 95-% 1Z) mesSan model
26. tednu metodi metodi ponavljajo¢ih

najmanjsih najmanjsih se meritev)
kvadratov kvadratov
(SEM) (SEM)
MG-ADL -1,4 (0,37) -3,1(0,38) razlika v -1,6 (-2,6, -0,7) 0,0009
spremembi
od izhodisca
QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) razlika v -2,0 (-3,2,-0,8) 0,0009
spremembi
od izhodisca
MG-QoL15r -1,6 (0,70) -3,3(0,71) razlika v -1,7 (-3,4,0,1) 0,0636
spremembi
od izhodisca
Neuro-QoL-fatigue -4,8 (1,87) -7,0 (1,92) razlika v -2,2 (-6,9, 2,6) 0,37342
spremembi
od izhodisca

#Kriterija niso formalno preskusili glede statisticne znacilnosti; porocali so o nominalni vrednosti p.

Okrajsave: IZ = interval zaupanja; MG-ADL = aktivnosti vsakdanjega Zivljenja pri miasteniji gravis;
MG-QoL15r = revidirana lestvica kakovosti Zivljenja pri miasteniji gravis s 15 tockami; Neuro-QoL-
fatigue = nevroloska kakovost zivljenja - utrujenost; QMG = kvantitativna miastenija gravis; SEM =
standardna napaka povprecja (standard error of mean).

V $tudiji ALXN1210-MG-306 je bil bolnik, ki se je klinicno pomembno odzval na zdravljenje v
skupnem rezultatu MG-ADL, opredeljen kot bolnik, ki je imel izbolj$anje za vsaj 3 tocke. Delez
bolnikov, ki so se klinicno pomembno odzvali na zdravljenje v 26. tednu, je bil 56,7 % na
ravulizumabu v primerjavi s 34,1 % na placebu (nominalna p = 0,0049). Bolnik, ki se je klini¢no
pomembno odzval na zdravljenje v skupnem rezultatu QMG, je bil opredeljen kot bolnik, ki je imel
izboljSanje za vsaj 5 tock. Delez bolnikov, ki so se kliniéno pomembno odzvali na zdravljenje v

26. tednu, je bil 30,0 % na ravulizumabu v primerjavi z 11,3 % na placebu (p = 0,0052).

Preglednica 15 kaze pregled bolnikov s klini¢nim poslabSanjem in bolnikov, pri katerih je bilo
potrebno resilno zdravljenje v 26-tedenskem randomiziranem-kontroliranem obdobju.
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Preglednica 15: Klini¢no poslab$anje in resilno zdravljenje
Spremenljivka Statistika Placebo Ravulizumab
(N=89) (N =86)
Skupno Stevilo bolnikov s kliniénim poslab$anjem n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
Skupno stevilo bolnikov, pri katerih je bilo potrebno resilno n (%) 14 (15,7) 8(9,3)
zdravljenje®

2Resilno zdravljenje je vkljucevalo kortikosteroid v velikem odmerku, izmenjavo plazme/plazmaferezo ali
intravenski imunoglobulin.

Pri bolnikih, ki so v zacetku prejeli zdravilo Ultomiris med randomiziranim-kontroliranim obdobjem
in so nato Se naprej prejemali zdravilo Ultomiris do 164 tednov odprtega podaljSanega obdobja, se je
ucinek zdravljenja Se naprej ohranil (slika 3). Pri bolnikih, ki so v zac¢etku prejemali placebo med
26-tedenskim randomiziranim-kontroliranim obdobjem in so zaceli zdravljenje z zdravilom Ultomiris
med odprtim podalj$anim obdobjem, so ugotovili hiter odziv na zdravljenje, ki se je ohranil, pri vseh
opazovanih dogodkih, vklju¢no z MG-ADL in QMG (slika 3), v medianem obdobju zdravljenja, ki je
bilo priblizno 2 leti.

Slika 3: Sprememba skupnega rezultata MG-ADL (A) in skupnega rezultata QMG (B)
od izhodi$¢a randomiziranega-kontroliranega obdobja do 164. tedna (povprecje
in 95-% 1Z7)

A randomizirano-kontrolirano

obdobje

odprto podalj§ano obdobje

sprememba od izhodi$éa — skupni

rezultat MG-ADL

sprememba od izhodiséa — skupni

rezultat QMG

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
108 118 124 132 148 184
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2
2
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g

- ravulizumab / ravulizumab - - placebo / ravulizumab

Opomba: stevilke za randomizirano-kontrolirano obdobje temeljijo na podatkih 175 bolnikov. Stevilke za odprto
podalj$ano obdobje temeljijo na podatkih 161 bolnikov.
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OkrajSave: IZ = interval zaupanja; MG-ADL = aktivnosti vsakdanjega zivljenja pri miasteniji gravis;
QMG = kvantitativna miastenija gravis.

V odprtem podaljSanem obdobju Studije so imeli klini¢ni zdravniki moznost prilagoditi
imunosupresivno zdravljenje. Na koncu odprtega podaljSanega obdobja (mediano trajanje zdravljenja
z zdravilom Ultomiris med obema obdobjema, randomiziranim-kontroliranim obdobjem in odprtim
podaljSanjem, je bilo 759 dni) je 30,1 % bolnikov zmanjSalo svoj dnevni odmerek kortikosteroidov,
12,4 % bolnikov pa je prenehalo zdravljenje s kortikosteroidi. Najpogostnejsi razlog za spremembo
zdravljenja s kortikosteroidi je bilo izboljSanje simptomov MG med zdravljenjem z ravulizumabom.

Specificna oblika nevromielitisa vidnega Zivca (NMOSD)

Studija odraslih bolnikov z NMOSD

Ucinkovitost ravulizumaba pri odraslih bolnikih z NMOSD, pozitivnih na protitelesa proti AQP4, so
ocenili v globalni odprti klini¢ni $tudiji (ALXN1210-NMO-307).

V studijo ALXN1210-NMO-307 so vkljucili 58 odraslih bolnikov z NMOSD, ki so imeli pozitiven
seroloski test za protitelesa proti AQP4, vsaj en recidiv v zadnjih 12 mesecih pred obdobjem
presejanja in rezultat razsirjene lestvice stopnje prizadetosti (EDSS — expanded disability status scale)
< 7. Predhodno zdravljenje z imunosupresivnimi zdravili (IST — immunosuppressant therapies) ni bilo
potrebno za vkljucitev in 53,4 % bolnikov je bilo na monoterapiji z ravulizumabom. Bolnikom z
izbranimi IST (tj. kortikosteroidi, azatioprin, mikofenolat mofetil, takrolimus) je bilo dovoljeno
nadaljevati z zdravljenjem v kombinaciji z ravulizumabom, z zahtevo po stabilnem odmerjanju, dokler
niso dosegli 106. tedna Studije. Poleg tega je bilo dovoljeno zdravljenje recidiva z akutnim
zdravljenjem (vkljucno z velikimi odmerki kortikosteroidov, PE/PP in i.v. Ig), Ce se je pri bolniku
pojavil recidiv med Studijo.

Bolniki, vklju€eni v Studijo, so bili stari povprecno 47,4 leta (razpon od 18 do 74 let), vecina je bila

zensk (90 %). Mediana starost v ¢asu zaCetne klini¢ne slike NMOSD je bila 42,5 leta, razpon je od 16
do 73 let. Izhodiscne znacilnosti bolezni kaze preglednica 16.
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Preglednica 16: Anamneza bolezni in izhodi§¢ne znacilnosti bolnikov v $tudiji
ALXN1210-NMO-307

Statistika ALXN1210-NMO-307
Spremenljivka ravulizaumab
(N =58)
Cas od zaGetnega kliniénega pojava NMOSD do povprecje (SD) 5,2 (6,38)
prvega odmerka raziskovanega zdravila (leta) mediana 2,0
min, maks 0,19; 24,49
IARR v anamnezi v 24 mesecih pred presejanjem povprecje (SD) 1,87 (1,59)
mediana 1,44
min, maks 0,5;6,9
[zhodis¢ni rezultat HAT povpreéje (SD) 1,2 (1,42)
mediana 1,0
min, maks 0,7
[zhodis¢ni rezultat EDSS povprecje (SD) 3,30 (1,58)
mediana 3,25
min, maks 0,0; 7,0
Morebitna uporaba rituksimaba v anamnezi n (%) 21 (36,2)
Stevilo bolnikov, ki so ob vkljuéitvi v $tudijo n (%) 11 (19,0)
prejemali samo stabilne kortikosteroide
Stevilo bolnikov, ki ob vkljugitvi v §tudijo niso n (%) 31(53,4)
prejemali IST

OkrajSave: ARR = pogostnost recidivov, preratunana na koledarsko leto; EDSS = razSirjena lestvica stopnje
prizadetosti; HAI = Hauserjev indeks hoje; IST = imunosupresivno zdravljenje; maks = maksimum; min =
minimum; NMOSD = specifi¢na oblika nevromielitisa vidnega Zivca; SD = standardna deviacija.

Primarni opazovani dogodek $tudije ALXN1210-NMO-307 je bil ¢as do prvega recidiva po strokovni
presoji med preskusanjem, ki ga je dolocil neodvisen odbor za presojo. Pri bolnikih, zdravljenih z
ravulizumabom, med primarnim obdobjem zdravljenja niso po strokovni presoji ugotovili nobenega
recidiva med preskusanjem. Med medianim obdobjem spremljanja 90,93 tedna se pri nobenem od
bolnikov, zdravljenih z ravulizumabom, ni pojavil recidiv. Pri bolnikih, zdravljenih z ravulizumabom,
je bil rezultat primarnega opazovanega dogodka brez recidiva dosleden, s spremljajo¢im zdravljenjem
z IST ali brez njega.

V konc¢ni analizi u€inkovitosti z medianim ¢asom spremljanja 170,29 tedna pri bolnikih, zdravljenih z
ravulizumabom ni bilo opaziti nobenih potrjenih recidivov bolezni med preskusanjem. Odzivi na
zdravljenje z ravulizumabom, ki so jih opazili med primarnim obdobjem ocenjevanja, so se ohranili
ves Cas trajanja Studije. Poleg tega je med 27 bolniki, ki so se ob izhodis¢u zdravili z IST, 17 bolnikov
(63 %) med zdravljenjem z ravulizumabom zmanjsalo ali prekinilo vsaj eno terapijo z IST.

Ravulizumaba niso raziskovali za akutno zdravljenje recidivov pri bolnikih z NMOSD.

Pediatri¢na populacija

Paroksizmalna nocna hemoglobinurija (PNH)

Studija pediatricnih bolnikov s PNH (ALXN1210-PNH-304)

Pediatricna Studija (ALXN1210-PNH-304) je multicentri¢na odprta Studija 3. faze, opravljena pri
pediatri¢nih bolnikih s PNH, ki so predhodno zZe prejemali ekulizumab, in pediatri¢nih bolnikih s
PNH, ki predhodno $e niso prejemali inhibitorjev komplementa. Vmesni rezultati so pokazali, da je

13 pediatri¢nih bolnikov s PNH dokoncalo zdravljenje z ravulizumabom v primarnem ocenjevalnem
obdobju (26 tednov) studije ALXN1210-PNH-304. Pet od teh 13 bolnikov $e nikoli ni bilo zdravljenih
z inhibitorjem komplementa, 8 bolnikov pa je pred vkljucitvijo v Studijo prejemalo zdravljenje z
ekulizumabom.
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Vecina bolnikov je bila ob prejemu prve infuzije stara med 12 in 17 leti (povprecje: 14,4 leta),

2 bolnika sta bila mlajSa od 12 let (11 let oziroma 9 let). Osem od 13 bolnikov je bilo Zenskega spola.
Povprecna telesna masa ob izhodiscu je bila 56 kg, razpon pa od 37 do 72 kg. V preglednici 17 so
prikazane izhodi$¢ne anamneze bolezni in znacilnosti pediatri¢nih bolnikov, vklju€enih v Studijo

ALXN1210-PNH-304.

Preglednica 17:
analizo)

Anamneza bolezni in izhodi§¢ne znacilnosti (celotna skupina bolnikov za

Spremenljivka Bolniki, ki $e niso Bolniki, ki so Ze
prejemali inhibitorjev prejemali ekulizumab
komplementa (N=28)
(N=5)
Skupna velikost klona PNH RBC (%) N=4) (N=06)

mediana (min, maks)

40,05 (6.9; 68,1)

71,15 (21,2; 85.4)

Skupna velikost klona PNH granulocitov (%)
mediana (min, maks)

78,30 (36.8; 99.0)

91,60 (20,3; 97.6)

Stevilo bolnikov s transfuzijami pRBC/cele krvi v 2 (40,0) 2 (25,0)
12 mesecih pred prvim odmerkom, n (%)
Stevilo transfuzij pRBC/cele krvi v 12 mesecih pred
prvim odmerkom
skupaj 10 2
mediana (min, maks) 5,0 (4;6) 1,0(1; D)
Enote pRBC/cele krvi, transfundirane v 12 mesecih
pred prvim odmerkom
skupaj 14 2
mediana (min, maks) 7,0 (3;11) 2,0(2;2)
Bolniki s katerokoli boleznijo, povezano s PNH, pred 5(100) 8 (100)
informiranim soglasjem, n (%)
anemija 2 (40,0) 5(62,5)
hematurija ali hemoglobinurija 2 (40,0) 5(62,5)
aplasti¢na anemija 3 (60,0) 1(12,5)
odpoved ledvic 2 (40,0) 2 (25,0)
drugo® 0 1(12,5)

Raven LDH (e/L) pred zdravljenjem
mediana (min, maks)

588,50 (444; 2269,7)

251,50 (140,5; 487)

2 O drugih boleznih, povezanih s PNH, so poroc¢ali kot o “infarktih ledvic in vranice” in “multiplih lezijah, ki

zadevajo emboli¢ni proces”.

Opozorilo: odstotni delezi temeljijo na skupnem Stevilu bolnikov v vsaki kohorti.
OkrajSave: LDH = laktat dehidrogenaza; maks = maksimum; min = minimum; PNH = paroksizmalna no¢na
hemoglobinurija; pRBC = koncentrirane rdece krvni¢ke; RBC = rdeca krvnicka.

Na podlagi telesne mase so bolniki 1. dne prejeli polnilni odmerek ravulizumaba, ki mu je sledilo
vzdrzevalno zdravljenje 15. dne in nato enkrat vsakih 8 tednov (q8w) za bolnike, ki so tehtali > 20 kg,
ali enkrat vsake 4 tedne (q4w) za bolnike, ki so tehtali < 20 kg. Za bolnike, ki so bili ob vkljucitvi v
Studijo zdravljeni z ekulizumabom, so 1. dan zdravljenja v okviru §tudije nacrtovali 2 tedna od

bolnikovega zadnjega odmerka ekulizumaba.

Shema odmerjanja ravulizumaba na podlagi telesne mase je imela za posledico takoj$njo, popolno in
dolgotrajno inhibicijo terminalnega komplementa v 26-tedenskem primarnem ocenjevalnem obdobju
ne glede na predhodne izkusnje z ekulizumabom. Po uvedbi zdravljenja z ravulizumabom so bile
terapevtske serumske koncentracije ravulizumaba v stanju dinamicnega ravnovesja doseZene takoj po
prvem odmerku in so bile ohranjene v celotnem 26-tedenskem primarnem ocenjevalnem obdobju v
obeh kohortah. V studiji ni bilo dogodkov prekinitvene hemolize in noben bolnik ni imel ravni

prostega C5 po izhodis¢u nad 0,5 pg/ml.

Med 26-tedenskim primarnim ocenjevalnim obdobjem je bila povpre¢na odstotna sprememba LDH od
izhodisca 183. dne -47,91 % v kohorti, ki Se ni prejemala inhibitorjev komplementa, in ostala stabilna
v kohorti, ki je predhodno prejemala ekulizumab. Sestdeset odstotkov (3/5) bolnikov, ki predhodno
niso prejemali inhibitorjev komplementa, in 75 % (6/8) bolnikov, ki so predhodno prejemali
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ekulizumab, je do 26. tedna doseglo stabilizacijo hemoglobina. Odsotnost potrebe po transfuziji je v
26-tedenskem primarnem ocenjevalnem obdobju doseglo 84,6 % (11/13) bolnikov.

Ti vmesni rezultati u¢inkovitosti so predstavljeni v preglednici 18 v nadaljevanju.

Preglednica 18: Izidi u¢inkovitosti iz pediatri¢ne Studije pri bolnikih s PNH
(ALXN1210-PNH-304) — 26-tedensko primarno ocenjevalno obdobje
Opazovani dogodek Ravulizumab Ravulizumab
(Se niso prejemali, (prehod, N =8)
N=5)

LDH- odstotna sprememba od

izhodisca -47,91 (52,716) 4,65 (44,702)
povprecje (SD)

Odsotnost potrebe po transfuziji

odstotni deleZ (95-% 1Z) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Stabilizacija hemoglobina

odstotni delez (95-% 17) 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91; 96,81)
Prekinitvena hemoliza (%) 0 0

Okrajsava: LDH = laktat dehidrogenaza

Dolgoroc¢ni rezultati u¢inkovitosti do konca Studije pri medianem trajanju zdravljenja 915 dni so
pokazali trajen odziv na zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s PNH.

Na podlagi teh vmesnih rezultatov je u¢inkovitost ravulizumaba pri pediatri¢nih bolnikih s PNH
podobna tisti, ki so jo ugotovili pri odraslih bolnikih s PNH.

Atipicni hemoliticno-uremicni sindrom (aHUS)

Uporabo zdravila Ultomiris pri pediatri¢nih bolnikih za zdravljenje aHUS podpirajo dokazi iz ene
pediatri¢ne klini¢ne Studije (vkljuCenih je bilo skupno 31 bolnikov s potrjenim aHUS. 28 bolnikov,
starih od 10 mesecev do 17 let, je bilo vkljuCenih v celotno skupino bolnikov za analizo).

Studija pri pediatricnih bolnikih z aHUS (ALXN1210-aHUS-312)

Pediatri¢na $tudija je bila 26-tedenska, multicentricna, enoskupinska Studija 3. faze, opravljena pri
pediatri¢nih bolnikih, bolniki pa so smeli vstopiti v obdobje podaljSanja, ki je trajalo do 4,5 leta.

Vkljucenih je bilo skupno 24 bolnikov, ki predhodno niso bili zdravljeni z ekulizumabom, s potrjeno
diagnozo aHUS in dokazi TMA, med katerimi jih je bilo 20 vkljucenih v celotno skupino bolnikov za
analizo. Merila za vkljucitev so izkljucevala bolnike, ki so imeli TMA zaradi pomanjkanja
ADAMTS13, STEC-HUS in genetske okvare v presnovi kobalamina C. Stirje bolniki so dobili 1 ali 2
odmerka, vendar so nato prekinili sodelovanje in so bili izkljuceni iz celotne skupine bolnikov za
analizo, saj primernost vkljucitvenih kriterijev aHUS ni bila potrjena. Celokupna povpre¢na telesna
masa ob izhodiscu je bila 21,2 kg; vec€ina bolnikov je bila ob izhodis¢u v kategoriji telesne mase > 10
do <20 kg. Vecina bolnikov (70,0 %) je imela pred zdravljenjem ekstrarenalne znake (sr¢no-Zilne,
pljucne znake, znake centralnega zivénega sistema, prebavil, koze, skeletnih misic) ali simptome
aHUS ob izhodis¢u. Ob izhodiscu je imelo 35,0 % (n = 7) bolnikov KLB 5. stopnje.

Skupno je bilo vklju¢enih 10 bolnikov, ki so presli z ekulizumaba na ravulizumab, in so imeli potrjeno
diagnozo aHUS in dokaze TMA. Pred vkljucitvijo so bolniki morali imeti klini¢ni odziv na
ekulizumab (tj. LDH < 1,5 X ULN in §tevilo trombocitov > 150 000/ul, in eGFR

> 30 ml/min/1,73 m?). Posledi¢no ni podatkov o uporabi ravulizumaba pri bolnikih, ki so odporni na
ekulizumab.

V preglednici 19 so predstavljene izhodis¢ne znacilnosti pediatricnih bolnikov, vkljucenih v studijo
ALXN1210-aHUS-312.
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Preglednica 19: Demografske in izhodi$¢ne znacilnosti za Studijo ALXN1210-aHUS-312
Ravulizumab | Ravulizumab
Parameter Statistika rfg;jf;\g?:n(;, (gr:hl(:g’
N =20)
Starostna kategorija v ¢asu prvega infundiranja n (%)
(leta)
od rojstva do < 2 let 4 (20,0) 1(10,0)
0od 2 do<6 let 9 (45,0) 1 (10,0)
od 6 do <12 let 5(25,0) 1 (10,0)
od 12 do < 18 let 2 (10,0) 7 (70,0)
Spol n (%)
moski 8 (40,0) 9 (90,0)
Rasa® n (%)
ameriski Indijanci ali domorodci z Aljaske 1(5,0) 0(0,0)
Azijci 5(25,0) 4 (40,0)
¢rnci ali Afroamericani 3(15,0) 1(10,0)
belci 11 (55,0) 5(50,0)
neznano 1(5,0) 0(0,0)
Transplantacija v anamnezi n (%) 1(5,6) 1 (10,0)
Trombociti (10°/1) v krvi mediana (min, 51,25 (14, 125) 281,75 (207,
maks) 415,5)
Hemoglobin (g/1) mediana (min, 74,25 (32, 106) | 132,0 (114,5;
maks) 148)
LDH (e/l) mediana (min, 1963,0 (772, 206,5 (138,5;
maks) 4985) 356)
eGFR (ml/min/1,73 m?) mediana (min, 22,0 (10, 84) 99,75 (54,
maks) 136,5)
Ob izhodi$¢u potrebna dializa n (%) 7 (35,0) 0(0,0)

Opomba: odstotki temeljijo na skupnem $tevilu bolnikov.

2 Bolniki lahko izberejo vec ras.

OkrajSave: eGFR = ocenjena hitrost glomerulne filtracije; LDH = laktat dehidrogenaza; maks = maksimalno;

min = minimalno.

Primarni opazovani dogodek je bil popolni TMA odgovor med 26-tedenskim zacetnim ocenjevalnim
obdobjem, kot dokazuje normalizacija hematoloskih parametrov (trombocitov > 150 x 10%1in LDH
<246 ¢/l) in > 25-% izboljsanje kreatinina v serumu od izhodis¢a pri bolnikih, ki predhodno niso bili
zdravljeni z ekulizumabom. Bolniki so morali izpolnjevati vsa merila za popolni TMA odgovor pri

2 locenih ocenah, ki sta bili pridobljeni v najmanj 4-tedenskem (28-dnevnem) razmiku, in med vsako

vmesno meritvijo.

Popolni TMA odgovor so med 26-tedenskim zacetnim ocenjevalnim obdobjem opazili pri 15 od
20 predhodno nezdravljenih bolnikih (75,0 %), kot je prikazano v preglednici 20.

Preglednica 20: Popolni TMA odgovor in analiza komponent popolnega TMA odgovora
med 26-tedenskim za¢etnim ocenjevalnim obdobjem
(ALXN1210-aHUS-312)

Skupaj QOdzivni bolniki
n Delez (95-% 17)*

Popolni TMA odgovor 20 15 0,750 (0,509; 0,913)
Komponente popolnega TMA odgovora

Normalizacija Stevila trombocitov 20 19 0,950 (0,751; 0,999)

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

> 25-% izboljSanje kreatinina v serumu od izhodi§éa 20 16 0,800 (0,563; 0,943)
Hematoloska normalizacija 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

2 95-% 1Z za delez so temeljili na asimptoticni Gaussovi metodi aproksimacije s popravkom kontinuitete.
Okrajsave: IZ = interval zaupanja; LDH = laktat dehidrogenaza; TMA = tromboti¢na mikroangiopatija.

Popolni TMA odgovor v zacetnem ocenjevalnem obdobju je bil dosezen v mediani ¢asa 30 dni (od 15
do 99 dni). Pri vseh bolnikih s popolnim TMA odgovorom se je ta ohranil do konca zac¢etnega
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ocenjevalnega obdobja s stalnimi izbolj$anji delovanja ledvic. Povecanje povprecnega Stevila
trombocitov so opazili hitro po uvedbi ravulizumaba, in se je povecalo od 71,70 x 10%/1 ob izhodis¢u
na 302,41 x 10%1 na 8. dan ter ostalo nad 304 x 10%1 pri vseh naslednjih obiskih po 22. dnevu v
obdobju zaCetnega ocenjevanja (26 tednov).

Popolni TMA odgovor so ugotovili pri treh dodatnih bolnikih v obdobju podaljsanja, v 295. dnevu za
2 bolnika in 351. dnevu za 1 bolnika, zaradi Cesar je do konca Studije doseglo popolni TMA odgovor
18 od 20 pediatri¢nih bolnikov (90 %; 95 % 1Z: 68,3 %; 98,8 %). Posamezne komponente odziva so se
zvecale na 19 od 20 (95,0 %; 95 % 1Z: 75,1 %; 99,9 %) bolnikov za normalizacijo Stevila trombocitov,
19 od 20 (95,0 %; 95 % 1Z: 75,1 %; 99,9 %) bolnikov za normalizacijo LDH, in 18 od 20 (90,0 %;

95 % 1Z: 68,3 %,; 98,8 %) bolnikov za izboljSanje delovanja ledvic.

Vseh 7 bolnikov, ki so potrebovali dializo ob vstopu v $tudijo, je lahko dializo prekinilo; 6 jih je to
naredilo ze do 36. dneva. Med Studijo ni noben bolnik zacel ali ponovno zacel z dializo. Od

16 bolnikov, za katere so bili na voljo podatki v izhodis¢u in 52. tednu (351. dan), se je 16 bolnikom
izboljsala stopnja kronic¢ne ledvicne bolezni (KLB) v primerjavi z izhodis¢em. Bolniki, za katere so
bili na voljo podatki do konca Studije, se je stopnja KLB e naprej izboljSevala ali se ni spreminjala.
Izboljsanje ledvicne funkcije, merjeno z eGFR, je bilo Se naprej stabilno do konca Studije. V
preglednici 21 so povzeti sekundarni rezultati u¢inkovitosti za Studijo ALXN1210-aHUS-312.

Preglednica 21: Sekundarni izid u€inkovitosti za 26-tedensko zacetno ocenjevalno obdobje za
Studijo ALXN1210-aHUS-312

Parametri Studija ALXN1210-aHUS-312
(N=20)
Hematoloski parametri TMA, 183. dan Opazovana vrednost (n = 17) Sprememba od izhodis¢a
Trombociti (10/1) v krvi (n=17)
Povprecje (SD) 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
Mediana 318,00 247,00
LDH (e/l) v serumu
Povprecje (SD) 262,41 (59,995) -2044,13 (1328,059)
Mediana 247,00 -1851,50

Povecanje hemoglobina za > 20 g/l od
izhodisc¢a s potrditvenimi rezultati do
konca zacetnega ocenjevalnega obdobja

n/m 17/20
delez (95-% 12)* 0,850 (0,621; 0,968)
Premik stopnje KLB od izhodisca,
183. dan
Izboljsanje?
n/m 15/17
delez (95-% 1Z)* 0,882 (0,636; 0,985)
Poslabsanje®
n/m 0/11
delez (95-% 1Z2)* 0,000 (0,000; 0,285)
eGFR (ml/min/1,73 m?), 183. dan Opazovana vrednost (n = 17) Sprememba od izhodis¢a
(n=17)
Povprecje (SD) 108,5 (56,87) 85,4 (54,33)
Mediana 108,0 80,0

Opomba: n pomeni Stevilo bolnikov, pri katerih so na voljo podatki za specifi¢no oceno ob obisku na 183. dan.
M pomeni stevilo bolnikov, ki izpolnjujejo specificno merilo. Stopnja kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (KLB) je
razvr$cena po stopnjah kronic¢ne ledvi¢ne bolezni nacionalnega zdruzenja za ledvice (National Kidney
Foundation Chronic Kidney Disease Stage). 1. stopnja je pri tem najboljsa kategorija, medtem ko je 5. stopnja
najslabsa kategorija. Izhodisce je izpeljano na podlagi zadnje razpolozljive vrednosti eGFR pred zacetkom
zdravljenja. IzboljSanje/poslabSanje: v primerjavi s stopnjo KLB ob izhodiscu.

*95-% intervali zaupanja (95-% 1Z) temeljijo na natan¢nih mejah zaupanja po metodi Clopper-Pearson.
[zkljudeni so tisti bolniki s 1. stopnjo KLB ob izhodi$¢u, saj se stopnja ne more izbolj3ati. *Izkljucuje bolnike s
5. stopnjo ob izhodis¢u, saj se stopnja ne more poslabsati.

OkrajSave: eGFR = ocenjena hitrost glomerulne filtracije; LDH = laktat dehidrogenaza; TMA = tromboti¢na
mikroangiopatija.

27



Pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni z ekulizumabom, se je s prehodom na ravulizumab ohranil
nadzor nad boleznijo, kar dokazujejo stabilni hematoloski in ledvi¢ni parametri, brez ocitnega vpliva
na varnost.

Ucinkovitost ravulizumaba za zdravljenje aHUS se zdi podobna pri pediatri¢nih in odraslih bolnikih.
Koncna analiza u€inkovitosti za Studijo pri vseh pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih z ravulizamabom z
medianim trajanjem zdravljenja 130,60 tedna, je potrdila, da so se odzivi na zdravljenje z
ravulizumabom, ki so jih ugotovili v za¢etnem ocenjevalnem obdobju, ohranili ves Cas trajanja Studije.

Generalizirana miastenija gravis (gMG)

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Ultomiris za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje miastenije gravis. Za podatke
0 uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

Specificna oblika nevromielitisa vidnega Zivca (NMOSD)

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov studij z zdravilom
Ultomiris za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje NMOSD. Za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Ker je pot uporabe intravenska infuzija in je farmacevtska oblika raztopina, se smatra, da je biolosko
razpoloZljivega 100 % danega odmerka ravulizumaba. Pri¢akovani ¢as najvisje ugotovljene
koncentracije (tmax) je ob koncu infuzije (EOI — end of infusion) ali kratek ¢as po EOI. Terapevtske
koncentracije zdravila v stanju dinami¢nega ravnovesja so dosezene po prvem odmerku.
Porazdelitev

Povprecni (standardna deviacija [SD]) centralni volumen in volumen porazdelitve v stanju
dinami¢nega ravnovesja za odrasle in pediatri¢ne bolnike s PNH ali aHUS ter odrasle bolnike z gMG

ali NMOSD sta predstavljena v preglednici 22.

Biotransformacija in izlo¢anje

Ravulizumab je monoklonsko protitelo vrste imunoglobulin gama (IgG), zato je pricakovano, da se bo
presnavljal in izlocal na enak nacin kot drugi endogeni IgG (razgraditev v majhne peptide in
aminokisline po kataboli¢nih poteh). Ravulizumab vsebuje samo aminokisline, ki se pojavljajo v
naravi, in nima znanih aktivnih presnovkov. Povpre¢ne (SD) vrednosti kon¢nega razpolovnega Casa
izloCanja in oCistka ravulizumaba pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih s PNH, odraslih in pediatri¢nih
bolnikih z aHUS in odraslih bolnikih z gMG ali NMOSD so predstavljene v preglednici 22.

Preglednica 22: Ocenjeni parametri centralnega volumna, porazdelitve,
biotransformacije in izlo¢anja po dajanju ravulizumaba
Odrasliin Odrasliin =~ 1) 4 osli bolniki z | Odrasli bolniki
pediatricni bolniki | pediatri¢ni bolniki
s PNH zaHUS gMG 2 NMOSD
Ocenjeni centralni odrasli: 3,44 (0,66) | odrasli: 3,25 (0,61)
volumen (litri) pediatri¢ni: 2,87 pediatri¢ni: 1,14 3,42 (0,756) 2,91 (0,571)
povprecje (SD) (0,60) (0,51)
Volumen porazdelitve
v stanju dinamicnega 5,30(0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) 4,77 (0,819)
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ravnovesja (litri)
povprecje (SD)

Konéni razpolovni Cas

izloganja (dnevi) 49,6 (9,1) 51,8 (162) 56,6 (8,36) 64,3 (11,0)
povprecje (SD)
Ocistek (litri/d

cistek (litri/dan) 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0,05 (0,016)

povprecje (SD)
Okrajsave: aHUS = atipi¢ni hemoliti¢ni uremicni sindrom; gMG = generalizirana miastenija gravis;
NMOSD = specifi¢na oblika nevromielitisa vidnega Zivca; PNH = paroksizmalna no¢na hemoglobinurija;
SD = standardna deviacija.

Linearnost/nelinearnost

V raziskanem razponu odmerkov in shem kaze ravulizumab farmakokinetiko (FK), ki je
proporcionalna odmerku in linearna v ¢asu.

Posebne skupine bolnikov

Telesna masa

Telesna masa je znacilna sospremenljivka pri bolnikih s PNH, aHUS, gMG ali NMOSD, ki povzroci
manjse izpostavljenosti pri tezjih bolnikih. Predlagano odmerjanje na podlagi telesne mase kazejo
preglednica 1, preglednica 3 in preglednica 4 v poglavju 4.2.

Formalnih preskusanj vpliva spola, rase, starosti (starejsi), okvare jeter ali ledvic na farmakokinetiko
ravulizumaba niso izvedli. Vendar na podlagi ocene populacijske FK pri raziskanih zdravih
prostovoljcih in bolnikih s PNH, aHUS, gMG ali NMOSD niso ugotovili nikakr$nega vpliva spola,
starosti, rase in funkcije jeter ali ledvic na farmakokinetiko ravulizumaba, zato prilagajanje odmerjanja
ni potrebno.

Farmakokinetiko ravulizumaba so preucevali pri bolnikih z aHUS s $tevilnimi ledvi¢nimi okvarami,
vklju¢no z bolniki na dializi. V teh podskupinah bolnikov, vklju¢no pri bolnikih s proteinurijo, niso
opazili razlik v farmakokineti¢nih parametrih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Studij vpliva na sposobnost razmnoZevanja z ravulizumabom na Zivalih niso izvedli, pa¢ pa so jih
izvedli na miSih z mi§jim nadomestnim protitelesom, ki inhibira komplement, BB5.1. Opazili niso
nobenih uc¢inkov, nedvoumno povezanih z zdravljenjem, ali neZelenih uc¢inkov v Studijah vpliva na
sposobnost razmnoZevanja na misih z mi§jim nadomestkom. Ko so bile med organogenezo breje
samice izpostavljene protitelesu, so med 230 potomci, ki so jih povrgle samice, izpostavljene ve¢jemu
odmerku protitelesa (priblizno Stirikrat ve¢jemu od najvecjega priporo¢enega odmerka ravulizumaba
za Cloveka na podlagi primerjave telesnih mas), ugotovili dva primera retinalne displazije in en primer
popkovne Kkile; izpostavljenost pa ni povecala izgube plodov ali smrtnosti novo skotenih mladicev.

Studij na Zivalih za oceno genotoksi¢nega in kancerogenega potenciala ravulizumaba niso izvedli.
Predklini¢ni podatki na osnovi predklini¢nih §tudij z misjo nadomestno molekulo, BB5.1, na misih ne
kazejo posebnega tveganja za Cloveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E 339)
natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (E 339)
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polisorbat 80 (E 433)

arginin

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Tega zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
Kot vehikel za red¢enje smemo uporabljati samo 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za
injiciranje.

6.3 Rok uporabnosti

18 mesecev

Po redcenju je treba zdravilo uporabiti takoj. Vendar pa so dokazali kemijsko in fizikalno stabilnost
razredCenega zdravila za najvec 24 ur pri 2 °C-8 °C in za najvec 4 ure pri sobni temperaturi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Velikost pakiranja: ena viala.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

3 ml sterilnega koncentrata v viali (steklo tipa I) z zamaSkom in zaporko.

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

11 ml sterilnega koncentrata v viali (steklo tipa I) z zamaskom in zaporko.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
Ena viala je namenjena samo za enkratno uporabo.

To zdravilo je treba razred¢iti do kon¢ne koncentracije 50 mg/ml.

Uporabljena naj bo asepti¢na tehnika.

Zdravilo Ultomiris koncentrat za raztopino za infundiranje pripravite po slede¢ih navodilih:

1. Stevilo vial, ki jih boste razred¢ili, je odvisno od telesne mase posameznega bolnika in
predpisanega odmerka; glejte poglavije 4.2.

2. Pred redéenjem je treba raztopino v vialah pregledati; raztopina mora biti brez vidnih delcev ali
oborine. Ce vidite znake vidnih delcev ali oborine, raztopine ne uporabite.

3. Izracunani volumen zdravila odvzemite iz ustreznega Stevila vial in ga razredcite v infuzijski

vrecki z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje kot vehiklom za red¢enje.
Glejte referencni preglednici za uporabo v nadaljevanju. Zdravilo rahlo premesajte. Ne smete ga
stresati.
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4, Po redc¢enju je kon¢na koncentracija raztopine, pripravljene za infundiranje, 50 mg/ml.
5. Pripravljeno raztopino je treba uporabiti takoj po pripravi, razen ¢e je shranjena pri 2 °C-8 °C.
Ce je shranjena pri 2 °C-8 °C, pustite, da se razredcena raztopina pred uporabo ogreje na sobno

temperaturo. Zdravila ne smete dajati z intravensko hitro ali bolusno injekcijo. Glejte
preglednico 5 in preglednico 6 za najkrajsi Cas infuzije. Zdravilo se mora infundirati skozi

0,2 pum filter. Po uporabi zdravila Ultomiris celotno linijo sperite z natrijevim kloridom 9 mg/ml

(0,9 %) raztopina za injiciranje, USP.

6. Ce zdravila ne uporabite takoj po redéenju, ¢as shranjevanja ne sme preseci 24 ur pri 2 °C-8 °C

ali 4 ure pri sobni temperaturi, pri ¢emer morate upostevati pricakovano trajanje infuzije.

Preglednica 23: Referencna preglednica za dajanje polnilnega odmerka zdravila
Ultomiris
Razpon telesne Polnilni Volumen zdravila Volumen vehikla Skupni volumen
mase (kg)* odmerek (mg) Ultomiris (ml) za redcenje z (ml)
NaCl’ (ml)

>10do <20° 600 6 6 12
>20do <30° 900 9 9 18
> 30 do <40° 1200 12 12 24
>40 do <60 2400 24 24 48
>60do <100 2700 27 27 54
>100 3000 30 30 60

 Telesna masa v ¢asu zdravljenja.
b Zdravilo Ultomiris se sme razredgiti samo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.
¢ Samo za indikaciji PNH in aHUS.

Preglednica 24: Referencna preglednica za dajanje vzdrZevalnega odmerka zdravila
Ultomiris
Razpon telesne VzdrZevalni Volumen zdravila Volumen vehikla Skupni volumen
mase (kg)? odmerek (mg) Ultomiris (ml) za redCenje z (ml)
NaClIP (ml)

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

> 100 3600 36 36 72

2 Telesna masa v ¢asu zdravljenja.
b Zdravilo Ultomiris se sme razred¢iti samo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.
¢ Samo za indikaciji PNH in aHUS.

Preglednica 25: Referencna preglednica za dajanje dopolnilnega odmerka zdravila
Ultomiris
Razpon telesne Dopolnilni Volun{en Volumel: ve.h ikla Skupni volumen
mase (kg)* odmerek (mg) zdravila za redcenje z (ml)
Ultomiris (ml) NaClIP (ml)

>40do <60 600 6 6 12
1200 12 12 24

1500 15 15 30

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

1800 18 18 36

> 100 600 6 6 12
1500 15 15 30

1800 18 18 36

2 Telesna masa v Casu zdravljenja.
bZdravilo Ultomiris se sme razred¢iti samo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret
FRANCIJA

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/19/1371/002

EU/1/19/1371/003

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 2. julij 2019

Datum zadnjega podalj$anja: 19. april 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE
UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI),
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloSke u¢inkovine (u¢inkovin)

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

Porrino

Pontevedra 36400

SPANIJA

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

Dublin 15, D15 R925

IRSKA

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

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

Dublin 15, D15 R925

IRSKA

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

IRSKA

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

e Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih

posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
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pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

e Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Cilj izobrazevalnega programa je, da se zdravstvenim delavcem (zdravnikom, ki predpisujejo zdravilo
in farmacevtom, kot je primerno), kot je opredeljeno za vsako drzavo, zagotovi izobrazevalne
informacije o pomembnih ugotovljenih tveganjih za meningokokno okuzbo, s krepitvijo kljucnih
informacij o varnosti, ki so na voljo v povzetku glavnih znacilnosti zdravila in navodilu za uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vsaki drzavi ¢lanici, kjer se
zdravilo Ultomiris trzi, zdravstveni delavci (zdravniki, ki predpisujejo zdravilo in farmacevti, kot je
primerno), kot je opredeljeno za vsako drzavo, za katere se pricakuje, da bodo predpisovali/izdajali
zdravilo Ultomiris, prejeli/imeli dostop do naslednjih gradiv:

e povzetek glavnih znacilnosti zdravila,
navodilo za uporabo,
vodnik za zdravstvene delavce,
vodnik za bolnike/starSe/skrbnike,
kartica za bolnika,
opomniki o cepljenju se posljejo zdravnikom, ki predpisujejo zdravilo ali farmacevtom, ki
nameravajo izdati zdravilo Ultomiris.

Izobrazevalno gradivo za zdravstvene delavce mora vsebovati:
e povzetek glavnih znacilnosti zdravila,
e vodnik za zdravstvene delavce.

Vodnik za zdravstvene delavce mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:

e Zdravljenje z ravulizumabom poveca tveganje za meningokokno okuzbo.

e Bolnike je treba dva tedna pred prejemom ravulizumaba cepiti proti bakteriji N. meningitidis
in/ali morajo prejeti ustrezno antibioti¢no profilakso. Bolniki morajo biti cepljeni z osnovnim
in obnovitvenim odmerkom v skladu z veljavnimi nacionalnimi smernicami za cepljenje.

e Potreba, da zdravnik, ki predpisuje zdravilo, pouci bolnike/starSe/skrbnike o tveganju za
meningokokno okuzbo povezano z zdravljenjem z ravulizumabom, o zavedanju znakov in
simptomov ter o ukrepanjih, ki jih je treba sprejeti.

e Potreba, da zdravnik, ki predpisuje zdravilo, spremlja vse bolnike glede znakov in simptomov
meningokokne okuzbe.

e Potreba, da zdravnik, ki predpisuje zdravilo, bolnikom naroci, naj imajo pri sebi kartico za
bolnika in obvesti zdravstvene delavce, da prejemajo zdravljenje z ravulizumabom.
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Izobrazevalno gradivo za bolnike/starSe/skrbnike mora vsebovati:

navodilo za uporabo,
vodnik za bolnike/star§e/skrbnike,
kartico za bolnika.

Vodnik za bolnike/starSe/skrbnike mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:

Zdravljenje z ravulizumabom poveca tveganje za meningokokno okuZzbo.

Pomen cepljenja proti meningokokom pred zdravljenjem z ravulizumabom in/ali prejema
antibioti¢ne profilakse.

Bolnik mora biti cepljen z osnovnim in obnovitvenim odmerkom v skladu z veljavnimi
nacionalnimi smernicami za cepljenje.

Ozavescenost o znakih in simptomih meningokokne okuzbe in potreba po nujni medicinski
pomoci.

Pomen kartice za bolnika in potrebe po tem, da jo mora imeti bolnik ves Cas pri sebi. Vse
zdravstvene delavce, ki sodelujejo pri njegovem zdravljenju, mora opozoriti, da se zdravi z
ravulizumabom.

Tveganje resnih zapletov TMA po prekinitvi/odlogu zdravljenja z ravulizumabom, njihove
znake in simptome ter priporocilo, da se pred prekinitvijo/odlogom zdravljenja z
ravulizumabom posvetujejo z zdravnikom, ki je zdravilo predpisal (samo aHUS).

Mozna tveganja hudih okuzb, ki jih ne povzroc¢a Neisseria, pri bolnikih zdravljenih z
ravulizumabom.

Kartica za bolnika mora vsebovati naslednja klju¢na sporocila:

Izjavo, da bolnik prejema ravulizumab in da obstaja tveganje za meningokokno okuzbo.
Znake in simptome menigokokne okuZzbe.

Opozorilno sporocilo, naj bolnik takoj pois¢e zdravnisko pomoc, ¢e se zgoraj nasteto pojavi.
Izjavo, da mora biti bolnik cepljen z osnovnim in obnovitvenim odmerkom v skladu z
veljavnimi nacionalnimi smernicami za cepljenje.

Datumi cepljenja z osnovnim in obnovitvenim odmerkom morajo biti zabelezeni v kartici za
bolnika.

Kontaktne podatke, kamor se lahko zdravstveni delavec obrne za dodatne informacije.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zdravnikom, ki predpisujejo zdravilo, ali
farmacevtom, ki izdajajo ravulizumab, posiljati letne opomnike z namenom, da bo zdravnik, ki
zdravilo predpisuje/farmacevt preveril, ali obstaja potreba po cepljenju z osnovnim/obnovitvenim
odmerkom proti bakteriji Neisseria meningitidis bolnikov, ki se zdravijo z ravulizumabom.
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OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Nalepka na kartonski Skatli 1100 mg/11 ml

1. IME ZDRAVILA

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat za raztopino za infundiranje
ravulizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala z 11 ml vsebuje 1100 mg ravulizumaba.
(100 mg/ml)

Po red¢enju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje je kon¢na koncentracija
raztopine 50 mg/ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi

Natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E 339), natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (E 339),
polisorbat 80 (E 433), arginin, saharoza in voda za injekcije.

Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravenska uporaba po red¢enju

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1371/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala iz stekla tipa I za enkratno uporabo 1100 mg/11 ml

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Ultomiris 1100 mg/11 ml sterilni koncentrat
ravulizumab

(100 mg/ml)

1.v. po red¢enju

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Nalepka na kartonski Skatli 300 mg/3 ml

1. IME ZDRAVILA

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat za raztopino za infundiranje
ravulizumab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala s 3 ml vsebuje 300 mg ravulizumaba.
(100 mg/ml)

Po redéenju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje je kon¢na koncentracija
raztopine 50 mg/ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi

Natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E 339), natrijev dihidrogenfosfat monohidrat (E 339),
polisorbat 80 (E 433), arginin, saharoza in voda za injekcije.

Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
intravenska uporaba po red¢enju

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/19/1371/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala iz stekla tipa I za enkratno uporabo 300 mg/3 ml

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Ultomiris 300 mg/3 ml sterilni koncentrat
ravulizumab

(100 mg/ml)

1.v. po red¢enju

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat za raztopino za infundiranje
ravulizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

e Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

e Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

e  Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uginek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ultomiris in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Ultomiris
Kako uporabljati zdravilo Ultomiris

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Ultomiris

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

QUL e~

1. Kaj je zdravilo Ultomiris in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Ultomiris

Zdravilo Ultomiris je zdravilo, ki vsebuje u¢inkovino ravulizumab in pripada skupini zdravil,
imenovanih monoklonska protitelesa, ki se vezejo na doloc¢eno tarco v telesu. Ravulizumab so
oblikovali tako, da se pripne na beljakovino komplementa C5, ki je del telesnega obrambnega sistema,
ki se imenuje »sistem komplementa«.

Za kaj zdravilo Ultomiris uporabljamo

Zdravilo Ultomiris se uporablja za zdravljenje odraslih in otroskih bolnikov s telesno maso 10 kg ali
vec z boleznijo, ki se imenuje paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH), vklju¢no z bolniki, ki se
Se niso zdravili z inhibitorjem komplementa, in bolniki, ki so se vsaj zadnjih 6 mesecev zdravili z
ekulizumabom. Pri bolnikih s PNH je sistem komplementa preve¢ aktiven in napada telesu lastne
rdece krvnicke, kar lahko povzroc¢i zmanjSano Stevilo krvnick (anemija), utrujenost, tezave v
vsakdanjem zivljenju, bolecine, boleCine v trebuhu, temen urin, kratko sapo, otezeno poziranje,
erektilno disfunkcijo in krvne strdke. To zdravilo se veZe na beljakovino komplementa C5 in jo
blokira ter tako omeji bolezenske simptome, saj prepreci beljakovinam komplementa, da bi napadale
rdece krvnicke.

Zdravilo Ultomiris se uporablja tudi za zdravljenje odraslih bolnikov in otrok s telesno maso 10 kg ali
vec z boleznijo, ki prizadene krvni sistem in ledvice, imenovano atipi¢ni hemoliticno-uremic¢ni
sindrom (aHUS), vklju¢no z bolniki, ki se Se niso zdravili z inhibitorjem komplementa, in bolniki, ki
so se vsaj 3 mesece zdravili z ekulizumabom. Pri bolnikih z aHUS se ledvice in krvne zile, vklju¢no s
trombociti, lahko vnamejo, kar lahko povzroci poslabsanje krvne slike (trombocitopenija in
slabokrvnost), zmanj$ano delovanje ledvic ali odpoved delovanja ledvic, krvne strdke, utrujenost in
zmanj$ano zmogljivost. Zdravilo Ultomiris lahko zavre vnetni odziv telesa in njegovo sposobnost, da
napada in unicuje svoje lastne ob¢utljive krvne Zile, s ¢imer nadzoruje simptome bolezni, vklju¢no s
poskodovanjem ledvic.

Zdravilo Ultomiris se uporablja tudi za zdravljenje odraslih bolnikov z dolo¢eno vrsto bolezni, ki
prizadene miSice in se imenuje generalizirana miastenija gravis (gMG — generalized Myasthenia
Gravis). Pri bolnikih z gMG imunski sistem napade in poskoduje miSice, kar lahko povzro¢i hudo
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misi¢no Sibkost, okvarjen vid in gibljivost, kratko sapo, zelo hudo utrujenost, tveganje za vdih
tekocine ali tujka v dihalno pot (aspiracijo) in izrazito motene aktivnosti vsakodnevnega zivljenja.
Zdravilo Ultomiris lahko zavre vnetni odziv telesa in njegovo sposobnost za napadanje in uni¢evanje
lastnih miSic, tako da se izbolj$a miSi¢no krcenje, s Cimer se ublazijo simptomi bolezni in vpliv
bolezni na dejavnosti vsakdanjega Zivljenja. Zdravilo Ultomiris je Se posebno indicirano za bolnike, ki
ostanejo simptomati¢ni kljub drugemu zdravljenju.

Zdravilo Ultomiris se uporablja tudi za zdravljenje odraslih bolnikov z boleznijo centralnega zivcevija,
ki prizadene predvsem vidna (o¢esna) Zivca in hrbtenjaco in se imenuje specificna oblika
nevromielitisa vidnega zivca (NMOSD — Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder). Pri bolnikih z
NMOSD vidna zivca in hrbtenja¢o napade in poskoduje nepravilno delujo¢ imunski sistem, kar lahko
povzroci izgubo vida v enem ali obeh ocesih, oslabelost ali izgubo gibanja v spodnjih ali zgornjih
udih, bolece spazme, izgubo obcutka, tezave z delovanjem seCnega mehurja in ¢revesa in znatne
tezave pri vsakdanjih dejavnostih. Zdravilo Ultomiris lahko blokira nenormalni imunski odziv telesa in
njegovo sposobnost, da napade in unici svoja lastna vidna Zivca in hrbtenjaco, kar zmanjSa tveganje
recidiva ali napada NMOSD.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Ultomiris

Ne uporabljajte zdravila Ultomiris

e (e ste alergicni na ravulizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);
e  (Ce niste bili cepljeni proti meningokokni okuzbi;

e Ce imate meningokokno okuzbo.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Ultomiris se posvetujte z zdravnikom.

Simptomi meningokoknih okuZb in drugih okuZzb z bakterijami Neisseria

Ker zdravilo blokira sistem komplementa, ki je del telesne obrambe proti okuzbam, lahko uporaba
zdravila Ultomiris poveca tveganje okuzbe z meningokoki, ki jo povzroc¢i Neisseria meningitidis.
Okuzbe z meningokoki so hude okuzbe, ki prizadenejo moZzganske opne, ki lahko povzrocijo vnetje
mozganov (encefalitis) in se lahko §irijo po krvi in telesu (sepsa).

Posvetujte se z zdravnikom, preden se zacnete zdraviti z zdravilom Ultomiris, da bi tako najmanj

dva tedna pred zaGetkom zdravljenja zanesljivo prejeli cepivo proti bakteriji Neisseria meningitidis. Ce
ne morete biti cepljeni 2 tedna pred zacetkom zdravljenja, vam bo zdravnik predpisal antibiotike za
zmanjSanje tveganja okuzbe, dokler ne mineta 2 tedna po cepljenju. Prepricajte se, da ste cepljeni proti
meningokokom skladno s programom cepljenja. Zavedati se morate tudi, da cepljenje ne more vedno
prepreciti tovrstnih okuzb. V skladu z nacionalnimi priporocili utegne vas$ zdravnik presoditi, da
potrebujete dodatne ukrepe za preprecevanje okuzbe.

Simptomi meningokokne okuzbe

Zaradi pomembnosti hitre identifikacije in zdravljenja meningokokne okuzbe pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdravilom Ultomiris, boste prejeli »Kartico za bolnika, ki jo boste vedno nosili s seboj in
na kateri bodo navedeni pomembni znaki in simptomi meningokokne okuzbe/sepse/encefalitisa.
Ce se pojavi kateri od naslednjih simptomov, morate takoj obvestiti zdravnika:

glavobol s slabostjo ali bruhanjem;

glavobol in zviSana telesna temperatura;

glavobol z otrdelim vratom ali hrbtom;

zviSana telesna temperatura;

zviSana telesna temperatura in izpuscaj;

zmedenost;

bole¢ine v misicah z gripi podobnimi simptomi;

obcutljivost o¢i za svetlobo.
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Zdravljenje meningokokne okuzbe med potovanjem

Ce potujete po obmogju, kjer se ne morete obrniti na svojega zdravnika ali kjer se zadasno ne boste
mogli zdraviti, vam lahko zdravnik predpise antibiotik proti bakteriji Neisseria meningitidis, ki ga
boste imeli pri sebi. Ce opazite katerega izmed zgoraj opisanih simptomov, vzemite antibiotike, kot
vam je bilo predpisano. Kljub temu je treba obiskati zdravnika, takoj ko je to mogoce, tudi v primeru
boljSega pocutja po jemanju antibiotikov.

Okuzbe
Preden se zacnete zdraviti z zdravilom Ultomiris, obvestite zdravnika, ¢e imate katero koli okuzbo.

Reakcije, povezane z infuzijo

Ko vam bodo dali zdravilo Ultomiris, se lahko pojavijo reakcije na (kapalno) infuzijo (infuzijska
reakcija), na primer glavobol, bolec¢ine v krizu in bolecina, povezana z infuzijo. Nekateri bolniki lahko
dobijo alergijske ali preobcutljivostne reakcije (vklju¢no z anafilaksijo, resno alergijsko reakcijo, ki
povzroca otezeno dihanje ali omotico).

Otroci in mladostniki
Bolnike, mlajse od 18 let, je treba cepiti proti okuzbam s Haemophilus influenzae in pnevmokoknim
okuzbam.

Starejsi

Za zdravljenje bolnikov, starih 65 let ali ve€, niso potrebni posebni previdnostni ukrepi, Ceprav je
izkusenj z zdravilom Ultomiris pri starejSih bolnikih s PNH, aHUS ali NMOSD v klini¢nih Studijah
malo.

Druga zdravila in zdravilo Ultomiris
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo.

Nose€nost, dojenje in plodnost

Zenske v rodni dobi

Uc¢inki zdravila na nerojenega otroka niso znani. Zato morajo zenske, ki bi lahko zanosile, uporabljati
ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e 8 mesecev po kon¢anem zdravljenju.

Nosecénost/dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nosedi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden uporabite to zdravilo.

Zdravila Ultomiris ni priporo€ljivo uporabljati med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
To zdravilo nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Zdravilo Ultomiris vsebuje natrij

Po razred¢itvi z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje to zdravilo vsebuje 0,18 g
natrija (glavna sestavina kuhinjske/namizne soli) v 72 ml pri najve¢jem odmerku. To je enako 9,1 %
priporoCenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

To morate upostevati, ¢e ste na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

Zdravilo Ultomiris vsebuje polisorbat

To zdravilo vsebuje 5,5 mg polisorbata 80 v eni viali, kar je enako 0,53 mg/kg. Polisorbati lahko
povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate kakr$ne koli poznane alergije.
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3. Kako uporabljati zdravilo Ultomiris

Vsaj 2 tedna pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ultomiris vas bo zdravnik cepil proti
meningokoknim okuzbam, e niste bili cepljeni Ze prej ali ¢e je vase cepljenje zastaralo. Ce niste
cepljeni vsaj 2 tedna pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ultomiris, vam bo vas zdravnik predpisal
antibiotike za zmanjSevanje tveganja okuzbe, dokler ne mineta 2 tedna po cepljenju.

Ce je vas otrok mlaji od 18 let, ga bo zdravnik cepil (& ga $e ni) proti okuzbi s Haemophilus
influenzae in pnevmokoknim okuzbam skladno z nacionalnimi priporocili za cepljenje za vsako
starostno skupino.

Navodila za pravilno uporabo

Vas odmerek zdravila Ultomiris bo izracunal va$§ zdravnik na podlagi vase telesne mase, kot kaze
preglednica 1. Vas prvi odmerek se imenuje polnilni odmerek. Dva tedna po prejemu polnilnega
odmerka boste prejeli vzdrzevalni odmerek zdravila Ultomiris, nato boste tak odmerek prejemali
enkrat na 8 tednov, Ce tehtate vec kot 20 kg, in enkrat na 4 tedne, Ce tehtate manj kot 20 kg.

Ce ste prej prejemali drugo zdravilo za PNH, aHUS, gMG ali NMOSD, ki se imenuje ekulizumab,
morate prejeti polnilni odmerek 2 tedna po zadnji infuziji ekulizumaba.

Preglednica 1: Shema odmerjanja zdravila Ultomiris na podlagi telesne mase

Razpon telesne mase (kg) Polnilni odmerek (mg) Vzdrzevalni odmerek (mg)
10 do manj kot 20? 600 600
20 do manj kot 30? 900 2100
30 do manj kot 40* 1200 2700
40 do manj kot 60 2400 3000
60 do manj kot 100 2700 3300
vec kot 100 3000 3600

2Samo za bolnike s PNH in aHUS.
Zdravilo Ultomiris se daje z infuzijo (kapalno) v veno. Infuzija traja priblizno 45 minut.

Ce ste prejeli vetji odmerek zdravila Ultomiris, kot bi smeli
Ce domnevate, da so vam pomotoma dali ve¢ji odmerek zdravila Ultomiris, kot vam je bil predpisan,
se posvetujte z zdravnikom.

Ce pozabite obiskati zdravnika in zato niste prejeli zdravila Ultomiris
Ce pozabite obiskati zdravnika, se takoj posvetujte z njim in glejte poglavje »Ce prenehate prejemati
zdravilo Ultomiris« v nadaljevanju.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ultomiris za PNH
Prekinitev ali prenehanje zdravljenja z zdravilom Ultomiris lahko povzroci, da se simptomi PNH
znova pojavijo v resnejsi obliki. Zdravnik vam bo razlozil morebitne nezelene ucinke in tveganja.
Zdravnik vas bo Zelel natan¢neje spremljati vsaj 16 tednov.

Med tveganja zaradi prenehanja uporabe zdravila Ultomiris sodi povecano propadanje vasih rdecih
krvnih celic, kar lahko povzroci:

e  zviSanje ravni laktat dehidrogenaze (LDH), ki je laboratorijski oznacevalec uni¢evanja rdecih
krvnick,

pomembno zmanjsanje Stevila rde¢ih krvnih celic (anemija),

temen urin,

utrujenost,

bolecino v trebuhu,

kratko sapo,

otezeno poziranje,

erektilno disfunkcijo (impotenco),
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zmedenost ali spremembo vase pozornosti,

bolecino v prsnem kosu ali angino,

zvisanje ravni serumskega kreatinina (tezave z ledvicami) ali
trombozo (strjevanje krvi).

Ce imate katerega od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ultomiris za aHUS

Prekinitev ali prenehanje zdravljenja z zdravilom Ultomiris lahko povzroci, da se simptomi aHUS
ponovno pojavijo. Zdravnik vam bo razlozil morebitne nezelene u¢inke in tveganja. Zdravnik vas bo
zelel natanéneje spremljati.

Med tveganja zaradi prenehanja uporabe zdravila Ultomiris sodi povecanje poSkodb majhnih krvnih
zil, kar lahko povzroci:

e pomembno zmanjSanje Stevila trombocitov (trombocitopenijo),

e pomembno povecanje unicenja rdecih krvnick,

zviSanje ravni laktat dehidrogenaze (LDH), ki je laboratorijski oznacevalec uni¢evanja rdecih
krvnick,

zmanjSano izloc¢anje urina (tezave z ledvicami),

zvi$anje ravni kreatinina v serumu (tezave z ledvicami),

zmedenost ali spremembo vase pozornosti,

spremembe vida,

bolecine v prsnem kosu ali angino,

kratko sapo,

bolecino v trebuhu, drisko ali

trombozo (strjevanje krvi).

Ce imate katerega od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ultomiris za gMG

Prekinitev ali prenehanje zdravljenja z zdravilom Ultomiris lahko povzroci, da se pojavijo simptomi
gMG. Preden prenehate uporabljati zdravilo Ultomiris, se pogovorite z zdravnikom. Zdravnik vam bo
razlozil mozne nezelene ucinke in tveganja. Zdravnik vas bo Zelel tudi natancneje spremljati.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ultomiris za NMOSD

Prekinitev ali prenehanje zdravljenja z zdravilom Ultomiris lahko povzroci, da se simptomi NMOSD
ponovno pojavijo. Preden prenehate uporabljati zdravilo Ultomiris, se pogovorite z zdravnikom.
Zdravnik vam bo razlozil mozne neZelene ucéinke in tveganja. Zdravnik vas bo zelel tudi natanéneje
spremljati.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravnik se bo pred zacetkom zdravljenja pogovoril z vami o moznih nezelenih u¢inkih in vam
razlozil tveganja in koristi zdravila Ultomiris.

Resni nezeleni ucinki

Najresnejsi nezeleni ucinek je meningokokna okuzba, vkljuéno z meningokokno sepso in
meningokoknim encefalitisom.

Ce opazite simptome meningokokne okuzbe (glejte poglavije 2 Simptomi meningokokne okuzbe),
takoj obvestite zdravnika.
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Drugi neZeleni ucinki

Ce ste negotovi glede tega, kaj so neZeleni uéinki v nadaljevanju, prosite zdravnika, naj vam jih
pojasni.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
glavobol,

omotica,

driska, siljenje na bruhanje, bole¢ina v trebuhu,

zviSana telesna temperatura, obCutek utrujenosti,

okuzba zgornjih dihal,

navadni prehlad (nazofaringitis),

bolecina v hrbtu, boleCine v sklepih (artralgija),

okuzba secil.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
bruhanje, nelagodje v zelodcu po obrokih hrane (dispepsija),
koprivnica, izpuscaj, srbenje koze (pruritus),

bolecine v miSicah (mialgija) in miSi¢ni spazmi,

gripi podobna bolezen, mrzlica, Sibkost (astenija),

reakcija, povezana z infuzijo,

alergijska reakcija (preobcutljivost).

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

e meningokokna okuZzba,

e resna alergijska reakcija, ki povzroca oteZeno dihanje ali omotico (anafilakti¢na reakcija),
e diseminirana gonokokna okuZzba.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ultomiris

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po redéenju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje je treba zdravilo uporabiti

takoj ali v 24 urah, Ce je shranjeno v hladilniku, ali v 4 urah, ¢e je shranjeno pri sobni temperaturi.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Ultomiris

e  Ucinkovina je ravulizumab. Ena viala raztopine vsebuje 1100 mg ravulizumaba.
e  Druge sestavine zdravila so: natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E 339), natrijev dihidrogenfosfat
monohidrat (E 339), polisorbat 80 (E 433), arginin, saharoza, voda za injekcije.

To zdravilo vsebuje natrij in polisorbat 80 (glejte poglavje 2 »Zdravilo Ultomiris vsebuje natrij« in
»Zdravilo Ultomiris vsebuje polisorbat«).

Izgled zdravila Ultomiris in vsebina pakiranja

Zdravilo Ultomiris je na voljo v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje (11 ml v viali —
velikost pakiranja 1 viala).

Zdravilo Ultomiris je prosojna raztopina, bistra do rumenkaste barve, prakti¢no brez delcev.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francija

Proizvajalec

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irska

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 POKD

Irska

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/I Alexion Pharma Belgium
Ten.: +359 24455000 Teél/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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

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

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 o0.0.

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, o0.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



Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodila za uporabo za zdravstveno osebje
Rokovanje z zdravilom Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

1- V kak3ni obliki je zdravilo Ultomiris na voljo?

Ena viala zdravila Ultomiris vsebuje 1100 mg u¢inkovine v 11 ml raztopine zdravila.

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskega zdravila je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

2- Pred uporabo
Redcenje morate izvesti v skladu s pravili dobre prakse, predvsem glede asepse.

Zdravilo Ultomiris mora pripraviti za uporabo usposobljen zdravstveni delavec z uporabo asepti¢ne

tehnike.

e Preglejte raztopino zdravila Ultomiris glede delcev in obarvanosti.

e S sterilno brizgo odvzemite potrebno koli¢ino zdravila Ultomiris iz vial(e).

e Prenesite priporoceni odmerek v infuzijsko vrecko.

e Razredcite zdravilo Ultomiris do kon¢ne koncentracije 50 mg/ml (zacetna koncentracija, deljena
z 2), tako da infuziji dodate ustrezno koli¢ino 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje v skladu z navodili v preglednici v nadaljevanju.

Preglednica 1: Referen¢na preglednica za dajanje polnilnega odmerka

Razpon Polnilni Volumen Volumen Skupni NajkrajSe trajanje
telesne mase | odmerek (mg) zdravila vehikla za volumen (ml) infuzije

(kg)? Ultomiris (ml) redcenje z v minutah (urah)

NaClP (ml)

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

2 Telesna masa v ¢asu zdravljenja.

b Zdravilo Ultomiris se sme razred&iti samo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.
¢ Samo za indikaciji PNH in aHUS.

Preglednica 2: Referen¢na preglednica za dajanje vzdrZevalnih odmerkov

Razpon Vzdrzevalni Volumen Volumen Skupni NajkrajSe trajanje
telesne mase | odmerek (mg) zdravila vehikla za volumen (ml) infuzije

(kg)? Ultomiris (ml) redcenje z v minutah (urah)

NaClIP (ml)

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

2 Telesna masa v ¢asu zdravljenja.
b Zdravilo Ultomiris se sme razred€iti samo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.

¢ Samo za indikaciji PNH in aHUS.
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Preglednica 3: Referen¢na preglednica za dajanje dopolnilnih odmerkov

Razpon Dopolnilni Volum-en V\;;)lli;l(:gezlzl Skupni Naj kl:ajie ?‘ajanje
telesne mase zdravila ‘. infuzije
(kg)* odmerek (mg) Ultomiris (ml) redcebnje z volumen (ml) v minutah (urah)
NaCl® (ml)
>40 do <60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25 (0,42)
1500 15 15 30 30(0,5)
>60do <100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25 (0,42)
> 100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)

2 Telesna masa v Casu zdravljenja.
b Zdravilo Ultomiris se sme razred¢&iti samo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.

o Infuzijsko vrecko, ki vsebuje razredceno raztopino zdravila Ultomiris, rahlo pretresite, da
zagotovite temeljito meSanje zdravila in vehikla za red¢enje. Zdravila Ultomiris ne smete stresati.

e Pustite, da se razredCena raztopina pred uporabo segreje na sobno temperaturo (18 °C-25 °C),
tako da jo izpostavite temperaturi v okolici za priblizno 30 min.

e Razredcene raztopine ne smete segrevati v mikrovalovni pecici ali s katerim koli virom toplote,
razen s prevladujoco sobno temperaturo.

e Zavrzite neuporabljeno zdravilo, ki ostane v viali.

e Pripravljeno raztopino morate uporabiti takoj po pripravi. Infuzijo morate dajati skozi 0,2-um
filter. Po uporabi zdravila Ultomiris celotno linijo sperite z 0,9 % natrijevim kloridom za
injiciranje, USP.

e Ce zdravila ne uporabite takoj po red&enju, ¢as shranjevanja ne sme preseéi 24 ur pri 2 °C—8 °C ali
4 ure pri sobni temperaturi, pri cemer morate upostevati priCakovano trajanje infuzije.

3- Uporaba

e Zdravila Ultomiris ne smete dajati v obliki hitre intravenske ali bolusne injekcije.

e Zdravilo Ultomiris se sme aplicirati samo v obliki intravenske infuzije.

e Razredcena raztopina zdravila Ultomiris se daje v obliki intravenske infuzije, ki naj traja priblizno
45 minut, s pomocjo brizgalne ¢rpalke ali infuzijske ¢rpalke. Med infundiranjem zdravila bolniku
razredCene raztopine zdravila Ultomiris ni treba zas¢ititi pred svetlobo.

Bolnikovo stanje je treba spremljati eno uro po infuziji. Ce se med dajanjem zdravila Ultomiris pojavi

nezelen ucinek, lahko zdravnik po lastni presoji infuzijo upocasni ali zaustavi.

4- Posebna navodila za ravnanje in shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
za§Cite pred svetlobo.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat za raztopino za infundiranje
ravulizumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

e Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

e Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

e  Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uginek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ultomiris in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Ultomiris
Kako uporabljati zdravilo Ultomiris

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Ultomiris

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

QUL e~

1. Kaj je zdravilo Ultomiris in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Ultomiris

Zdravilo Ultomiris je zdravilo, ki vsebuje u¢inkovino ravulizumab in pripada skupini zdravil,
imenovanih monoklonska protitelesa, ki se vezejo na doloc¢eno tarco v telesu. Ravulizumab so
oblikovali tako, da se pripne na beljakovino komplementa C5, ki je del telesnega obrambnega sistema,
ki se imenuje »sistem komplementa«.

Za kaj zdravilo Ultomiris uporabljamo

Zdravilo Ultomiris se uporablja za zdravljenje odraslih in otroskih bolnikov s telesno maso 10 kg ali
vec z boleznijo, ki se imenuje paroksizmalna no¢na hemoglobinurija (PNH), vklju¢no z bolniki, ki se
Se niso zdravili z inhibitorjem komplementa, in bolniki, ki so se vsaj zadnjih 6 mesecev zdravili

z ekulizumabom. Pri bolnikih s PNH je sistem komplementa prevec aktiven in napada telesu lastne
rdece krvnicke, kar lahko povzroc¢i zmanjSano Stevilo krvnick (anemija), utrujenost, tezave v
vsakdanjem zivljenju, bolecine, boleCine v trebuhu, temen urin, kratko sapo, otezeno poziranje,
erektilno disfunkcijo in krvne strdke. To zdravilo se veZe na beljakovino komplementa C5 in jo
blokira ter tako omeji bolezenske simptome, saj prepreci beljakovinam komplementa, da bi napadale
rdece krvnicke.

Zdravilo Ultomiris se uporablja tudi za zdravljenje odraslih bolnikov in otrok s telesno maso 10 kg ali
vec z boleznijo, ki prizadene krvni sistem in ledvice, imenovano atipi¢ni hemoliticno-uremic¢ni
sindrom (aHUS), vklju¢no z bolniki, ki se Se niso zdravili z inhibitorjem komplementa, in bolniki, ki
so se vsaj 3 mesece zdravili z ekulizumabom. Pri bolnikih z aHUS se ledvice in krvne zile, vklju¢no s
trombociti, lahko vnamejo, kar lahko povzroci poslabsanje krvne slike (trombocitopenija in
slabokrvnost), zmanj$ano delovanje ledvic ali odpoved delovanja ledvic, krvne strdke, utrujenost in
zmanj$ano zmogljivost. Zdravilo Ultomiris lahko zavre vnetni odziv telesa in njegovo sposobnost, da
napada in unicuje svoje lastne ob¢utljive krvne Zile, s ¢imer nadzoruje simptome bolezni, vklju¢no s
poskodovanjem ledvic.

Zdravilo Ultomiris se uporablja tudi za zdravljenje odraslih bolnikov z dolo¢eno vrsto bolezni, ki
prizadene miSice in se imenuje generalizirana miastenija gravis (gMG — generalized Myasthenia
Gravis). Pri bolnikih z gMG imunski sistem napade in poskoduje miSice, kar lahko povzro¢i hudo
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misi¢no Sibkost, okvarjen vid in gibljivost, kratko sapo, zelo hudo utrujenost, tveganje za vdih
tekocine ali tujka v dihalno pot (aspiracijo) in izrazito motene aktivnosti vsakodnevnega zivljenja.
Zdravilo Ultomiris lahko zavre vnetni odziv telesa in njegovo sposobnost za napadanje in uni¢evanje
lastnih miSic, tako da se izbolj$a miSi¢no krcenje, s Cimer se ublazijo simptomi bolezni in vpliv
bolezni na dejavnosti vsakdanjega Zivljenja. Zdravilo Ultomiris je Se posebno indicirano za bolnike, ki
ostanejo simptomati¢ni kljub drugemu zdravljenju.

Zdravilo Ultomiris se uporablja tudi za zdravljenje odraslih bolnikov z boleznijo centralnega zivcevija,
ki prizadene predvsem vidna (o¢esna) Zivca in hrbtenjaco in se imenuje specificna oblika
nevromielitisa vidnega zivca (NMOSD - Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder). Pri bolnikih z
NMOSD vidna zivca in hrbtenja¢o napade in poskoduje nepravilno delujo¢ imunski sistem, kar lahko
povzroci izgubo vida v enem ali obeh ocesih, oslabelost ali izgubo gibanja v spodnjih ali zgornjih
udih, bolece spazme, izgubo obcutka, tezave z delovanjem seCnega mehurja in ¢revesa in znatne
tezave pri vsakdanjih dejavnostih. Zdravilo Ultomiris lahko blokira nenormalni imunski odziv telesa in
njegovo sposobnost, da napade in unici svoja lastna vidna Zivca in hrbtenjaco, kar zmanjSa tveganje
recidiva ali napada NMOSD.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Ultomiris

Ne uporabljajte zdravila Ultomiris

e (e ste alergicni na ravulizumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);
e  (Ce niste bili cepljeni proti meningokokni okuzbi;

e Ce imate meningokokno okuzbo.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Ultomiris se posvetujte z zdravnikom.

Simptomi meningokoknih okuZb in drugih okuZzb z bakterijami Neisseria

Ker zdravilo blokira sistem komplementa, ki je del telesne obrambe proti okuzbam, lahko uporaba
zdravila Ultomiris poveca tveganje okuzbe z meningokoki, ki jo povzroc¢i Neisseria meningitidis.
Okuzbe z meningokoki so hude okuzbe, ki prizadenejo moZzganske opne, ki lahko povzrocijo vnetje
mozganov (encefalitis) in se lahko §irijo po krvi in telesu (sepsa).

Posvetujte se z zdravnikom, preden se zacnete zdraviti z zdravilom Ultomiris, da bi tako najmanj

dva tedna pred zaGetkom zdravljenja zanesljivo prejeli cepivo proti bakteriji Neisseria meningitidis. Ce
ne morete biti cepljeni 2 tedna pred zacetkom zdravljenja, vam bo zdravnik predpisal antibiotike za
zmanjSanje tveganja okuzbe, dokler ne mineta 2 tedna po cepljenju. Prepricajte se, da ste cepljeni proti
meningokokom skladno s programom cepljenja. Zavedati se morate tudi, da cepljenje ne more vedno
prepreciti tovrstnih okuzb. V skladu z nacionalnimi priporocili utegne vas$ zdravnik presoditi, da
potrebujete dodatne ukrepe za preprecevanje okuzbe.

Simptomi meningokokne okuzbe

Zaradi pomembnosti hitre identifikacije in zdravljenja meningokokne okuzbe pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdravilom Ultomiris, boste prejeli »Kartico za bolnika, ki jo boste vedno nosili s seboj in
na kateri bodo navedeni pomembni znaki in simptomi meningokokne okuzbe/sepse/encefalitisa.
Ce se pojavi kateri od naslednjih simptomov, morate takoj obvestiti zdravnika:

glavobol s slabostjo ali bruhanjem;

glavobol in zviSana telesna temperatura;

glavobol z otrdelim vratom ali hrbtom;

zviSana telesna temperatura;

zviSana telesna temperatura in izpuscaj;

zmedenost;

bole¢ine v misicah z gripi podobnimi simptomi;

obcutljivost o¢i za svetlobo.
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Zdravljenje meningokokne okuzbe med potovanjem

Ce potujete po obmogju, kjer se ne morete obrniti na svojega zdravnika ali kjer se zadasno ne boste
mogli zdraviti, vam lahko zdravnik predpise antibiotik proti bakteriji Neisseria meningitidis, ki ga
boste imeli pri sebi. Ce opazite katerega izmed zgoraj opisanih simptomov, vzemite antibiotike, kot
vam je bilo predpisano. Kljub temu je treba obiskati zdravnika, takoj ko je to mogoce, tudi v primeru
boljSega pocutja po jemanju antibiotikov.

Okuzbe
Preden se zacnete zdraviti z zdravilom Ultomiris, obvestite zdravnika, ¢e imate katero koli okuzbo.

Reakcije, povezane z infuzijo

Ko vam bodo dali zdravilo Ultomiris, se lahko pojavijo reakcije na (kapalno) infuzijo (infuzijska
reakcija), na primer glavobol, bolec¢ine v krizu in bole€ina, povezana z infuzijo. Nekateri bolniki lahko
dobijo alergijske ali preobcutljivostne reakcije (vklju¢no z anafilaksijo, resno alergijsko reakcijo, ki
povzroca otezeno dihanje ali omotico).

Otroci in mladostniki
Bolnike, mlajse od 18 let, je treba cepiti proti okuzbam s Haemophilus influenzae in pnevmokoknim
okuzbam.

Starejsi

Za zdravljenje bolnikov, starih 65 let ali ve€, niso potrebni posebni previdnostni ukrepi, Ceprav je
izkusenj z zdravilom Ultomiris pri starejsih bolnikih s PNH, aHUS ali NMOSD v klini¢nih Studijah
malo.

Druga zdravila in zdravilo Ultomiris
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo.

Nose€nost, dojenje in plodnost

Zenske v rodni dobi

Uc¢inki zdravila na nerojenega otroka niso znani. Zato morajo zenske, ki bi lahko zanosile, uporabljati
ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e 8 mesecev po kon¢anem zdravljenju.

Nosecénost/dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nosedi, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden uporabite to zdravilo.

Zdravila Ultomiris ni priporo€ljivo uporabljati med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
To zdravilo nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Zdravilo Ultomiris vsebuje natrij

Po razred¢itvi z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje to zdravilo vsebuje 0,18 g
natrija (glavna sestavina kuhinjske/namizne soli) v 72 ml pri najve¢jem odmerku. To je enako 9,1 %
priporoCenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

To morate upostevati, ¢e ste na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.

Zdravilo Ultomiris vsebuje polisorbat

To zdravilo vsebuje 1,5 mg polisorbata 80 v eni viali, kar je enako 0,53 mg/kg. Polisorbati lahko
povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate kakr$ne koli poznane alergije.
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3. Kako uporabljati zdravilo Ultomiris

Vsaj 2 tedna pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ultomiris vas bo zdravnik cepil proti
meningokoknim okuzbam, ¢e niste bili cepljeni Ze prej ali Ge je vase cepljenje zastaralo. Ce niste
cepljeni vsaj 2 tedna pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Ultomiris, vam bo vas zdravnik predpisal
antibiotike za zmanjSevanje tveganja okuzbe, dokler ne mineta 2 tedna po cepljenju.

Ce je vas otrok mlaji od 18 let, ga bo zdravnik cepil (& ga $e ni) proti okuzbi s Haemophilus
influenzae in pnevmokoknim okuzbam skladno z nacionalnimi priporocili za cepljenje za vsako
starostno skupino.

Navodila za pravilno uporabo

Vas odmerek zdravila Ultomiris bo izracunal va$§ zdravnik na podlagi vase telesne mase, kot kaze
preglednica 1. Vas prvi odmerek se imenuje polnilni odmerek. Dva tedna po prejemu polnilnega
odmerka boste prejeli vzdrzevalni odmerek zdravila Ultomiris, nato boste tak odmerek prejemali
enkrat na 8 tednov, Ce tehtate vec kot 20 kg, in enkrat na 4 tedne, Ce tehtate manj kot 20 kg.

Ce ste prej prejemali drugo zdravilo za PNH, aHUS, gMG ali NMOSD, ki se imenuje ekulizumab,
morate prejeti polnilni odmerek 2 tedna po zadnji infuziji ekulizumaba.

Preglednica 1: Shema odmerjanja zdravila Ultomiris na podlagi telesne mase

Razpon telesne mase (kg) Polnilni odmerek (mg) Vzdrzevalni odmerek (mg)
10 do manj kot 20? 600 600
20 do manj kot 30* 900 2100
30 do manj kot 40* 1200 2700
40 do manj kot 60 2400 3000
60 do manj kot 100 2700 3300
vec kot 100 3000 3600

2Samo za bolnike s PNH in aHUS.
Zdravilo Ultomiris se daje z infuzijo (kapalno) v veno. Infuzija traja priblizno 45 minut.

Ce ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila Ultomiris, kot bi smeli
Ce domnevate, da so vam pomotoma dali ve¢ji odmerek zdravila Ultomiris, kot vam je bil predpisan,
se posvetujte z zdravnikom.

Ce pozabite obiskati zdravnika in zato niste prejeli zdravila Ultomiris
Ce pozabite obiskati zdravnika, se takoj posvetujte z njim in glejte poglavje »Ce prenehate prejemati
zdravilo Ultomiris« v nadaljevanju.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ultomiris za PNH
Prekinitev ali prenehanje zdravljenja z zdravilom Ultomiris lahko povzroci, da se simptomi PNH
znova pojavijo v resnejsi obliki. Zdravnik vam bo razlozil morebitne neZelene ucinke in tveganja.
Zdravnik vas bo Zelel natan¢neje spremljati vsaj 16 tednov.

Med tveganja zaradi prenehanja uporabe zdravila Ultomiris sodi povecano propadanje vasih rdecih
krvnih celic, kar lahko povzroci:

e  zviSanje ravni laktat dehidrogenaze (LDH), ki je laboratorijski oznacevalec uni¢evanja rdecih
krvnick,

pomembno zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic (anemija),

temen urin,

utrujenost,

bolecino v trebuhu,

kratko sapo,

otezeno poziranje,

erektilno disfunkcijo (impotenco),
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zmedenost ali spremembo vase pozornosti,

bolecino v prsnem kosu ali angino,

zvisanje ravni serumskega kreatinina (tezave z ledvicami) ali
trombozo (strjevanje krvi).

Ce imate katerega od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ultomiris za aHUS

Prekinitev ali prenehanje zdravljenja z zdravilom Ultomiris lahko povzroci, da se simptomi aHUS
ponovno pojavijo. Zdravnik vam bo razlozil morebitne nezelene u¢inke in tveganja. Zdravnik vas bo
zelel natanéneje spremljati.

Med tveganja zaradi prenehanja uporabe zdravila Ultomiris sodi povecanje poSkodb majhnih krvnih
zil, kar lahko povzroci:

e pomembno zmanjSanje Stevila trombocitov (trombocitopenijo),

e pomembno povecanje unicenja rdecih krvnick,

zviSanje ravni laktat dehidrogenaze (LDH), ki je laboratorijski oznacevalec uni¢evanja rdecih
krvnick,

zmanjSano izloc¢anje urina (tezave z ledvicami),

zvi$anje ravni kreatinina v serumu (tezave z ledvicami),

zmedenost ali spremembo vase pozornosti,

spremembe vida,

bolecine v prsnem kosu ali angino,

kratko sapo,

bolecino v trebuhu, drisko ali

trombozo (strjevanje krvi).

Ce imate katerega od teh simptomov, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ultomiris za gMG

Prekinitev ali prenehanje zdravljenja z zdravilom Ultomiris lahko povzroci, da se pojavijo simptomi
gMG. Preden prenehate uporabljati zdravilo Ultomiris, se pogovorite z zdravnikom. Zdravnik vam bo
razlozil mozne nezelene ucinke in tveganja. Zdravnik vas bo Zelel tudi natancneje spremljati.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Ultomiris za NMOSD

Prekinitev ali prenehanje zdravljenja z zdravilom Ultomiris lahko povzroci, da se simptomi NMOSD
ponovno pojavijo. Preden prenehate uporabljati zdravilo Ultomiris, se pogovorite z zdravnikom.
Zdravnik vam bo razlozil mozne neZelene ucéinke in tveganja. Zdravnik vas bo zelel tudi natanéneje
spremljati.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zdravnik se bo pred zacetkom zdravljenja pogovoril z vami o moznih nezelenih u¢inkih in vam
razlozil tveganja in koristi zdravila Ultomiris.

Resni nezeleni ucinki

Najresnejsi nezeleni ucinek je meningokokna okuzba, vkljuéno z meningokokno sepso in
meningokoknim encefalitisom.

Ce opazite simptome meningokokne okuzbe (glejte poglavije 2 Simptomi meningokokne okuzbe),
takoj obvestite zdravnika.
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Drugi neZeleni ucinki

Ce ste negotovi glede tega, kaj so neZeleni uéinki v nadaljevanju, prosite zdravnika, naj vam jih
pojasni.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
glavobol,

omotica,

driska, siljenje na bruhanje, bole¢ina v trebuhu,
zviSana telesna temperatura, obCutek utrujenosti,
okuzba zgornjih dihal,

navadni prehlad (nazofaringitis),

bolecina v hrbtu, bole¢ine v sklepih (artralgija),
okuzba secil.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

bruhanje, nelagodje v zZelodcu po obrokih hrane (dispepsija),
koprivnica, izpuscaj, srbenje koze (pruritus),

bolecine v miSicah (mialgija) in mi$i¢ni spazmi,

gripi podobna bolezen, mrzlica, Sibkost (astenija),

reakcija, povezana z infuzijo,

alergijska reakcija (preobcutljivost).

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):

e meningokokna okuZzba,

e resna alergijska reakcija, ki povzroca oteZeno dihanje ali omotico (anafilakti¢na reakcija),
e diseminirana gonokokna okuZzba.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ultomiris

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po redéenju z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje je treba zdravilo uporabiti

takoj ali v 24 urah, Ce je shranjeno v hladilniku, ali v 4 urah, ¢e je shranjeno pri sobni temperaturi.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec,
se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Ultomiris

e Ucinkovina je ravulizumab. Ena viala raztopine vsebuje 300 mg ravulizumaba.
e  Druge sestavine zdravila so: natrijev hidrogenfosfat heptahidrat (E 339), natrijev dihidrogenfosfat
monohidrat (E 339), polisorbat 80 (E 433), arginin, saharoza, voda za injekcije.

To zdravilo vsebuje natrij in polisorbat 80 (glejte poglavje 2 »Zdravilo Ultomiris vsebuje natrij« in
»Zdravilo Ultomiris vsebuje polisorbat«).

Izgled zdravila Ultomiris in vsebina pakiranja

Zdravilo Ultomiris je na voljo v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje (3 ml v viali — velikost
pakiranja 1 viala).

Zdravilo Ultomiris je prosojna raztopina, bistra do rumenkaste barve, prakti¢no brez delcev.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francija

Proizvajalec

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irska

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Irska

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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:

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

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, o0.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



Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodila za uporabo za zdravstveno osebje
Rokovanje z zdravilom Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

1- V kak3ni obliki je zdravilo Ultomiris na voljo?
Ena viala zdravila Ultomiris vsebuje 300 mg uc¢inkovine v 3 ml raztopine zdravila.

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskega zdravila je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

2- Pred uporabo
Redcenje morate izvesti v skladu s pravili dobre prakse, predvsem glede asepse.

Zdravilo Ultomiris mora pripraviti za uporabo usposobljen zdravstveni delavec z uporabo asepti¢ne

tehnike.

e Preglejte raztopino zdravila Ultomiris glede delcev in obarvanosti.

e S sterilno brizgo odvzemite potrebno koli¢ino zdravila Ultomiris iz vial(e).

e Prenesite priporoceni odmerek v infuzijsko vrecko.

e Razredcite zdravilo Ultomiris do kon¢ne koncentracije 50 mg/ml (zacetna koncentracija, deljena
z 2), tako da infuziji dodate ustrezno koli¢ino 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje v skladu z navodili v preglednici v nadaljevanju.

Preglednica 1: Referen¢na preglednica za dajanje polnilnega odmerka

Razpon Polnilni Volumen Volumen Skupni NajkrajSe trajanje
telesne mase | odmerek (mg) zdravila vehikla za volumen (ml) infuzije

(kg)? Ultomiris (ml) redcenje z v minutah (urah)

NaClP (ml)

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

2 Telesna masa v ¢asu zdravljenja.
b Zdravilo Ultomiris se sme razred&iti samo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.
¢ Samo za indikaciji PNH in aHUS.

Preglednica 2: Referen¢na preglednica za dajanje vzdrZevalnih odmerkov

Razpon Vzdrzevalni Volumen Volumen Skupni NajkrajSe trajanje
telesne mase | odmerek (mg) zdravila vehikla za volumen (ml) infuzije

(kg)? Ultomiris (ml) redcenje z v minutah (urah)

NaClIP (ml)

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

2 Telesna masa v ¢asu zdravljenja.
b Zdravilo Ultomiris se sme razred€iti samo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.
¢ Samo za indikaciji PNH in aHUS.

Preglednica 3: Referen¢na preglednica za dajanje dopolnilnih odmerkov
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Razpon o Volumen Vo!umen . NajkrajSe trajanje
Dopolnilni . vehikla za Skupni . .
telesne mase zdravila ‘. infuzije
(kg)? odmerek (mg) Ultomiris (ml) redcebnj ¢z volumen (ml) v minutah (urah)
NaCI’ (ml)
>40 do <60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25 (0,42)
1500 15 15 30 30(0,5)
>60do <100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25 (0,42)
>100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)

2 Telesna masa v Casu zdravljenja.
® Zdravilo Ultomiris se sme razred¢iti samo z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.

e Infuzijsko vrecko, ki vsebuje razredCeno raztopino zdravila Ultomiris, rahlo pretresite, da
zagotovite temeljito meSanje zdravila in vehikla za redCenje. Zdravila Ultomiris ne smete stresati.

e Pustite, da se razredCena raztopina pred uporabo segreje na sobno temperaturo (18 °C-25 °C),
tako da jo izpostavite temperaturi v okolici za priblizno 30 min.

e RazredCene raztopine ne smete segrevati v mikrovalovni pecici ali s katerim koli virom toplote,
razen s prevladujoco sobno temperaturo.

e Zavrzite neuporabljeno zdravilo, ki ostane v viali.

e Pripravljeno raztopino morate uporabiti takoj po pripravi. Infuzijo morate dajati skozi 0,2-um
filter. Po uporabi zdravila Ultomiris celotno linijo sperite z 0,9 % natrijevim kloridom za
injiciranje, USP.

e Ce zdravila ne uporabite takoj po redenju, ¢as shranjevanja ne sme preseci 24 ur pri 2 °C-8 °C ali
4 ure pri sobni temperaturi, pri ¢emer morate upostevati priCakovano trajanje infuzije.

3- Uporaba

e Zdravila Ultomiris ne smete dajati v obliki hitre intravenske ali bolusne injekcije.

e Zdravilo Ultomiris se sme aplicirati samo v obliki intravenske infuzije.

e RazredCena raztopina zdravila Ultomiris se daje v obliki intravenske infuzije, ki naj traja priblizno
45 minut, s pomocjo brizgalne ¢rpalke ali infuzijske ¢rpalke. Med infundiranjem zdravila bolniku
razredCene raztopine zdravila Ultomiris ni treba zas¢ititi pred svetlobo.

Bolnikovo stanje je treba spremljati eno uro po infuziji. Ce se med dajanjem zdravila Ultomiris pojavi

neZelen ucinek, lahko zdravnik po lastni presoji infuzijo upocasni ali zaustavi.

4- Posebna navodila za ravnanje in shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C—8 °C). Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
za§cite pred svetlobo.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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