I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratum oldatos infizidhoz
Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infuzidéhoz
Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infuiziohoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az Ultomiris ravulizumabot tartalmaz, amelyet kinaihdrcsog-ovarium- (Chinese hamster ovary, CHO)
sejttenyészeten, rekombinadns DNS-technoldgiaval allitanak el6.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratum oldatos infuzidhoz

300 mg ravulizumabot tartalmaz (100 mg/ml) 3 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iivegenként.
Higitast kovetden az infizidban beadandé oldat végkoncentracioja 50 mg/ml.

Ismert hatasu segédanyag(ok):
4,6 mg natriumot tartalmaz 3 ml koncentratumot tartalmaz6 injekcios tivegenként.

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infizidhoz

1100 mg ravulizumabot tartalmaz (100 mg/ml) 11 ml koncentratumot tartalmazo injekcios
iivegenként.
Higitast kovetden az inflizidban beadandé oldat végkoncentracioja 50 mg/ml.

Ismert hatasu segédanyag(ok):
16,8 mg natriumot tartalmaz 11 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iivegenként.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infizidhoz

300 mg ravulizumabot tartalmaz (10 mg/ml) 30 ml koncentratumot tartalmazo injekcios livegenként.
Higitast kovetden az infizidban beadandé oldat végkoncentracioja 5 mg/ml.

Ismert hatasu segédanyag(ok):
115 mg natriumot tartalmaz 30 ml koncentratumot tartalmazé injekcids iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infuziéhoz

Attetszo, tiszta vagy enyhén sargas szinii oldat, pH-értéke 7,4.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infiizibhoz

Tiszta, attetszd, enyhén fehéres szinii oldat, pH-értéke 7,0.
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4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH)

Az Ultomiris PNH-ban szenved6 felnott betegek, illetve legalabb 10 kg testtomegli gyermekek ¢€s

serdiilok kezelésére javallott:

- betegek, akiknél magas betegségaktivitast jelzo, klinikai tiinettel (tiinetekkel) tarsulé haemolysis
all fenn,

- betegek, akiknek a klinikai allapota stabil, az el6z6, legalabb 6 honapon at tarté ekulizumabbal
tortént kezelés utan.

Atipusos haemolyticus uraemias szindroma (aHUS)

Az Ultomiris aHUS-ban szenvedd, legalabb 10 kg testtomegii, olyan felnétt, gyermek vagy
serdiilokort betegek kezelésére javallott, akik még nem részesiiltek komplementinhibitor-kezelésben,
vagy legalabb 3 honapig kaptak ekulizumabot és az ekulizumabra adott valaszuk bizonyitott.

Generalizalt myasthenia gravis (gMG)

Az Ultomiris olyan gMG-ben szenvedd felndttek kezelésére javallott a szokasos terapia
kiegészitéseként, akik anti-acetilkolin-receptor- (AChR) antitestpozitiv betegek.

Neuromyelitis optica spektrumbetegség (NMOSD)

Az Ultomiris olyan, NMOSD-ben szenvedd felndttek kezelésére javallott, akik anti-aquaporin-4-
(AQP4) antitestpozitiv betegek (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A ravulizumabot csak egészségiigyi szakember adhatja be, hematoldgiai, vese-, neuromuscularis vagy
neurologiai-gyulladasos betegségek kezelésében kelld tapasztalattal rendelkez6 szakorvos feliigyelete
alatt.

Adagolas

PNH-ban, aHUS-ban, gMG-ben vagy NMOSD-ben szenvedé felndtt betegek

Az ajanlott adagolasi rend egy telitd dozisbol, majd az azt kdvetd fenntartd dozisokbdl all, amelyeket
intravénds infuzié formajaban kell beadni. Az alkalmazandé dézisokat a beteg testtomege alapjan kell
meghatarozni, az 1. tdblazatban leirtak szerint. Felnott betegeknél (> 18 éves) a fenntarté dozisokat a

telitd dozis beadasa utan 2 héttel kell megkezdeni, és nyolchetente egyszer kell alkalmazni.

Az adagolasi rend az infuzi6 tervezett napjahoz képest alkalmanként + 7 nappal modosithato (kivéve a
ravulizumab elsO fenntartd dozisat), de a kdvetkezé dozist az eredeti adagolasi rendnek megfeleléen
kell beadni.
1. tablazat: A ravulizumab testtomeg alapu adagolasi rendje legalabb 40 kg testtomegii
felnott betegek esetén

Testtomegtartomany (kg)

Telité dozis (mg)

Fenntart6 dézis (mg)*

Adagolasi intervallum

>40-<60 2400 3000 8 hetente
>60-<100 2700 3300 8 hetente
>100 3000 3600 8 hetente

*Az els6 fenntartd dozist a telitd dozis utan 2 héttel kell beadni.
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ravulizumab injekcios oldattal végzett kezelésrdl valtd betegekre vonatkozé kezelésinditasi utasitasok
a 2. tablazatban talalhatoak.

2. tablazat: A ravulizumab-kezelés megkezdésére vonatkozo utasitasok

Betegpopulacio Intravénas ravulizumab telito Az els6 intravénas, testtomeg
dozis a testtomeg alapjan alapi ravulizumab fenntarté
dozis idopontja

Jelenleg nem kap A kezelés kezdetekor 2 héttel a ravulizumab intravénas
ravulizumab- vagy fenntart6 dozisa utan
ekulizumab-kezelést

Jelenleg ekulizumab-kezelést | A kovetkezd beiitemezett 2 héttel a ravulizumab intravénas
kap ekulizumab-doézis idépontjaban fenntartd dozisa utan

Jelenleg szubcutan Nem értelmezhetd 1 héttel az utolsé ravulizumab
formulacioju ravulizumabot szubcutan fenntartd dozis utan
kap*

*Csak PNH-ban vagy aHUS-ban szenved6 feln6tt betegek.
PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd gyermekek és serdiilok

> 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok

Ezeket a betegeket a felnéttekre vonatkozd adagolasi ajanlasoknak megfeleléen kell kezelni (lasd
1. tablazat).

> 10 kg és < 40 kg testtomegii gyermekek és serdiilok

A > 10 kg és <40 kg testtomegii betegekre vonatkozo testtomeg alapjan torténd adagolas és adagolasi
intervallumok a 3. tablazatban vannak feltiintetve.

Az ekulizumabrol ravulizumabra valto betegek esetében a ravulizumab telité adagjat az utolsod
ekulizumab infzid utan 2 héttel kell beadni, majd a fenntarté adagokat a 3. tdblazatban feltiintetett,
testtomeg alapjan torténo adagolasi séma szerint kell beadni, a telité adag beadasa utan 2 héttel
kezdédden.

3. tablazat: A ravulizumab testtomeg szerinti adagolasi rendje 40 kg-nal kisebb testtomegii,

PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd gyermek és serdiilokoru betegeknél
Testtomegtartomany (kg) Telité dozis (mg) Fenntart6 doézis (mg)* Adagolasi
intervallum
>10—<20 600 600 4 hetente
>20—<30 900 2100 8 hetente
>30—<40 1200 2700 8 hetente

*Az els6 fenntartd dozist a telité dozis utan 2 héttel kell beadni.

A ravulizumabot 30 kg-nal kisebb testtomegii, PNH-ban szenvedd gyermek és serdiilékoru betegeknél
nem vizsgaltak. Ezeknél a betegeknél az ajanlott adagolds az aHUS-ban szenvedd gyermek ¢és
serdiilokort betegek esetében alkalmazott adagolasi renden alapul, a ravulizumabbal kezelt, aHUS-ban
és PNH-ban szenved6 betegek esetében rendelkezésre allo farmakokinetikai/farmakodinamikai
(PK/PD) adatok alapjan.

A PNH egy kronikus betegség, s a beteg ravulizumab-kezelését élethosszig javasolt folytatni, kivéve,
ha a ravulizumab-kezelés abbahagyasa klinikailag indokolt (lasd 4.4 pont).

Az aHUS-ban a thromboticus microangiopathia (TMA) manifesztaciok enyhitésére alkalmazott
ravulizumab-kezelést legalabb 6 honapig kell folytatni, ezt kdvetden a kezelés iddtartamat minden
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betegnél egyénileg kell meghatarozni. A kezelést végzo egészségiigyi szakember altal TM A-kitijulés
szempontjabol magasabb kockazati csoportba sorolt betegeknél (vagy klinikailag indokolt esetben)
kronikus terapiara lehet sziikség (lasd 4.4 pont).

A gMG-ben vagy NMOSD-ben szenved6 felnott betegeknél a ravulizumab-kezelést csak kronikus
alkalmazas keretében vizsgaltak (1asd 4.4 pont).

A ravulizumabot nem vizsgaltdk MGFA V. osztalyba tartozé gMG-ben szenved6 betegeknél.

Kiegeszito adagolas plazmacserével (PE), plasmapheresissel (PP) vagy intravénas immunglobulinnal
(1VIg) végzett kezelést kovetden

A plazmacsere (PE), a plasmapheresis (PP) és az intravénas immunglobulin (IVIg) bizonyitottan
csokkenti a ravulizumab szérumszintjét. PE, PP vagy IVIg alkalmazéasa mellett kiegészitd
ravulizumab-dozis adasara van sziikség (4. tablazat).

4. tablazat: A ravulizumab kiegészité dézisa PP, PE vagy IVIg alkalmazasat kovetoen

. i A legutébbi Kiegészito dozis (mg) az Kiegészité dézis (mg)
Testtomegtartomany . Y . . s
(ke) ravulizumab-dozis egyes PE- vagy PP- IVIg-ciklus befejezését
g (mg) beavatkozasokat kovetden kovetéen

2400 1200

>40-<60 600
3000 1500
2700 1500

>60-<100 600
3300 1800
3000 1500

>100 600
3600 1800

A PE- PP-
. e e e z egyes’ va}gy L, Az IVIg-ciklus befejezését
A ravulizumab Kkiegészito dozis idozitése beavatkozasok utan 4 6ran o .
beliil kovetd 4 6ran beliil

elil

Roviditések: IVIg = intravénas immunglobulin, kg = kilogramm, PE = plazmacsere, PP = plasmapheresis

........
crcr

“ ey

ravulizumabra. A szubcutan fenntarté dézis adagolasara vonatkozo ajanlasok az Ultomiris oldatos
injekcid patronban alkalmazasi eléirasanak 4.2 pontjaban talalhatoak.

--------

ravulizumab kezelésinditasi utasitasai az 5. tablazatban talalhatoak.

5. tablazat: A szubcutan formulaciéju ravulizumab-kezelés megkezdésére vonatkozo
utasitasok (PNH-ban vagy aHUS-ban szenved6 felnétt betegek)

Betegpopulacié Intravénas ravulizumab telité Az els6 490 mg-os, szubcutan

dozis a testtomeg alapjan ravulizumab fenntart6 doézis idépontja
Jelenleg intravénas Nem értelmezhetd 8 héttel az utolso intravénas ravulizumab
formulacioju ravulizumabot fenntart6 dozis utan
kap

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

A 65 éves és ennél idésebb, PNH-ban, aHUS-ban, gMG-ben vagy NMOSD-ben szenvedd betegeknél
nincs sziikség dozismddositasra. Nincsenek arra vonatkozo adatok, hogy az iddsebb betegek
kezelésekor barmilyen kiilonleges 6vintézkedésre lenne sziikség, jollehet a ravulizumab



alkalmazasaval kapcsolatos klinikai vizsgalati tapasztalatok a PNH-ban, aHUS-ban vagy NMOSD-ben
szenvedo 1d0s betegcsoportnal korlatozottak.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Mdjkarosodas
A ravulizumab biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem

vizsgaltak, a farmakokinetikai adatok azonban arra utalnak, hogy majkarosodasban szenvedo
betegeknél dozismodositas nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok

A ravulizumab biztonsagossagat és hatasossagat PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd, 10 kg-nal
alacsonyabb testtomegli gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg elérhet6 adatok a 4.8 pontban
kertilnek ismertetésre, de adagolasra vonatkozo ajanlasok nem tehetdk.

A ravulizumab biztonsagossagat €s hatasossagat gMG-ben vagy NMOSD-ben szenvedd gyermekek és
serdiilék esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Kizarolag intravénas infuzioban alkalmazhat6. A koncentratum oldatos infuziohoz készitmény nem
szubcutan alkalmazésra valo.

Ezt a gyogyszert 0,2 um poérusméretii sziirén keresztiil kell beadni, €s nem szabad intravénas 16kés
vagy bolus injekcié formajaban beadni.

Az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infiizidhoz készitmény nem keverhet6 az Ultomiris
300 mg/3 ml vagy 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infzidéhoz készitményekkel.

Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infuiziohoz

A 3 ml-es és 11 ml-es injekcids liveges kiszerelésben elérhetd Ultomiris koncentratum oldatos
infuzidhoz készitményt (100 mg/ml) 50 mg/ml-es végkoncentraciora kell higitani. Higitast kdvetden
az Ultomiris-t intravénas infizioban, fecskend6 tipusti pumpaval vagy infiizios pumpaval kell beadni
minimum 0,17-1,3 6ra (10-75 perc) alatt a testtomegtol fliggden (lasd az alabbi 6. és 7. tablazatot).

6. tablazat: Az Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infiiziohoz
dozisanak beadasi sebessége

Testtomegtar- | Telité dozis(mg) Az infazio Fenntart6 Az inflzié6 minimalis
tomany (kg)* minimalis dézis (mg) idétartama percben
idotartama (6ra)
percben (6ra)
>10—<20P 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)
>20 —<30P 900 35(0,6) 2100 75(1,3)
>30 — < 40P 1200 31(0,5) 2700 65 (1,1)
>40 —< 60 2400 45 (0,8) 3000 55(0,9)
>60—<100 2700 35(0,6) 3300 40 (0,7)
>100 3000 25(0,4) 3600 30(0,5)

& Testtomeg a kezelés idépontjaban.
b Kizarélag PNH és aHUS indikéaciokban.




7. tablazat Az Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
kiegészitd dézisanak beadasi sebessége

Az infuziéo minimalis id6tartama

Testtomegtartomany (kg)* Kiegészité dozis® (mg) percben (6ra

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

1200 25(0,42)

1500 30 (0,5)

>60—-<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)

& Testtomeg a kezelés idépontjaban.
A kiegészit6 ravulizumab-dozis kivalasztasahoz lasd a 4. tablazatot.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrdatum oldatos infiiziohoz

A 30 ml-es injekcios iiveges kiszerelésben elérheté Ultomiris koncentratum oldatos infiiziohoz
készitményt (10 mg/ml) 5 mg/ml-es végkoncentraciora kell higitani. Higitast kovetden az Ultomiris-t
intravénas infuzioban, fecskendd tipusi pumpaval vagy infiizids pumpaval kell beadni minimum 0,4—

3,3 ora (22—194 perc) alatt a testtomegtol fiiggden (1asd az alabbi 8. és 9. tablazatot).

8. tablazat: Az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infiizidhoz dozisanak beadasi

sebessége
Testtomegtartomany | Telité dézis (mg) Az infuzio Fenntarto Az infuzio
(kg)? minimalis dozis (mg) minimalis
idétartama idétartama
percben (6ra) percben (6ra)
>10—<20° 600 113 (1,9) 600 113 (1,9)
>20—<30° 900 86 (1,5) 2100 194 (3,3)
>30 —<40° 1200 77 (1,3) 2700 167 (2,8)
>40—<60 2400 114 (1,9) 3000 140 (2,3)
>60 — < 100 2700 102 (1,7) 3300 120 (2,0)
>100 3000 108 (1,8) 3600 132 (2,2)
& Testtomeg a kezelés idopontjaban.
b Kizéarolag PNH és aHUS indikaciokban.
9. tablazat Az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infizidhoz kiegészito
dozisanak beadasi sebessége
Testtomegtartomany (kg)* Kiegészité dozis® (mg) Az lnfuZIOPI:rl;ll;IeI:la&srli:iotartama
>40-<60 600 30 (0,5)
1200 60 (1,0)
1500 72 (1,2)
>60-<100 600 23 (0,4)
1500 60 (1,0)
1800 65 (1,1)
>100 600 22 (0,4)
1500 60 (1,0)
1800 65 (1,1)

2 Testtomeg a kezelés idépontjaban.
b A kiegészit ravulizumab-dozis kivalasztasahoz 1asd a 4. tiblazatot.

A gyogyszer alkalmazas eldtti higitdsara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- A kezelés megkezdésekor nem gyogyult Neisseria meningitidis-fertzésben szenvedo betegek
(lasd 4.4 pont).

- Olyan betegek, akik jelenleg nincsenek beoltva Neisseria meningitidis ellen, kivéve, ha megfeleld
antibiotikummal végzett profilaktikus kezelésben részesiilnek a vakcinaciot kovetd 2 héten at (lasd
4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Sulyos meningococcus-fert6zés

Hatasmechanizmusabol adéddan a ravulizumab hatasara fokozodik a beteg érzékenysége a
meningococcus- (Neisseria meningitidis) fertdzésre/sepsisre. Meningococcus-betegséget barmilyen
szerocsoport okozhat (1asd 4.8 pont). A fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében a ravulizumab
alkalmazasanak megkezdése elott legalabb két héttel minden beteget be kell oltani meningococcus-
fertézések ellen, kivéve, ha a ravulizumab-terapia elhalasztasanak kockazata feliilmulja a
meningococcus-fertézés kialakulasanak kockazatat. Azoknak a betegeknek, akik kevesebb, mint

2 héttel a meningococcus elleni véddoltas beadasa utan kezdik meg a ravulizumab-kezelést, az oltast
koveto 2 hétig megfeleld profilaktikus antibiotikum-kezelést kell kapniuk. A meningococcus gyakori
patogén szerotipusai altal okozott fert6zések megeldzésére az A, C, Y, W135 és B szerotipusok elleni
vakcinak ajanlottak, amennyiben rendelkezésre allnak. A betegek oltasat, illetve Gjraoltasat az
aktualisan érvényes nemzeti vakcinalasi irdanyelveknek megfeleléen kell végezni. Amennyiben a
beteget ekulizumab-kezelésrdl allitjak at, az orvosnak igazolnia kell, hogy a vakcinak alkalmazasara
vonatkozd nemzeti irdnyelveknek megfeleléen a meningococcus elleni oltas érvényes.

A vakcinacio nem feltétlentil elegendé a meningococcus-fert6zés megel6zéséhez. Figyelembe kell
venni az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos iranyelveket.
Ravulizumabbal és egyéb terminalis komplementinhibitorokkal kezelt betegeknél sulyos vagy
végzetes kimenetelii meningococcus-fertdzésekrdl/sepsisrél szamoltak be. Minden betegnél figyelni
kell a meningococcus-fert6zés €s a sepsis korai jeleit, és fert6zés gyanuja esetén azt azonnal ki kell
vizsgalni és megfelel6 antibiotikumokkal kell kezelni. A betegeket tajékoztatni kell ezekrol a jelekrol
és tlinetekrol, és arrol, hogy 1épésekre van sziikség az azonnali orvosi ellatasuk érdekében. A
kezeldorvosnak at kell adnia egy betegtajékoztatd fiizetet és egy betegkartyat a betegeknek.

Immunizalas

A ravulizumab-terapia megkezdése el6tt ajanlott, hogy a betegeknek kezdjék meg a véddoltasok

......

A vakcinacio tovabb fokozhatja a komplementaktivaciot. Ennek kovetkeztében a komplement-medialt
betegségekben az alapbetegség okozta jelek és tiinetek fokozodasat tapasztalhatjak. Ezért a véddoltas
utan a betegeknél szorosan monitorozni kell a betegség tlineteinek eldfordulasat.

A 18 évesnél fiatalabb betegeket be kell oltani Haemophilus influenzae- és pneumococcus-fert6zések
ellen, és minden korcsoportra vonatkozoan szigoruan be kell tartani a nemzeti védooltasi ajanlasokat.



Egvyéb szisztémas fert6zések

A ravulizumab-terapiat aktiv szisztémas fertozésekben szenvedd betegeknél koriiltekintoen kell
alkalmazni. A ravulizumab gatolja a terminalis komplementaktivaciot, ezért a betegek hajlamosabbak
lehetnek a Neisseria fajok és a tokos baktériumok altal okozott fertézésekre. Neisseria-fajok
(Neisseria meningitidistdl eltérd) altal okozott stilyos fertézésekrodl, koztiik disszeminalt gonococcus-
fert6zésekrol szamoltak be.

A betegeket tajékoztatni kell a betegtajékoztatd alapjan, hogy tudataban legyenek a lehetséges sulyos
fertézések lehetdoségének, valamint ismerjék azok jeleit €s tiineteit. Az orvosoknak fel kell hivniuk a
betegek figyelmét a gonorrhoea megeldzésének sziikségességére.

Infuzidval kapcsolatos reakciok

A ravulizumab beadasa szisztémas, infuzioval kapcsolatos reakciokat, valamint allergias vagy
tulérzékenységi reakciokat, az anaphylaxiat is ideértve, valthat ki (lasd 4.8 pont).

Szisztémas, infuzidval kapcsolatos reakcio esetén, ha cardiovascularis instabilitas jelei jelentkeznek
vagy légzérendszeri elégtelenség 1ép fel, a ravulizumab infzié adasat meg kell szakitani, és a beteget

megfeleld orvosi kezelésben kell részesiteni.

A kezelés megszakitasa PNH-ban

Ha a PNH-ban szenvedd betegek abbahagyjak a ravulizumab-kezelést, szorosan monitorozni kell a
sulyos intravascularis haemolysis jeleinek és tiineteinek el6fordulasat, amelyek az emelkedett
LDH-szint (laktat-dehidrogenaz) mellett a hirtelen lecsokkend PNH klonméret vagy hemoglobinszint,
illetve olyan tiinetek ismételt megjelenése alapjan azonosithatok, mint a faradékonysag,
haemoglobinuria, hasi fajdalom, 1égszomj (dyspnoe), jelentds vascularis tipusi nemkivanatos esemény
(a thrombosist is beleértve), dysphagia vagy erectilis dysfunctio. Azokat a betegeket, akik
abbahagyjak a ravulizumab-kezelést, legalabb 16 héten at monitorozni kell a haemolysis és egyéb
reakciok észlelése érdekében. Ha a kezelés abbahagyasa utan haemolysisre utalo jelek és tiinetek
jelentkeznek, beleértve az emelkedett LDH-szintet is, a ravulizumab-kezelés Gjrakezdése
megfontolando.

A kezelés megszakitasa aHUS-ban

A ravulizumab-kezelés megszakitasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre konkrét adatok. Egy
hosszu tavu, prospektiv, megfigyeléses vizsgalatban a C5-komplement-gatlo (ekulizumab) kezelés
megszakitasa, a kezelést folytatd betegekkel 6sszehasonlitva, 13,5-szeres TMA kitjulési rata
emelkedést eredményezett, valamint a vesefunkcié csokkenésének iranyaba mutato trendet jelzett.

Ha a ravulizumab-kezelést abba kell hagyni, akkor a betegeknél a TMA jeleit és tiineteit folyamatosan,
szorosan monitorozni kell. Ugyanakkor a beteg monitorozasa nem feltétleniil elégséges a stlyos
TMA-szovodmények elérejelzésére vagy megelozésére.

A kezelés megszakitasa utan kialakulé TMA-szovodmények az alabbiak szerint hatarozhatok meg:

- Az alabbi laboreredmények koziil legalabb ketté egyidejii fennallasa: a thrombocytaszam
legalabb 25%-o0s vagy nagyobb mértékl csokkenése a ravulizumab-kezelés kezdetén fennalld
vagy a kezelés soran észlelt maximalis thrombocytaszamhoz képest; a szérum kreatinin szint
legalabb 25%-o0s emelkedése a kiindulasi szinthez vagy a ravulizumab-kezelés alatti nadirhoz
viszonyitva, vagy a szérum LDH-szint 25%-0s vagy nagyobb mértékii emelkedése a kiindulasi
szinthez vagy a ravulizumab-kezelés alatti nadirhoz viszonyitva (az eredményeket egy
masodik méréssel meg kell erdsiteni).

- aTMA alabbi tiinetei koziil barmelyik: a mentalis allapotban bekovetkez6 valtozas vagy
gorcsrohamok vagy egyéb extrarenalis TMA-manifesztacio, beleértve a kardiovaszkularis
rendellenességeket, a pericarditist, gasztrointesztinalis tiineteket’/hasmenést vagy trombozist.

Ha a ravulizumab-kezelés megszakitasa utan TMA-szovédmények alakulnak ki, akkor meg kell
fontolni a ravulizumab-kezelés Gjrainditasat, kezdve a telité adaggal és fenntart6 adaggal (lasd
4.2 pont).



A kezelés megszakitasa gMG-ben

Mivel a gMG kronikus betegség, a kezelést abbahagyo azon betegeket, akiknek elényére valik a
ravulizumab-kezelés, ellendrizni kell az alapbetegség tlinetei szempontjabol. Ha a kezelés
abbahagyésa utan a gMG tiinetei megjelennek, fontoléra kell venni a ravulizumab-kezelés
ujrainditasat.

A kezelés megszakitisa NMOSD-ben

Mivel az NMOSD kronikus betegség, a kezelést abbahagyd azon betegeket, akiknek eldnyére valik a
ravulizumab-kezelés, ellendrizni kell az NMOSD relapszus tiinetei szempontjabol. Ha a kezelés
abbahagyasa utan az NMOSD relapszus tiinetei megjelennek, fontolora kell venni a
ravulizumab-kezelés Ojrainditasat.

Valtas ekulizumabrél ravulizumabra

Azoknal a gMG-ben szenvedd betegeknél, akik nem reagalnak az ekulizumab jovahagyott adagolasi
rendjére, a ravulizumab-kezelés nem ajanlott.

Natriumtartalom

Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentrdatum oldatos infuziohoz

A 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcidval higitott gydgyszer 0,18 g natriumot tartalmaz
72 ml-enként a maximalis adag esetén, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g
natriumbevitel 9,1%-anak felnStteknél.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infuiziohoz

A 9 mg/ml (0,9%-o0s) natriumklorid-oldatos injekcidval higitott gyogyszer 2,65 g natriumot tartalmaz
720 ml-enként a maximalis adag esetén, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g
natriumbevitel 133%-anak felnotteknél.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A rituximab komplementfiiggd citotoxicitasara kifejtett
lehetséges gatld hatasa alapjan a ravolizumab csokkentheti a rituximab vart farmakodinamias hatésait.
Egyidejlleg alkalmazott PE-, PP- vagy [VIg-kezelés esetén utmutatasért 1asd a 4.2 pontot.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nék

Fogamzoképes kortu ndknek hatékony fogamzasgatld méodszereket kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
legalabb 8 honapig a kezelés befejezése utan.

Terhesség

Nincsenek klinikai adatok a ravulizumab terhes néknél torténd alkalmazasara vonatkozoan.

A ravulizumabbal nem klinikai reprodukcios toxikoldgiai vizsgalatokat nem végeztek (1asd 5.3 pont).
Egereken reproduktiv toxikologiai vizsgalatokat végeztek helyettesité markerként a murin BBS.1
molekulat alkalmazva, melynek soran a C5-gatlas reproduktiv rendszerre kifejtett hatasat értékelték. A
vizsgalati készitménnyel 6sszefliggd konkrét reproduktiv toxicitast nem észleltek ezekben a
vizsgalatokban. Ismert, hogy a human IgG atjut a human placenta-gaton, ezért a ravulizumab
potencialisan terminalis komplement gatlast okozhat a magzati keringésben.
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Az allatkisérletek nem elegenddek a reproduktiv toxicitas megitélésére (lasd 5.3 pont).

Terhes n6knél a ravulizumab alkalmazasa az elény és a kockazat értékelése utan megfontolhato.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a ravulizumab kivalasztédik-e a human anyatejbe. Helyettesitd6 markerként a murin
BB5.1 molekula alkalmazasaval, egerekkel végzett nem-klinikai reproduktiv toxikologiai vizsgalatok
soran a kezelt anyaallat tejének fogyasztasabol eredden az utdédoknal fellépd mellékhatast nem
észleltek.

A csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Mivel szamos gyogyszer ¢s immunglobulin kivalasztédik a human anyatejbe, és a szoptatott
csecsemOnél fennall a sulyos mellékhatasok lehetdsége, a ravulizumab-kezelés ideje alatt és a kezelés
befejezése utan legalabb 8 honapig a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

A ravulizumab termékenységre gyakorolt hatasanak értékelésére specifikus nem klinikai vizsgalatot
nem végeztek.

Helyettesité markerként egy murin molekula (BB5.1) alkalmazasaval, egerekkel végzett nem klinikai
reproduktiv toxikoldgiai vizsgalatok soran a kezelt néstények vagy himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast nem észleltek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ultomiris nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A ravulizumab (intravénas formuléacio) leggyakoribb mellékhatasai a fejfajas (26,6%), a
nasopharyngitis (17,5%), a fels6 1éguti fert6zés (16,8%), a diarrhoea (14,2%), a 1az (12,2%), a nausea
(12,2%), az arthralgia (11,3%), a faradtsag (11,2%), a hatfajas (10,4%) ¢€s a hasi fajdalom (10,1%). A
legsulyosabb mellékhatas a meningococcus-fertdzés (0,6%), ideértve a meningococcus sepsist és a
meningococcus encephalitist (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a forgalomba hozatal utan tapasztalt mellékhatasokat a

10. tablazat ismerteti (intravénas formulaciok).

A mellékhatasok felsorolasa a MedDRA szervrendszeri osztalyok és a gyakorisag alapjan, a kdvetkezo
meghatarozasok szerint tortént: nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori

(= 1/1 000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1 000); nagyon ritka (< 1/10 000); és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatoé meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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10. tablazat:

Klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a forgalomba hozatal utan tapasztalt

mellékhatasok
MedDRA szervrendszeri Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
kategoria (=1/10) (=21/100-<1/10) | (=1/1000 —<1/100)
Fert6z6 betegségek és fels6 1éguti fert6zés, hagyuti fertdzés meningococcus-
parazitafert6zések nasopharyngitis fertdzés?,
gonoccus-fert6zés®
Immunrendszeri betegségek és tilérzékenység? anaphylaxias
tiinetek reakcio®
Idegrendszeri betegségek és fejfajas szédiilés
tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és diarrhoea, nausea, hasi hanyas,
tiinetek fajdalom dyspepsia
A bor és a bor alatti szovet urticaria,
betegségei és tiinetei borkiiités,
viszketés
A csont- és izomrendszer, arthralgia, myalgia,
valamint a kotdszovet betegségei hatfajas izomgorcsok
és tiinetei
Altalanos tiinetek és az laz, faradtsag influenzaszer(
alkalmazas helyén fellépé tiinetek,
reakciok hidegrazas
gyengeség
Sériilés, mérgezés és a infuzidval
beavatkozassal kapcsolatos kapcsolatos
szovodmények reakcio

2 A meningococcus-fert6zés magaban foglalja a meningococcus-fert6zés, a megingococcus sepsis €s a
meningococcus encephalitis preferalt kifejezéseket is.
b A gonococcus-fert6zés magaban foglalja a disszeminalt gonococcus-fert6zést is.
¢ A forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatokon alapuld becslés.
4 A thlérzékenyég egy sszefoglald kifejezés az ok-okozati kapcsolatt gydgyszer-talérzékenység preferalt

kifejezésre és a hypersensitivitas preferalt kifejezésre.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Meningococcus-fertozés/sepsis/encephalitis

Az oltas csokkenti, de nem kiiszoboli ki teljes mértékben a meningococcus-fertézések kockazatat.
Klinikai vizsgalatokban a betegek < 1%-anal alakult ki stilyos meningococcus-fertdzés a
ravulizumab-kezelés alatt; mindannyian PNH-ban vagy NMOSD-ben szenved6 felnétt, oltott betegek
voltak.

A feltételezett meningococcus-fertozés megeldzésére és kezelésére vonatkozo informaciokért olvassa
el a 4.4 pontot. A ravulizumabbal kezelt betegeknél el6fordult meningococcus-fertdzések
meningococcus sepsis és meningococcus encephalitis formajaban jelentkeztek. A betegeket
tajékoztatni kell a meningococcus fertézésre jellemzo jelekrol és tiinetekrdl, valamint fel kell hivni a
figyelmiiket, hogy azonnal forduljanak orvoshoz.

Infuzioval kapcsolatos reakciok

Klinikai vizsgalatokban az infiizioval kapcsolatos reakciok gyakoriak voltak (>1%). Ezek a
sulyossagukat tekintve enyhe-kozépsulyos és atmeneti jellegii események magukban foglaltak a
hatfajast, a hasi fajdalmat, az izomgorcsoket, a vérnyomascsokkenést, a vérnyomasemelkedést, a
borzongast, a végtagokban fellépd diszkomfortérzést, a gyogyszertulérzékenységet (allergias reakcio),
a dysgeusiat (izérzés-zavar) és az almossagot. Ezek a reakciok nem tették sziikségessé a ravulizumab
megszakitasat.

Immunogenitas
PNH-ban szenved6 felnott betegek (n = 475), PNH-ban szenved6 gyermek és serdiilokoru betegek
(n=13), aHUS-ban (n = 89), gMG-ben (n = 86) é&s NMOSD-ben (n = 58) szenvedd betegek
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bevonasaval végzett vizsgalatokban 2 esetben (0,3%) szamoltak be a kezelésbol eredd gyogyszer
elleni antitestképzddésérdl a ravulizumab alkalmazasa sordn (1 PNH-ban szenved6 felnott betegnél és
1 aHUS-ban szenvedd felnétt betegnél). Ezeknek a gydgyszer elleni antitesteknek a megjelenése
atmeneti jellegli és alacsony titer(i volt, tovabba nem mutatott 6sszefliggést a klinikai valasszal vagy a
nemkivanatos eseményekkel.

Gyermekek és serdiilék

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH)

Az ALXN1210-PNH-304 vizsgalatba bevont, PNH-ban szenved6 gyermekek és serdiilok (9—

17 évesek) esetében a biztonsagossagi profil hasonld volt a PNH-ban szenvedd felndtt betegeknél
megfigyelthez. A gyermek és serdiilékora PNH-betegeknél jelentett leggyakoribb mellékhatasok a
hasi fajdalom és az orrgaratgyulladas voltak, amelyek 2 betegnél (15,4%) fordultak el6.

Atipusos hemolitikus urémias szindroma (aHUS)

Az ALXN1210-aHUS-312 vizsgalatba bevont (10 honapos és < 18 éves kor kozotti) bizonyitottan
aHUS-ban szenvedd gyermekeknél €s serdiiléknél a ravulizumab biztonsagossagi profilja hasonl6 volt
a felnott, bizonyitottan aHUS-betegeknél megfigyelthez. A kiilonbozé gyermekgyogyaszati
alcsoportokban a biztonsagossagi profil hasonlo volt. A 2 évesnél fiatalabb betegekre vonatkozo
biztonsagossagi adatok négy betegre korldtozodnak. Gyermekeknél és serdiiloknél a leggyakoribb
mellékhatas a pyrexia volt (32,3%).

Generalizalt myasthenia gravis (gMG)
A ravulizumabot nem vizsgaltak gMG-ben szenved6 gyermekeknél és serdiilloknél.

Neuromyelitis optica spektrumbetegség (NMOSD)
A ravolizumabot nem vizsgaltadk NMOSD-ben szenved6 gyermekeknél és serdiil6knél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Azoknal a betegeknél, akiknél tuladagolas fordul eld, azonnal meg kell szakitani az infzié adésat,
szorosan monitorozni kell a mellékhatasok jeleit és tiineteit, és megfeleld tiineti kezelést kell
alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: immunszuppressziv szerek, szelektiv immunszuppressziv szerek, ATC-kod:
LO4AA43

Hatasmechanizmus
A ravulizumab egy monoklonalis IgGouk antitest, ami specifikusan kotédik a C5
komplementfehérjéhez, ezaltal meggatolja, hogy az C5a-ra (a proinflammatorikus anafilatoxin) és

C5b-re (a membrankarositdé komplex elsé alegysége [membrane attack complex MAC vagy C5b-9])
hasadjon, és megakadalyozza a C5b-9 képzddését. A ravulizumab megorzi a komplementaktivacio
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korai komponenseit, amelyek elengedhetetleniil sziikségesek a mikroorganizmusok opszonizacidjahoz
¢és az immunkomplexek clearance-éhez.

Farmakodinamias hatasok

A 1II. fazisu vizsgalatokban a komplementinhibitorral korabban nem kezelt, illetve a korabban
ekulizumabbal kezelt, PNH-ban szenvedo felnétt, illetve gyermek és serdiilékort betegek
ravulizumab-kezelése utan egyarant megfigyelték a szérum szabad C5 azonnali, teljes €s tartos
gatlasat (0,5 pg/ml alatti koncentracio), amely az els6 infuzié végére alakult ki, és a 26 hetes kezelési
id6észak alatt mindvégig fennmaradt az 6sszes betegnél. A szérum szabad C5 szintjének azonnali és
teljes gatlasat figyelték meg az aHUS-ban szenvedd felnétt, illetve gyermek és serdiilo betegeknél,
gMG-ben szenvedd felndtt, valamint NMOSD-ben szenvedd feln6tt betegeknél is, ami az elsé infizio
végére alakult ki és fennmaradt az elsddleges kezelési szakasz alatt.

PNH-ban, aHUS-ban, gMG-ben vagy NMOSD-ben szenvedo betegeknél a farmakodinamias valasz
mértéke és idOtartama a ravulizumab-expozicio fliggvénye volt. A 0,5 pg/ml-nél kisebb szabad
C5-szintek korrelaltak az intravascularis haemolysis maximalis kontrolljaval és a teljes terminalis
komplement-gatlassal. gMG-ben a terminalis komplement aktivalddasa a neuromuscularis junctioban
MAC-lerakodashoz, illetve a neuromuscularis ingeriiletatvitel karosodasahoz vezet. NMOSD-ben a
terminalis komplement aktivalddasa MAC-képzddéshez és C5a-fliiggd gyulladashoz, astrocytak
nekrozisahoz, illetve a kornyezo gliasejtek és neuronok karosodasahoz vezet.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH)

PNH-ban szenvedo felndtt betegeknél a ravulizumab biztonsagossagat és hatasossagat két I11. fazisu,

nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatban értékelték:

- komplementinhibitor-naiv vizsgalat, a korabban komplementinhibitor-kezelésben nem részesiilt,
PNH-ban szenved¢ felnétt betegeken,

- vizsgalat az ekulizumab-tapasztalattal rendelkezékon, olyan, PNH-ban szenved6 felndtt betegek
bevonasaval végzett vizsgalat, akik az eldzetesen legalabb 6 honapon at tartd
ekulizumab-kezelést kovetden klinikailag stabil allapotban voltak.

A ravulizumabot a 4.2 pontban ismertetett ajanlott adagolas szerint (4 ravulizumab infizi6 26 hét
alatt), mig az ekulizumabot az ekulizumab jovahagyott adagolasi rendje szerint alkalmaztak, az elsé

4 hétben hetente 600 mg-ot, majd kéthetente 900 mg-ot adtak (15 infuzid 26 hét alatt).

A betegeket a ravulizumab-, illetve az ekulizumab-kezelés eldtt vagy annak megkezdésekor beoltottak
meningococcus-fertdzés ellen, illetve az oltast koveto 2 héten at megfeleld antibiotikummal végzett
profilaktikus kezelésben részesitették.

A demografiai jellemzok vagy a kiindulasi jellemzok tekintetében egyik II1. fazist vizsgalatban sem
voltak érdemleges kiilonbségek a ravulizumab és az ekulizumab kezelési csoportok kozott. A

12 hoénapos transzfuzios koreldzmény mindegyik I11. fazisu vizsgalatban hasonld volt a ravulizumab
és az ekulizumab kezelési csoportokban.

Komplementinhibitorral korabban nem kezelt, PNH-ban szenvedd felnott betegekkel végzett vizsgalat
(ALXN1210-PNH-301)

A komplementinhibitor-naiv vizsgalat egy 26 hetes, multicentrikus, nyilt elrendezésti, aktiv
kontrollos III. fazist vizsgalat volt, amelyet 246, a vizsgalatban torténd részvételt megeldzéen
komplementinhibitorral nem kezelt beteg bevonasaval végeztek. A beteget vizsgalatba valo
belépésének feltétele volt az igazolt magas betegségaktivitas, amelyet a kdvetkezéképpen hataroztak
meg: sziiréskor, a normalérték fels6 hataranak (ULN) 1,5-szeresét elérd vagy meghaladé LDH-szint
mellett a PNH okozta panaszok vagy tiinetek koziil egy vagy tobb eléfordulasa a szlirést megel6z6

3 hénapon beliil: faradékonysag, haemoglobinuria, hasi fajdalom, 1égszomj (dyspnoe), anaemia

(10 g/dI alatti hemoglobinszint), a korelézményben szerepld jelentOs vascularis nemkivanatos
esemény (a thrombosist is beleértve), dysphagia vagy erectilis dysfunctio, illetve PNH miatt tortént
vorosvértest-koncentratum transzfzio eléfordulasa a kérelézményben.
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Mindkét kezelési csoportban a betegek tobb mint 80%-anal el6fordult transzfuzioé a vizsgalatba valo
belépést megel6z6 12 honapban. A komplementinhibitor-naiv vizsgalati populacio tobbségénél a
vizsgalat kezdetén erés haemolysis volt tapasztalhato, a bevont betegek 86,2%-anak volt emelkedett, a
normalérték felsé hataranak 3-szorosat eléré vagy meghaladdo LDH-szintje, ami PHN esetében az
intravascularis haemolysis kdzvetlen mutatojanak tekinthetd.

A vizsgalatba bevont, komplementinhibitor-naiv, PNH-ban szenvedd betegek kiindulasi jellemzoit a
11. tablazat mutatja be. A kezelési karok kozott nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget.

11. tablazat:

Kiindulasi jellemzok a komplementinhibitor-naiv betegekkel végzett vizsgalatban

. s Ravulizumab Ekulizumab
Parameéter Statisztika (n = 125) (n=121)
Eletkor (évek) a PNH Atlag (SD) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
diagnodzisanak felallitasakor Median 34,0 36,5

Minimum, 15; 81 13, 82
maximum
Eletkor (évek) a vizsgalatban adott Atlag (SD) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
els6 infzié idépontjaban Median 43,0 45,0
Minimum, 18; 83 18; 86
maximum
Nem (n, %) Férfi 65 (52,0) 69 (57,0)
N6 60 (48,0) 52 (43,0)
A kezelés el6tti LDH-szintek Atlag (SD) 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
Median 1513,5 1445,0
Azoknak a betegeknek a szama, akik n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
az els6 adag id6pontjat megel6zo
12 hénapon beliil
vorosvértest-koncentratum
transzfziot kaptak
Az els6 adag id6pontjat megeldzd Osszesen 925 861
12 hoénapon beliil transzfundalt Atlag (SD) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
vordsvértest-koncentratum egységek Median 6,0 6,0
Teljes PNH vorosvértest klonméret Median 33,6 34,2
Teljes PNH granulocyta klonméret Median 93,8 92,4
Betegek, akiknél a PNH-val n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
Osszefliggd barmilyen korallapot® allt
fenn a beleegyez0 nyilatkozat alairasa
elott
Anaemia 103 (82,4) 105 (86,8)
Haematuria vagy haemoglobinuria 81 (64,8) 75 (62,0)
Aplasticus anaemia 41 (32,8) 38 (31,4)
Veseelégtelenség 19 (15,2) 11 (9,1)
Myelodysplasias szindroma 7 (5,6) 6 (5,0)
Terhességi sz6védmény 32,4 4(3,3)
Egyéb® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 A korelozményi adatok alapjan.
b Az egyéni adatlapokon megadott ,,egyéb” korallapotok kozé a kovetkezOk tartoztak: thrombocytopenia,
kronikus vesebetegség €s pancytopenia, valamint szamos egyéb korallapot.

Az elsédleges végpontok a transzfuzid elkeriilése, valamint a haemolysis volt, amelyet kdzvetleniil az
LDH-szintek normalizalédasa (LDH szintek < 1XULN; az LDH normal értékének felsé hatara

246 NE/1) alapjan mértek. A fobb masodlagos végpontok kozé tartozott az LDH-szintben a kiindulasi
értékhez képest bekdvetkezett szazalékos valtozas, az életmindség valtozasa (a faradékonysagot mérd
FACIT-Fatigue skala alapjan), az attéréses haemolysist mutato betegek aranya, valamint azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél stabilizalodott a haemoglobinszint.

A ravulizumab-kezelés nem volt rosszabb, mint az ekulizumab-kezelés a két elsédleges végpont,
vagyis a vorosvértest-koncentratum transzfuizio vizsgalati tervben rogzitett iranyelvek szerinti

15



elkeriilése és az LDH-szint 29. naptol 183. napig torténd normalizalodasa, valamint a 4 f6 masodlagos
végpont tekintetében (1. abra).

1. abra:

komplementinhibitor-naiv betegek vizsgalata)

Az elsédleges és a masodlagos végpontok elemzése — teljes analizis (a

ravulizumab ekulizumab Kulénbség
(N = 125) (N = 121) (95%-os Cl)
Transzfuzio elkerilése (%) A P 73,6 66,1 6,8 (-4,7; 18,1)
-20 10 10 20 Esélyhanyados
LDH normalizalodas (95%-o0s Cl)
(Esélyhanyados) A g 53,6 494 1,19 (0,80; 1,77)
0 0.5 15 2
Kilonbség
(95%-o0s Cl)
Az LDH valtozésa a A B — 76,8 -76,0 0,8 (-3,6; 5,2)
kiindulasi értékhez képest A
(%)
A FACIT-Fatigue skala A ® 71 6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
eredményének valtozasa
Attéréses haemolysis (%) A & 4,0 10,7 6,7 (-0,2; 14,2)
A hemoglobin 68,0 64,5 2,9 (-8,8; 14,6)
-20 -10 0 10 20

stabilizalodasa (%)

Az ekulizumab elénye A ravulizumab elénye

Megjegyzés: A fekete haromszogek a non-inferioritasi kiiszoboket, mig a sziirke pontok a pontbecsléseket
jelolik.
Megjegyzés: LDH = laktat-dehidrogenaz, CI = konfidenciaintervallum. FACIT (Functional Assessment of

Korabban ekulizumabbal kezelt, PNH-ban szenvedd felnott betegek bevondsaval végzett vizsgalat
(ALXN1210-PNH-302)

Az ekulizumab-tapasztalattal rendelkezokkel végzett vizsgalat egy 26 hetes, multicentrikus, nyilt
elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazist vizsgalat volt, amelyet olyan 195 PNH-ban
szenvedod beteg bevonasaval végeztek, akik legalabb az elmult 6 honapban végzett
ekulizumab-kezelést kovetden klinikailag stabil allapotban (LDH < 1,5 x ULN) voltak.

A PNH-ra vonatkozo6 korel6zményi adatok a ravulizumab és az ekulizumab kezelési csoportokban
hasonloak voltak. A 12 hénapos transzfuzios korel6zmény hasonloé volt a ravulizumab és az

ekulizumab kezelési csoportokban, és mindkét csoportban a betegek tobb mint 87%-a vizsgalatba vald
belépésiiket megeldzden 12 honapon beliil nem kapott transzfuziot. Az atlagos teljes PNH vordsvértest

klon méret 60,05%, az atlagos teljes PNH granulocyta klon méret 83,30%, az atlagos teljes PNH
monocyta klon méret pedig 85,86% volt.

Az ekulizumab-tapasztalattal rendelkezd, PNH-ban szenveddk vizsgalataba bevont betegek kiindulasi

jellemzoit a 12. tdblazat mutatja be. A kezelési karok kozott nem figyeltek meg klinikailag jelentos
kiilonbséget.
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12. tablazat:  Kiindulasi jellemzdk az ekulizumab-tapasztalattal rendelkezé betegekkel végzett

vizsgalatban
Paraméter Statisztika Raz’::l;z;,;l)l ab Ek(l:lhzzggab
Eletkor (évek) a PNH Atlag (SD) 34,1 (14.,41) 36,8 (14,14)
diagnézisanak felallitasakor Median 32,0 35,0
Minimum, 6;73 11;74
maximum
Eletkor (évek) a vizsgalatban adott | Atlag (SD) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
els6 infuzié idépontjaban Median 45,0 49,0
Minimum, 18;79 23,77
maximum
Nem (n, %) Férfi 50 (51,5) 48 (49,0)
N6 47 (48.,5) 50 (51,0)
A kezelés el6tti LDH-szintek Atlag (SD) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
Median 2240 234,0
Azoknak a betegeknek a szama, n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
akik az els6 adag idopontjat
megel6z6 12 honapon beliil
vorosvértest-koncentratum/teljes
vér transzfziot kaptak
Az els6 adag id6pontjat megel6z6 Osszesen 103 50
12 hoénapon beliil transzfundalt Atlag (SD) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
vordsvértest-koncentratum/teljes Median 4,0 2.5
vér egységek
Betegek, akiknél a PNH-val n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
Osszefliggd barmilyen korallapot?
allt fenn a beleegyez6 nyilatkozat
alairasa el6tt
Anaemia 64 (66,0) 67 (68,4)
Haematuria vagy 47 (48,5) 48 (49,0)
haemoglobinuria
Aplasticus anaemia 34 (35,1) 39 (39,8)
Veseelégtelenség 11(11,3) 7(7,1)
Myelodysplasias szindroma 3@3,1) 6 (6,1)
Terhességi szovédmény 4. (4,1) 9(9,2)
Egyéb® 14 (14,4 14 (14,3)

2 A korel6zményi adatok alapjan.

> Az, Egyéb” kategoridba a kdvetkezOk tartoztak: neutropenia, vesemiikddési zavar és thrombopenia, valamint

szamos egyéb korallapot.

Az elsédleges végpont a haemolysis volt, amelyet az LDH-szintben a kiindulasi értékhez képest
bekdvetkezett szazalékos valtozas alapjan mértek. A masodlagos végpontok kozé a kovetkezok
tartoztak: az attoréses haemolysist mutatd betegek aranya, az életmindség (a faradékonysagot értékeld
FACIT-Fatigue skala alapjan), a transzfiizi6 elkeriilése (transfusion avoidance, TA), valamint azoknak
a betegeknek az aranya, akiknél stabilizaldédott a haemoglobinszint.

A ravulizumab-kezelés nem volt rosszabb, mint az ekulizumab-kezelés az els6dleges végpontban, az
LDH-szint kiindulasi értékhez képest a 183. napig bekdvetkezd szdzalékos valtozasa, illetve a négy f6
masodlagos végpontban sem (2. abra).
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2.abra: Az elsédleges és a masodlagos végpontok elemzése — teljes analizis
(ekulizumab-tapasztalattal rendelkez6 betegek vizsgalata)

ravulizumab ekulizumab Kulénbség
(N =97) (N = 98) (95%-o0s Cl)
{
Az LDH valtozasa a A ® -0,8. 84 9,2 (-0,4; 18,8)
kiindulasi értékhez képest
(%)
A L 2
Attéréses haemolysis (%) 0. 5,1 5,1 (-8,9; 19,0)
A —0—
A FACIT-Fatigue skala 2,0 0,5 1,5 (-0,2; 3,2)
eredményének véltozasa A ®
Transzfuzio elkerilése (%) A . 87,6 82,7 5,5 (-4,3; 15,7)
A hemoglobin 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)
stabilizalodasa (%) 20 10 0 10 20
Az ekulizumab elénye A ravulizumab elénye

Megjegyzés: A fekete haromszog a non-inferioritasi kiiszoboket, mig a sziirke pont a pontbecsléseket jeldli.
Megjegyzés: LDH = laktat-dehidrogenaz; CI = konfidenciaintervallum.

A vizsgalat végleges hatasossagi elemzésébe a valamikor ravulizumabbal kezelt 6sszes beteget
(n=192) bevontak, és a kezelés median id6tartama 968 nap volt. A végleges elemzés igazolta, hogy

az elsddleges elemzési szakaszban megfigyelt, ravulizumab altal kivaltott kezelési valaszok a vizsgalat
teljes ideje alatt fennmaradtak.

Atipusos haemolyticus uraemias szindroma (aHUS)

aHUS-ban szenvedo felnott betegeknél veégzett vizsgalat (ALXNI1210-aHUS-311)

A felndtteknél végzett vizsgalat egy multicentrikus, egykaros, 111. fazisu vizsgalat volt, amelyet
dokumentaltan aHUS-ban szenved6 betegek részvételével végeztek, akik a vizsgalatba valo belépés
el6tt komplementinhibitor-kezelés-naivok voltak és a thrombotikus microangiopathia (TMA)
fennallasa bizonyitott volt. A vizsgalat egy 26 hetes kezdeti értékelési szakaszbol allt, és a betegeknek
lehetdségiik volt egy legfeljebb 4,5 évig tarto kiterjesztésre.

A vizsgalatba 6sszesen 58, dokumentaltan aHUS-ban szenvedo beteget vontak be. A bevonasi
kritériumok kizartak a thromboticus thrombocytopenids purpura (TTP) miatt kialakul6 TMA-ban,
vagy az Escherichia coli Shiga toxinnal dsszefiiggd haemolyticus uraemias szindroémaban
(STEC-HUS) szenvedo betegeket. Igazolt STEC-HUS diagndzis miatt két beteget zartak ki a teljes
analizisbdl. A betegek 93%-anak extrarenalis (kardiovaszkularis, pulmonalis, kdzponti idegrendszeri,
gasztrointesztinalis, bor, csont-izomrendszeri) vagy aHUS tiinetei voltak a vizsgalat indulasakor.

A 13. tablazat 6sszefoglalja az ALXN1210-aHUS-311 vizsgalatba bevont, a teljes vizsgalati csoportot
alkotd 56 feln6tt beteg demografiai és kiindulasi jellemzdit.

13. tablazat: A felnéttek korében végzett vizsgalat kiindulasi jellemzoi

Ravulizumab
Paraméter Statisztika (N = 56)
Eletkor az elsé infuzié idépontjaban (évek) Atlag (SD) 42,2 (14,98)
Min, max 19,5; 76,6
Nem
Férfi n (%) 19 (33,9)
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Rassz n (%)
Azsiai 15(26,8)
Fehér 29 (51,8)
Egyéb 12 (21,4)
Transzplantacios korelozmény n (%) 8 (14,3)
Vérlemezkeszam (10°/1) vér n 56
Median (min, max) 95,25 (18; 473)
Hemoglobin (g/1) vér n 56
Medidn (min, max) 85,00 (60,5; 140)
LDH (U/1) szérum n 56
Median (min, max) 508,00 (229,5; 3249)
eGFR (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
Medidn (min, max) 10,00 (4; 80)
Dializalt betegek n (%) 29 (51,8)
Postpartum betegek n (%) 8 (14,3)

Megjegyzés: a szazalékos aranyok alapja az 6sszbetegszam.
Roviditések:eGFR = becsiilt glomerulusfiltracios rata.
LDH = laktat-dehidrogenaz; max = maximum; min = minimum.

Az elsddleges végpont a 26 hetes kezdeti értékelési szakasz soran mért teljes TMA-valasz volt,
amelyet a haematologiai paraméterek normalizalédasa (vérlemezkeszam > 150 x 10°/1 és

LDH <246 U/l), és a szérum kreatinin szint kiindulaskor mért értékének legalabb 25%-o0s javulasa
igazolt. A betegeknek az Gsszes teljes TMA-valasz kritériumnak meg kellett felelnie 2 kiilon
értékeléskor, amelyeket legalabb 4 hét (28 nap) eltéréssel végeztek, és minden méréskor ezen
idépontok kozott.

A 26 hetes kezdeti értékelési szakasz soran teljes TMA-valaszt az 56 beteg koziil 30 betegnél (53,6%)
figyeltek meg, amit a 14. tablazat mutat.

14. tablazat: Teljes TMA-valasz és a teljes TMA-valasz komponenseinek elemzése a 26 hetes
kezdeti értékelési szakasz soran (ALXN1210-aHUS-311)

Osszes Vilaszadé
n Arany (95%-o0s CI)*

Teljes TMA-vélasz 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
A teljes TMA-valasz komponensei

Vérlemezkeszam normalizacio 56 47 0,839 (0,734; 0,944)

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

A szérum kreatinin szint legalabb 56 33 0,589 (0,452; 0,727)

25%-o0s javulasa a kiindulastol

szamitva
Hematolégiai normalizacid 56 41 0,732 (0,607; 0,857)

2 A 95%-o0s Cl-ok aranyai az aszimptotikus Gauss-kdzelités modszeren alapulnak, folytonossagi korrekcioval.
Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; LDH = laktat-dehidrogenaz; TMA = thromboticus microangiopathia.

A 26 hetes kezdeti értékelési szakasz utan tovabbi négy betegnél igazoltak teljes TMA-valaszt (a teljes
TMA-valasz a 169., 302., 401. és a 407. napon alakult ki), ennek eredményeként Osszesitve az

56 beteg koziil 34-nek volt teljes TMA-valasza (60,7%; 95%-o0s CI: 47,0%; 74,4%). A valasz egyes
komponensei javultak: 48 betegnél vérlemezkeszam normalizacid (85,7%; 95%-os CI: 75,7%:; 95,8%),
47 betegnél LDH normalizacio (83,9%; 95%-os CI: 73,4%; 94,4%) és 35 betegnél vesefunkcio javulas
(62,5%; 95%-0s CI: 48,9%; 76,1%).

A teljes TMA-valasz medianjat 86 nap (7-169 nap) alatt érték el. A ravulizumab-kezelés elkezdése
utan az atlagos vérlemezkeszam emelkedése gyorsan megfigyelhetd volt, a 8. napon a kiindulasi
118,52 x 10%/1-r81 240,34 x 10°/1 értékre emelkedett, majd minden késdbbi vizit soran 227 x 10%/1
felett maradt a kezdeti értékelési szakaszban (26 hét). Hasonloképpen, az atlagos LDH-érték a
kiindulashoz képest csokkent a kezelés elsé 2 honapja alatt, és ez fennmaradt a kezdeti értékelési
szakasz alatt (26 hét).
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Az CKD 5. stddiumaban jelentkez6 betegek 67,6%-anak (23/34) allapota javult 1 vagy tobb CKD
stadiummal. A kronikus vesebetegség stadiuma a teljes TMA-valasz elérése utan sok betegnél (19/30)
tovabb javult a 26 hetes kezdeti értékelési szakaszban. A vizsgalatba 1épéskor dializist igényld

29 beteg koziil 17-en tudtak abbahagyni a dializist a kovetési id6 végéig, ugyanakkor a kiindulaskor
nem dializalt 27 beteg koziil hatan alltak dializis alatt az utolsé elérhetd kovetéskor. A 15. tablazat
Osszefoglalja az ALXN1210-aHUS-311 vizsgalat masodlagos hatasossagi végpontjait.

15. tablazat: Az ALXN1210-aHUS-311 vizsgalat masodlagos hatasossagi végpontjai
Paraméterek ALXN1210-aHUS-311 vizsgalat

(N = 56)

Hematologiai TMA-paraméterek,
183. nap
Vérlemezkeszam (10°/1) vér

megfigyelt érték (n = 48)

kiindulastol mért valtozas
(n=48)

Atlag (SD) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)

Median 232,00 125,00
LDH (U/1) szérum

Atlag (SD) 194,46 (58,099) —519,83 (572,467)

Median 176,50 -310,75

Haemoglobin > 20 g/l emelkedése a
kiinduléstol a kezdeti értékelési szakasz
eredményével alatdmasztva

m/n
Arany (95%-os CI)*

40/56

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

CKD stadiumvaltozas a kiindulastol,

Arany (95%-os CI)*

183. nap
Javult®
m/n 32/47
Arany (95%-os CI)* 0,681 (0,529; 0,809)
Rosszabbodott”
m/n 2/13

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

e¢GFR (ml/min/1,73 m?), 183. nap megfigyelt érték (n = 48) kiindulastol mért valtozas
(n=47)
Atlag (SD) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Median 40,00 29,00

Megjegyzés: n: az adott értékeléshez elérhetd adatokkal rendelkez6 betegek szama a 183. napi viziten. m: az
adott kritériumoknak megfeleld betegek szama. A kronikus vesebetegség (CKD) stddiumainak meghatarozasa a
(National Kidney Foundation) Nemzeti Veseszovetség kronikus vesebetegség stadiumbeosztasa alapjan tortént.
Az 5. stadium a legrosszabb kategoria, az 1. stadium pedig a legjobb. A kiindulast a kezelés eldtti utolso
rendelkezésre allo eGFR értékbol szarmaztattak. Javult/rosszabbodott: a kiindulasi CKD stadiumhoz
viszonyitva. *A 95%-os konfidenciaintervallumok (95%-os CI-k) a Clopper—Pearson-moédszerrel meghatarozott
pontos konfidenciahatarokon alapulnak. *Kizartak a kiinduldskor CKD 1. stadiumu betegeket, mivel allapotuk
nem javulhat. °Kizartak a kiinduldskor CKD 5. stddiumi betegeket, mivel allapotuk nem rosszabbodhat.
Roviditések: eGFR = becsiilt glomerulusfiltracios rata; LDH = laktat-dehidrogenaz; TMA = thromboticus
microangiopathia.

Generalizalt myasthenia gravis (gMG)

oMG-ben szenvedod felnott betegekkel végzett vizsgalat

A ravulizumab hatasossagat €s biztonsagossagat gMG-ben szenvedd felndtt betegeknél egy I11. fazis,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalatban (ALXN1210-MG-306)
értékelték. A vizsgalatban részt vevo betegek ezt kovetden beléphettek egy nyilt elrendezésii,
kiterjesztett szakaszba, amelynek soran valamennyi beteg ravulizumabot kapott.

Azok a (legalabb 6 honapja diagnosztizalt) gMG-ben szenvedé betegek, akiknél pozitiv volt a
szerologiai vizsgalat anti-acetilkolin-receptor (AChR) antitestekre, az MGFA (Myasthenia Gravis
Foundation of America, Amerikai Myasthenia Gravis Alapitvany) klinikai osztalyozasa szerinti [I—
IV. osztéalyba tartoztak és a Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL, Myasthenia
Gravis — Mindennapi tevékenységek) > 6 dsszpontszammal igazoltan fennmarado tiineteket mutattak
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randomizalasra keriiltek vagy ravulizumab (N = 86) vagy placebo (N = 89) alkalmazasara. Az
immunszuppresszans kezelést (kortikoszteroidokat, azatioprint, ciklofoszfamidot, ciklosporint,
metotrexatot, mikofenolat-mofetilt vagy takrolimuszt) kapo betegek folytathattak a terapiat a vizsgalat
folyaman mindvégig. Emellett megengedett volt a mentd (rescue) terapia (ideértve a nagy dozisa
kortikoszteroidot, PE-t/PP-t vagy [VIg-et), ha a beteg a vizsgalati tervben meghatarozott klinikai

allapotromlast tapasztalt.

Osszesen 162 (92,6%) beteg fejezte be az ALXN1210-MG-306 vizsgalat 26 hetes randomizalt,
kontrollos szakaszat. A betegek kiindulasi jellemzdit a 16. tablazat mutatja be. A vizsgalatba bevont
betegek tobbsége (97%) a bevonast megel6z6 utolsd két évben legalabb egy immunmoduléans terapiat

kapott, ideértve az immunszuppresszans kezeléseket, a PE-t/PP-t vagy az IVIg-t.

16. tablazat: Kiindulasi betegségjellemzok az ALXN1210-MG-306 vizsgalatban

Paraméter Statisztika Placebo Ravulizumab
(N=89) (N =86)
Nem n (%)

Férfi 44 (49,4) 42 (48,8)
N6 45 (50,6) 44 (51,2)
Eletkor a vizsgalati készitmény elsé Atlag (SD) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)

dézisanak beadasakor (év) (min, max) (20; 82) (19;79)
Iddsek (= 65 éves életkor) a vizsgalatba valo n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)

belépéskor
Az MG fennallasanak idétartama a Atlag (SD) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
diagnozis felallitasa 6ta (év) (min, max) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Median 7,6 5,7
Kiindulisi MG-ADL-pontszam Atlag (SD) 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
(min, max) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Median 9,0 9:0
Kiinduldsi QMG-pontszam Atlag (SD) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(min, max) (2,0;27,0) (6,0; 39,0)
Median 14,0 15,0
MGFA-osztalyozas a kiinduldskor n (%)
II. osztaly (enyhe gyengeség) 39 (44) 39 (45)
II1. osztaly (k6zepesen stlyos gyengeség) 45 (51) 41 (48)
IV. osztaly (sulyos gyengeség) 5(6) 6(7)
Barmilyen korabbi intubacié a diagnézis n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
felallitasa 6ta (MGFA V. osztily)
Azon betegek szama, akiknél MG-krizis n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
1épett fel a diagndzis felallitasa éta*
Stabil immunszuppresszans terdpia® szima n (%)
a vizsgalatba valé belépéskor
0 8(9,0) 10 (11,6)
1 34 (38,2) 40 (46,5)
>2 47 (52,8) 36 (41,9)

2 A korabbi MG-krizisre vonatkoz6 informaciokat a kortorténet részeként gyiijtotték, és nem a klinikai vizsgalati

terv meghatarozasa szerint értékelték.

b Az immunszuppresszans kezelések kdzé tartoznak a kortikoszteroidok, az azatioprin, a ciklofoszfamid, a
ciklosporin, a metotrexat, a mikofenolat-mofetil és a takrolimusz.
Roviditések: max = maximum; min = minimum; MG = myasthenia gravis, MG-ADL = Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (Myasthenia Gravis — Mindennapi tevékenységek); MGFA = Myasthenia Gravis
Foundation of America (Amerikai Myasthenia Gravis Alapitvany); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis
(Kvantitativ myasthenia gravis); SD = standard deviacio

Az elsédleges végpont az MG-ADL-0sszpontszam valtozasa volt a kiindulastol a 26. hétig.

A masodlagos végpontok szintén a kiindulastol a 26. hétig tapasztalhato valtozasokat értékelték;
idetartozott a kvantitativ myasthenia gravis- (Quantitative Myasthenia Gravis, QMG) 0sszpontszam,
azon betegek aranya, akiknél a QMG-06sszpontszam legalabb 5, és az MG-ADL 6sszpontszam

legalabb 3 ponttal javult, illetve az ¢letmindségi értékelésekben tapasztalt valtozasok.
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A ravulizumab statisztikailag szignifikans valtozast eredményezett az MG-ADL-6sszpontszamban
placeboval 6sszehasonlitva. Az els6dleges és masodlagos végpontok eredményeit a 17. tablazat

mutatja be.
17. tablazat Az elsodleges és masodlagos hatdsossagi végpontok elemzése
Hatasossagi Placebo Ravulizumab Statisztika az A kezelés p-érték
végpontok a (n=289) (n = 86) osszehasonlitashoz hatasa (ismételt
26. héten LS atlag LS atlag (95%-0s CI) méréses
(SEM) (SEM) kevert hatasi
modell
segitségével)
MG-ADL -1,4 (0,37) -3,1(0,38) A kiindulashoz -1,6 (-2,6; - 0,0009
viszonyitott 0,7)
valtozas
kiilonbsége
QMG 0,8 (0,45) -2,8(0,46) A kiindulashoz -2,0(-3,2; - 0,0009
viszonyitott 0,8)
valtozas
kiilonbsége
MG-QoL15r -1,6 (0,70) -3,3(0,71) A kiindulashoz -1,7 (-3.4; 0,0636
viszonyitott 0,1)
valtozas
kiilénbsége
Neuro-QoL-fatigue | —4,8 (1,87) 7,0 (1,92) A kiindulashoz 2,2 (-6.9; 0,3734°
viszonyitott 2,6)
valtozas
kiilonbsége

2 A végpontot nem vizsgaltak formalisan statisztikai szignifikancia szempontjabol; névleges p-értéket kozoltek.

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; LS = legkisebb négyzetek; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities
of Daily Living (Myasthenia Gravis — Mindennapi tevékenységek); MG-QoL15r = Revised Myasthenia Gravis
Quality of Life 15-item scale (Atdolgozott Myasthenia Gravis 15 tételes életmin3ség-skala); Neuro-QoL-
fatigue = Neurological Quality of Life Fatigue (Neurologiai életmindség — Kimertiltség); QMG = Quantitative
Myasthenia Gravis (Kvantitativ myasthenia gravis); SEM = az atlag szorésa (standard error of mean).

Az ALXN1210-MG-306 vizsgalatban az MG-ADL-6sszpontszam tekintetében a legalabb 3 pontos
javulast eléroket tekintették klinikailag reszpondernek. A klinikai valaszt elérd betegek aranya a

26. héten 56,7% volt ravulizumab alkalmazasa mellett, mig a placebo esetében 34,1% volt (névleges
p = 0,0049). A QMG-06sszpontszam tekintetében a legalabb 5 pontos javulast eléréket tekintették
klinikailag reszpondernek. A klinikai valaszt elérd betegek aranya a 26. héten 30,0% volt ravulizumab
alkalmazasa mellett, mig a placebo esetébenl1,3% volt (p = 0,0052).

A 18. tablazat mutatja be a klinikai allapot romlasardlbeszamold betegek és a mentd (rescue) kezelést
igényld betegek attekintését a 26 hetes randomizalt, kontrollos szakaszban.

18. tablazat A Kklinikai dllapot romlasa és a ment6 (rescue) kezelés

Valtozo Statisztika Placebo Ravulizumab
(N=89) (N =86)

A klinikai allapot romlasar6l beszamolo betegek szama n (%) 15 (16,9) 8(9,3)

dsszesen

Ment0 (rescue) kezelést igényld betegek szama dsszesen® n (%) 14 (15,7) 8(9,3)

2A ment06 (rescue) kezelésbe beletartozott: nagy dozisu kortikoszteroid, plazmacsere/plasmapheresis, illetve
intravénas immunglobulin.

Az elemzés idején a nyilt elrendezésti, kiterjesztett szakaszba belépd 158 beteg koziil 150 még részt
vett a vizsgalatban.

Azoknal a betegeknél, akik kezdetben ULTOMIRIS-t kaptak a randomizalt, kontrollos szakasz soran,
és a nyilt elrendezést, kiterjesztett szakasz elsé 34 hete soran tovabbra is ULTOMIRIS-t kaptak, a
kezelés hatasa fennmaradt (3. abra). Azoknal a betegeknél, akik kezdetben placebot kaptak a 26 hetes
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randomizalt, kontrollos szakasz soran, s a nyilt elrendezéstl, kiterjesztett szakaszban kezdték meg az
ULTOMIRIS-kezelést, gyors és tartos kezelésre adott valaszt (3. abra) figyeltek meg.

3. abra: Az MG-ADL-6sszpontszam (A) és a QMG-osszpontszam (B) valtozasa a
randomizalt, kontrollos szakasz kiindulasi értékéhez képest a 60. hétig (atlag és
95%-o0s CI)

Randomizalt kontrollos szakasz Nyilt elrendezésii, kiterjesztett szakasz

]

'
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L
2]

Viltozas a kiindulashoz >

képest
MG-ADL dsszpontszam
E=

!
o

képest
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Viltozas a kiindula’shozw

o

Blt 2 4 10 12 18 26 28 30 36 38 44 52 60
Het -l Ravulizumab/Ravulizumab
-@-- Placebo/Ravulizumab

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(Myasthenia Gravis — Mindennapi tevékenységek); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (Kvantitativ
myasthenia gravis

A vizsgalat nyilt elrendezésii, kiterjesztett szakaszaban az orvosoknak lehetéségiik volt az
immunszuppressziv terapia modositasara. Azon betegek korében, akiket a nyilt elrendezésii,
kiterjesztett szakaszban 34 hétig utankovettek, a betegek 28,0%-a csokkentette a
kortikoszteroid-kezelés napi dozisat, a betegek 6,2%-a abbahagyta a kortikoszteroid-kezelést. A
kortikoszteroid-kezelés modositasanak leggyakoribb oka az MG tiineteinek javulasa volt a
ravulizumab-kezelés alatt.

Neuromyelitis optica spektrumbetegség (NMOSD)

NMOSD-ben szenvedo felnott betegekkel veégzett vizsgalat

A ravolizumab hatasossagat olyan feln6tt betegeknél, akik anti-AQP4 antitestekre pozitiv
NMOSD-ben szenvedtek, egy globalis, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban (ALXN1210-NMO-
307) értékelték.

Az ALXN1210-NMO-307 vizsgalatba 58 olyan felndtt, NMOSD-ben szenvedd felnétt beteget vontak
be, akik szerologiai vizsgalati eredménye anti-AQP4 antitestekre pozitiv volt, a szlirési id6szakot
megel6z6 12 honapban legalabb 1 relapszusuk volt, valamint az EDSS (Expanded Disability Status
Scale - kiterjesztett rokkantsagfelméro skala) pontszamuk < 7 volt. A bevonashoz nem volt sziikség
immunszuppresszans terapiakkal végzett korabbi kezelésre, ¢és a betegek 51,7%-a ravulizumab
monoterapiaban részesiilt. Kivalasztott immunszuppresszans terapidban (kortikoszteroidok, azatioprin,
mikofelnolat-mofetil, takrolimusz) részesiilo betegek folytathattak terapiajukat a ravulizumabbal
egyiitt, azzal, hogy stabil dozist kellett kapniuk a vizsgalat 106. hetének eléréséig. Emellett relapszus
kezelésére akut terapia (ideértve a nagy dozist kortikoszteroidokat, a PE/PP-t és az [VIg-kezelést)
megengedett volt, ha a beteg relapszuson esett at a vizsgalat soran.
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A vizsgélatba bevont betegek atlag ¢életkora 47,4 év volt (tartomany: 18—74 év), tobbségiik n6 (90%)
volt. Az NMOSD els6 klinikai megjelenésekor a median életkor 42,5 év volt, 16 és 73 éves életkor

kozott terjedden. A betegség kiindulasi jellemzdit a 19. tablazat mutatja be.

19. tablazat: A betegek kortorténete és kiindulasi jellemz6i az ALXN1210-NMO-

307 vizsgalatban
Statisztikai ALXN1210-NMO-307
Valtozo paraméter Ravulizumab
(N=158)
IAz NMOSD els6 klinikai tiineteinek Atlag (SD) 5,2 (6,38)
jelentkezésétdl a vizsgalati készitmény elso Median 2,0
adagjanak alkalmazasaig eltelt id6 (év) Min., max. 0,19, 24,49
Eves relapszusrata a sziirést megel6z6 Atlag (SD) 1,87 (1,59)
24 honapon beliili idészakra visszatekintve Median 1,44
Min., max. 0,5, 6,9
Kiindulasi HAI-pontszam Atlag (SD) 1,2 (1,42)
Median 1,0
Min., max. 0,7
Kiindulasi EDSS-pontszam Atlag (SD) 3,30 (1,58)
Median 3,25
Min., max. 0,0; 7,0
Rituximab barmilyen alkalmazasa az n (%) 21 (36,2)
elézményben
Csak a vizsgalatba belépéskor stabil n (%) 12 (20,7)
lkortikoszteroid dozist kapo betegek szama
A vizsgalatba belépéskor immunszuppresszans n (%) 30 (51,7)
terapiaban nem részesiilé betegek szama

Roviditések: ARR = éves relapszusarany (annualized relapse rate); EDSS = kiterjesztett rokkantsagfelmérod skala
(Expanded Disability Status Scale); HAI = Hauser ambuléans index; IST = immunszuppressziv terapia;
Max = maximum; Min = minimum; NMOSD = neuromyelitis optica spektrumbetegség; SD = standard deviacio.

Az ALXN1210-NMO-307 vizsgalat elsédleges végpontja a vizsgalat alatt az elsé relapszusnak
mindsitett eseményig eltelt id6 volt, amelyet egy fiiggetlen biralobizottsag értékelt. Nem figyeltek meg
a vizsgalat alatt relapszusnak mindsitett eseményt a ravulizumabbal kezelt betegek korében az
elsédleges kezelési idoszakban. A ravulizumabbal kezelt 6sszes beteg relapszusmentes maradt a

90,93 hetes median utankdvetés soran. A ravulizumabbal kezelt betegek IST-kezelés mellett és anélkiil
is kovetkezetes relapszusmentes elsddleges végpontot tapasztaltak.

A ravulizumabot nem vizsgaltak relapszusok akut kezelésére NMOSD-ben szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH)

PNH-ban szenvedd gyermek és serdiilokori betegekkel végzett vizsgalat (ALXN1210-PNH-304)

A gyermek ¢és serdiilokortiak vizsgalata (ALXN1210-PNH-304) egy multicentrikus, nyilt elrendezésti,
III. fazisu vizsgalat, amelyet korabban mar ekulizumabbal kezelt, illetve komplementgatloval még
nem kezelt gyermek és serdiilokoru PNH-s betegek bevonasaval végeztek.

Az 1d6kozi eredmények alapjan az ALXN1210-PNH-304 vizsgalat elsddleges értékelési iddszakaban
(26 hét) 6sszesen 13, PNH-s gyermek ¢és serdiilékort beteg kapott ravulizumab-kezelést. A 13 beteg
koziil 6t korabban még soha nem kapott komplementgatld-kezelést, 8 beteg pedig a vizsgalatba valo
belépést megel6zoen ekulizumab-kezelésben részesiilt.
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A betegek tobbsége az elsd infuzio idején 12 és 17 év kozotti volt (atlag életkor: 14,4 év), 2 beteg

12 év alatti volt (11 és 9 évesek). A 13 beteg koziil nyolc n6 volt. A kiindulasi testtomeg atlagosan

56 kg volt, 37 és 72 kg kozott. A 20. tablazat az ALXN1210-PNH-304 vizsgalatba bevont gyermek ¢és
serdiilékort betegek kiindulasi kortorténetét és jellemzbit mutatja be.

20. tablazat: Kiindulasi kortorténet és jellemzok (teljes analizis)

Paraméter Komplementinhibitor- Ekulizumab-kezelést
kezelést nem kapott kapott betegek
betegek (N=28)
N=5)
Teljes PNH vorosvértest klonméret (%) (N=4) (N=16)
Median (min, max) 40,05 (6,9; 68,1) 71,15 (21,2; 85,4)
Teljes PNH granulocyta klonméret (%)
Median (min, max) 78,30 (36,8; 99,0) 91,60 (20,3; 97,6)
Azon betegek szama, akik az elsé adag idépontjat 2 (40,0) 2 (25,0)

megel6z6 12 honapon beliil pRBC/teljes vér
transzfziot kaptak, n (%)

Az els6 adag idépontjat megel6z6 12 honapon beliil
pRBCl/teljes vér transzfuziok szama
Osszesen 10 2
Medidn (min, max) 5,0 (4;6) 1,0 (1; 1)

Az els6 adagot megel6z6 12 honapon beliil
transzfundalt pRBC/teljes vér egységek szama

Osszesen 14 2
Median (min, max) 7,0 (3;11) 2,0(2;2)
Betegek, akiknél a PNH-val 6sszefliggd barmilyen 5 (100) 8 (100)

korallapot allt fenn a beleegyez6 nyilatkozat alairasa
elétt, n (%)

Anaemia 2 (40,0) 5(62,5)

Haematuria vagy haemoglobinuria 2 (40,0) 5(62,5)

Aplasztikus anaemia 3 (60,0) 1(12,5)

Veseelégtelenség 2 (40,0) 2 (25,0)

Egyéb? 0 1(12,5)
Kezelés elotti LDH-szintek (U/L)

Median (min, max) 588,50 (444; 2269,7) 251,50 (140,5; 487)

2 A PNH-val 6sszefiiggd egyéb allapotok, melyeket jelentettek: ,,vese- és Iépinfarktus” és ,,embolias folyamatra
utalé tobbszoros elvaltozasok™.

Megjegyzés: A szazalékos értékek az egyes kohorszokban levd 6sszes betegszamon alapulnak.

Roviditések: LDH = laktat-dehidrogenaz; max = maximum; min = minimum; PNH = paroxysmalis nocturnalis
haemoglobinuria; pRBC = vordsvérsejt-koncentratum.

A betegek az els6 napon a ravulizumab testtdmeg alapjan meghatarozott telitd adagjat kaptak, amit a
15. napon fenntartd kezelés kovetett, majd ezt kdvetden nyolchetente egyszer (q8w) kaptak a kezelést
a > 20 kg-os betegek, illetve 4 hetente egyszer a < 20 kg-os betegek. Azon betegeknél, akik a
vizsgalatot megel6z6en mar ekulizumab-kezelésben részesiiltek, a vizsgalati kezelés elsé napjat ugy
tervezték, hogy az a beteg utolso ekulizumab-adagjatol szamitott 2 hét milva kdvetkezzen be.

A ravulizumab testtomeg-alapti adagolasi modja a terminalis komplement azonnali, teljes és tartds
gatlasat eredményezte a 26 hetes elsddleges értékelési idoszak alatt, a korabbi ekulizumab-kezeléstol
fiiggetleniil. A ravulizumab-kezelés megkezdését kovetden a ravulizumab egyensulyi terapias
szérumkoncentracidja az elsé adagot kovetden azonnal kialakult, és a 26 hetes elsodleges értékelési
idészak folyaman mindkét kohorszban fennmaradt. A vizsgalatban nem volt attdréses
hemolizisesemény, ¢s egyetlen betegnél sem volt a kiindulas utani szabad C5 szint 0,5 pg/ml folott.
Az LDH éatlagosan 47,91%-kal csokkent a kiindulasi értékhez képest a vizsgalat 183. napjan a
komplementinhibitor-kezelést korabban nem kapott kohorszban, és stabil maradt a 26 hetes elsddleges
értékelési idoszak alatt a korabban ekulizumab-kezelést kapott kohorszban. A komplementinhibitor-
kezelést korabban nem kapott betegek 60%-a (3/5), illetve a korabban ekulizumab-kezelést kapott
betegek 75%-a (6/8) érte el a hemoglobin stabilizalodasat a 26. hétre. A 26 hetes els6dleges értékelési
iddszak alatt a betegek 84,6%-a (11/13) érte el a transzfuzié elkertilését.

Ezeket az id6kozi hatasossagi eredményeket az alabbi 21. tdblazat mutatja be.
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21. tablazat: A gyermek és serdiilokori PNH-s betegekkel végzett vizsgalat (ALXN1210-PNH-
304) id6kozi hatasossagi eredményei — 26 hetes elsédleges értékelési idoszak

Végpont Ravulizumab Ravulizumab
(naiv, N =5) (valtas, N = 8)

LDH szazalékos valtozasa a kiindulasi
atlaghoz képest (SD) —47.91 (52,716) 4,65 (44,702)
Transzfuzié elkeriilése

Szazalék (95%-o0s CI) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Hemoglobin stabilizacio

Szazalék (95%-os CI) 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91; 96,81)
Attéréses hemolizis (%) 0 0

Roviditések: LDH = laktat-dehidrogenaz

Ezen 1d6kozi eredmények adatai alapjan ugy tlinik, hogy a ravulizumab hatékonysaga a gyermek és
serdiilékortt PNH-betegeknél hasonlit a felndttkori PNH-betegeknél megfigyelthez.

Atipusos haemolyticus uraemids szindroma (aHUS)

Az Ultomiris alkalmazasat gyermek és serdiilo betegek aHUS kezelésére egy gyermekekkel és
serdiilokkel végzett klinikai vizsgalat eredményei tamasztjak ald (6sszesen 31, dokumentaltan
aHUS-ban szenvedd beteget vontak be. A teljes analizisbe 10 honapostol 17 éves korig, 28 beteget
vontak be).

aHUS-ban szenvedo gyermek és serdiilo betegekkel végzett vizsgalat (ALXNI1210 aHUS 312)

A gyermek és serdiild betegekkel végzett vizsgalat egy 26 hétig tartd, multicentrikus, egykaros,
I11. fazisu vizsgalat, amelyet gyermekgyogyaszati betegeken végeztek.

A vizsgalatba 6sszesen 21 ekulizumab-naiv, dokumentaltan aHUS-ban szenved6 és igazoltan TMA-s
beteget vontak be, akik koziil 18-at vontak be a teljes analizisbe. A bevonasi kritériumok kizartak a TTP
¢és a STEC-HUS kovetkeztében kialakult TMA-s betegeket. Két beteg kapott egyetlen dozist, egy beteg
pedig 2 dozist, de ezt kdvetéen abbahagytak a kezelést, és kizartak éket a teljes analizisbdl, mivel
esetiikben az aHUS nem lett megerésitve. A kiindulaskor az dsszesitett atlagos testtomeg 22,2 kg volt,
a betegek tobbsége a > 10 — <20 kg kiindulasi testtomeg kategdridba tartozott. A betegek tobbsége
(72,2%) kapott korabbi kezelést az extra renalis (kardiovaszkularis, pulmonalis, kdzponti idegrendszeri,
gasztrointesztinalis, bor, csont-izomrendszeri) vagy az aHUS tiinetei miatt a vizsgalat indulasakor. A
kiindulaskor a betegek 33,3%-a (n = 6) szenvedett 5. stadiumt CKD-ben.

A vizsgalatba 0sszesen 10 olyan beteget vontak be, akik ekulizumabrol ravulizumabra valtottak €s
dokumentaltan aHUS-ban szenvedtek és bizonyitott TMA-juk volt. A bevonas eldtt a betegeknél az
ekulizumab altal kivaltott klinikai valasznak (LDH < 1,5 x ULN ¢és thrombocytaszam > 150 000/pl,
valamint eGFR > 30 ml/min/1,73m?) kellett fennallnia. Ké&vetkezésképpen nincs informécio a
ravulizumabnak az ekulizumabra nem reagald betegeknél torténd alkalmazasarol.

A 22.tablazat bemutatja az ALXNI1210-aHUS-312 vizsgalatba bevont gyermekek és serdiilok
kiindulasi jellemzdit.

22. tablazat: Demografiai mutatok és kiindulasi jellemzok az ALXN1210-aHUS-312

vizsgalatban
i . Ravulizumab Ravulizumab
Paraméter Statisztika (naiV, N= 18) (Véltés, N = 10)
Eletkor az elsé infuzié idépontjaban (évek) n (%)
kategoria 2(11,1) 1(10,0)
Sziiletést6l <2 év 9 (50,0) 1 (10,0)
2—<6¢v 5(27,8) 1 (10,0)
6—<12¢v 2(11,1) 7 (70,0)
12 —<18¢v
Nem n (%)
Férfi 8 (44,4 9 (90,0)
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Rassz? n (%)
Amerikai indian vagy alaszkai &slakos 1(5,6) 0(0,0)
Azsiai 5(27,8) 4 (40,0)
Fekete vagy afroamerikai 3 (16,7) 1(10,0)
Fehér 9 (50,0) 5(50,0)
Nem ismert 1(5,6) 0(0,0)
Transzplantacios korel6zmény n (%) 1 (5,6) 1 (10,0)
Vérlemezkeszam (10°/1) vér Median (min, 51,25 (14; 125) 281,75 (207; 415,5)
max)
Haemoglobin (g/1) Median (min, 74,25 (32; 106) 132,0(114,5; 148)
max)
LDH (U/N) Median (min, | 1963,0 (772; 4985) 206,5 (138,5;356)
max)
eGFR (ml/min/1,73 m?) Median (min, 22,0 (10; 84) 99,75 (54, 136,5)
max)
Kiindulaskor sziikséges dializis n (%) 6(33,3) 0(0,0)

Megjegyzés: a szazalékos aranyok alapja az 6sszbetegszam.

2A betegek tobb rasszt is kivalaszthattak.

Roviditések:eGFR = becsiilt glomerulusfiltracios rata.

LDH = laktat-dehidrogenaz, max = maximum; min = minimum.

Az els6dleges végpont a 26 hetes kezdeti értékelési szakasz soran mért teljes TMA-valasz volt,
amelyet a haematologiai paraméterek normalizalodasa (vérlemezkeszam > 150 x 10%/1 és

LDH <246 U/1), és a szérum kreatininszint kiindulaskor mért értékének legalabb 25%-o0s javulasa
igazolt. A betegeknek minden egyes teljes TMA-valasz kritériumnak meg kellett felelnie 2 kiilon
értékeléskor, amelyeket legalabb 4 hét (28 nap) eltéréssel végeztek, és minden méréskor ezen
idépontok kozott.

A 26 hetes kezdeti értékelési szakasz soran teljes TMA-valaszt a 18 naiv beteg koziil 14-nél (77,8%)
figyeltek meg, amit a 23. tdblazat mutat.

23. tablazat: Teljes TMA-valasz és a teljes TMA-valasz komponenseinek elemzése a 26 hetes
kezdeti értékelési szakasz soran (ALXN1210-aHUS-312)

Osszes Vilaszadé
n Arany (95%-o0s CI)*
Teljes TMA-valasz 18 14 0,778 (0,524; 0,936)
A teljes TMA-valasz komponensei
Vérlemezkeszam normalizacio 18 17 0,944 (0,727, 0,999)
LDH normalizacid 18 16 0,889 (0,653; 0,986)
A szérum kreatininszint legalabb 25%-os javulasa a 18 15 0,833 (0,586; 0,964)
kiindulastol szamitva
Hematoldgiai normalizacio 18 16 0,889 (0,653; 0,986)

Megjegyzés: 1 beteg 2 dozis ravulizumab alkalmazasa utan kilépett a vizsgalatbol.

2 Az aranyra vonatkozd 95%-o0s CI-k az aszimptotikus Gauss-kozelités modszeren alapulnak folytonossagi
korrekcioval.

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; LDH = laktat-dehidrogenaz; TMA = thromboticus microangiopathia.

A teljes TMA-valasz medianjat 30 nap (15-97 nap) alatt érték el a kezdeti értékelési szakaszban. A
kezdeti értékelési szakasz alatt a teljes TMA-valasz az azt elér6 betegek mindegyikénél fennmaradt a
vesefunkcio folyamatos javulasaval. A ravulizumab-kezelés elkezdése utan az atlagos
vérlemezkeszam emelkedése gyorsan megfigyelhetd volt, a 8. napon a kiindulasi 60,50%x10%/1-r61
296,67x10°/1 értékre emelkedett, majd az dsszes tovabbi vizsgalat soran 296x10°%/1 érték felett maradt a
kezdeti értékelési szakaszban (26 hét).

A 26 hetes kezdeti értékelési szakasz utan tovabbi harom betegnél igazoltak teljes TMA-valaszt (a
teljes TMA-valasz a 291., 297. és 353. napon alakult ki), igy a 18 gyermekgyodgyaszati beteg koziil
17-nek (94,4%) volt teljes TMA-valasza (95%-o0s CI: 72,7%, 99,9%). A valasz egyes komponensei
javultak 18 beteg koziil 17-nél (94,4%; 95%-o0s CI: 72,7%, 99,9%) a vérlemezkeszam normalizacio,
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18 beteg koziil 17-nél (94,4%; 95%-o0s CI: 72,7%, 99,9%) az LDH-normalizacio és 18 beteg koziil
17-nél (94,4%; 95%-o0s CI: 72,7%, 99,9%) a vesefunkcio javulas tekintetében.

A vizsgéalatba Iépéskor dializist igényld mind a 6 beteg abba tudta hagyni a dializist, koziiliik 5-en mar
a 43. napig. A vizsgalat alatt egy betegnél sem kezdtek el dializist. A betegpopulécié tobbségénél
(15/17) a 183. napra 1 vagy tobb stadiummal javult a CKD, 14 beteg 2 vagy tobb stddiummal javult.
A 24. tablazat 6sszefoglalja az ALXN1210-aHUS-312 vizsgalat masodlagos hatdsossagi végpontjait.

24, tablazat: Az ALXN1210-aHUS-312 vizsgalat masodlagos hatasossagi végpontjai

Paraméterek ALXN1210-aHUS-312 vizsgalat
(N=18)
Hematoldgiai TMA-paraméterek, megfigyelt érték (n = 17) kiinduléstol mért valtozas
183. nap m=17)
Vérlemezkeszam (10%/1) vér
Atlag (SD) 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
Median 318,00 247,00
LDH (U/1) szérum
Atlag (SD) 262,41 (59,995) —2044,13 (1328,059)
Median 247,00 -1851,50

Haemoglobin > 20 g/l-es emelkedése a
kiindulastol, a kezdeti értékelési szakasz
eredményével alatamasztva

m/N 16/18
Arany (95%-o0s CI)** 0,889 (0,653; 0;986)
CKD stadiumvaltozas a kiindulastol,
183. nap
Javult®
m/n 15/17
Arany (95%-o0s CI)* 0,882 (0,636; 0,985)
Rosszabbodott”
m/n 0/11
Arény (95%-o0s CI)* 0,000 (0,000; 0,285)
eGFR (ml/min/1,73 m?), 183. nap megfigyelt érték (n = 17) kiindulastol mért valtozas
n=17)
Atlag (SD) 108,5 (56,87) 85,4 (54,33)
Median 108,0 80,0

Megjegyzés: n: az adott értékeléshez elérhetd adatokkal rendelkez6 betegek szama a 183. napi viziten. m: az
adott kritériumoknak megfeleld betegek szama. A kronikus vesebetegség (CKD) stadiumainak meghatarozasa a
(National Kidney Foundation) Nemzeti Veseszdvetség kronikus vesebetegség stadiumbeosztasa alapjan tortént.
Az 1. stadium a legjobb kategoria, az 5. stdidium pedig a legrosszabb. A kiindulast a kezelés eldtti utolsd
rendelkezésre all6 eGFR értékbdl szarmaztattak. Javult/rosszabbodott: a kiindulasi CKD stddiumhoz
viszonyitva.

*A 95%-o0s konfidenciaintervallumok (95%-os CI-k) a Clopper-Pearson mddszerrel meghatarozott pontos
konfidenciahatarokon alapulnak.

aKizartak a ,,javult” kategoriabol a kiindulaskor CKD 1. stadiumt betegeket, mivel allapotuk nem javulhat.
Kizartak a ,,rosszabbodott” kategériabol a kiindulaskor CKD 5. stadiumu betegeket, mivel 4llapotuk nem
rosszabbodhat.

Roviditések: eGFR = becsiilt glomerulusfiltracios rata; LDH = laktat-dehidrogenaz; TMA = thromboticus
microangiopathia.

Korabbi ekulizumab-kezelésben részesiilt betegeknél a ravulizumab-kezelésre torténd valtas
fenntartotta a betegség kontrolljat, amit a stabil hematoldgiai és renalis paraméterek igazoltak, és a

valtas nem volt nyilvanval6 hatassal a biztonsagossagra.

A ravulizumab hatasossaga az aHUS kezelésében gyermek, serdiild, illetve feln6tt betegeknél
hasonlénak bizonyult.
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Generalizalt myasthenia gravis (gMG)

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az Ultomiris vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden a myasthenia
gravis kezelésében. Lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok.
Neuromyelitis optica spektrumbetegség (NMOSD)

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Ultomiris vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden
NMOSD kezelésében (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Mivel a ravulizumabot intravénas infuzidban alkalmazzak és a gyogyszerformaja oldat, a beadott adag

100%-a biohasznosul. A megfigyelt maximalis koncentracio elérés¢hez sziikséges 1d0 (tmax) varhatoan
az infuzio végén vagy roviddel azutan kdvetkezik be. A gyodgyszer az els6 adag beadasa utan éri el a

crcr

Eloszlas
A PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd felnétt, illetve gyermek- és serdiilokoru, valamint a gMG-ben
vagy NMOSD-ben szenvedd felndtt betegeknél az atlagos (standard deviacio [SD]) kozponti

térfogatot ¢s eloszlasi térfogatot dinamikus egyensulyi allapotban a 25. tablazat mutatja be.

Biotranszformacio és eliminacid

Gamma-immunglobulin (IgG) tipust monoklonalis antitest 1évén a ravulizumab varhatéan ugyaniugy
metabolizalodik, mint barmely endogén IgG (kis peptidekké és aminosavakka bomlik le a katabolikus
anyagcsereutakon), és eliminacioja is hasonl6. A ravulizumab kizardlag természetesen eldfordulo
aminosavakat tartalmaz, és ismert aktiv metabolitjai nincsenek. PNH-ban szenvedo felnott, illetve
gyermek- és serdiilékorti, aHUS-ban szenved6 felnétt, illetve gyermek- és serdiilokort, valamint
gMG-ben vagy NMOSD-ben szenved6 feln6tt betegeknél a ravulizumab terminalis eliminacios
felezési idejének és clearance-ének atlag (SD) értékeit a 25. tablazat mutatja be.

25. tablazat: A becsiilt kozponti térfogatra, az eloszlasra, a biotranszformaciora és az
eliminaciéra vonatkoz6 paraméterek ravulizumab alkalmazasat kévetoen

Y aHUS-ban NMOSD-ben
PNH-ban szenved6 v e -
L szenvedo felnott, gMG-ben szenvedo
felnétt, gyermek- . ,, ,, ,,
| > , gyermek- és szenvedo felnétt | felndtt betegek
és serdiilokoru iy .
betesek serdiillokoru betegek
g betegek

Becsiilt kozponti Felnéttek: 3,44 Felnéttek: 3,25 2,91 (0,571)
térfogat (liter) (0,66) (0,61)
Atlag (SD) Gyermekek és Gyermekek és 3,42 (0,756)

serdulok: 2,87 serdulok: 1,14

(0,60) (0,51)
Eloszlasi térfogat 4,77 (0,819)
dinamikus egyensulyi
i 22 (1 4(1,1

allapotban (liter) 5,30 (0.9) 5,22 (1,85) 574 (116)
Atlag (SD)
Terminalis eliminacids 64,3 (11,0)
felezési id6 (nap) 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36)
Atlag (SD)
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Clearance (liter/nap) 0,05 (0,016)
Atlag (SD)
Roviditések: aHUS = atipusos haemolyticus uraemias szindroma; gMG = generalizalt myasthenia gravis;
NMOSD = neuromyelitis optica spektrumbetegség; PNH = paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria;

SD = standard deviacio.

0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02)

Linearitas/nonlinearitas

A ravulizumab a vizsgalt dézisban és adagolasi tartomanyban dozisaranyos €és idoben linearis
farmakokinetikat (PK) mutatott.

Kiilonleges betegcsoportok

Testtomeg

A PNH-ban, aHUS-ban, gMG-ben vagy NMOSD-benszenvedo betegeknél a testtomeg szignifikans
kovarians, ami a nagyobb testtomegl betegeknél az expozicid csokkenését eredményezheti. A
testtomeg alapu adagolasra vonatkozo ajanldsok a 4.2 pontban, az 1., a 3. és a 4. tablazatban
talalhatok.

A nem, a rassz, az életkor (geriatriai betegek), valamint a méj-, illetve a vesekarosodas ravulizumab
farmakokinetikajara gyakorolt hatas értékelésére hivatalos vizsgalatot nem végeztek. Ugyanakkor
populacids farmakokinetikai vizsgalat alapjan a vizsgalt egészséges onkénteseknél és a PNH-ban,
aHUS-ban, gMG-ben vagy NMOSD-ben szenved6 betegeknél a nem, az életkor, a rassz, valamint a
maj-, illetve vesekarosodas ravulizumab farmakokinetikdjara gyakorolt hatast nem észleltek, ezért az
adagolas modositasa nem sziikséges.

A ravulizumab farmakokinetikajat kiilonb6z6é mértékii vesekarosoddsban szenvedé aHUS-ban
szenvedo betegeknél vizsgaltak, beleértve a dializist igényldket is. Nem figyeltek meg kiilonbségeket a
farmakokinetikai paraméterekben ezekben az alpopulacidkban, beleértve a proteinurias betegeket is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A ravulizumabbal nem végeztek reprodukcios toxikologiai allatkisérleteket, de egerekkel elvégeztek
egy vizsgalatot helyettesitd markerként a BB5.1 murin komplement inhibitor antitest alkalmazasaval.
Az egereknél helyettesité markerrel végzett reprodukcids toxikologiai vizsgélatok sordn a kezeléssel
Osszefiiggd egyértelmil hatasokat vagy mellékhatasokat nem figyeltek meg. Amikor az anyaallat
antitest-expozicioja az organogenezis soran tortént, két esetben retina dysplasiat, egy esetben pedig
koldoksérvet figyeltek meg nagyobb antitest adagnak (a testtomegek 6sszehasonlitsa alapjan kb. az
ajanlott maximalis human ravulizumab dozis 4-szeresének) kitett anyaallatoktol sziiletett 230 utddnal,
az expozicié azonban nem ndvelte a magzati veszteséget vagy a neonatalis halalozast.

A ravulizumab genotoxikus és karcinogén potencialjanak vizsgalatara allatkisérleteket nem végeztek.

A BB5.1 murin helyettesitd marker egereknél végzett nem-klinikai vizsgalataibol szarmazo
nem-klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent specialis veszélyt az emberre.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infiizidhoz

Dibazikus natrium-foszfat-heptahidrat
Monobazikus natrium-foszfat-monohidrat
Poliszorbat 80

Arginin

Szachar6z

Injekcidhoz valo viz

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infizidhoz

Dibéazikus natrium-foszfat-heptahidrat
Monobazikus natrium-foszfat-monohidrat
Natrium-klorid

Poliszorbat 80

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
hasznalhato.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infiziéhoz

18 honap.
Higitas utan a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Mindemellett igazoltak, hogy a higitott
készitmény 2 °C—8 °C-on legfeljebb 24 oran at, szobahémérsékleten pedig legfeljebb 4 6ran at

megorzi kémiai és fizikai stabilitasat.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infizidhoz

30 hénap.

Higitas utan a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Mindemellett igazoltak, hogy a higitott
készitmény 2 °C—8 °C-on legfeljebb 24 o6ran at, szobahdmérsékleten pedig legfeljebb 6 6ran at
mego6rzi kémiai és fizikai stabilitasat.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveg a dobozaban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy darab injekcios iiveget tartalmazo kiszerelés.
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Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratum oldatos infuziéhoz

3 ml steril koncentratum dugoval és kupakkal ellatott injekcios tivegben (1. tipusu liveg).

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infizidhoz

11 ml steril koncentratum dugdval és kupakkal ellatott injekcids tivegben (1. tipust iiveg).

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infizidhoz

30 ml steril koncentratum dugéval és kupakkal ellatott injekcids tivegben (L. tipusu iliveg).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden egyes injekcios liveg kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal.

Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infizidhoz

A gyogyszert 50 mg/ml-es végkoncentraciora kell higitani.
Aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Az Ultomiris koncentratum oldatos infiziohoz készitményt a kovetkezok szerint kell elkésziteni:

1. A higitando injekcios livegek szamat az adott beteg testtomege €s az eldirt adag alapjan kell
meghatérozni, lasd 4.2 pont.
2. Higitas el6tt vizualisan ellendrizni kell az injekcids iivegekben levd oldatot. Az oldat nem

tartalmazhat szemcsés vagy kicsapodott anyagot. Ne hasznalja fel, ha szemcsés vagy
kicsapodott anyag figyelheté meg benne.

3. A megfelelé szamu injekcids tivegbdl fel kell szivni a gydgyszer kiszamitott térfogatat, és egy
oldatos injekciot alkalmazva. Az alkalmazasra vonatkozé tajékoztatd tablazatokat lasd alabb. A
készitményt gyengéden Ossze kell keverni. Nem szabad razni.

4. Higitast kovetden az infuzidban beadando6 oldat végkoncentracidja 50 mg/ml.

5. Elkészitése utan az oldatot azonnal be kell adni, kivéve, ha 2—8 °C-on taroljak. Ha 2—8 °C-on
taroltak, beadas elott hagyni kell, hogy a higitott oldat szobahdmérsékletre melegedjen. Nem
szabad intravénas 16kés vagy bolus injekcidoban beadni. Az infiizié minimalis id6tartamat
illetden lasd a 6. és 7. tablazatot. Az infiziot 0,2 pm porusméretli sziirén keresztiil kell beadni.

6. Amennyiben higitas utan nem hasznaljak fel azonnal, a gyogyszer tarolasanak idétartama 2 °C—
8 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat, szobahomérsékleten pedig az 4 6rat, az infizié varhato
id6tartamat is figyelembe véve.

26. tablazat: Az Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
telité adag alkalmazasanak tajékoztaté tablazata

Testtomegtar- | Telito adag Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat (ml)
tomany (kg)* (mg) térfogata (ml) higitészer
térfogata® (ml)
>10-<20 600 6 6 12
>20-<30 900 9 9 18
>30-<40 1200 12 12 24
>40-<60 2400 24 24 48
>60-<100 2700 27 27 54
>100 3000 30 30 60

2 Testtomeg a kezelés idopontjaban.

sy
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27. tablazat: Az Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infuziohoz
fenntarté adag alkalmazasdnak tajékoztaté tablazata

Testtomeg- Fenntarto Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat (ml)
tartomany adag (mg) térfogata (ml) higitészer

(kg)? térfogata® (ml)
>10-<20 600 6 6 12
>20-<30 2100 21 21 42
>30-<40 2700 27 27 54
>40-<60 3000 30 30 60
>60-<100 3300 33 33 66

>100 3600 36 36 72

2 Testtomeg a kezelés idopontjaban.

s

28. tablazat: Az Ultomiris 300 mg/3 ml és 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infuziohoz
kiegészitd dézisanak alkalmazasa — tajékoztato tablazat

Testtomeg- Kiegészito Az ULTOMIRIS A NaCl Ossztérfogat (ml)
tartomany dézis (mg) térfogata (ml) higitészer
(kg)? térfogata® (ml)
>40-<60 600 6 6 12
1200 12 12 24
1500 15 15 30
>60-<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 Testtomeg a kezelés idopontjaban.

s

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infizidhoz

Ezt a gyogyszert 5 mg/ml-es végkoncentraciora kell higitani.
Aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Az Ultomiris koncentratum oldatos infiziohoz készitményt a kovetkezok szerint kell elkésziteni:

1. A higitand6 injekcids livegek szamat az adott beteg testtomege €s az eloirt adag alapjan kell
meghatarozni, lasd 4.2 pont.

2. Higitas el6tt vizualisan ellendrizni kell az injekcids livegekben levé oldatot. Az oldat nem
tartalmazhat szemcsés vagy kicsapdodott anyagot. Ne hasznalja fel, ha szemcsés vagy
kicsapodott anyag figyelheté meg benne.

3. A megfelel6 szamu injekcids tivegbdl fel kell szivni a gyogyszer kiszamitott térfogatat, és egy
natrium-klorid-oldatot alkalmazva. Az alkalmazasra vonatkozo tajékoztato tablazatokat lasd
alabb. A készitményt 6vatosan 6ssze kell keverni. Nem szabad razni.

4. Higitas utan az infazidban beadandoé oldat végkoncentracidja 5 mg/ml.

5. Elkészitése utan az oldatot azonnal be kell adni, kivéve, ha 2 °C—8 °C-on taroljak. Ha 2 °C—
8 °C-on taroltak, beadas eldtt hagyni kell, hogy a higitott oldat szobahdmérsékletre
melegedjen. Nem szabad intravénas 16kés vagy boélus injekcidban beadni. Az infuzié
minimalis id6tartamat illetéen lasd a 8. és 9. tablazatot. Az infuziot 0,2 um poérusméretii
szliron keresztiil kell beadni.
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6. Amennyiben higitas utan nem hasznaljak fel azonnal, a gyogyszer tarolasanak iddtartama
2 °C-8 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat, szobahémérsékleten pedig a 6 orat, az infzio

varhat6 id6tartamat is figyelembe véve.

29. tablazat:

Az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infiziohoz telité dozis
alkalmazasanak tdjékoztato tablazata

Testtomeg-tar | Telité dézis Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat (ml)
tomany (kg)* (mg) térfogata (ml) higitészer
térfogata® (ml)
>10-<20 600 60 60 120
>20-<30 900 90 90 180
>30-<40 1200 120 120 240
>40-<60 2400 240 240 480
>60-<100 2700 270 270 540
>100 3000 300 300 600

2 Testtomeg a kezelés idépontjaban.

30. tablazat:

s s

Az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infiziéhoz fenntarto dozis
alkalmazasdnak tijékoztatd tablazata

Testtomeg- Fenntart6 Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat (ml)
tartomany dézis (mg) térfogata (ml) higitoszer

(kg)? térfogata® (ml)
>10-<20 600 60 60 120
>20-<30 2100 210 210 420
>30-<40 2700 270 270 540
>40-<60 3000 300 300 600
>60—-<100 3300 330 330 660

>100 3600 360 360 720

2 Testtomeg a kezelés idopontjaban.

s

31. tablazat Az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentriatum oldatos infliziohoz kiegészitd

doézisanak alkalmazasa — tdjékoztato tablazat

Testtomeg- Kiegészito Az ULTOMIRIS | A NaCl higitoszer | Ossztérfogat
tartomany (kg)? dézis (mg) térfogata (ml) térfogata® (ml) (ml)
>40-<60 600 60 60 120
1200 120 120 240
1500 150 150 300
>60-<100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1800 180 180 360
>100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1800 180 180 360

2 Testtomeg a kezelés idopontjaban.

s

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
FRANCIAORSZAG
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/19/1371/001

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. julius 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ultomiris 245 mg oldatos injekcid patronban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az Ultomiris ravulizumabot tartalmaz, amelyet kinaihdrcsdg-ovarium- (Chinese hamster ovary, CHO)
sejttenyészeten, rekombinans DNS-technoldgiaval allitanak elo.

245 mg ravulizumabot tartalmaz 3,5 ml oldatban (70 mg/ml) minden eldretoltott patron.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (testre helyezhetd injektor).

Attetszd, tiszta vagy enyhén sargés szinii oldat, pH-értéke 7,4.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Ultomiris paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuridban (PNH) szenved6 olyan felnétt betegek

kezelésére javallott:

- akiknél magas betegségaktivitast jelz0, klinikai tiinettel (tiinetekkel) tarsuld haemolysis all fenn,

- akiknek a klinikai allapota stabil, az el6z9, legalabb 6 honapon at tartd ekulizumabbal tortént
kezelés utan.

Az Ultomiris atipusos haemolyticus uraemias szindromaban (aHUS) szenvedé felnétt betegek
kezelésére javallott, akik még nem részesiiltek komplementinhibitor-kezelésben, vagy legalabb 3
hoénapig kaptak ekulizumabot és az ekulizumabra adott valaszuk bizonyitott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A ravulizumab oldatos injekcié hematologiai vagy vesebetegségek kezelésében kell tapasztalattal
rendelkez6 szakorvos iranyitasa és feliigyelete alatti alkalmazasra szolgal.

Adagolas

PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedo felnott betegek

Ravulizumab intravénds formuldcio telité dozis
A komplementinhibitor-kezelésben nem részesiilt betegek vagy ekulizumabrol valto betegek esetén

crcr

cre

alapu adagolasara vonatkozé ajanlasok az Ultomiris koncentratum oldatos infizidhoz az Alkalmazasi
el6iras 4.2 pontjaban talalhatoak.
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A ravulizumab szubcutan formuldcio fenntarto dozisai
Az ajanlott fenntarté dozis PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd, legalabb 40 kg testtomegii feln6tt
betegeknél 490 mg hetente egyszer, két héttel a telité dozis utan kezdve.

A ravulizumab oldatos injekcio adagolasi rendje alkalmanként + 1 nappal eltérhet a tervezett adagolasi
napto6l, de a kovetkezd dozist az eredeti litemterv szerint kell beadni.

Azon betegekre vonatkozo kezelésinditasi utasitasok, akik még nem részesiiltek komplementinhibitor-

srer

tablazatban talalhatoak.

1. tablazat: A ravulizumab-kezelés megkezdésére vonatkozoé utasitasok

Betegpopulacié

Az intravénas formulaciéju
ravulizumab telit6é dozisa a
testtomeg alapjan®

Az els6 szubcutan formulaciéju
ravulizumab fenntarté doézis
idépontja

Jelenleg nem kap intravénas

s

vagy ekulizumab-kezelést

A kezelés kezdetekor

2 héttel a ravulizumab intravénas
fenntartd dozisa utan

Jelenleg ekulizumab-kezelést
kap

A kovetkezo beiitemezett
ekulizumab-doézis idépontjaban

2 héttel a ravulizumab intravénas
fenntarté ddzisa utan

Jelenleg intravénas

s

kap

Nem értelmezhetd

8 héttel az utolsé ravulizumab
intravénas fenntarté dozis utan

2 Testtomeg alapll ravulizumab intravénas telitd dozisat > 40 kg testtomegl betegek esetében lasd az intravénas

s

PE/PI (plasmapheresis vagy plazmacsere, vagy friss, fagyasztott plazmainfuzio) vagy intravénas
human immunoglobulin (IVIg) alkalmazasa csokkentheti a ravulizumab szérumszintjeit.

A PNH kronikus betegség, és a beteg ravulizumab-kezelését élethosszig javasolt folytatni, kivéve, ha a

ravulizumab-kezelés abbahagyéasa klinikailag indokolt (lasd 4.4 pont).

Az aHUS-ban a thromboticus microangiopathia (TMA) manifesztaciok enyhitésére alkalmazott
ravulizumab-kezelést legalabb 6 honapig kell folytatni, ezt kdvetden a kezelés idotartamat minden
betegnél egyénileg kell meghatarozni. A kezelést végzo egészségiigyi szakember altal TMA-kiujulas
szempontjabol magasabb kockazata csoportba sorolt betegeknél (vagy klinikailag indokolt esetben)
krénikus terapiara lehet sziikség (1asd 4.4 pont).

crcr

crev

“ ey

“ ey

crev

s

ravulizumab kezelésinditasi utasitasai a 2. tablazatban talalhatoak.

2. tablazat:
utasitasok

Az intravénas formulaciéju ravulizumab-kezelés megkezdésére vonatkozo

Betegpopulacié

Intravénas ravulizumab telito
dozis a testtomeg alapjan

Az els6 intravénas, testtomeg alapu

ravulizumab fenntart6 doézis idépontja

Jelenleg szubcutan

s s

kap

Nem értelmezhet6

1 héttel az utolsé szubcutan ravulizumab

dozis utan
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Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

A 65 éves és ennél idOsebb betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. Nincsenek arra vonatkozo
adatok, hogy az idésebb betegek kezelésekor barmilyen kiilonleges dvintézkedésre lenne sziikség,
jollehet a ravulizumab alkalmazasaval kapcsolatos klinikai vizsgalati tapasztalatok az idds
betegcsoportnal korlatozottak.

Vesekarosodds
Vesekarosodasban szenvedo betegeknél dozismodositas nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas

A ravulizumab biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedo betegeknél nem
vizsgaltak, a farmakokinetikai adatok azonban arra utalnak, hogy majkarosodasban szenvedd
betegeknél dozismodositas nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok

s

“ ey

ravulizumab 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhato.

Az alkalmazas modja

Szubcutan injekcioban alkalmazhato.

A ravulizumab oldatos injekciot megfeleld betanitas utan a beteg beadhatja maganak, vagy beadhatja a
gondozod vagy egészségligyi szakember.

Az oldatos injekcid patronban készitményt egyszer hasznalatos, testre helyezhet6 injektorral kell
beadni.

Ez a gyogyszer a hasba, a combba vagy a felkar kiils6 részébe torténd szubcutan beadasra szolgal. Az
injekcid beadasanak helyét valtogatni kell, és nem szabad olyan helyre beadni az injekciot, ahol a bor
érzékeny, z0zddasos, voros vagy kemény. Keriilje az injekcio beadasat heges vagy strias teriiletekre.

A 490 mg-os ravulizumab-ddzis beadasahoz két testre helyezheté adagolorendszer sziikséges.
Mindegyik testre helyezhet6 adagolérendszer egy testre helyezhetd injektorbdl és egy, 245 mg
ravulizumabot tartalmazd eldretoltdtt patronbdl all. A két testre helyezheté adagolorendszer egyszerre
vagy egymas utan is alkalmazhatd. Mindegyik injekcid beadasa koriilbeliil 10 percet vesz igénybe.

Mindegyik Ultomiris eldretoltott patron €s testre helyezhetd injektor egyszeri alkalmazésra szolgal.
A ravulizumab oldatos injekcid patronban nem alkalmazhat6 intravénasan.
Az Ultomiris 245 mg oldatos injekcio patronban alkalmazas el6tt nem igényel higitast.

Az alkalmazdsra vonatkozo részletes utasitasok:

1. Vegyen ki két dobozt a hiitdszekrénybdl. Egy teljes adag beadasdhoz két testre helyezhetd
injektor és két patron sziikséges.

2. Ellendrizze a csomagolast. A testre helyezhetd injektorokat vagy patronokat nem szabad
hasznalni, ha leejtették dket, vagy torottnek vagy sériiltnek tiinnek.

3. Varjon legaldbb 45 percet, amig a dobozban 1év0 testre helyezhetd injektorok és eldretoltott
patronok természetesen elérik a szobahémérsékletet. Ne tegye vissza a hiitészekrénybe. 3 nap
szobahdmérsékleten valo tarolas utan (20°C - 25°C) dobja ki.

4. Beadas elott szemrevételezéssel ellendrizze az oldatot. Az oldatot nem szabad beadni, ha
pelyheket vagy részecskéket tartalmaz, vagy ha zavaros vagy elszinezddott.
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5. Helyezze be az els6 tiszta patront az els6 testre helyezhetd injektorba, és rogzitse a helyére,
miel6tt bezarja az injektoron 1évo patronajtot. Ne helyezze be a patront tobb mint 5 perccel az
injekcid beadasa el6tt, hogy elkeriilje az oldat kiszaradasat.

6. Tavolitsa el az els6 testre helyezhetd injektor ontapados hatoldalat, és helyezze a testre
helyezhetd injektort a tiszta, szaraz, kivalasztott injekcids hely(ek)re (comb, has vagy felkar).

7. Inditsa el az injekciot a kék inditdgomb hatarozott megnyomasaval és elengedésével.

Ismételje meg a miiveletet a masodik testre helyezhetd injektorral.

9. Ne tavolitsa el, amig az injekcié beadasa be nem fejezddott (ezt a zold allapotjelzé lampa, 3
sipol6 hang és a gyogyszerablakot kitoltd fehér dugattyu jelzi).

>

A testre helyezhetd injektor hasznalatara vonatkozo részletes Gtmutatas a testre helyezhetd injektorhoz
mellékelt hasznalati Gtmutatdban talalhato.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A kezelés megkezdésekor nem gyogyult Neisseria meningitidis-fertozésben szenvedo betegek (lasd
4.4 pont).

Olyan betegek, akik jelenleg nincsenek beoltva Neisseria meningitidis ellen, kivéve, ha megfeleld
antibiotikummal végzett profilaktikus kezelésben részesiilnek a vakcinaciot kovetd 2 héten at (lasd
4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetoség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Sulyos meningococcus-fert6zés

Hatdsmechanizmusabol ad6doan a ravulizumab hatasara fokozodik a beteg érzékenysége a
meningococcus- (Neisseria meningitidis) fertdzésre/sepsisre. Meningococcus-betegséget barmilyen
szerocsoport okozhat. A fertdzés kockazatanak csokkentése érdekében a ravulizumab alkalmazasanak
megkezdése el6tt legalabb két héttel minden beteget be kell oltani meningococcus-fertézések ellen,
kivéve, ha a ravulizumab-terapia elhalasztasanak kockazata feliilmulja a meningococcus-fert6zés
kialakulasanak kockazatat. Azoknak a betegeknek, akik kevesebb, mint 2 héttel a meningococcus
elleni védooltas beadasa utan kezdik meg a ravulizumab-kezelést, az oltast kovetd 2 hétig megfeleld
profilaktikus antibiotikum-kezelést kell kapniuk. A meningococcus gyakori patogén szerotipusai altal
okozott fertdzések megelézésére az A, C, Y, W135 és B szerotipusok elleni vakcindk ajanlottak,
amennyiben rendelkezésre allnak. A betegek oltasat, illetve ujraoltasat az aktualisan érvényes nemzeti
allitjak at, az orvosnak igazolnia kell, hogy a vakcinak alkalmazasara vonatkoz6 nemzeti
iranyelveknek megfeleléen a meningococcus elleni oltas érvényes.

A vakcinacio nem feltétleniil elegendé a meningococcus-fert6zés megel6zéséhez. Figyelembe kell
venni az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos iranyelveket.
Ravulizumabbal és egyéb terminalis komplementinhibitorokkal kezelt betegeknél sulyos vagy
végzetes kimenetelll meningococcus-fertézésekrol/sepsisrdl szamoltak be. Minden betegnél figyelni
kell a meningococcus-fertdzes €s a sepsis korai jeleit, és fertdzés gyanuja esetén azt azonnal ki kell
vizsgalni és megfelel6 antibiotikumokkal kell kezelni. A betegeket tajékoztatni kell ezekrol a jelekrol
és tlinetekrol, és arrol, hogy 1épésekre van sziikség az azonnali orvosi ellatasuk érdekében. A
kezel6orvosnak at kell adnia egy betegtajékoztatd flizetet és egy betegkartyat a betegeknek.
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Immunizalas

A ravulizumab-terapia megkezdése el6tt ajanlott, hogy a PNH-ban és az aHUS-ban szenvedd

......

megfelelden.

A vakcinacio tovabb fokozhatja a komplementaktivaciot. Ennek kovetkeztében a komplement-medialt
betegségekben az alapbetegség okozta jelek és tiinetek, példaul a haemolysis fokozodasat
tapasztalhatjak. Ezért a védodoltas utan a betegeknél szorosan monitorozni kell a betegség tiineteinek
elofordulasat.

Egyéb szisztémas fertdzések

A ravulizumab-terapiat aktiv szisztémas fertdzésekben szenvedd betegeknél koriiltekintden kell
alkalmazni. A ravulizumab gatolja a terminalis komplementaktivaciot, ezért a betegek hajlamosabbak
lehetnek a Neisseria fajok és a tokos baktériumok altal okozott fertézésekre. Neisseria meningitidistol
eltéré Neisseria-fajok altal okozott stilyos fertézésekrol, koztiik disszeminalt gonococcus-fertézésekrol
szamoltak be.

A betegeket el kell latni informacioval (pl. betegtajékoztatd), hogy tudataban legyenek a lehetséges
sulyos fert6zések lehetéségének, valamint ismerjék azok jeleit és tiineteit. Az orvosoknak fel kell

hivniuk a betegek figyelmét a gonorrhoea megeldzésének sziikségességére.

Infuzidval kapcsolatos reakcidok

A ravulizumab beadésa szisztémas, infuzioval kapcsolatos reakciokat, valamint allergias vagy
talérzékenységi reakciokat valthat ki, az anaphylaxiat is ideértve (lasd 4.8 pont).

Szisztémas, infuzioval kapcsolatos reakcio esetén, ha cardiovascularis instabilitas vagy 1égzérendszeri
veszély jelentkezik, a ravulizumab infuzi6é adasat meg kell szakitani, és a beteget megfeleld orvosi

kezelésben kell részesiteni.

Az akril ragasztok altal kivaltott allergia

s

akril ragasztokra ismerten allergias betegeknél a termék hasznalata allergias reakciot okozhat.
Megfontolhato a premedikacio és/vagy szupportiv intézkedések alkalmazasa, ha allergia jelei
jelentkeznek.

A kezelés megszakitdsa PNH-ban

Ha a PNH-ban szenvedd betegek abbahagyjak a ravulizumab-kezelést, szorosan monitorozni kell a
haemolysis jeleit és tiineteit, amelyek az emelkedett LDH-szint (laktat-dehidrogenaz) mellett a hirtelen
lecsokkend PNH klonméret vagy hemoglobinszint, illetve olyan tiinetek ismételt megjelenése alapjan
azonosithatok, mint a faradékonysag, haemoglobinuria, hasi fajdalom, 1égszomj (dyspnoe), jelentds
vascularis tipusti nemkivanatos esemény (a thrombosist is beleértve), dysphagia vagy erectilis
dysfunctio. Azokat a betegeket, akik abbahagyjak a ravulizumab-kezelést, legalabb 16 héten at
monitorozni kell a haemolysis és egyéb reakciok észlelése érdekében. Ha a kezelés abbahagyasa utan
haemolysisre utalo jelek és tiinetek jelentkeznek, beleértve az emelkedett LDH-szintet is,
megfontolando a ravulizumab-kezelés Gjrakezdése.

A kezelés megszakitasa aHUS-ban

A ravulizumab-kezelés megszakitasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre konkrét adatok. Egy
hosszu tavu, prospektiv, megfigyeléses vizsgalatban a C5-komplement-gatlo (ekulizumab) kezelés
megszakitasa, a kezelést folytatd betegekkel dsszehasonlitva, 13,5-szeres thromboticus
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microangiopathia (TMA) kitjulési rata emelkedést eredményezett, valamint a vesefunkcio
csokkenését mutato trendet jelzett.

Ha a ravulizumab-kezelést abba kell hagyni, akkor a betegeknél a TMA jeleit és tiineteit folyamatosan,
szorosan monitorozni kell. Ugyanakkor a beteg monitorozasa nem feltétleniil elégséges a stlyos
TMA-sz6vodmények elorejelzésére vagy megeldzésére.

A kezelés megszakitasa utan kialakulé6 TMA-szovodmények az alabbiak szerint hatarozhatok meg:

- Az alabbi laboreredmények koziil legalabb kettd egyideji fennallasa: a thrombocytaszam legalabb
25%-o0s vagy nagyobb mértékii csokkenése a ravulizumab-kezelés kezdetén fennallo vagy a
kezelés soran észlelt maximalis thrombocytaszamhoz képest; a szérum kreatinin szint legalabb
25%-o0s emelkedése a kiindulasi szinthez vagy a ravulizumab-kezelés alatti nadirhoz viszonyitva,
vagy a szérum LDH-szint 25%-0s vagy nagyobb mértékii emelkedése a kiindulasi szinthez vagy a
ravulizumab-kezelés alatti nadirhoz viszonyitva (az eredményeket egy masodik méréssel meg kell
erdsiteni).

- a TMA alabbi tiinetei koziil barmelyik: a mentalis allapotban bekdvetkezo valtozas vagy
gorcsrohamok vagy egyéb extrarenalis TMA-manifesztacio, beleértve a kardiovaszkularis
rendellenességeket, a pericarditist, gasztrointesztinalis tiineteket/hasmenést vagy trombozist.

Ha a ravulizumab-kezelés megszakitasa utdn TMA-szovoédmények alakulnak ki, akkor meg kell
fontolni a ravulizumab-kezelés Ojrainditasat, kezdve a 4.2 pontban meghatarozott telité adaggal és

fenntart6 adaggal.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A kronikus, intravénas human immunoglobulin- (IVIg) kezelés befolyasolhatja az endoszomalis
neonatalis Fc-receptor (FcRn) monoklonalis antitesteket — amilyen a ravulizumab is - ujrahasznosito
mechanizmusat, és ez altal csokkentheti a ravulizumab koncentracioit.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes koru nok

Fogamzoképes korti ndknek hatékony fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
legalabb 8 honapig a kezelés befejezése utan.

Terhesség

Nincsenek klinikai adatok a ravulizumab terhes ndknél térténd alkalmazéaséara vonatkozoan.

A ravulizumabbal nem klinikai reprodukcios toxikoldgiai vizsgalatokat nem végeztek (1asd 5.3 pont).
Egereken reproduktiv toxikologiai vizsgalatokat végeztek helyettesitd markerként a murin BB5.1
molekulat alkalmazva, melynek soran a C5 gatlas reproduktiv rendszerre kifejtett hatasat értékelték. A
vizsgalati készitménnyel 0sszefliggd konkrét reproduktiv toxicitast nem észleltek ezekben a
vizsgalatokban. Ismert, hogy a huméan IgG atjut a human placenta-gaton, ezért a ravulizumab
potencialisan terminalis komplement gatlast okozhat a magzati keringésben.

Az éllatkisérletek nem elegendéek a reproduktiv toxicitas megitélésére (lasd 5.3 pont).

Terhes noknél a ravulizumab alkalmazasa az elény és a kockazat értékelése utan megfontolhato.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a ravulizumab kivalasztoédik-e az anyatejbe. Helyettesité markerként a murin BBS.1
molekula alkalmazasaval, egerekkel végzett nem-klinikai reproduktiv toxikologiai vizsgalatok soran a
kezelt anyaallat tejének fogyasztasabol eredden az utdodoknal fellépd mellékhatast nem észleltek.

A csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Mivel szamos gyogyszer ¢s immunglobulin kivalasztodik az anyatejbe, és a szoptatott csecsemonél
fennall a sulyos mellékhatasok lehet6sége, a ravulizumab-kezelés ideje alatt és a kezelés befejezése
utan legalabb 8 honapig a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

A ravulizumab termékenységre gyakorolt hatasanak értékelésére specifikus nem klinikai vizsgalatot
nem végeztek.

Helyettesité markerként egy murin molekula (BB5.1) alkalmazasaval, egerekkel végzett nem klinikai
reproduktiv toxikologiai vizsgalatok soran a kezelt ndstények vagy himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast nem észleltek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A ravulizumab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglaldsa

(28,3%), az injekciod beadasi helyén fellépo reakciok (25%), a nasopharyngitis (19,8%), a felsé 1éguti
fertdzeés (18,1%), a 14z (15,6%), a diarrhoea (15,2%), a nausea (13,2%), a hasi fajdalom (12,2%) a
faradtsag (11,2%), az arthralgia (11,0%) és a hatfajas (10,3%). A betegeknél a legsulyosabb
mellékhatas a meningococcus-fertdzes (0,3%) €s a meningococcus sepsis (0,1%).

s

« ey

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a forgalomba hozatal utan tapasztalt (intravénas vagy
szubcutan formuldciok) mellékhatasok az alabbi 3. tablazatban vannak 0sszefoglalva szervrendszeri
osztalyok alapjan €s a preferalt kifejezések alkalmazasaval, a MedDRA gyakorisagi kategoriak szerint:
nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1 000 — < 1/100); ritka

(= 1/10 000 — < 1/1 000); nagyon ritka (< 1/10 000); és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbodl nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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3. tablazat:

mellékhatasok

Klinikai vizsgalatokban megfigyelt és a forgalomba hozatal utan tapasztalt

MedDRA szervrendszeri

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

betegségei és tiinetei

kategoria (=1/10) (=1/100 - <1/10) (=1/1000 — < 1/100)
Fert6zo betegségek és fels6 1éguti fertzés, meningococcus-fert6zés?,
parazitafert6zések nasopharyngitis gonoccus-fertézés®
Immunrendszeri tulérzékenység ° anaphylaxids reakcio ¢
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri betegségek fejfajas szédiilés
és tiinetek
Emésztérendszeri diarrhoea, hanyas,
betegségek és tiinetek hasi fajdalom, dyspepsia
nausea
A bor és a bor alatti urticaria, viszketés,
szovet betegségei és borkiiités
tiinetei
A csont- és izomrendszer, arthralgia, myalgia,
valamint a kotoszovet hatfajas izomgoresok

Altalanos tiinetek és az

pyrexia, faradtsag, az

influenzaszeri tiinetek,

alkalmazas helyén fellép6 injekcid beadasi helyén hidegrazas,
reakciok fellépd reakciok®f, gyengeseég
Sériilés, mérgezés és a infazidval kapcsolatos
beavatkozassal reakcio
kapcsolatos

szovédmények

2A meningococcus-fertézés magaban foglalja a meningococcus-fertdzés és a meningococcus sepsis preferalt

kifejezéseket is.

°A gonococcus-fertézés magaban foglalja a disszeminalt gonococcus-fert6zést is.

¢ A tulérzékenyég egy Osszefoglald kifejezés az ok-okozati kapcsolati gyogyszer-tulérzékenység preferalt
kifejezésre és a hypersensitivitas preferalt kifejezésre.

4 Az intravénds formulaci6 forgalomba hozataldt kovetd tapasztalatokon alapulé becslés.

¢ A ravulizumab szubcutan alkalmazéasa utan fordult eld.

f Az injekcid beadési helyén fellépd reakciok kozé tartoznak az aldbbi, injekcidval Osszefiiggd kifejezések a

szubcutan injekcido beadasa alatt vagy utan 24 6ran beliil: injekcids reakciok (masként nem meghatarozott),

erythema, borkiiités, duzzanat, pruritus, ecchymosis, fajdalom, haematoma, induratio, ziz6das, urticaria és

gyulladas.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Meningococcus-fertozések/sepsis

Az oltas csokkenti, de nem kiiszoboli ki teljes mértékben a meningococcus-fert6zések kockazatat.
Klinikai vizsgalatokban a betegek 0,4%-anal alakult ki sulyos meningococcus-fertdzés/sepsis a
ravulizumab-kezelés alatt. Mindannyian PNH-ban szenvedd felnétt, oltott betegek voltak.
Mindannyian felgydgyultak, mialatt a ravulizumab-kezelést folytattak. A feltételezett meningococcus-
fert6zés megeldzésére és kezelésére vonatkozo informaciokért olvassa el a 4.4 pontot. A
ravulizumabbal kezelt betegeknél el6fordult meningococcus-fertézések meningococcus sepsis
formajaban jelentkeztek. A betegeket tdjékoztatni kell a meningococcus septicaemidra jellemz6
jelekrdl és tiinetekrol, valamint fel kell hivni a figyelmiiket, hogy azonnal forduljanak orvoshoz.

Infuzioval kapcsolatos reakciok

Klinikai vizsgalatokban az infazioval kapcsolatos reakciok gyakoriak voltak (>1%). Ezek a
sulyossagukat tekintve enyhe-kozépsulyosak €s dtmeneti jellegtiek voltak (pl. derékfajas,
vérnyomascsokkenés, vérnyomasemelkedés, a végtagokban fellépo diszkomfortérzés,
gyogyszertulérzékenység [allergias reakcid], dysgeusia [izérzés-zavar] és almossag). Ezek a reakciok
nem tették sziikségessé az Ultomiris megszakitasat.

Infuzioval kapcsolatos reakciok
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Klinikai vizsgalatokban az infuzioval kapcsolatos reakciok gyakoriak voltak (>1%). Ezek a
sulyossagukat tekintve enyhe-kdzépstlyos és atmeneti jellegiiek voltak (pl. derékfajas,
vérnyomascsokkenés, vérnyomasemelkedés, a végtagokban fellépd diszkomfortérzes,
gyogyszertulérzékenység [allergias reakcid], dysgeusia [izérzés-zavar] és almossag). Ezek a reakciok
nem tették sziikségessé az Ultomiris megszakitasat.

Immunogenitas

PNH-ban szenved6 felnott betegek (n = 475), PNH-ban szenved6 gyermek és serdiilokoru betegek
(n=13), aHUS-ban (N = 89) szenvedo betegek bevonasaval végzett vizsgalatokban 2 esetben (0,3%)
szamoltak be a kezelésbdl eredd gyogyszer elleni antitestképz6désérdl az iv. ravulizumab alkalmazasa
soran (1 PNH-ban szenved6 felnott betegnél és 1 aHUS-ban szenvedd felndtt betegnél). Ezeknek a
gyogyszer elleni antitesteknek a megjelenése atmeneti jellegii €s alacsony titerli volt, tovabba nem
mutatott 6sszefliggést a klinikai valasszal vagy a nemkivanatos eseményekkel.

A PNH-ban szenved6 betegek (n = 128) bevonasaval végzett szubcutan ravulizumab vizsgalatban nem
szamoltak be a kezelésbdl eredd gyogyszer elleni antitestképzddésrol.

Az injekcio beadasi helyén fellépo reakciok

PNH-ban szenved6 betegek bevonasaval végzett szubcutan, a testre helyezhet6 injektorral beadott
ravulizumab klinikai vizsgalatokban az injekcio beadasi helyén fellépd reakciokrol a résztvevok 25%-
anal szamoltak be. Az injekcié beadasi helyén fellép6 reakciok kozé tartozott az erythema, a borkiiités,
a duzzanat, a viszketés, az ecchymosis, a fajdalom, a haematoma, az induratio, a z1zddas, az urticaria
és az injekcio beadasi helyén kialakulo gyulladas. Ezek a reakciok enyhék és atmenetiek voltak, és
nem tették sziikségessé a ravulizumab-kezelés megszakitasat.

Gyermekek és serdiil6k

s

serdiilék esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Azoknal a betegeknél, akiknél taladagolas fordul eld, azonnal meg kell szakitani az injekcié adasat, és
a betegeknél szorosan monitorozni kell a mellékhatasok jeleit és tiineteit, és megfeleld tiineti kezelést
kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szelektiv immunszuppressziv szerek, ATC-kod: LO4AA43

Hatasmechanizmus

A ravulizumab egy monoklonalis IgG»sk antitest, amely specifikusan kétddik a C5 komplement
fehérjéhez, ezaltal meggatolja, hogy C5a-ra (a proinflammatorikus anafilatoxin) és C5b-re
(membrankarositdé komplex elso alegysége [membrane attack complex MAC vagy C5b-9]) hasadjon,
és megakadalyozza a C5b-9 képzddését. A ravulizumab megorzi a komplementaktivacié korai
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komponenseit, amelyek elengedhetetlentil sziikségesek a mikroorganizmusok opszonizacidjahoz és az
immunkomplexek clearance-¢hez.

Farmakodinamias hatasok

Szubcutan ravulizumab-kezelés utan az elsé dozis beadasanak végére azonnali és teljes terminalis
komplement gatlast figyeltek meg a korabban ekulizumabbal kezelt, PNH-ban szenved6 felndtt
betegeknél, ami az egyéves kezelési szakaszban fennmaradt.

A szubcutan ravulizumab-kezelés farmakodindmias eredményei konzisztensek a PNH-ban és aHUS-
ban szenvedd feln6tt betegek iv. ravulizumab-kezelése soran észlelt korabbi eredményekkel.

A farmakodinamias valasz mértéke és iddtartama az expozicio fiiggvénye volt a PNH-ban vagy
aHUS-ban szenvedd betegeknél ravulizumab-kezelést kdvetden. A 0,5 mikrogramm/ml alatti szabad
C5-szintek korrelaltak az intravascularis haemolysis maximalis kontrolljaval €s a teljes terminalis
komplement-gatlassal.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Szubcutan formulacio

PNH-ban szenvedd felndtt betegek szubcutan kezelését értékeld vizsgalat (ALXN1210-PNH-303)

A ravulizumab szubcutan alkalmazasat egy multicentrikus, randomizalt, nyilt, I1I. fazisu vizsgalatban
értékelték olyan, PNH-ban szenved6 felndtt betegeknél, akik klinikailag stabilak voltak (LDH <1,5x
ULN) a vizsgalatba valo belépés eldtti, legalabb harom honapos ekulizumab-kezelést kovetden. A
vizsgalatba 136 beteget vontak be, akik koziil 129 beteg vett részt a hatasossagi €s biztonsagossagi
elemzésekben. Az ALXN1210-PNH-303 vizsgalat f6 kimeneteli mérészama a ravulizumab Cirough
értékének non-inferioritasa volt szubcutan (sc.) alkalmazas soran egy testre helyezhetd injektor
segitségével beadva, 6sszehasonlitva az intravénasan (iv.) alkalmazott ravulizumabbal. A vizsgalat
célja az volt, hogy athidalja az intravénas ravulizumab és a szubcutan ravulizumab hatasossagi és
biztonsagossagi adatait.

Azokat a betegeket, akik befejezték a 10 hetes randomizalt kezelési szakaszt, legfeljebb 172 hétig
utankovették a hosszi tavu kiterjesztett szakaszban. A randomizalt kezelési szakasz soran a betegeket
testtomeg-csoport alapjan ((= 40 kg-< 60 kg és > 60 kg-< 100 kg) rétegezték és 2:1 aranyban

srcr

crer

srcr

cre

végéig.

Az atlagos teljes PNH vorosvértest klonméret 48,35%, az atlagos teljes PNH granulocyta klonméret
77,22%, az atlagos teljes PNH monocyta klonméret pedig 80,18% volt a kiindulaskor. A betegek
kilencvenkét szazalékanal dokumentaltak PNH-val 0sszefiiggd korallapotokat, amelyeket a
beleegyezd nyilatkozat aldirasa elStt diagnosztizaltak. Osszességében az anamnézis és a kiindulési
jellemzok jol kiegyenstlyozottak voltak a két kezelési csoport kozott. A 4. tablazat bemutatja az
ALXN1210-PNH-303 vizsgalatba bevont, PNH-ban szenved6 betegek kiindulési jellemzdit.
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4. tablazat:

Kiindulasi jellemzok (ALXN1210-PNH-303 vizsgalat)

Viltozé RaVll(lil:.l)lmab Ravulizuimab (sc.) (")iszes
(n=45) (n=84) (n=129)
Nem, n (%)
Férfi 20 (44,4) 40 (47,6) 60 (46,5)
N6 25 (55,6) 44 (52,4) 69 (53,5)
Rassz, n (%)
Fehér 29 (64,4) 63 (75,0) 92 (71,3)
Nem jelentett 6(13,3) 13 (15,5) 19 (14,7)
Fekete vagy afroamerikai 4(8,9) 3(3,6) 7(5,4)
Azsiai 2 (4,4) 0 2 (1,6)
Nem ismert vagy egyéb 3(6,7) 5(6,0) 8(6,2)
Amerikai indidn vagy alaszkai 6slakos 1(2,2) 0 1(0,8)
Eletkor (év) a beleegyez6 nyilatkozat
alairasakor
Atlag (SD) 46,4 (13,22) 45,3 (14,47) 45,7 (14,00)
Median 44,0 42,5 44,0
Min, Max 24; 77 18; 79 18; 79
Eletkor (év) kategéria a beleegyezé
nyilatkozat alairasakor, n (%)
>65 4(8,9) 9 (10,7) 13 (10,1)
Kiindulasi testtomeg (kg)
Atlag (SD) 73,68 (12,655) 72,52 (12,611) 72,92 (12,589)
Median 73,00 72,15 72,30
Min, Max 52,0; 98,4 43,5; 98,0 43,5; 98,4
Kiindulasi testtomeg (kg) kategoria,
n (%)
> 40-< 60 8 (17,8) 13 (15,5) 21(16,3)
>60-<100 37 (82,2) 71 (84,5) 108 (83,7)
Kiindulasi LDH (U/L)
Atlag (SD) 267,4 (83,47) 270,0 (174,53) 269,1 (148,83)
Median 253,0 236,0 240,0
Min, Max 90; 519 125; 1260 90; 1260

A széazalékos aranyok alapja az dsszbetegszam. A betegek rassz vonatkozasaban egynél tobb kategoriaba is

beszamolhatoak. A forrasdokumentacio eltérései miatt 6sszesen 7 beteget zartak ki az elemzésekbdl.

crer

ravulizumab Ciougn €rték tekintetében a 71. napon, 1,257-es geometrikus legkisebb négyzetek atlagos

srer

arannyal (90%-os CI: 1,160; 1,361). A szérum C5 koncentraciok minden betegnél a kitlizott
kiiszobérték alatt (< 0,5 mikrogramm/ml) maradtak.
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5. tablazat:

10. heti (71. napi) hatasossagi kimenetelek a randomizalt kezelési szakaszban és a
szubcutan formulaci6ji ravulizumabbal valé kezelés 1 éve alatt

Hatasossagi kimenetelek 10 hét utan a randomizalt kezelési szakaszban

Végpontok

Statisztika

Ravulizumab (iv.)

Ravulizumab (sc.)

(n =45) (n=284)
I (n=143) (n=82)
LDH Sﬁiﬁzll‘::t (;alt"zas a Atlag (SD) 5,73% (29,716) 2,57% (33,883)
tartomany —42.6;174,1 -82,6;179,5
. - (%) 12.2) 1(1,2)
Attbréses haemolysis 95%-0s CI 0,06; 11,77 0,03; 6,46
o n (%) 39 (86,7) 79 (94,0)
Transzfiizi6 clkeriilése 95%-0s CI 73,21; 94,95 86,65; 98,04
(N = 44) (N=178)
Haemoglobin stabilizacio n (%) 36 (81,8) 73 (93,6)
95%-0s CI 67,29; 91,81 85,67; 97,89
- (N = 44) (N = 80)
FACIT‘FEffJZ?égSHa“"ZaS a Atlag (SD) 0,83 (7,378) 121 (7,882)
tartoméany —26,0; 15,4 —32,0; 33,0

Hatasossagi kimenetelek a szubcutan formulacioj

1 ravulizumabbal valo kezelés 1 éve alatt

Végpontok Osszes n Stat;sztlk Ravulizumab (sc.)
Atlag
LDH - szazalékos valtozas a 107 (SD) 0,92 (20,49)
kiindulastol 95%-0s -3,004; 4,85
CI
n (%)
1 . r . a 0 -
Attoréses haemolysis 128 95%-0s 1,28 8.88
CI
n (%)
. ol 107 (83,6)
%-
Transzfuzio elkeriilése 128 95%-0s 76.02: 89,55
CI
n (%)
. e g 98 (79,7)
/%=
Haemoglobin stabilizacid 123 95%-0s 71.48: 86,39
CI
Atlag
FACIT-Faradtsag — valtozas a 70 (SD) 2.6 (7,18)
kiindulastol 95%-0s 0,86; 4,28
CI

2 Az attdréses haemolysis (breakthrough haemolysis, BTH) definicio szerint legalabb 1 0j vagy rosszabbodo
tiinet vagy intravascularis haemolysis jele (faradtsag, haemoglobinuria, hasi fajdalom, 1égszom;j [dyspnoe],
anaemia [haemoglobin < 10 g/d], jelent6s nemkivanatos vaszkularis esemény [MAVE, major adverse vascular
event], a thrombosist is beleértve, dysphagia vagy erektilis dysfunctio) kdzponti laboratorium altal
meghatarozott, emelkedett LDH > 2 x ULN mellett. Az iv. csoportban BTH egy betegnél az 57. napon alakult ki.
Ennél a betegnél nem allt rendelkezésre az 57. napi viziten vett szabad C5 minta, de a beteg az dsszes egyéb
mintavételi ponton teljes C5 kontrollt mutatott.
Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; LDH = laktat-dehidrogenédz; FACIT= kronikus betegségek

crer

srcr

srcr

srer

ravulizumab csoportban 1évé Gsszes beteg atvaltott a szubcutan alkalmazasra a vizsgalat hatralévo
részére. A hatasossag az 1 éves kezelés alatt fennmaradt, €s nem volt szignifikans eltérés a szubcutan

crcr

.7

.

leszamitva a szubcutan alkalmazasi moddal 6sszefiiggd, az injekcio beadasi helyén fellépo reakciokat

(lasd 4.8 pont).
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A kezelés beadasaval kapcsolatos elégedettségi kérddiv (Treatment Administration Satisfaction
Questionnaire, TASQ) eredményei, a betegek altal jelentett kimenetelek kérddive, amely a kezeléssel
valo elégedettséget értékeli, azt mutatta, hogy a szubcutan ravulizumab formulacioval kezelt betegek
elégedettebbek voltak a szubcutan adagolasi moddal, mint az ekulizumab intravénas adagolasaval.

Intravénas formulacio

Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH)
PNH-ban szenvedo felnétt betegeknél a ravulizumab biztonsagossagat és hatasossagat két I11. fazisu,
nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatban értékelték:
- komplementinhibitor-naiv vizsgalat (ALXN1210-PNH-301 vizsgalat), a korabban
komplementinhibitor-kezelésben nem részesiilt, PNH-ban szenvedo felnétt betegeken,
- vizsgalat az ekulizumab-tapasztalattal rendelkez6kon, olyan, PNH-ban szenvedo betegek
bevonasaval végzett vizsgalat (ALXN1210-PNH-302 vizsgalat), akik az eldzetesen legalabb
6 honapon at tartd ekulizumab-kezelést kovetden klinikailag stabil allapotban voltak.
A ravulizumabot az Ultomiris engedélyezett adagolasi rendjében ismertetett ajanlott adagolas szerint
(4 ravulizumab infzid 26 hét alatt), mig az ekulizumabot az ekulizumab jovahagyott adagolasi rendje
szerint alkalmaztak, az els6 4 hétben hetente 600 mg-ot, majd kéthetente 900 mg-ot adtak (15 infuzid
26 hét alatt).

A betegeket a ravulizumab-, illetve az ekulizumab-kezelés el6tt vagy annak megkezdésekor beoltottak
meningococcus-fertdzés ellen, illetve az oltast kdvetd 2 héten at megfeleld antibiotikummal végzett
profilaktikus kezelésben részesitették.

A demografiai jellemzok vagy a kiindulasi jellemzok tekintetében egyik II1. fazist vizsgalatban sem
voltak érdemleges kiilonbségek a ravulizumab és az ekulizumab kezelési csoportok kozott. A

12 hoénapos transzfuzios koreldzmény mindegyik I11. fazisu vizsgalatban hasonlé volt a ravulizumab
és az ekulizumab kezelési csoportokban.

Komplementinhibitorral korabban nem kezelt, PNH-ban szenvedd felnott betegekkel végzett vizsgalat
(ALXN1210-PNH-301)

A komplementinhibitor-naiv vizsgalat egy 26 hetes, multicentrikus, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos
I11. fazisu vizsgalat volt, amelyet 246, a vizsgalatban torténd részvételt megeldzéen
komplementinhibitorral nem kezelt beteg bevonasaval végeztek. A beteget vizsgalatba valo
belépésének feltétele volt az igazolt magas betegségaktivitas, amelyet a kovetkezdképpen hataroztak
meg: sziiréskor, a normalérték fels6 hataranak (ULN) 1,5-szeresét elérd vagy meghaladé LDH-szint
mellett a PNH okozta panaszok vagy tiinetek koziil egy vagy tobb eléfordulasa a szlirést megel6z6

3 hoénapon beliil: faradékonysag, haemoglobinuria, hasi fajdalom, 1égszomj (dyspnoe), anaemia

(10 g/dI alatti hemoglobinszint), a korelézményben szerepld jelentOs vascularis nemkivanatos
esemény (a thrombosist is beleértve), dysphagia vagy erectilis dysfunctio, illetve PNH miatt tortént
vorosvértest-koncentratum transzfzio eléfordulasa a korel6zményben.

Mindkét kezelési csoportban a betegek tobb mint 80%-anal eléfordult transzfuzid a vizsgalatba vald
belépést megel6z6 12 honapban. A komplementinhibitor-naiv vizsgalati populacio tobbségénél a
vizsgalat kezdetén erés haemolysis volt tapasztalhatd, a bevont betegek 86,2%-anak volt emelkedett, a
normalérték felsé hataranak haromszorosat eléré vagy meghaladé LDH-szintje, ami PHN esetében az
intravascularis haemolysis kézvetlen mutatojanak tekinthetd.

A vizsgalatba bevont, komplementinhibitor-naiv, PNH-ban szenvedo betegek kiindulasi jellemzoit a
6. tablazat mutatja be. A kezelési karok kdzott nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget.

48



6. tablazat:

Kiindulasi jellemzok a komplementinhibitor-naiv betegekkel végzett vizsgalatban

Paraméter Statisztika Ra(\rlluilzlgrsn)ab El((:lizil 2"11;‘ b
Eletkor (évek) a PNH diagnézisanak Atlag (SD) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
felallitasakor Median 34,0 36,5
Minimum, 15; 81 13; 82
maximum
Eletkor (évek) a vizsgalatban adott Atlag (SD) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
els6 infuzid idépontjaban Median 43,0 45,0
Minimum, 18; 83 18; 86
maximum
Nem (n, %) Férfi 65 (52,0) 69 (57,0)
N6 60 (48,0) 52 (43,0)
A kezelés eldtti LDH-szintek Atlag (SD) 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
Median 1513,5 1445,0
Azoknak a betegeknek a szama, akik | n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
az els6 adag id6pontjat megel6zo
12 hoénapon beliil
vordsvértest-koncentratum
transzfziot kaptak
Az els6 adag id6pontjat megeldzd Osszesen 925 861
12 hénapon beliil transzfundalt Atlag (SD) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
vordsvértest-koncentratum egységek Median 6,0 6,0
Teljes PNH vorosvértest klonméret Median 33,6 34,2
Teljes PNH granulocyta klbnméret Median 93,8 92,4
Betegek, akiknél a PNH-val n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
Osszefliggd barmilyen korallapot® allt
fenn a beleegyez0 nyilatkozat alairasa
elott
Anaemia 103 (82,4) 105 (86,8)
Haematuria vagy haemoglobinuria 81 (64,8) 75 (62,0)
Aplasticus anaemia 41 (32,8) 38 (31,4)
Veseelégtelenség 19 (15,2) 11 (9,1)
Myelodysplasias szindroma 7 (5,6) 6 (5,0)
Terhességi szovodmény 3(2,4) 4(3,3)
Egyéb® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 A korelozményi adatok alapjan.
b Az egyéni adatlapokon megadott ,,egyéb” korallapotok kozé a kovetkezdk tartoztak: thrombocytopenia,
krénikus vesebetegség és pancytopenia, valamint szamos egyéb korallapot.

Az elsédleges végpontok a transzfuzid elkeriilése, valamint a haemolysis volt, amelyet kozvetleniil az
LDH-szintek normalizalodasa (LDH szintek < 1XULN; az LDH normal értékének fels6 hatara

246 NE/1) alapjan mértek. A fobb masodlagos végpontok koz¢ tartozott az LDH-szintben a kiindulasi
értékhez képest bekovetkezett szazalékos valtozas, az életmindség valtozasa (a faradékonysagot mérd
FACIT-Fatigue skala alapjan), az attéréses haemolysist mutato betegek aranya, valamint azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél stabilizalodott a haemoglobinszint.

A ravulizumab-kezelés nem volt rosszabb, mint az ekulizumab-kezelés a két elsédleges végpont,
vagyis a vorosvértest-koncentratum transzfizio vizsgalati tervben rogzitett iranyelvek szerinti
elkeriilése és az LDH-szint 29. napt6l 183. napig torténd normalizaldédasa, valamint a 4 f6 masodlagos
végpont tekintetében (1. abra).
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1. abra:

Az elsédleges és a masodlagos végpontok elemzése — teljes analizis (a
komplementinhibitor-naiv betegek vizsgalata)

Ravulizumab ekulizumab Kulénbség
iv. (N = 121) (95%-os Cl)
(N = 125)
Transzfuzio elkerilése (%) A P 73,6 66,1 6,8 (-4,7; 18,1)
-20 -10 0 10 20 Esélyhanyados
LDH normalizalodas (95%-o0s Cl)
(Esélyhanyados) A b 53,6 49,4 1,19 (0,80; 1,77)
0 0.5 1 1.5 2
Kulénbség
(95%-os Cl)
Az LDH valtozasa a A — -76,8 -76,0 0,8 (-3,6; 5,2)
kiindulasi értékhez képest
%) A ——
A FACIT-Fatigue skala A | ® 71 6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
eredményének valtozasa
Attéréses haemolysis (%) A L 4,0 10,7 6,7 (-0,2; 14,2)
A hemoglobin 68,0 64,5 2,9 (-8,8; 14,6)
-20 -10 0 10 20

stabilizalodasa (%)

Az ekulizumab elénye Az iv. ravulizumab elénye

Megjegyzés: A fekete haromszdgek a non-inferioritasi kiiszoboket, mig a sziirke pontok a pontbecsléseket
jelolik.

Megjegyzés: LDH = laktat-dehidrogenaz, CI = konfidenciaintervallum. FACIT (Functional Assessment of

crer

Kordbban ekulizumabbal kezelt, PNH-ban szenvedd felndtt betegek bevondsaval végzett vizsgalat
(ALXN1210-PNH-302)

Az ekulizumab-tapasztalattal rendelkezokkel végzett vizsgalat egy 26 hetes, multicentrikus, nyilt
elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazisi vizsgalat volt, amelyet olyan 195 PNH-ban
szenvedo beteg bevonasaval végeztek, akik legalabb az elmult 6 honapban végzett
ekulizumab-kezelést kovetden klinikailag stabil allapotban (LDH < 1,5 x ULN) voltak.

A PNH-ra vonatkozo6 korel6zményi adatok a ravulizumab iv. €s az ekulizumab kezelési csoportokban
hasonldak voltak. A 12 honapos transzfiizids korelézmény hasonlé volt a ravulizumab iv. és az
ekulizumab kezelési csoportokban, és mindkét csoportban a betegek tobb mint 87%-a vizsgalatba vald
belépésiiket megel6zden 12 honapon beliil nem kapott transzfiziot. Az atlagos teljes PNH vorosvértest
klonméret 60,05%, az atlagos teljes PNH granulocyta klonméret 83,30%, az atlagos teljes PNH
monocyta klonméret pedig 85,86% volt.

Az ekulizumab-tapasztalattal rendelkez6, PNH-ban szenveddk vizsgalataba bevont betegek kiindulasi

jellemzdit a 7. tdblazat mutatja be. A kezelési karok kozott nem figyeltek meg klinikailag jelentos
kiilonbséget.
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7. tablazat:

Kiindulasi jellemzok az ekulizumab-tapasztalattal rendelkezé betegekkel végzett

vizsgalatban
Paraméter Statisztika Raz;l:l:lz;,;t)l ab Ek(lll]llzzl;gl)ab
Eletkor (évek) a PNH Atlag (SD) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
diagnézisanak felallitasakor Median 32,0 35,0
Minimum, 6;73 11;74
maximum
Eletkor (évek) a vizsgalatban adott | Atlag (SD) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
els6 infuzié idépontjaban Median 45,0 49,0
Minimum, 18; 79 23,77
maximum
Nem (n, %) Férfi 50 (51,5) 48 (49,0)
No 47 (48,5) 50 (51,0)
A kezelés el6tti LDH-szintek Atlag (SD) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
Median 2240 234,0
Azoknak a betegeknek a szama, n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
akik az els6 adag idopontjat
megel6z6 12 hénapon beliil
vordsvértest-koncentratum/teljes
vér transzfziot kaptak
Az els6 adag id6pontjat megel6z6 Osszesen 103 50
12 hénapon beliil transzfundalt Atlag (SD) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
vorosvértest-koncentratum/teljes Mediin 4,0 2,5
vér egységek
Betegek, akiknél a PNH-val n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
Osszefliggd barmilyen korallapot?
allt fenn a beleegyez6 nyilatkozat
alairasa el6tt
Anaemia 64 (66,0) 67 (68,4)
Haematuria vagy 47 (48,5) 48 (49,0)
haemoglobinuria
Aplasticus anaemia 34 (35,1) 39 (39,8)
Veseelégtelenség 11 (11,3) 7(7,1)
Myelodysplasias szindroma 3@3,1) 6 (6,1)
Terhességi szovodmény 4.(4,1) 9(9,2)
Egyéb® 14 (14,4 14 (14,3)

2 A korel6zményi adatok alapjan.
> Az, Egyéb” kategoridba a kdvetkezOk tartoztak: neutropenia, vesemiikddési zavar és thrombopenia, valamint
szamos egyéb korallapot.

Az elsddleges végpont a haemolysis volt, amelyet az LDH-szintben a kiindulasi értékhez képest
bekdvetkezett szazalékos valtozas alapjan mértek. A masodlagos végpontok kozé a kovetkezok
tartoztak: az attoréses haemolysist mutatd betegek aranya, az életmindség (a faradékonysagot értékeld
FACIT-Fatigue skala alapjan), a transzfuzi6 elkeriilése (transfusion avoidance, TA), valamint azoknak
a betegeknek az aranya, akiknél stabilizalodott a haemoglobinszint.

A ravulizumab-kezelés nem volt rosszabb, mint az ekulizumab-kezelés az elsddleges végpontban, az

LDH-szint kiindulasi értékhez képest a 183. napig bekdvetkezd szdzalékos valtozasa, illetve a négy 6
masodlagos végpontban sem (2. abra).
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2.abra: Az elsédleges és a masodlagos végpontok elemzése — teljes analizis
(ekulizumab-tapasztalattal rendelkezé betegek vizsgalata)

Ravulizumab ekulizumab Kulénbség
iv. (N = 98) (95%-o0s Cl)
(N =97)
{
Az LDH valtozasa a A ® -0,8. 8,4 9,2 (-0,4; 18,8)
kiindulasi értékhez képest
(%)
A L
Attéréses haemolysis (%) 0. 5,1 5,1 (-8,9; 19,0)
A —0
A FACIT-Fatigue skala 2,0 0,5 1,5 (-0,2; 3,2)
eredményének valtozasa A ®
Transzfuzio elkerilése (%) A . 87,6 82,7 5,5 (-4,3; 15,7)
L
A hemoglobin 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)
stabilizalodasa (%) 20 10 0 10 20
Az ekulizumab elénye Az iv. ravulizumab elénye

Megjegyzés: A fekete haromszdg a non-inferioritasi kiiszoboket, mig a sziirke pont a pontbecsléseket jeloli.
Megjegyzés: LDH = laktat-dehidrogenaz; CI = konfidenciaintervallum.

Atipusos haemolyticus uraemidas szindroma (aHUS)

aHUS-ban szenvedd felndtt betegeknél végzett vizsgdlat (ALXN1210-aHUS-311)

A felndtteknél végzett vizsgalat egy multicentrikus, egykaros, I11. fazisu vizsgalat volt, amelyet
dokumentaltan aHUS-ban szenved6 betegek részvételével végeztek, akik a vizsgalatba vald belépés
elétt komplementinhibitor-kezelés-naivok voltak és a TMA fennallasa bizonyitott volt. A vizsgalat egy
26 hetes kezdeti értékelési szakaszbol allt, és a betegeknek lehetdségiik volt egy legfeljebb 4,5 évig
tarto kiterjesztésre.

A vizsgalatba Osszesen 58, dokumentaltan aHUS-ban szenvedd beteget vontak be. A bevonasi
kritériumok kizartak a thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) miatt kialakulé TMA-ban,
vagy az Escherichia coli Shiga toxinnal 0sszefliggé haemolyticus uraemias szindromaban
(STEC-HUS) szenvedd betegeket. Igazolt STEC-HUS diagnézis miatt két beteget zartak ki a teljes
analizisbol. A betegek 93%-anak extra renalis (kardiovaszkularis, pulmonalis, kdzponti idegrendszeri,
gasztrointesztinalis, bor, csont-izomrendszeri) vagy aHUS tiinetei voltak a vizsgalat indulasakor.

A 8. tdblazat 6sszefoglalja az ALXN1210-aHUS-311 vizsgalatba bevont, a teljes vizsgalati csoportot
alkotd 56 felnott beteg demografiai és kiindulasi jellemzoit.

8. tablazat: A felnéttek korében végzett vizsgalat kiindulasi jellemz6i

B L. Ravulizumab
Paraméter Statisztika (n = 56)
Eletkor az elsd infuzié idépontjaban (évek) Atlag (SD) 42,2 (14,98)

Min, max 19,5; 76,6
Nem
Férfi n (%) 19 (33,9)
Rassz ? n (%)
Azsiai 15(26,8)
Fehér 29 (51,8)
Egyéb 12 (21,4)
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Ravulizumab
Paraméter Statisztika (n = 56)
Transzplantacios korelozmény n (%) 8 (14,3)
Vérlemezkeszam (10%/1) vér n 56
Median (min, max) 95,25 (18, 473)
Hemoglobin (g/1) vér n 56
Medidn (min, max) 85,00 (60,5; 140)
LDH (U/1) szérum n 56
Median (min, max) 508,00 (229,5; 3249)
eGFR (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
Medidn (min, max) 10,00 (4; 80)
Dializalt betegek n (%) 29 (51,8)
Postpartum betegek n (%) 8 (14,3)

Megjegyzés: a szazalékos aranyok alapja az 6sszbetegszam.
Roviditések:eGFR = becsiilt glomerulusfiltracios rata.
LDH = laktat-dehidrogenaz; max = maximum; min = minimum.

Az elsddleges végpont a 26 hetes kezdeti értékelési szakasz soran mért teljes TMA-valasz volt,
amelyet a haematologiai paraméterek normalizalodasa (vérlemezkeszam > 150 x 10%/1 és

LDH <246 NE/1), és a szérum kreatinin szint kiindulaskor mért értékének legalabb 25%-os javulasa
igazolt. A betegeknek az Gsszes teljes TMA-valasz kritériumnak meg kellett felelnie 2 kiilon
értékeléskor, amelyeket legalabb 4 hét (28 nap) eltéréssel végeztek, és minden méréskor ezen
id6épontok kozott.

A 26 hetes kezdeti értékelési szakasz soran teljes TMA-valaszt az 56 beteg koziil 30 betegnél (53,6%)
figyeltek meg, amit a 9. tablazat mutat be.

9. tablazat:  Teljes TMA-valasz és a teljes TMA-valasz komponenseinek elemzése a 26 hetes
kezdeti értékelési szakasz soran (ALXN1210-aHUS-311)
Osszes Vilaszadé
n Arany (95%-o0s CI)*
Teljes TMA-vélasz 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
A teljes TMA-valasz komponensei
Vérlemezkeszam normalizacio 56 47 0,839 (0,734; 0,944)
LDH normalizacié 56 43 0,768 (0,648; 0,887)
A szérum kreatinin szint legalabb 56 33 0,589 (0,452; 0,727)
25%-o0s javulasa a kiindulastol
szamitva
Hematolégiai normalizacid 56 41 0,732 (0,607; 0,857)

2 A 95%-o0s Cl-ok aranyai az aszimptotikus Gauss-kozelités modszeren alapulnak, folytonossagi korrekcioval.
Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; LDH = laktat-dehidrogenaz; TMA = thromboticus microangiopathia.

A 26 hetes kezdeti értékelési szakasz utan tovabbi négy betegnél igazoltak teljes TMA-valaszt (a teljes
TMA-valasz a 169., 302., 401. és a 407. napon alakult ki), ennek eredményeként Osszesitve az

56 beteg koziil 34-nek volt teljes TMA-valasza (60,7%; 95%-o0s CI: 47,0%; 74,4%). A valasz egyes
komponensei javultak: 48 betegnél vérlemezkeszam normalizacid (85,7%; 95%-os CI: 75,7%; 95,8%),
47 betegnél LDH normalizacio (83,9%; 95%-os CI: 73,4%; 94,4%) és 35 betegnél vesefunkcio javulas
(62,5%; 95%-0s CI: 48,9%; 76,1%).

A teljes TMA-valasz medianjat 86 nap (7-169 nap) alatt érték el. A ravulizumab-kezelés elkezdése
utan az atlagos vérlemezkeszam emelkedése gyorsan megfigyelhetd volt, a 8. napon a kiindulasi
118,52 x 10%/1-r81 240,34 x 10%/1 értékre emelkedett, majd minden késébbi vizit soran 227 x 10%/1
felett maradt a kezdeti értékelési szakaszban (26 hét). Hasonloképpen, az atlagos LDH-érték a
kiindulashoz képest csokkent a kezelés elsé 2 honapja alatt, és ez fennmaradt a kezdeti értékelési
szakasz alatt (26 hét).

Az CKD 5. stddiumaban jelentkez6 betegek 67,6%-anak (23/34) allapota javult 1 vagy tobb CKD
stadiummal. A kronikus vesebetegség stadiuma a teljes TMA-valasz elérése utan sok betegnél (19/30)
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tovabb javult a 26 hetes kezdeti értékelési szakaszban. A vizsgalatba lépéskor dializist igényld

29 beteg koziil 17-en tudtak abbahagyni a dializist a kdvetési id6 végéig, ugyanakkor a kiindulaskor
nem dializalt 27 beteg koziil hatan alltak dializis alatt az utolso elérhetd kovetéskor. A 10. tablazat
Osszefoglalja az ALXN1210aHUS-311 vizsgalat masodlagos hatasossagi végpontjait.

10. tablazat: Az ALXN1210-aHUS-311 vizsgalat masodlagos hatisossagi végpontjai

Paraméterek ALXN1210-aHUS-311 vizsgalat
(n =56)
Hematologiai TMA paraméterek, megfigyelt érték (n = 48) kiindulastol mért valtozas
183. nap (n=48)
Vérlemezkeszam (10°/1) vér
Atlag (SD) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Median 232,00 125,00
LDH (U/1) szérum
Atlag (SD) 194,46 (58,099) —519,83 (572,467)
Median 176,50 -310,75

Haemoglobin > 20 g/l emelkedése a
kiindulastol a kezdeti értékelési szakasz
eredményével alatamasztva

m/n 40/56
Aréany (95%-o0s CI)* 0,714 (0,587; 0,842)
CKD stadiumvaltozas a kiindulastol,
183. nap
Javult®
m/n 32/47
Arany (95%-o0s CI)* 0,681 (0,529; 0,809)
Rosszabbodott”
m/n 2/13
Arany (95%-os CI)* 0,154 (0,019; 0,454)
eGFR (ml/min/1,73 m?), 183. nap megfigyelt érték (n = 48) kiindulastol mért valtozas
(n=47)
Atlag (SD) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Median 40,00 29,00

Megjegyzés: n: az adott értékeléshez elérhetd adatokkal rendelkez6 betegek szama a 183. napi viziten. m: az
adott kritériumoknak megfeleld betegek szdma. A kronikus vesebetegség (CKD) stddiumainak meghatarozésa a
(National Kidney Foundation) Nemzeti Veseszovetség kronikus vesebetegség stadiumbeosztasa alapjan tortént.
Az 5. stadium a legrosszabb kategoéria, az 1. stadium pedig a legjobb. A kiindulast a kezelés eldtti utolsd
rendelkezésre all6 eGFR értékbdl szarmaztattak. Javult/rosszabbodott: a kiindulasi CKD stadiumhoz
viszonyitva. *A 95%-os konfidenciaintervallumok (95%-os CI-k) a Clopper—Pearson-moédszerrel meghatarozott
pontos konfidenciahatarokon alapulnak. *Kizartak a kiindulaskor CKD 1. stadiumu betegeket, mivel allapotuk
nem javulhat. "Kizartak a kiindulaskor CKD 5. stadiumi betegeket, mivel allapotuk nem rosszabbodhat.
Roviditések: eGFR = becsiilt glomerulusfiltracios rata; LDH = laktat-dehidrogenaz; TMA = thromboticus
microangiopathia.

Gyermekek és serdiilék

s

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

kortlbeliil 79%. A terapias koncentraciok a ravulizumab-kezelés elsé dozisa utdn azonnal kialakulnak.
Eloszlas
Az intravénas ravulizumabbal kezelt betegeknél (azaz a PNH-ban szenvedd betegeknél, az aHUS-ban

szenvedo felndtt, illetve gyermek- és serdiilékort betegeknél), valamint a szubcutan ravulizumabbal
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kezelt betegeknél (azaz PNH-ban szenvedd szenvedo felndtt betegeknél) az atlagos (standard deviacio)
eloszlasi térfogatot dinamikus egyensulyi allapotban a 11. tablazat mutatja be.

Biotranszformacio és eliminacid

Gamma-immunglobulin (IgG) tipusti monoklonalis antitest 1évén a ravulizumab varhatdéan ugyantgy
metabolizalodik, mint barmely endogén IgG (kis peptidekké és aminosavakka bomlik le a katabolikus
anyagcsereutakon), és eliminacioja is hasonl6. A ravulizumab kizardlag természetesen eléfordulo
aminosavakat tartalmaz, és ismert aktiv metabolitjai nincsenek. Az intravénas ravulizumabbal kezelt
betegeknél (azaz a PNH-ban szenvedd felnott betegeknél, az aHUS-ban szenved6 felnétt, illetve
gyermek- €s serdiilékort betegeknél), valamint a szubcutan ravulizumabbal kezelt betegeknél (azaz
PNH-ban szenved6 felnott betegeknél) a ravulizumab terminalis eliminacios felezési idejének és
clearance-ének atlagat (SD) a 11. tablazat mutatja be.

11. tablazat: Az eloszlasra, a biotranszformaciora és az eliminaciéora vonatkoz6 paraméterek
ravulizumab alkalmazésat kovetden

aHUS-ban szenvedé
PNH-ban szenved6 PNH-ban szenved6 felnott, gyermek- és
felnott betegek (iv.) felnott betegek (sc.) serdiilékoru betegek
(iv.)
Eloszlasi térfogat
dinamikus egyensulyi
llapotban (liter) 5,35 (0,92) 5,30 (0,95) 5,22 (1,85)
Atlag (SD)
Terminalis eliminacids
felezési id6 (nap) 49,7 (9,0) 52,4 (9,72) 51,8 (16,2)
Atlag (SD)
Clearance (liter/nap)
Atlag (SD) 0,08 (0,022) 0,07 (0,02) 0,08 (0,04)

Linearitas/nonlinearitas

A ravulizumab a vizsgalt dozisban és adagolasi tartomanyban dozisaranyos és idoben linearis
farmakokinetikat (PK) mutatott.

Kiilonleges betegcsoportok

Testtomeg
A PNH-ban és aHUS-ban szenvedd betegeknél a testtomeg a ravulizumab farmakokinetikajanak
szignifikans kovariansa.

A nem, a rassz, az életkor (geriatriai betegek), valamint a méj-, illetve a vesekarosodas ravulizumab
farmakokinetikajara gyakorolt hatas értékelésére hivatalos vizsgalatot nem végeztek. Ugyanakkor
populacios farmakokinetikai vizsgalat alapjan a PNH-ban vagy aHUS-ban szenvedd betegeknél a nem,
az életkor, a rassz, valamint a méj-, illetve vesekarosodas ravulizumab farmakokinetikajara gyakorolt
hatdsat nem észlelték, ezért az adagolas mddositdsa nem sziikséges.

Az iv. ravulizumab farmakokinetikajat kiilonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedo és kiilonbozo
¢letkorti, aHUS-ban szenved6 betegeknél vizsgaltak, beleértve a dializist igényloket is. Nem figyeltek
meg kiilonbségeket a farmakokinetikai paraméterekben ezekben az alpopulaciokban, beleértve a
proteinurias betegeket is.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A ravulizumabbal nem végeztek reprodukcios toxikologiai allatkisérleteket, de egerekkel elvégeztek
egy vizsgalatot helyettesitd markerként a BB5.1 murin komplement inhibitor antitest alkalmazasaval.
Az egereknél helyettesité markerrel végzett reprodukcids toxikologiai vizsgélatok sordn a kezeléssel
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Osszefliggd egyértelmii hatasokat vagy mellékhatasokat nem figyeltek meg. Amikor az anyaallat
antitest-expozicidja az organogenezis soran tortént, két esetben retina dysplasiat, egy esetben pedig
koldoksérvet figyeltek meg nagyobb antitest adagnak (a testtomegek 0sszehasonlitasa alapjan kb. az
ajanlott maximalis human ravulizumab dozis négyszeresének) kitett anyaallatoktol sziiletett

230 utoédnal, az expozicid azonban nem ndvelte a magzati veszteséget vagy a neonatalis halalozast.

A ravulizumab genotoxikus és karcinogén potencialjanak vizsgalatara allatkisérleteket nem végeztek.
A BBS5.1 murin helyettesitd marker egereknél végzett nem-klinikai vizsgalataibol szarmazé nem
klinikai adatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent specialis veszélyt az emberre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Dibéazikus natrium-foszfat-heptahidrat
Monobazikus natrium-foszfat-monohidrat
Poliszorbat 80

Arginin

Szachardz

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2 °C—8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

Az el6retoltott patronban 1évo injekceios oldatot nem szabad razni vagy leejteni.

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott patron az eredeti dobozaban tarolando.

A hiitészekrénybdl valo eltavolitast kdvetden az Ultomiris az eredeti dobozban szobahdmérsékleten
20°C - 25°C kozott legfeljebb 3 napig tarolhatd. A gydgyszert nem szabad visszatenni a
hiitészekrénybe. Amennyiben nem hasznaljak fel, 3 nap utan meg kell semmisiteni.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Dobozonként egy darab eldretoltott patront és egy testre helyezhetd injektort tartalmazoé kiszerelés.
3,5 ml steril oldat egyszer hasznalatos, eléretoltott patronban (ciklikus olefin polimer elasztomer
valaszfallal és dugattytival) gyanta kupakkal. Az eléretoltott patron egy teleszkopos csavaros
eszkdzzel van Osszeszerelve.

Az el6retoltott patron szerelvény egy csomagban van a testre helyezhetd injektorral. A testre
helyezhetd injektor kizardlag a csomagban talalhato, 3,5 ml-es eldretoltdtt patron szerelvénnyel
hasznalhato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

FRANCIAORSZAG

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/19/1371/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. julius 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetili hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

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

Research Triangle Park, North Carolina 27709
EGYESULT ALLAMOK

Patheon Biologics LLC
4766 La Guardia Drive
St. Louis, Missouri 63134
EGYESULT ALLAMOK

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

Porrifio

Pontevedra 36400
SPANYOLORSZAG

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

Dublin 15, D15 R925

[RORSZAG

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

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

Dublin 15, D15 R925

[RORSZAG

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

fRORSZAG

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2 pont).
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C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

e Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott &s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
id6pontok listdja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezd esetekben:
¢ ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

¢ Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

Az Ultomiris egyes tagallamokban torténd forgalomba hozatala/alkalmazasa el6tt a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak egyetértésre kell jutnia a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatési és
kontrollalt disztribucios program tartalmat és formatumat illetden, ideértve a kommunikacios
eszkozoket, az elosztasi modokat €s a program minden mas aspektusat.

Az oktatasi €s kontrollalt disztribuicios program célja, hogy tajékoztatast és ttmutatot nydjtson az
egészségligyi szakemberek/betegek szamara az Ultomiris-szal kapcsolatos valogatott biztonsagossagi
aggalyok kimutatasat, gondos monitorozasat és/vagy megfeleld kezelését illeten.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani a kdvetkezd oktatasi csomaghoz vald
hozzaférést, illetve biztositani a csomagot a szakmai testiiletek altal torténd terjesztés céljabol azon
egészségligyi szakemberek, illetve betegek szamara, akik varhatoan fel fogjak irni, ki fogjak osztani,
vagy alkalmazni fogjak az Ultomiris-t minden olyan tagallamban, ahol az Ultomiris forgalomban van:
e Orvosoknak szolo oktatasi anyag
e Betegtajékoztatdo csomag

Az orvosoknak sz616 oktatasi anyagnak a kovetkezdket kell tartalmaznia:
o alkalmazasi eloiras;
o egészségiigyi szakembereknek sz616 itmutato.
o Az Egészségiigyi szakembereknek sz0l6 titmutatoé a kdvetkezd kulcsfontossagu elemeket
kell, hogy tartalmazza:
o meningococcus-fertézések, a gydgyszer PNH-ban szenvedd betegeknél torténd
abbahagyasa utan kialakulo stulyos hemolizis, az aHUS-ban szenvedé betegeknél a
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ravulizumab-kezelés megszakitasa utani stilyos TMA-szovodmények, immunogenitas,

sulyos fert6zések, malignus elvaltozasok és a PNH-ban szenvedd betegeknél kialakulo

hematoldgiai rendellenességek kockazatanak kezelése, a gyogyszer terhesség és szoptatas
alatti alkalmazasa;

o aravulizumabbal végzett kezelés fokozza a N. meningitidis fertézések kockazatat;

minden betegnél ellendrizni kell a meningitis jeleit;

o abetegeknek N. meningitidis elleni oltast kell kapniuk a ravulizumab alkalmazasa el6tt két
héttel €s/vagy antibiotikum prophylaxisban kell részesiilniiik;

o az immunogenitas kockazata, valamint tanacsok az inflizi6 utani ellenérzésre
vonatkozdan;

o aravulizumab elleni antitestek kialakulasanak kockazata;

o expozicionak kitett terhességre vonatkozoan nincsenek klinikai adatok. Ezért a
ravulizumab kizardélag akkor alkalmazhat6 terhes n6knél, ha arra egyértelmiien sziikség
van. A hatékony fogamzasgatlas sziikségessége fogamzoképes korban 1évo néknél a
kezelés alatt és azt kovetden legalabb nyolc honapig. A férfi betegek a kezelést kovetd
nyolc hénapig nem vallalhatnak gyermeket, és nem adomanyozhatnak spermat. A kezelés
ideje alatt és azt kdvetden legalabb nyolc honapig a szoptatast fel kell fliggeszteni.

o aravulizumab abbahagyasa és beadasanak elhalasztasa utan a sulyos haemolysis
kockézata, ennek kritériumai, valamint a sziikséges kezelés utani ellendrzés €s a javasolt
kezelés (csak PNH esetében);

o sulyos TMA-szovédmények kialakulasanak kockazata a ravulizumab-kezelés
megszakitasa vagy a kezelés elhalasztasa utan, ezek jeleinek, tiineteinek, monitorozasa és
kezelése (csak aHUS esetében);

o akovetkezoket el kell magyarazni a betegeknek, és meg kell gy6z6dni rola, hogy
megértették:

o aravulizumabbal végzett kezelés kockézata (ideértve a daganatos betegségek és
hematoldgiai rendellenességek lehetséges kockdzatdt PNH-ban szenvedd betegeknél
¢s a sulyos fertdzések lehetséges kockazatat);

o ameningococcus-fertdzés jeleit és tiinetei €s a sziikséges tennivalok;

a betegeknek/sziiloknek sz616 utmutatdk és azok tartalma;

o abetegnek mindig magaval kell hordania a betegkartyat, és minden egészségiligyi
dolgozoval kozdlnie kell, hogy ravulizumab-kezelésben részesiil;

o oltas/antibiotikum prophylaxis sziikségessége a kezelést megel6zden;

o aPNH- és aHUS-nyilvantartasokba torténd bevezetés;

o A PNH-nyilvantartas és aHUS-nyilvantartas részletei, ¢s hogy miként kell ezekbe
betegeket bevinni.

(0]

o

A betegeknek/sziil6knek sz616 informaciés csomagnak a kovetkezdket kell tartalmaznia:

o Betegtajékoztato;

o Betegeknek sz6l6 utmutato;

o Szildknek szol6 Gtmutato;

o Betegkartya.

e A betegeknek sz6l6 itmutato6 az alabbi, fontos iizeneteket kell, hogy tartalmazza:

o meningococcus-fertdzések, a gyogyszer PNH-ban szenvedé betegeknél torténd
abbahagyésa utan kialakul6 sulyos hemolizis, az aHUS-ban szenvedd betegeknél a
ravulizumab-kezelés megszakitasa utani sulyos TMA-szovédmények, az immunogenitas,
sulyos fert6zések, malignus elvaltozasok és a PNH-ban szenved6 betegeknél kialakulo
hematoldgiai rendellenességek kockazatanak kezelése, a gyogyszer terhesség €s szoptatas
alatti alkalmazasa;

o aravulizumabbal végzett kezelés fokozza a N. meningitidis fertdzések kockazatat;

o ameningococcus-fertdzés objektiv és szubjektiv tiinetei és a siirgds orvoshoz fordulas
sziikségessége;

o abetegkartya, valamint annak sziikségessége, hogy ezt mindig maguknal hordjak a
betegek, és az 6ket kezeld valamennyi egészségiigyi szakemberrel k6zoljék, hogy
ravulizumab-kezelés alatt allnak;

o aravulizumab-kezelés el6tt adott meningococcus elleni oltas és/vagy antibiotikum
prophylaxis fontossaga;
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O

a ravulizumabbal jaré immunogenitas — koztiik az anaphylaxia — kockazata, valamint a
klinikai ellenérzés sziikségessége az infuzid utan;

a hatékony fogamzasgatlas sziikségessége fogamzoképes korban 1évé ndknél a kezelés
alatt és azt kdvetden legalabb nyolc honapig, és hogy a kezelés ideje alatt és azt kdvetéen
legalabb nyolc honapig a szoptatast fel kell fiiggeszteni;

a férfi betegek a kezelést kovetd nyolc honapig nem vallalhatnak gyermeket, és nem
adomanyozhatnak spermat;

a ravulizumab adagolasanak abbahagyasa és beadasanak elhalasztasa utan a stilyos
haemolysis kockazata, ennek jelei €s tiinetei, illetve, hogy a ravulizumab
abbahagyasa/beadasanak elhalasztasa esetén ajanlott konzultalni a gyogyszert feliro
orvossal (csak PNH esetében);

sulyos TMA-szovédmények kialakulasdnak kockazata a ravulizumab-kezelés
megszakitasa vagy a kezelés elhalasztasa utan, ezek jeleinek, tiineteinek, monitorozasa és
kezelése (csak aHUS esetében);

sulyos nem neisseria eredetii fert6zések, malignus elvaltozasok és hematoldgiai
rendellenességek lehetséges kockazata ravulizumabbal kezelt PNH-betegeknél,

a PNH- és aHUS-nyilvantartasokba torténd bevezetés.

A sziilonek sz616 utmutatonak (betegnek sz616 utmutatoval egyiitt atadott, csak az intravénas
formulacié esetében) a kdvetkezo f6 tizeneteket kell tartalmaznia:

O

a meningococcus-fert6zés €s stlyos fert6zések kockazatanak kezelése csecsemoknél és
gyermekeknél.

o A betegkartyanak a kovetkez6 {6 lizeneteket kell tartalmaznia:

O
O

O
o
O

a meningococcus-fert6zés jelei €s tlinetei;

figyelmeztetés, miszerint azonnal orvoshoz kell fordulni, amennyiben a fentiek
fennallnak;

annak kozlése, hogy a beteg ravulizumabot kap;

elérhet6ségi adatok, ahonnan az egészségiigyi szakember tovabbi tajékoztatast kaphat;
a betegkartyat a ravulizumab utolsé adagjat kovetden 8 honapig meg kell érizni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak évente kiildenie kell egy emlékeztet6t azoknak az
orvosoknak, illetve gyogyszerészeknek, akik ravulizumabot irnak fel/adnak ki, annak érdekében, hogy
a gyogyszert felird orvosok, illetve a gyogyszerészek ellendrizhessék, sziikséges-¢ a
ravulizumab-kezelésben részesiilo betegek Neisseria meningitidis elleni (Gjra)oltésa.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes gondoskodni réla, hogy minden olyan tagéallamban,
ahol az Ultomiris forgalomban van, legyen egy — a rutin kockazatminimalizalasi intézkedéseket
meghalad6 — rendszer az Ultomiris elosztasanak szabalyozasara. A gydgyszer kiadasa elott a
kovetkezd kovetelményeknek kell teljesiilnitik:
e {rasos igazolast kell kiallitani arrol, hogy a beteg be lett oltva minden lehetségesen eléforduld,
meningococcus-fertézést okozd N. meningitidis szerotipus ellen, és/vagy hogy profilaktikus
antibiotikum-kezelést kapott, az orszagos oltasi iranyelveknek megfelelden.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Dobozcimke, 300 mg/30 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infGiziohoz
ravulizumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 30 ml-es injekcios tiveg 300 mg ravulizumabot tartalmaz.
(10 mg/ml)

crer

végkoncentracidja 5 mg/ml.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dibazikus natrium-foszfat-heptahidrat, monobazikus natrium-foszfat-monohidrat, natrium-klorid,
poliszorbat 80 és injekcidhoz valo viz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazas, higitast kovetden.

Ne keverje 0ssze az Ultomiris 1100 mg/11 ml (100 mg/ml) vagy Ultomiris 300 mg/3 ml (100 mg/ml)
készitménnyel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1371/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Egyszer hasznalatos, L. tipusu iivegbdl késziilt injekcios iiveg 300 mg/30 ml

1.

A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ultomiris 300 mg/30 ml steril koncentratum
ravulizumab

(10 mg/ml)

Higitas utan iv. alkalmazas.

| 2.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.

LEJARATI IDO

EXP

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Dobozcimke, 1100 mg/11 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
ravulizumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 11 ml-es injekcids tiveg 1100 mg ravulizumabot tartalmaz.
(100 mg/ml)

e ey

végkoncentracidja 50 mg/ml.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dibazikus natrium-foszfat-heptahidrat, monobazikus natrium-foszfat-monohidrat, poliszorbat 80,
arginin, szacharoz és injekcidohoz val6 viz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazas.
Ne keverje 0ssze az Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml) készitménnyel.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1371/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Egyszer hasznalatos, 1. tipusu iivegh6l késziilt injekcios iiveg 1100 mg/11 ml

1.

A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ultomiris 1100 mg/11 ml steril koncentratum.
ravulizumab

(100 mg/ml)

Higitas utan iv. alkalmazas.

| 2.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.

LEJARATI IDO

EXP

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Dobozcimke, 300 mg/3 ml

1. A GYOGYSZER NEVE

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratum oldatos infuzidéhoz
ravulizumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 3 ml-es injekcids tiveg 300 mg ravulizumabot tartalmaz.
(100 mg/ml)

e ey

végkoncentracidja 50 mg/ml.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dibazikus natrium-foszfat-heptahidrat, monobazikus natrium-foszfat-monohidrat, poliszorbat 80,
arginin, szacharoz és injekcidohoz val6 viz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 injekcios liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazas.
Ne keverje 0ssze az Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml) készitménnyel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1371/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Egyszer hasznalatos, L. tipusu iivegbdl késziilt injekcios iiveg 300 mg/3 ml

1.

A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ultomiris 300 mg/3 ml steril koncentratum.
ravulizumab

(100 mg/ml)

Higitas utan iv. alkalmazas.

| 2.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.

LEJARATI IDO

EXP

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TESTRE HELYEZHETO INJEKTOR DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ultomiris 245 mg oldatos injekcié patronban
ravulizumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy 3,5 ml-es eléretdltott patron 245 mg ravulizumabot tartalmaz.
(70 mg/ml)

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dibéazikus natrium-foszfat-heptahidrat, monobazikus natrium-foszfat-monohidrat, poliszorbat 80,
arginin, szacharo6z és injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
A doboz 1 patront €s 1 egyszer hasznalatos, testre helyezhet injektort tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizardlag szubcutan alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
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Nem szabad felrazni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1371/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ultomiris 245 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PATRON CIMKEJE

1.

A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ultomiris 245 mg injekcio
ravulizumab
Kizarolag szubcutan alkalmazasra.

| 2.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.

LEJARATI IDO

EXP

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infiizidhoz
ravulizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6ové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozésat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Ultomiris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ultomiris alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Ultomiris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ultomiris-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informéaciok

AN e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ultomiris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Ultomiris?

Az Ultomiris a ravulizumab hatdanyagot tartalmazé gyogyszer, amely az tigynevezett monoklonalis
antitestek (ellenanyagok) gyogyszercsoportba tartozik, amelyek a szervezetben taldlhato specialis
célfehérjéhez kotddnek. A ravulizumabot ugy tervezték, hogy a C5 komplementfehérjéhez kotddjon,
amely része a szervezet védelmi rendszerének, az tgynevezett komplementrendszernek.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Ultomiris?

Az Ultomiris-t feln6tt betegeknél és legalabb 10 kg testtomegli gyermekeknél alkalmazzék az
ugynevezett paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuriaban (PNH), ideértve a komplementgatloval nem
kezelt betegeket és azokat a betegeket is, akik ekulizumabot kaptak a megel6z6 legalabb 6 honapig. A
PNH-ban szenvedd betegeknél a komplementrendszer fokozottan aktiv, megtamadja a
vorosvértesteket, ami alacsony vorosvértestszamhoz (vérszegénység), faradtsdghoz, funkcionalis
zavarhoz, fajdalomhoz, hasi fijdalomhoz, sotét szinli vizelethez, 1égszomjhoz, nyelési nehézséghez,
merevedési zavarhoz és vérrogok kialakulasahoz vezethet. Azaltal, hogy a gyogyszer a C5
komplement-fehérjéhez kotddik és gatolja azt, megakadalyozhatja, hogy a komplementfehérjék
megtamadjak a vordsvértesteket, ily modon kezelve a betegség tiineteit.

Az Ultomiris-t ezen kiviil a vérképzorendszert és a vesét érintd, igynevezett atipusos hemolitikus
urémias szindroémaban (aHUS) szenved¢ felnott betegeknél és legalabb 10 kg testtomegii
gyermekeknél is alkalmazzak, ideértve a komplementgatloval nem kezelt betegeket és azokat a
betegeket is, akik ekulizumabot kaptak a megel6z6 legalabb 3 honapig. Az aHUS-ban szenvedd
betegeknél a vesét és a vérereket, beleértve a vérlemezkéket érintdé gyulladasos folyamat johet 1étre,
amely alacsony vérsejtszamhoz (trombocitopénia és vérszegénység), csokkent vagy megsziind
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vesemiikddéshez, vérrogok képzodéséhez, faradtsagérzéséhez és a mindennapi tevékenységek nehéz
elvégzéséhez vezethet. Az Ultomiris megakadalyozhatja a szervezet gyulladasos valaszat és annak
képességét, hogy megtamadja és elpusztitsa a sajat, sériilékeny vérereit, és igy kontrollalja a betegség
tiineteit, beleértve a vesék sériilését is.

Az Ultomiris-t ezenkiviil az izmokat érintd betegségben, ugynevezett generalizalt miaszténia
graviszban (gMG) szenved6 felnéttek kezelésére is alkalmazzak. A gMG-ben szenvedd betegek izmait
megtamadhatja és karosithatja az immunrendszer, ami jelent0s izomgyengeséghez, lataskarosodashoz
és csokkent mozgasképességhez, 1€égszomjhoz, extrém faradtsaghoz, félrenyelés kockdzatahoz és a
mindennapi €lettevékenységek jelentds romlasdhoz vezethet. Az Ultomiris az izom-6sszehtizodas
javitasa érdekében képes meggatolni a szervezet gyulladasos reakcidjat és azt a képességét, hogy
megtamadja és elpusztitsa a sajat izmokat, ezaltal az Ultomiris csokkenti a betegség tiineteit és a
betegségnek a mindennapi élettevékenységekre gyakorolt hatasat. Az Ultomiris kifejezetten olyan
betegeknek javallott, akik egyéb terapiakkal végzett kezelés ellenére tiineteket mutatnak.

Az Ultomiris-t felnott betegeknél a kozponti idegrendszer egy betegsége, az igynevezett
neuromielitisz optika spektrumbetegség (NMOSD) kezelésére is alkalmazzak, amely tilnyomorészt a
szemidegeket és a gerincveldt érinti. NMOSD-ben szenvedd betegeknél a nem megfeleléen miikodo
immunrendszer megtdmadja és karositja a szemideget és a gerincvel6t, ami az egyik vagy mindkét
szemen kialakulo latasvesztéshez, illetve a 1ab vagy a kar gyengeségéhez vagy mozgasképességének
elvesztéséhez, fajdalmas gorcsokhoz, az érzékelés megsziinéséhez, a hugyhdlyag és a bél
mikddésének problémaihoz és a mindennapi tevékenységek soran jelentds nehézségekhez vezethet.
Az Ultomiris képes meggatolni a szervezet rendellenes immunvalaszat és a folyamatot, amellyel
megtamadja és elpusztitja a szemidegeket és a gerincveldt, csokkentve ezaltal a visszaesés vagy az
NMOSD-roham kockéazatat.

2. Tudnivalok az Ultomiris alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Ultomiris-t:

- ha allergias a ravulizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;
- ha nem részesiilt meningokokkusz fert6zés elleni védéoltasban;

- ha meningokokkusz fertézésben szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Ultomiris alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A meningokokkusz és egyéb Neisseria-fertézések tiinetei

Mivel a gyogyszer blokkolja a szervezet fert6zésekkel szembeni védelmét biztositoé rendszer egy
részét, a komplement rendszert, az Ultomiris alkalmazasa noveli a Neisseria meningitidis altal okozott
meningokokkusz-fert6zés kockazatat. Ezek az agyhartyakat érint6 stlyos fertézések, amelyek az
agyvel6 gyulladasat (enkefalitisz) okozhatjak, és a vérkeringésen keresztiil az egész szervezetre
kiterjedhetnek (szepszis).

Az Ultomiris-kezelés megkezdése el6tt egyeztessen kezelGorvosaval annak biztositasa érdekében,
hogy a kezelés megkezdése eldtt legalabb 2 héttel megkapja a Neisseria meningitidis elleni véddoltast.
Ha On nem kaphatja meg a véddoltast 2 héttel kordbban, kezel6orvosa a fertézés kockazatinak
csokkentése érdekében antibiotikumokat rendel a véddoltas beadasat kdvetd 2 héten at. Gy6zodjon
meg réla, hogy a meningokokkusz ellen kapott véddoltasa még védettséget biztosit. Azzal is tisztaban
kell lennie, hogy a véddoltas nem mindig akadalyozza meg az ilyen tipust fert6zés kialakulasat.
Kezelborvosa az orszagos ajanlasokkal 6sszhangban kiegészito intézkedéseket vehet fontolora a
fert6zés megeldzése érdekében.

A meningokokkusz-fert6zés tiinetei

Mivel nagyon fontos, hogy az Ultomiris-szel kezelt betegeknél gyorsan felismerjék és kezeljék a
meningokokkusz-fertézést, kapni fog egy ,,.Betegkartyat”, amely tartalmazza a meningokokkusz-
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fert6zésre/szepszisre/enkefalitiszre jellemzo jelek és tiinetek felsorolasat, és ezt a kartyat mindig
maganal kell hordania.

Ha a kovetkezo tiinetek barmelyikét észleli, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:
- fejfajas hanyingerrel vagy hanyassal;

- fejfajas és laz;

- fejfajas nyak- vagy hatmerevséggel;

- laz;

- 14z és borkiiités;

- zavartsag;

- izomfajdalmak, amelyekhez influenzaszeri tiinetek tarsulnak;

- fényérzékenység.

A meningokokkusz-fertézés kezelése utazas soran

Ha olyan helyre utazik, ahol nem tudja kezel6orvosaval felvenni a kapcsolatot, vagy atmenetileg nem
tud orvosi kezeléshez jutni, kezeldorvosa felirhat Onnek egy antibiotikumot a Neisseria meningitidis
ellen, hogy magéaval vigye. Ha a fent ismertetett tiinetek barmelyikét tapasztalja, az eldirasnak
megfelelden antibiotikum-kurat kell tartania. Ne feledje, hogy a lehet6 leghamarabb orvoshoz kell
fordulnia, még akkor is, ha az antibiotikumok beszedése utan jobban érzi magat!

Fertézések
Az Ultomiris alkalmazasanak megkezdése elott tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen fert6zése
van.

Infhzioval kapcsolatos reakciok

Az Ultomiris beadasakor infuzidval (cseppinfuzioval) szembeni reakcidkat (infizids reakciot)
tapasztalhat, példaul fejfajast, derékfajdalmat és infazioval 6sszefiiggd fajdalmat. Egyes betegeknél
jelentkezhet allergias vagy tulérzékenységi reakcio (beleértve a nehézlégzést vagy szédiilést okozo
sulyos allergias reakciot, az anafilaxiat is).

Gyermekek és serdiilok
A 18 évesnél fiatalabb betegeket Haemophylus influenzae és pneumococcus baktériumok okozta
fert6zések elleni véddoltasban kell részesiteni.

Idések

Nincs sziikség specidlis ovintézkedésre a 65 éves és idosebb betegek kezelése soran, bar az Ultomiris-
szel PNH-ban, aHUS-ban vagy NMOSD-ben szenvedd idds betegekkel kapcsolatban korlatozottan
allnak rendelkezésre klinikai vizsgalati tapasztalatok.

Egyéb gyogyszerek és az Ultomiris
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Fogamzoképes korban 1évd nok

A gyogyszernek a sziiletendd gyermekre gyakorolt hatdsa nem ismert. Ezért azoknal a néknél, akiknél
fennall a teherbe esés lehetdsége, fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés alatt, valamint a kezelés
utan legalabb 8 honapon at.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Ultomiris alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt, valamint fogamzasgatlast nem alkalmazo
fogamzoképes koru nék esetében.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Ultomiris natriumot tartalmaz

konyhaso f6 dsszetevdje) tartalmaz a maximalis adagot jelentd 720 ml-ben. Ez megfelel a felnétteknek
ajanlott maximalis napi natriumbevitel 133%-anak.

Ezt figyelembe kell vennie, ha azt tanacsoltak Onnek, hogy tartson alacsony sétartalmi étrendet.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ultomiris-t?

Kezeldorvosa legalabb 2 héttel az Ultomiris-kezelés megkezdése el6tt meningokokkusz fertdzés elleni
véddoltast fog Onnek adni, amennyiben eldzbleg nem kapott ilyet, vagy a mér korabbi véddoltasanak
a hatasa elmult. Ha On nem kaphatja meg a véddoltast legalabb 2 héttel az Ultomiris-kezelés
megkezdése el6tt, a kezeldorvosa a fertézés kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumokat
rendel a védooltas beadasat kovetd 2 héten at.

Kezeldorvosa (amennyiben erre eddig nem keriilt sor) a 18 évnél fiatalabb gyermekének véddoltast
fog adni a Haemophylus influenzae és pneumococcus baktériumok okozta fertdzések ellen a
kiilonb6z6 korcsoportokra vonatkozo orszagos véddoltasi ajanlasoknak megfelelden.

A helyes hasznalatra vonatkoz6 utasitasok

Az Ultomiris adagjat kezeldorvosa fogja kiszamitani az On testtomegétdl fiiggéen, az 1. tiblazatban
foglaltak szerint. Az els6 adag az tigynevezett telit adag. A telitd adag beadasat kovetd két hét
elteltével On fenntartd Ultomiris adagot kap, amit a 20 kg folotti testtomegii betegeknél 8 hetente, a
20 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél pedig 4 hetente megismételnek.

Ha On korabban szubkutdn Ultomiris-t kapott (amit egy testre helyezheté injektorral adtak be a bore
ala), akkor nincs sziikség a telitd adagra. Az Ultomiris intravénas fenntarté adagjat 1 héttel a

crcr

Ha Ont korabban egy masik PNH, aHUS, gMG vagy NMOSD elleni gyégyszetrel, az ekulizumabbal
kezelték, két héttel az utolsd ekulizumab infuzid utan kell megkapnia a telité adagot.

1. tablazat: Az Ultomiris testtomeg alapi adagolasi rendje

Testtomegtartomany (kg) Telité adag (mg) Fenntart6 adag (mg)
10 és kevesebb mint 20 kozott* 600 600
20 és kevesebb mint 30 kozott? 900 2100
30 és kevesebb mint 40 kozott? 1200 2700
40 és kevesebb mint 60 kdzott 2400 3000
60 és kevesebb mint 100 kdzott 2700 3300
100 f616tt 3000 3600

2 Csak PNH-ban és aHUS-ban szenvedd betegek esetén.

Az Ultomiris-t infizioban (cseppinfuzidban) adjak be egy vénaba. Az infuzid beadasa koriilbeliil
2 orat vesz igénybe.

Ha az el6irtnal tobb Ultomiris-t kapott
Ha azt gyanitja, hogy véletleniil az eldirtnal nagyobb Ultomiris adagot kapott, kérjen tanacsot
kezelorvosatol.

Ha elmulasztja az Ultomiris beadasanak idopontjat

Ha elfelejt elmenni a kezelésre, kérjiik, haladéktalanul kérjen tanacsot kezeldorvosatol, és olvassa el a
,,Ha id6 eldtt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat” cimii alabbi pontot.
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Ha id6 elott abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat a PNH kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa a PNH tiineteinek stilyosabb formaban torténd
visszatérését eredményezheti. Kezel6orvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat,
és elmagyarazza a kockazatokat. Kezeldorvosa gondosan figyelemmel kiséri az On allapotat legaldbb
16 héten keresztiil.

Az Ultomiris-kezelés leallitasanak kockazatai kozé tartozik a vordsvértestek fokozott pusztulasa, ami a

kovetkezoket okozhatja:

- avorosvértest-pusztulas egyik laboratoriumi markerének, a laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjének
emelkedése,

- avordsvértestszam jelentds mértékii esése (vérszegénység),

- sOtét szind vizelet,

- faradtsag,

- hasi fajdalom,

- légszomj,

- nyelési nehézség,

- erektilis diszfunkcio (impotencia)

- zavartsag vagy az éberségben bekovetkezd valtozas,

- mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd érzés (angina),

- aszérum kreatininszint megemelkedése (veseprobléma) vagy

- vérrogképzodés (trombozis).

Ha a fenti tiinetek koziil barmelyik jelentkezik Onnél, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha idé6 elott abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat aHUS kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyésa az aHUS tiineteinek visszatérését
eredményezheti. Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, és
elmagyarazza a kockéazatokat. Kezel6orvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On
allapotat.

Az Ultomiris-kezelés leallitasanak kockazatai kdz¢é tartozik a kisebb erek fokozott mértékii

karosodasa, ami a kovetkezoket okozhatja:

- avérlemezkék szamanak jelentds mértékii csokkenése (trombocitopénia),

- avordsvértestek pusztulasanak jelentds fokozodasa,

- avordsvértest-pusztulas egyik laboratoriumi markerének, a laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjének
emelkedése,

- csokkent vizeletiirités (veseproblémak),

- az On szérum kreatininszintjének emelkedése (veseproblémdk),

- zavartsag vagy az éberségben bekovetkez6 valtozas,

- lataszavar,

- mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorit6 érzés (angina),

- légszomj,

- hasi fijdalom, hasmenés vagy

- vérrogképzodés (trombozis).

Ha a fenti tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, forduljon kezeléorvosahoz.

Ha id6 eldtt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat a gMG kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyésa a gMG tiineteinek visszatérését
eredményezheti. Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat.
Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, és elmagyarazza a
kockéazatokat. Kezel8orvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On allapotat.

Ha abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat az NMOSD kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa az NMOSD rosszabbodasat és visszaesést
idézhet el6. Kérjiik, az Ultomiris abbahagyasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa meg
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fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatdsokat és a kockdzatokat. Kezeldorvosa szorosan
ellendrizni kivanja majd az On allapotat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeléorvosa a kezelés elétt meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, valamint
elmagyarazza az Ultomiris alkalmazasanak kockazatait és elonyeit.

A legsulyosabb mellékhatas a meningokokkusz fert6zés, ideértve a meningokokkusz szepszist és a
meningokokkusz enkefalitiszt.

Ha a meningokokkusz fertdzés barmely tiinetét tapasztalja (lasd 2. pont: A meningokokkusz fertézés
tiinetei), azonnal értesitse kezeldorvosat.

Ha nem biztos benne, mit jelentenek az alabbi mellékhatasok, kérje meg kezeldorvosat, hogy
magyardzza el Onnek.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
— fejfajas,

— hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom,

— laz (pirexia), faradtsagérzés (kimeriiltség),

— felso 1éguti fert6zés,

— kozonséges natha (nazofaringitisz),

— hatfajas, iziileti fajdalom (artralgia).

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

— szédiilés,

— hanyas, gyomorpanaszok étkezés utan (diszpepszia),

— csalankiiités, borkitités, borviszketés (pruritusz),

— izomfajdalom (mialgia) és izomgdresok,

— influenzaszeri tiinetek, hidegrazas, gyengeség (aszténia),
— infuziéval kapcsolatos reakcid,

— allergias reakci6 (tulérzékenység),

— hugynti fertozés.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

— meningokokkusz fert6zés,

— nehézlégzést vagy szédiilést okozo stlyos allergias reakcio (anafilaxias reakcio),
— gonokokkusz-fert6zés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Ultomiris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolséd napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
ha hiitve taroltak, akkor 24 oran beliil, ha pedig szobahémérsékleten, akkor 6 6ran beliil fel kell
hasznalni.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kormyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Ultomiris?

- A készitmény hatéanyaga a ravulizumab. Az oldat injekcios tivegenként 300 mg ravulizumabot
tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: dibazikus natrium-foszfat-heptahidrat, monobazikus
natrium-foszfat-monohidrat, natrium-klorid, poliszorbat 80, injekcidhoz valo viz.

Ez a gydgyszer natriumot tartalmaz (1asd 2. pont: ,,Az Ultomiris natriumot tartalmaz”).

Milyen az Ultomiris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ultomiris oldatos infizidhoz vald koncentratum formajaban keriil forgalomba (30 ml-es injekcios
tivegben — 1 db injekcios iiveget tartalmazo kiszerelés).

Az Ultomiris tiszta vagy attetszo, kissé fehéres szinii, szemcsés anyagoktdl gyakorlatilag mentes oldat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franciaorszag

Gyarto

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111
Danmark

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

Deutschland

Alexion Pharma Germany GmbH

Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tél/Tel: +32 0 800 200 31

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

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alexion Europe SAS
Tel: +44 (0) 800 028 4394

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma



Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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< >
Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 hasznalati utasitas
Az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infiiziohoz kezelése

1- Milyen Kkiszerelésben keriil forgalomba az Ultomiris?
Az Ultomiris injekcids iivegenként 300 mg hatdéanyagot tartalmaz a készitmény 30 ml-es oldataban.

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

2- Beadas elott
A higitast a helyes gyakorlatra vonatkozé szabalyoknak megfelel6en kell végezni, kiilonos tekintettel
az aszepszis szabalyainak betartasara.

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infuzidéhoz
készitmény nem keverheté az Ultomiris 300 mg/3 ml vagy 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos
infuzidhoz készitménnyel.

Az Ultomiris-t képzett egészségiligyi szakembernek, aszeptikus technika alkalmazaséaval kell

elokészitenie a beadashoz.

- Vizualisan ellendrizze az Ultomiris oldatot, hogy lathato-e benne részecske vagy elszinezddés.

- Steril fecskenddvel szivja fel a sziikséges mennyiségii Ultomiris-t az injekcids iiveg(ek)bol.

- Az ajanlott adagot egy infuzids zsdkba fecskendezze.

- Higitsa az Ultomiris-t 5 mg/ml-es végkoncentraciora (a kiindulasi koncentracio felére), megfeleld
mennyiségli 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid-oldatot adva az infuziéhoz, az alabbi
tablazatban szerepld utasitasok szerint.

1. tablazat: A telité dozis beadasanak tajékoztaté tablizata

Testtomeg- Telité dozis Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat Az infazio
tartomany (mg) térfogata (ml) higitoszer (ml) minimalis
(kg)? térfogata® (ml) idétartama
perc (6ra)
>10—-<20¢° 600 60 60 120 113 (1,9)
>20-<30¢° 900 90 90 180 86 (1,5)
>30—<40° 1200 120 120 240 77 (1,3)
>40-<60 2400 240 240 480 114 (1,9)
>60-<100 2700 270 270 540 102 (1,7)
>100 3000 300 300 600 108 (1,8)

2 Testtomeg a kezelés iddpontjaban

s

¢ Csak PNH ¢és aHUS javallat esetén.

2. tablazat: A fenntartdé dozisok alkalmazasanak tajékoztatd tablazata

Testtomeg- Fenntarto Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat Az infuzié
tartomany dozis (mg) térfogata (ml) higitoszer (ml) minimalis
(kg)* térfogata® (ml) idétartama
perc (6ra)
>10-<20° 600 60 60 120 113 (1,9)
>20-<30° 2100 210 210 420 194 (3,3)
>30-<40° 2700 270 270 540 167 (2,8)
>40-<60 3000 300 300 600 140 (2,3)
>60-<100 3300 330 330 660 120 (2,0)
>100 3600 360 360 720 132 (2,2)

2 Testtomeg a kezelés idopontjaban

s
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¢ Csak PNH és aHUS javallat esetén.

3. tablazat: A Kiegészité dézisok alkalmazasanak tajékoztaté tablazata

. Az infuzio
Testt - .
esTomes Kiegészité Az A N a ¢l Ossztérfogat minimalis
tartomany dézis (mg) ULTOMIRIS higitoszer ) idétartama
(kg)? ozis (mg térfogata (ml) térfogata® (ml) (m perc (6ra)
>40-<60 600 60 60 120 30(0,5)
1200 120 120 240 60 (1,0)
1500 150 150 300 72 (1,2)
>60-<100 600 60 60 120 23 (0.4)
1500 150 150 300 60 (1,0)
1800 180 180 360 65 (1,1)
>100 600 60 60 120 22 (0,4)
1500 150 150 300 60 (1,0)
1800 180 180 360 65 (1,1)

2 Testtomeg a kezelés idopontjaban

crer

- A higitott Ultomiris oldatot tartalmazo infizios zsakot dvatosan razza fel, hogy a gyogyszer és a
higitoszer alaposan elegyedjen egymassal. Az Ultomiris-t nem szabad razni.

- Beadas el6tt a higitott oldatot hagyni kell szobahémérsékleten (18 °C-25 °C) felmelegedni,
koriilbeliil 30 perc alatt.

- A higitott oldatot tilos mikrohullamu siitdben vagy szobahémérsékleten kiviil barmilyen egyéb
héforrassal melegiteni.

- Az injekcios iivegben megmaradt, fel nem hasznalt részt ki kell dobni, mivel a gydgyszer
tartositoszert nem tartalmaz.

- Elkészitése utan az oldatot azonnal be kell adni. Az infuziét 0,2 pm poérusméretii sziirén keresztiil
kell beadni.

- Amennyiben higitas utan nem hasznaljak fel azonnal, a gyogyszer tarolasanak idGtartama 2 °C—
8 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat, illetve szobahdmérsékleten a 6 orat, az infiizio varhato
id6tartamat is figyelembe véve.

3- Beadas

- Az Ultomiris-t nem szabad intravénas 16kés vagy bolus injekcidoban beadni.

- Az Ultomiris kizardlag intravénas infazié formajaban adhato be.

- Az Ultomiris higitott oldatat intravénas infazioban, koriilbeliil 2 6ra hossza alatt kell beadni
fecskendd tipusu pumpaval vagy infuzios pumpaval. A betegnek torténd beadas soran az Ultomiris
higitott oldatat nem sziikséges fényt6l védeni.

A beteg allapotat az infizid beadasat kdvetd egy oran at monitorozni kell. Amennyiben az Ultomiris

beadasa alatt nemkivanatos esemény Iép fel, az infuizio lassithato vagy ledllithato, az orvos

rrrrrr

4- Kiilonleges kezelési és tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valé védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolséd napjara vonatkozik.

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infiziohoz
ravulizumab

sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozésat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Ultomiris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ultomiris alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Ultomiris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ultomiris-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informéciok

AN e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ultomiris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Ultomiris?

Az Ultomiris a ravulizumab hatdanyagot tartalmazé gyogyszer, amely az Gigynevezett monoklonalis
antitestek (ellenanyagok) gyogyszercsoportba tartozik, amelyek a szervezetben taldlhato specialis
célfehérjéhez kotddnek. A ravulizumabot ugy tervezték, hogy a C5 komplement fehérjéhez kotddjon,
amely része a szervezet védelmi rendszerének, az ugynevezett komplementrendszernek.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Ultomiris?

Az Ultomiris-t feln6tt betegeknél és legalabb 10 kg testtomegli gyermekeknél alkalmazzék az
ugynevezett paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuriaban (PNH), ideértve a komplementgatloval nem
kezelt betegeket és azokat a betegeket is, akik ekulizumabot kaptak a megel6z6 legalabb 6 honapig. A
PNH-ban szenvedd betegeknél a komplementrendszer fokozottan aktiv, megtamadja a
vorosvértesteket, ami alacsony vorosvértestszamhoz (vérszegénység), faradtsaghoz, funkcionalis
zavarhoz, fajdalomhoz, hasi fajdalomhoz, s6tét szini vizelethez, 1égszomjhoz, nyelési nehézséghez,
merevedési zavarhoz és vérrogok kialakulasahoz vezethet. Azaltal, hogy a gyogyszer a C5
komplement-fehérjéhez kotddik és gatolja azt, megakadalyozhatja, hogy a komplementfehérjék
megtamadjak a vordsvértesteket, ily modon kezelve a betegség tiineteit.

Az Ultomiris-t ezen kiviil a vérképzorendszert és a vesét érintd, igynevezett atipusos hemolitikus
urémias szindroémaban (aHUS) szenved?6 felnott betegeknél és legalabb 10 kg-os testtomegii
gyermekeknél is alkalmazzak, ideértve a komplementgatloval nem kezelt betegeket és azokat a
betegeket is, akik ekulizumabot kaptak a megel6z6 legalabb 3 honapig. Az aHUS-ban szenvedd
betegeknél a vesét és a vérereket, beleértve a vérlemezkéket érintd gyulladasos folyamat johet 1étre,
amely alacsony vérsejtszamhoz (trombocitopénia és vérszegénység), csokkent vagy megsziind
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vesemiikddéshez, vérrogok képzodéséhez, faradtsagérzéséhez és a mindennapi tevékenységek nehéz
elvégzéséhez vezethet. Az Ultomiris megakadalyozhatja a szervezet gyulladasos valaszat és annak
képességét, hogy megtamadja és elpusztitsa a sajat, sériilékeny vérereit, és igy kontrollalja a betegség
tiineteit, beleértve a vesék sériilését is.

Az Ultomiris-t ezenkiviil az izmokat érintd betegségben, tgynevezett generalizalt miaszténia
graviszban (gMG) szenved6 felnéttek kezelésére is alkalmazzak. A gMG-ben szenvedd betegek izmait
megtamadhatja és karosithatja az immunrendszer, ami jelentds izomgyengeséghez, lataskarosodashoz
és csokkent mozgasképességhez, 1€égszomjhoz, extrém faradtsaghoz, félrenyelés kockdzatahoz és a
mindennapi €lettevékenységek jelentds romlasdhoz vezethet. Az Ultomiris az izom-6sszehtizodas
javitasa érdekében képes meggatolni a szervezet gyulladasos reakciojat és azt a képességét, hogy
megtamadja és elpusztitsa a sajat izmokat, ezaltal az Ultomiris csokkenti a betegség tiineteit és a
betegségnek a mindennapi élettevékenységekre gyakorolt hatasat. Az Ultomiris kifejezetten olyan
betegeknek javallott, akik egyéb terapiakkal végzett kezelés ellenére tiineteket mutatnak.

Az Ultomiris-t felnétt betegeknél a kozponti idegrendszer egy betegsége, az igynevezett
neuromielitisz optika spektrumbetegség (NMOSD) kezelésére is alkalmazzak, amely talnyomorészt a
szemidegeket és a gerincveldt érinti. NMOSD-ben szenvedd betegeknél a nem megfeleléen miikodo
immunrendszer megtdmadja és karositja a szemideget és a gerincvel6t, ami az egyik vagy mindkét
szemen kialakulo latasvesztéshez, illetve a lab vagy a kar gyengeségéhez vagy mozgasképességének
elvesztéséhez, fajdalmas gorcsokhoz, az érzékelés megsziinéséhez, a hugyhdlyag és a bél
mikddésének problémaihoz és a mindennapi tevékenységek soran jelentds nehézségekhez vezethet.
Az Ultomiris képes meggatolni a szervezet rendellenes immunvalaszat és a folyamatot, amellyel
megtamadja és elpusztitja a szemidegeket és a gerincveldt, csokkentve ezaltal a visszaesés vagy az
NMOSD-roham kockéazatat.

2. Tudnivalok az Ultomiris alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Ultomiris-t:

- ha allergias a ravulizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;
- ha nem részesiilt meningokokkusz fert6zés elleni véddoltasban;

- ha meningokokkusz fertdzésben szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Ultomiris alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A meningokokkusz és egyéb Neisseria-fertézések tiinetei

Mivel a gyogyszer blokkolja a szervezet fert6zésekkel szembeni védelmét biztositoé rendszer egy
részét, a komplement rendszert, az Ultomiris alkalmazasa noveli a Neisseria meningitidis altal okozott
meningokokkusz-fert6zés kockazatat. Ezek az agyhartyakat érint6 stlyos fertézések, amelyek az
agyvel6 gyulladasat (enkefalitisz) okozzak, ¢s a vérkeringésen keresztiil az egész szervezetre
kiterjedhetnek (szepszis).

Az Ultomiris-kezelés megkezdése eltt egyeztessen kezelGorvosaval annak biztositasa érdekében,
hogy a kezelés megkezdése eldtt legalabb 2 héttel megkapja a Neisseria meningitidis elleni véddoltast.
Ha On nem kaphatja meg a véddoltast 2 héttel kordbban, kezel6orvosa a fertézés kockazatinak
csokkentése érdekében antibiotikumokat rendel a véddoltas beadasat kdvetd 2 héten at. Gy6z6djon
meg réla, hogy a meningokokkusz ellen kapott véddoltasa még védettséget biztosit. Azzal is tisztaban
kell lennie, hogy a véddoltas nem mindig akadalyozza meg az ilyen tipust fert6zés kialakulasat.
Kezelborvosa az orszagos ajanlasokkal 6sszhangban kiegészit6 intézkedéseket vehet fontolora a
fert6zés megeldzése érdekében.

A meningokokkusz-fertGzés tiinetei

Mivel nagyon fontos, hogy az Ultomiris-szel kezelt betegeknél gyorsan felismerjék és kezeljék a
meningokokkusz-fertézést, kapni fog egy ,,.Betegkartyat”, amely tartalmazza a meningokokkusz-
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fert6zésre/szepszisre/enkefalitiszre jellemzo jelek és tiinetek felsorolasat, és ezt a kartyat mindig
maganal kell hordania.

Ha a kovetkezo tiinetek barmelyikét észleli, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:
- fejfajas hanyingerrel vagy hanyassal;

- fejfajas és laz;

- fejfajas nyak- vagy hatmerevséggel;

- laz;

- 14z és borkiiités;

- zavartsag;

- izomfajdalmak, amelyekhez influenzaszeri tiinetek tarsulnak;

- fényérzékenység.

A meningokokkusz-fertézés kezelése utazas soran

Ha olyan helyre utazik, ahol nem tudja kezel6orvosaval felvenni a kapcsolatot, vagy atmenetileg nem
tud orvosi kezeléshez jutni, kezeldorvosa felirhat Onnek egy antibiotikumot a Neisseria meningitidis
ellen, hogy magéaval vigye. Ha a fent ismertetett tiinetek barmelyikét tapasztalja, az eldirasnak
megfelelen antibiotikum-kurat kell tartania. Ne feledje, hogy a lehet6 leghamarabb orvoshoz kell
fordulnia, még akkor is, ha az antibiotikumok beszedése utan jobban érzi magat!

Fertézések
Az Ultomiris alkalmazasanak megkezdése elott tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen fert6zése
van.

Infazioval kapcsolatos reakciok

Az Ultomiris beadasakor infuzidval (cseppinfuizioval) szembeni reakcidkat (infizids reakciot)
tapasztalhat, példaul fejfajast, derékfajdalmat és infazioval dsszefiiggd fajdalmat. Egyes betegeknél
jelentkezhet allergias vagy tulérzékenységi reakcio (beleértve a nehézlégzést vagy szédiilést okozo
sulyos allergias reakciot, az anafilaxiat is).

Gyermekek és serdiilok
A 18 évesnél fiatalabb betegeket Haemophylus influenzae és pneumococcus baktériumok okozta
fert6zések elleni véddoltasban kell részesiteni.

Idések

Nincs sziikség specidlis ovintézkedésre a 65 éves és idosebb betegek kezelése soran, bar az Ultomiris-
szel PNH-ban, aHUS-ban vagy NMOSD-ben szenvedd idds betegekkel kapcsolatban korlatozottan
allnak rendelkezésre klinikai vizsgalati tapasztalatok.

Egyéb gydgyszerek és az Ultomiris
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Fogamzoképes korban 1évd nok

A gyogyszernek a sziiletendd gyermekre gyakorolt hatdsa nem ismert. Ezért azoknal a néknél, akiknél
fennall a teherbe esés lehetdsége, fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés alatt, valamint a kezelés
utan legalabb 8 honapon at.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Ultomiris alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt, valamint fogamzasgatlast nem alkalmaz6
fogamzoképes koru nék esetében.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Ultomiris natriumot tartalmaz

konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz a maximalis adagot jelentd 72 ml-ben. Ez megfelel a felndtteknek
ajanlott maximalis napi natriumbevitel 9,1%-anak.

Ezt figyelembe kell vennie, ha azt tanacsoltak Onnek, hogy tartson alacsony sétartalmu étrendet.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ultomiris-t?

Kezeldorvosa legalabb 2 héttel az Ultomiris-kezelés megkezdése el6tt meningokokkusz fertdzés elleni
véddoltast fog Onnek adni, amennyiben eldzbéleg nem kapott ilyet, vagy a mér korabbi véddoltasanak
a hatasa elmult. Ha On nem kaphatja meg a véddoltast legalabb 2 héttel az Ultomiris-kezelés
megkezdése elbtt, a kezeldorvosa a fertézés kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumokat
rendel a védooltas beadasat kovetd 2 héten at.

Kezel6orvosa (amennyiben erre eddig nem keriilt sor) a 18 évnél fiatalabb gyermekének véddoltast
fog adni a Haemophylus influenzae €s pneumococcus baktériumok okozta fertdzések ellen a
kiilonb6z6 korcsoportokra vonatkozo orszagos véddoltasi ajanlasoknak megfelelden.

A helyes hasznalatra vonatkoz6 utasitasok

Az Ultomiris adagjat kezeldorvosa fogja kiszamitani az On testtomegétdl fiiggéen, az 1. tiblazatban
foglaltak szerint. Az els6 adag az tigynevezett telit6 adag. A telitd adag beadasat kovetd két hét
elteltével On fenntartd Ultomiris adagot kap, amit a 20 kg folotti testtomegii betegeknél 8 hetente, a
20 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél pedig 4 hetente megismételnek.

Ha On korébban szubkutan Ultomiris-t kapott (amit egy testre helyezheté injektorral adtak be a bére
ald), akkor nincs sziikség a telitd adagra. Az Ultomiris intravénas fenntart6 adagjat 1 héttel a

« gy

Ha Ont korabban egy masik PNH, aHUS, gMG vagy NMOSD elleni gyogyszerrel, az ekulizumabbal
kezelték, két héttel az utolso ekulizumab infuzié utan kell megkapnia a telité adagot.

1. tablazat: Az Ultomiris testtomeg alapa adagolasi rendje

Testtomegtartomany (kg) Telité adag (mg) Fenntart6 adag (mg)
10 és kevesebb mint 20 kdzott? 600 600
20 és kevesebb mint 30 kozott? 900 2100
30 és kevesebb mint 40 kdzott® 1200 2700
40 és kevesebb mint 60 kozott 2400 3000
60 és kevesebb mint 100 kozott 2700 3300
100 folott 3000 3600

 Csak PNH-ban és aHUS-ban szenvedd betegek esetén.

Az Ultomiris-t infizidban (cseppinfuzidban) adjak be egy vénaba. Az infuzid beadasa koriilbeliil
45 percet vesz igénybe.

Ha az el6irtnal tobb Ultomiris-t kapott
Ha azt gyanitja, hogy véletleniil az eldirtnal nagyobb Ultomiris adagot kapott, kérjen tanacsot
kezelorvosatol.

Ha elmulasztja az Ultomiris beadasanak idépontjat

Ha elfelejt elmenni a kezelésre, kérjiik, haladéktalanul kérjen tanacsot kezeldorvosatol, és olvassa el a
,Ha id6 eldtt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat” cimi alabbi pontot.
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Ha id6 elott abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat a PNH kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa a PNH tiineteinek stilyosabb formaban torténd
visszatérését eredményezheti. Kezelorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat,
és elmagyarazza a kockazatokat. Kezeldorvosa gondosan figyelemmel kiséri az On allapotat legaldbb
16 héten keresztiil.

Az Ultomiris-kezelés leallitasanak kockazatai kdzé tartozik a vordsvértestek fokozott pusztulasa, ami a

kovetkezoket okozhatja:

- avorosvértest-pusztulas egyik laboratoriumi markerének, a laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjének
emelkedése,

- avorosvértestszam jelentds mértékii esése (vérszegényseg),

- sOtét szinl vizelet,

- faradtsag,

- hasi fajdalom,

- légszomj,

- nyelési nehézség,

- erektilis diszfunkcio (impotencia),

- zavartsag vagy az éberségben bekovetkezo valtozas,

- mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorit6 érzés (angina),

- aszérum kreatininszint megemelkedése (veseprobléma) vagy

- vérrégképzodés (trombozis).

Ha a fenti tiinetek koziil barmelyik jelentkezik Onnél, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha idé6 el6tt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat aHUS kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa az aHUS tiineteinek visszatérését
eredményezheti. Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, és
elmagyarazza a kockéazatokat. Kezel6orvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On
allapotat.

Az Ultomiris-kezelés leallitasanak kockazatai kdz¢ tartozik a kisebb erek fokozott mértékii

karosodasa, ami a kovetkezoket okozhatja:

- avérlemezkék szamanak jelentds mértékii csokkenése (trombocitopénia),

- avordsvértestek pusztuldsanak jelentds fokozodasa,

- avordsvértest-pusztulas egyik laboratoriumi markerének, a laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjének
emelkedése,

- csokkent vizeletiirités (veseproblémak),

- az On szérum kreatininszintjének emelkedése (veseproblémék),

- zavartsag vagy az éberségben bekovetkezo valtozas,

- lataszavar,

- mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorit6 érzés (angina),

- légszomj,

- hasi fijdalom, hasmenés vagy

- vérrogképzodés (trombozis).

Ha a fenti tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, forduljon kezeléorvosahoz.

Ha id6 eldtt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat a gMG kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa a gMG tiineteinek visszatérését
eredményezheti. Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat.
Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, és elmagyarazza a
kockéazatokat. Kezel8orvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On allapotat.

Ha abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat az NMOSD kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa az NMOSD rosszabbodasat és visszaesést
idézhet eld. Kérjiik, az Ultomiris abbahagyasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Kezel6orvosa meg
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fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatdsokat és a kockdzatokat. Kezeldorvosa szorosan
ellendrizni kivanja majd az On allapotat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeléorvosa a kezelés elétt meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, valamint
elmagyarazza az Ultomiris alkalmazasanak kockazatait és eldnyeit.

A legsulyosabb mellékhatas a meningokokkusz fert6zés, ideértve a meningokokkusz szepszist és a
meningokokkusz enkefalitiszt.

Ha a meningokokkusz fertdzés barmely tiinetét tapasztalja (lasd 2. pont: A meningokokkusz fertézés
tiinetei), azonnal értesitse kezeldorvosat.

Ha nem biztos benne, mit jelentenek az alabbi mellékhatasok, kérje meg kezeldorvosat, hogy
magyardzza el Onnek.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
— fejfajas,

— hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom,

— laz (pirexia), faradtsagérzés (kimeriiltség),

— felso 1éguti fert6zés,

— kozonséges natha (nazofaringitisz),

— hatfajas, iziileti fajdalom (artralgia).

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

— szédiilés,

— hanyas, gyomorpanaszok étkezés utan (diszpepszia),

— csalankiiités, borkitités, borviszketés (pruritusz),

— izomfajdalom (mialgia) és izomgdresok,

— influenzaszer tiinetek, hidegrazas, gyengeség (aszténia),
— infuziéval kapcsolatos reakcid,

— allergias reakci6 (tulérzékenység),

— hugynti fertézés.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

— meningokokkusz fert6zés,

— nehézlégzést vagy szédiilést okozo stlyos allergias reakcio (anafilaxias reakcio),
— gonokokkusz fert6zés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Ultomiris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolséd napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
ha hiitve taroltak, akkor 24 oran beliil, ha pedig szobahémérsékleten, akkor 4 6ran beliil fel kell
hasznalni.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kormyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Ultomiris?

- A készitmény hatéanyaga a ravulizumab. Az oldat injekcios tivegenként 1100 mg
ravulizumabot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: dibazikus natrium-foszfat-heptahidrat, monobazikus
natrium-foszfat-monohidrat, poliszorbat 80, arginin, szacharé6z, injekcidhoz valo viz

Ez a gydgyszer natriumot tartalmaz (1asd 2. pont: ,,Az Ultomiris natriumot tartalmaz”).

Milyen az Ultomiris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ultomiris oldatos infizidhoz vald koncentratum formajaban keriil forgalomba (11 ml-es injekcios
tivegben — 1 db injekcios iiveget tartalmazo kiszerelés).

Az Ultomiris attetsz0, tiszta vagy kissé sargas szinti, szemcsés anyagoktol gyakorlatilag mentes oldat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franciaorszag

Gyarto

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

frorszag

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

frorszag

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus
Acrpa3eneka brirapus EOO/]
Temn.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 0 8 557 727 50

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

Alexion Europe SAS Alexion Pharma Nordics AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 0 8 557 727 50

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija Alexion Europe SAS

Tel: +371 67377100 Tel: +44 (0) 800 028 4394

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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< >
Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 hasznalati utasitas
Az Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infuziéhoz kezelése

1- Milyen Kkiszerelésben keriil forgalomba az Ultomiris?
Az Ultomiris injekcids iivegenként 1100 mg hatéanyagot tartalmaz a készitmény 11 ml-es oldataban.

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmien kell feltiintetni.

2- Beadas elott
A higitast a helyes gyakorlatra vonatkozé szabalyoknak megfelel6en kell végezni, kiilonos tekintettel
az aszepszis szabalyainak betartasara.

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban az Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentratum oldatos infizidhoz
készitmény nem keverhetd az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infazidhoz
készitménnyel.

Az Ultomiris-t képzett egészségiligyi szakembernek, aszeptikus technika alkalmazaséaval kell

elékészitenie a beadashoz.

- Vizudlisan ellendrizze az Ultomiris oldatot, hogy lathato-e benne részecske vagy elszinezddés.

- Steril fecskenddvel szivja fel a sziikséges mennyiségli Ultomiris-t az injekcids tiveg(ek)bol.

- Az ajanlott adagot egy infuzids zsadkba fecskendezze.

- Higitsa az Ultomiris-t 50 mg/ml-es végkoncentraciora (a kiindulasi koncentracio felére),
megfelel6 mennyiségli 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekciot adva az infizidhoz,
az alabbi tdblazatban szerepld utasitasok szerint.

1. tablazat: A telit6 dozis beadasanak tajékoztaté tablizata

Testtomeg- Telité dozis Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat Az infazio
tartomany (mg) térfogata (ml) higitoszer (ml) minimalis
(kg)? térfogata® (ml) idétartama
perc (6ra)
>10—-<20¢° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20-<30¢° 900 9 9 18 35(0,6)
>30—<40° 1200 12 12 24 31(0,5)
>40-<60 2400 24 24 48 45 (0,8)
>60-<100 2700 27 27 54 35(0,6)
>100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2 Testtomeg a kezelés iddpontjaban

e

¢ Csak PNH és aHUS javallat esetén.
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. tablazat: A fenntarté dozisok alkalmazasanak tajékoztatd tablazata

Testtomeg- Fenntarto Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat Az infuzié
tartomany dozis (mg) térfogata (ml) higit6szer (ml) minimalis
(kg)? térfogata® (ml) idétartama
perc (6ra)
>10-<20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20-<30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
>30-<40° 2700 27 27 54 65 (1,1)
>40-<60 3000 30 30 60 55(0,9)
>60-<100 3300 33 33 66 40 (0,7)
>100 3600 36 36 72 30 (0,5)

2 Testtomeg a kezelés idopontjaban

e

¢ Csak PNH és aHUS javallat esetén.

3. tablazat: A kiegészité dézisok alkalmazasanak tajékoztaté tablazata

Testtomeg- Kiegészito Az A NaCl Ossztérfogat ﬁlzlli?lfll;zli{s)
tartomény | dagg (mg) | ULTOMIRIS higitészer ) g (détartama
(kg)? térfogata (ml) térfogata® (ml) perc (6ra)
>40-<60 600 6 6 12 15(0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30 (0,5)
>60-<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 Testtomeg a kezelés idopontjaban

s

A higitott Ultomiris oldatot tartalmazé infizids zsakot 6vatosan razza fel, hogy a gyogyszer és a
higitoszer alaposan elegyedjen egymassal. Az Ultomiris-t nem szabad razni.

Beadas eldtt a higitott oldatot hagyni kell szobahdmérsékleten (18 °C-25 °C) felmelegedni,
koriilbeliil 30 perc alatt.

A higitott oldatot tilos mikrohullamu siitében vagy szobahdmérsékleten kiviil barmilyen egyéb
héforrassal melegiteni.

Az injekcids iivegben megmaradt, fel nem hasznalt részt ki kell dobni, mivel a gydgyszer
tartositoszert nem tartalmaz.

Elkészitése utan az oldatot azonnal be kell adni. Az infaziot 0,2 pm pérusmérett sziirén keresztiil
kell beadni.

Amennyiben higitas utan nem hasznaljak fel azonnal, a gydgyszer tarolasdnak idétartama 2 °C—
8 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat, illetve szobahdmérsékleten az 4 orat, az infizio varhato
id6tartamat is figyelembe véve.

3- Beadas

Az Ultomiris-t nem szabad intravénas 10kés vagy bolus injekcidban beadni.

Az Ultomiris kizdrdélag intravénas infuzi6 form4jaban adhat6 be.

Az Ultomiris higitott oldatat intravénas infuzidban, koriilbeliil 45 perc alatt kell beadni fecskendd
tipusu pumpaval vagy infuzios pumpaval. A betegnek torténd beadas soran az Ultomiris higitott
oldatat nem sziikséges fényto6l védeni.

A beteg allapotat az infizi6 beadasat kovetd egy oran at monitorozni kell. Amennyiben az Ultomiris
beadasa alatt nemkivanatos esemény Iép fel, az infuizio lassithato vagy ledllithato, az orvos

rrrrrr
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4- Kiilonleges kezelési és tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolsé napjara vonatkozik.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratum oldatos infliziohoz
ravulizumab

sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozésat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Ultomiris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ultomiris alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Ultomiris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ultomiris-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informéciok

AN e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ultomiris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Ultomiris?

Az Ultomiris a ravulizumab hatdanyagot tartalmazé gyogyszer, amely az Gigynevezett monoklonalis
antitestek (ellenanyagok) gyogyszercsoportba tartozik, amelyek a szervezetben talalhat6 specialis
célfehérjéhez kotddnek. A ravulizumabot ugy tervezték, hogy a C5 komplement fehérjéhez kotddjon,
amely része a szervezet védelmi rendszerének, az ugynevezett komplementrendszernek.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Ultomiris?

Az Ultomiris-t feln6tt betegeknél és legalabb 10 kg testtomegli gyermekeknél alkalmazzék az
ugynevezett paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuriaban (PNH), ideértve a komplementgatloval nem
kezelt betegeket és azokat a betegeket is, akik ekulizumabot kaptak a megel6z6 legalabb 6 honapig. A
PNH-ban szenvedd betegeknél a komplementrendszer fokozottan aktiv, megtamadja a
vorosvértesteket, ami alacsony vorosvértestszamhoz (vérszegénység), faradtsaghoz, funkcionalis
zavarhoz, fajdalomhoz, hasi fajdalomhoz, sotét szinti vizelethez, 1égszomjhoz, nyelési nehézséghez,
merevedési zavarhoz és vérrogok kialakulasahoz vezethet. Azaltal, hogy a gyogyszer a C5
komplement-fehérjéhez kotddik és gatolja azt, megakadalyozhatja, hogy a komplementfehérjék
megtamadjak a vordsvértesteket, ily modon kezelve a betegség tiineteit.

Az Ultomiris-t ezen kiviil a vérképzorendszert és a vesét érintd, igynevezett atipusos hemolitikus
urémias szindroémaban (aHUS) szenved¢ felnott betegeknél és legalabb 10 kg testtomegii
gyermekeknél is alkalmazzak, ideértve a komplementgatloval nem kezelt betegeket €s azokat a
betegeket is, akik ekulizumabot kaptak a megel6z6 legalabb 3 honapig. Az aHUS-ban szenvedd
betegeknél a vesét és a vérereket, beleértve a vérlemezkéket érinté gyulladasos folyamat johet 1étre,
amely alacsony vérsejtszamhoz (trombocitopénia és vérszegénység), csokkent vagy megsziind
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vesemiikddéshez, vérrogok képzodéséhez, faradtsagérzéséhez és a mindennapi tevékenységek nehéz
elvégzéséhez vezethet. Az Ultomiris megakadalyozhatja a szervezet gyulladasos véalaszat és annak
képességét, hogy megtamadja és elpusztitsa a sajat, sériilékeny vérereit, és igy kontrollalja a betegség
tiineteit, beleértve a vesék sériilését is.

Az Ultomiris-t ezenkiviil az izmokat érintd betegségben, tgynevezett generalizalt miaszténia
graviszban (gMG) szenvedo6 felnéttek kezelésére is alkalmazzak. A gMG-ben szenved6 betegek izmait
megtamadhatja és karosithatja az immunrendszer, ami jelent0s izomgyengeséghez, lataskarosodashoz
¢és csokkent mozgasképességhez, 1€égszomjhoz, extrém faradtsaghoz, félrenyelés kockazatahoz és a
mindennapi €lettevékenységek jelentds romlasdhoz vezethet. Az Ultomiris az izom-0sszehtizodas
javitasa érdekében képes meggatolni a szervezet gyulladasos reakcidjat és azt a képességét, hogy
megtamadja és elpusztitsa a sajat izmokat, ezaltal az Ultomiris csokkenti a betegség tiineteit és a
betegségnek a mindennapi élettevékenységekre gyakorolt hatasat. Az Ultomiris kifejezetten olyan
betegeknek javallott, akik egyéb terapiakkal végzett kezelés ellenére tiineteket mutatnak.

Az Ultomiris-t felnott betegeknél a kozponti idegrendszer egy betegsége, az igynevezett
neuromielitisz optika spektrumbetegség (NMOSD) kezelésére is alkalmazzak, amely talnyomorészt a
szemidegeket és a gerincveldt érinti. NMOSD-ben szenvedd betegeknél a nem megfelelden miikodo
immunrendszer megtdmadja és karositja a szemideget és a gerincvel6t, ami az egyik vagy mindkét
szemen kialakul6 latasvesztéshez, illetve a lab vagy a kar gyengeségéhez vagy mozgasképességének
elvesztéséhez, fajdalmas gorcsokhoz, az érzékelés megsziinéséhez, a hugyhdlyag és a bél
mikddésének problémaihoz és a mindennapi tevékenységek soran jelentds nehézségekhez vezethet.
Az Ultomiris képes meggatolni a szervezet rendellenes immunvalaszat és a folyamatot, amellyel
megtamadja és elpusztitja a szemidegeket és a gerincveldt, csokkentve ezaltal a visszaesés vagy az
NMOSD-roham kockéazatat.

2. Tudnivalok az Ultomiris alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Ultomiris-t:

- ha allergias a ravulizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;
- ha nem részesiilt meningokokkusz fert6zés elleni véddoltasban;

- ha meningokokkusz fertézésben szenved.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Ultomiris alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A meningokokkusz és egyéb Neisseria-fertézések tiinetei

Mivel a gyogyszer blokkolja a szervezet fert6zésekkel szembeni védelmét biztositoé rendszer egy
részét, a komplement rendszert, az Ultomiris alkalmazasa noveli a Neisseria meningitidis altal okozott
meningokokkusz-fertdzés kockazatat. Ezek az agyhartyakat érint6 sulyos fertézések, amelyek az
agyvel6 gyulladésat (enkefalitisz) okozzak, és a vérkeringésen keresztiil az egész szervezetre
kiterjedhetnek (szepszis).

Az Ultomiris-kezelés megkezdése el6tt egyeztessen kezelGorvosaval annak biztositasa érdekében,
hogy a kezelés megkezdése eldtt legalabb 2 héttel megkapja a Neisseria meningitidis elleni véddoltast.
Ha On nem kaphatja meg a védéoltast 2 héttel korabban, kezeldorvosa a fertdzés kockazatanak
csokkentése érdekében antibiotikumokat rendel a véddoltas beadasat kdvetd 2 héten at. Gy6z6djon
meg réla, hogy a meningokokkusz ellen kapott véddoltasa még védettséget biztosit. Azzal is tisztaban
kell lennie, hogy a véddoltas nem mindig akadalyozza meg az ilyen tipust fert6zés kialakulasat.
Kezelborvosa az orszagos ajanlasokkal 6sszhangban kiegészit6 intézkedéseket vehet fontolora a
fert6zés megeldzése érdekében.

A meningokokkusz-fert6zés tiinetei

Mivel nagyon fontos, hogy az Ultomiris-szel kezelt betegeknél gyorsan felismerjék és kezeljék a
meningokokkusz-fertézést, kapni fog egy ,,.Betegkartyat”, amely tartalmazza a meningokokkusz-
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fert6zésre/szepszisre/enkefalitiszre jellemzo jelek és tiinetek felsorolasat, és ezt a kartyat mindig
maganal kell hordania.

Ha a kovetkezo tiinetek barmelyikét észleli, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:
- fejfajas hanyingerrel vagy hanyassal;

- fejfajas és laz;

- fejfajas nyak- vagy hatmerevséggel;

- laz;

- 14z és borkiiités;

- zavartsag;

- izomfajdalmak, amelyekhez influenzaszeri tiinetek tarsulnak;

- fényérzékenység.

A meningokokkusz-fertézés kezelése utazas soran

Ha olyan helyre utazik, ahol nem tudja kezel6orvosaval felvenni a kapcsolatot, vagy atmenetileg nem
tud orvosi kezeléshez jutni, kezeldorvosa felirhat Onnek egy antibiotikumot a Neisseria meningitidis
ellen, hogy magéaval vigye. Ha a fent ismertetett tiinetek barmelyikét tapasztalja, az eldirasnak
megfelelen antibiotikum-kurat kell tartania. Ne feledje, hogy a lehet6 leghamarabb orvoshoz kell
fordulnia, még akkor is, ha az antibiotikumok beszedése utan jobban érzi magat!

Fertézések
Az Ultomiris alkalmazasanak megkezdése elott tajekoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen fert6zése
van.

Infhzioval kapcsolatos reakciok

Az Ultomiris beadasakor infuzidval (cseppinfiizioval) szembeni reakcidkat (infizids reakciot)
tapasztalhat, példaul fejfajast, derékfajdalmat és infazioval Gsszefiiggd fajdalmat. Egyes betegeknél
jelentkezhet allergias vagy tulérzékenységi reakcio (beleértve a nehézlégzést vagy szédiilést okozo
sulyos allergias reakciot, az anafilaxiat is).

Gyermekek és serdiilok
A 18 évesnél fiatalabb betegeket Haemophylus influenzae és pneumococcus baktériumok okozta
fert6zések elleni véddoltasban kell részesiteni.

Idések

Nincs sziikség specidlis ovintézkedésre a 65 éves és idosebb betegek kezelése soran, bar az Ultomiris-
szel PNH-ban, aHUS-ban vagy NMOSD-ben szenvedd idds betegekkel kapcsolatban korlatozottan
allnak rendelkezésre klinikai vizsgalati tapasztalatok.

Egyéb gydgyszerek és az Ultomiris
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Fogamzoképes korban 1évd nok

A gyogyszernek a sziiletendd gyermekre gyakorolt hatdsa nem ismert. Ezért azoknal a néknél, akiknél
fennall a teherbe esés lehetdsége, fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés alatt, valamint a kezelés
utan legalabb 8 honapon at.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Az Ultomiris
alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt, valamint fogamzasgatlast nem alkalmazo6 fogamzoképes kora
ndk esetében.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Ultomiris natriumot tartalmaz

konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz a maximalis adagot jelentd 72 ml-ben. Ez megfelel a felndtteknek
ajanlott maximalis napi natriumbevitel 9,1%-anak.

Ezt figyelembe kell vennie, ha azt tanacsoltak Onnek, hogy tartson alacsony sétartalmu étrendet.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ultomiris-t?

Kezeldorvosa legalabb 2 héttel az Ultomiris-kezelés megkezdése el6tt meningokokkusz fertdzés elleni
véddoltast fog Onnek adni, amennyiben eldzbéleg nem kapott ilyet, vagy a mér korabbi véddoltasanak
a hatasa elmult. Ha On nem kaphatja meg a véddoltast legalabb 2 héttel az Ultomiris-kezelés
megkezdése el6tt, a kezeldorvosa a fertézés kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumokat
rendel a védooltas beadasat kovetd 2 héten at.

Kezel6orvosa (amennyiben erre eddig nem keriilt sor) a 18 évnél fiatalabb gyermekének véddoltast
fog adni a Haemophylus influenzae és pneumococcus baktériumok okozta fertdzések ellen a
kiilonb6z6 korcsoportokra vonatkozo orszagos véddoltasi ajanlasoknak megfelelden.

A helyes hasznalatra vonatkoz6 utasitasok

Az Ultomiris adagjat kezeldorvosa fogja kiszamitani az On testtomegétdl fiiggéen, az 1. tiblazatban
foglaltak szerint. Az els6 adag az Gigynevezett telité adag. A telité adag beadasat kovetd két hét
elteltével On fenntartd Ultomiris adagot kap, amit a 20 kg folotti testtomegii betegeknél 8 hetente, a
20 kg-nal alacsonyabb testtomegii betegeknél pedig 4 hetente megismételnek.

Ha On korabban szubkutan Ultomiris-t kapott (amit egy testre helyezheté injektorral adtak be a bore
ala), akkor nincs sziikség a telitd adagra. Az Ultomiris intravénas fenntarté adagjat 1 héttel a

crcr

Ha Ont korabban egy masik PNH, aHUS, gMG vagy NMOSD elleni gyégyszerrel, az ekulizumabbal
kezelték, két héttel az utolsd ekulizumab infuzid utan kell megkapnia a telité adagot.

1. tablazat: Az Ultomiris testtomeg alapu adagolasi rendje

Testtomegtartomany (kg) Telité adag (mg) Fenntart6 adag (mg)
10 és kevesebb mint 20 kozott* 600 600
20 és kevesebb mint 30 kozott? 900 2100
30 és kevesebb mint 40 kozott? 1200 2700
40 és kevesebb mint 60 kdzott 2400 3000
60 és kevesebb mint 100 kdzott 2700 3300
100 f616tt 3000 3600

# Csak PNH-ban és aHUS-ban szenvedd betegek esetén.

Az Ultomiris-t infuzidban (cseppinfuizidoban) adjak be egy vénaba. Az infizi6 beadasa koriilbeliil
45 percet vesz igénybe.

Ha az eléirtnal tobb Ultomiris-t kapott
Ha azt gyanitja, hogy véletleniil az eldirtnal nagyobb Ultomiris adagot kapott, kérjen tanacsot
kezelborvosatol.

Ha elmulasztja az Ultomiris beadasdnak idopontjat

Ha elfelejt elmenni a kezelésre, kérjiik, haladéktalanul kérjen tanacsot kezel6orvosatdl, és olvassa el a
,»Ha id6 eldtt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat” cimii alabbi pontot.
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Ha id6 elott abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat a PNH kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa a PNH tiineteinek stilyosabb formaban torténd
visszatérését eredményezheti. Kezelorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat,
és elmagyarazza a kockazatokat. Kezeldorvosa gondosan figyelemmel kiséri az On allapotat legaldbb
16 héten keresztiil.

Az Ultomiris-kezelés leallitasanak kockazatai kdzé tartozik a vordsvértestek fokozott pusztulasa, ami a

kovetkezoket okozhatja:

- avorosvértest-pusztulas egyik laboratoriumi markerének, a laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjének
emelkedése,

- avorosvértestszam jelentds mértékii esése (vérszegényseg),

- sOtét szinl vizelet,

- faradtsag,

- hasi fajdalom,

- légszomj,

- nyelési nehézség,

- erektilis diszfunkcio (impotencia)

- zavartsag vagy az éberségben bekovetkezo valtozas,

- mellkasi fijdalom vagy mellkasi szorit6 érzés (angina),

- aszérum kreatininszint megemelkedése (veseprobléma) vagy

- vérrogképzodés (trombozis).

Ha a fenti tiinetek koziil barmelyik jelentkezik Onnél, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha idé6 el6tt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat az aHUS kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa az aHUS tiineteinek visszatérését
eredményezheti. Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, és
elmagyarazza a kockéazatokat. Kezel6orvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On
allapotat.

Az Ultomiris-kezelés leallitasanak kockazatai kdz¢é tartozik a kisebb erek fokozott mértékii

karosodasa, ami a kovetkezoket okozhatja:

- avérlemezkék szamanak jelentés mértékli csdkkenése (trombocitopénia),

- avorosvértestek pusztulasanak jelentds fokozddasa,

- avordsvértest-pusztulas egyik laboratoriumi markerének, a laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjének
emelkedése,

- csokkent vizeletiirités (veseproblémak),

- az On szérum kreatininszintjének emelkedése (veseproblémdk),

- zavartsag vagy az €berségben bekdvetkezo valtozas,

- lataszavar,

- mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd érzés (angina),

- légszomj,

- hasi fjjdalom, hasmenés vagy

- vérrogképzodés (trombodzis).

Ha a fenti tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, forduljon kezeléorvosahoz.

Ha abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat a gMG kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa a gMG tiineteinek visszatérését
eredményezheti. Beszéljen kezel6orvosaval, miel6tt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat.
Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, és elmagyardzza a
kockéazatokat. Kezel8orvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On allapotat.

Ha abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat az NMOSD kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa az NMOSD rosszabbodasat és visszaesést
idézhet eld. Kérjiik, az Ultomiris abbahagyasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Kezel6orvosa meg
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fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatdsokat és a kockdzatokat. Kezeldorvosa szorosan
ellendrizni kivanja majd az On allapotat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeléorvosa a kezelés elétt meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, valamint
elmagyarazza az Ultomiris alkalmazasanak kockazatait és elonyeit.

A legsulyosabb mellékhatas a meningokokkusz fert6zés, ideértve a meningokokkusz szepszist és a
meningokokkusz enkefalitiszt.

Ha a meningokokkusz fertdzés barmely tiinetét tapasztalja (lasd 2. pont: A meningokokkusz fertézés
tiinetei), azonnal értesitse kezeldorvosat.

Ha nem biztos benne, mit jelentenek az alabbi mellékhatasok, kérje meg kezeldorvosat, hogy
magyardzza el Onnek.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
— fejfajas,

— hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom,

— laz (pirexia), faradtsagérzés (kimeriiltség),

— felso 1éguti fert6zés,

— kozonséges natha (nazofaringitisz),

— hatfajas, iziileti fajdalom (artralgia).

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- szédilés,

- hanyas, gyomorpanaszok étkezés utan (diszpepszia),

- csalankiiités, borkiiités, borviszketés (pruritusz),

- izomfajdalom (mialgia) és izomgdrcsok,

- influenzaszeri tiinetek, hidegrazas, gyengeség (aszténia),
- infuzidval kapcsolatos reakcio,

- allergias reakci6 (tulérzékenység),

- hugyti fertdzés.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

— meningokokkusz fertdzés,

— nehézlégzést vagy szédiilést okozo sulyos allergias reakci6 (anafilaxiés reakcio),
— gonokokkusz-fertézés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Ultomiris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolséd napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
ha hiitve taroltak, akkor 24 oran beliil, ha pedig szobahémérsékleten, akkor 4 6ran beliil fel kell
hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Ultomiris?

- A készitmény hatéanyaga a ravulizumab. Az oldat injekcios livegenként 300 mg ravulizumabot
tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: dibazikus natrium-foszfat-heptahidrat, monobazikus
natrium-foszfat-monohidrat, poliszorbat 80, arginin, szacharé6z, injekcidhoz valo viz

Ez a gydgyszer natriumot tartalmaz (1asd 2. pont: ,,Az Ultomiris natriumot tartalmaz”).

Milyen az Ultomiris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ultomiris oldatos infizidhoz vald koncentratum formajaban keriil forgalomba (3 ml-es injekcios
tivegben — 1 db injekcios iiveget tartalmazo kiszerelés).

Az Ultomiris attetsz0, tiszta vagy kissé sargas szinti, szemcsés anyagoktol gyakorlatilag mentes oldat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franciaorszag

Gyarto

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

frorszag

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

frorszag

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

107



Egyesiilt Kiralysag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus
Acrpa3eneka brirapus EOO/]
Temn.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 0 8 557 727 50

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

Alexion Europe SAS Alexion Pharma Nordics AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 0 8 557 727 50

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija Alexion Europe SAS

Tel: +371 67377100 Tel: +44 (0) 800 028 4394

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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< >
Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Egészségiigyi szakembereknek sz6l6 hasznalati utasitas
Az Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratum oldatos infiiziohoz kezelése

1- Milyen Kkiszerelésben keriil forgalomba az Ultomiris?
Az Ultomiris injekcids iivegenként 300 mg hatéanyagot tartalmaz a készitmény 3 ml-es oldataban.

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

2- Beadas elott
A higitast a helyes gyakorlatra vonatkozé szabalyoknak megfeleléen kell végezni, kiilonos tekintettel
az aszepszis szabalyainak betartasara.

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban az Ultomiris 300 mg/3 ml koncentratum oldatos infizidhoz
készitmény nem keverhetd az Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratum oldatos infazidhoz
készitménnyel.

Az Ultomiris-t képzett egészségligyi szakembernek, aszeptikus technika alkalmazaséaval kell

elékészitenie a beadashoz.

- Vizualisan ellendrizze az Ultomiris oldatot, hogy lathato-e benne részecske vagy elszinezddés.

- Steril fecskenddvel szivja fel a sziikséges mennyiségli Ultomiris-t az injekcids iveg(ek)bol.

- Az ajanlott adagot egy infuzids zsadkba fecskendezze.

- Higitsa az Ultomiris-t 50 mg/ml-es végkoncentraciora (a kiindulasi koncentracio felére),
megfelel6 mennyiségli 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid-oldatot adva az infuzidhoz, az alabbi
tablazatban szerepld utasitasok szerint.

1. tablazat: A telité dozis beadasanak tajékoztaté tablizata

Testtomeg- Telité dozis Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat Az infazio
tartomany (mg) térfogata (ml) higitoszer (ml) minimalis
(kg)? térfogata® (ml) idétartama
perc (6ra)
>10—-<20¢° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20-<30¢° 900 9 9 18 35(0,6)
>30—<40° 1200 12 12 24 31(0,5)
>40-<60 2400 24 24 48 45 (0,8)
>60-<100 2700 27 27 54 35(0,6)
>100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2 Testtomeg a kezelés iddpontjaban

s

¢ Csak PNH ¢és aHUS javallat esetén.

2. tablazat: A fenntarté adagok alkalmazasanak tajékoztato tablazata

Testtomeg- Fenntarto Az Ultomiris A NaCl Ossztérfogat Az infuzié
tartomany adag (mg) térfogata (ml) higitoszer (ml) minimalis
(kg)* térfogata® (ml) idétartama
perc (6ra)
>10-<20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20-<30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
>30-<40° 2700 27 27 54 65 (1,1)
>40-<60 3000 30 30 60 55(0,9)
>60-<100 3300 33 33 66 40 (0,7)
>100 3600 36 36 72 30 (0,5)

2 Testtomeg a kezelés idopontjaban

s
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¢ Csak PNH és aHUS javallat esetén.

3. tablazat: A kiegészité dozisok alkalmazasanak tajékoztatd tablazata

.. Az infuzio
Testtonfeg- Kiegészito Az A ,N?Cl Ossztérfogat minimalis
tartomany dézis (mg) ULTOMIRIS higitészer (ml) idétartama

(kg)? térfogata (ml) | térfogata® (ml) perc (6ra)
>40-<60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)

1500 15 15 30 30(0,5)

>60-<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 Testtomeg a kezelés idépontjaban

s

- A higitott Ultomiris oldatot tartalmaz6 infiizios zsdkot dvatosan razza fel, hogy a gyogyszer és a
higitoszer alaposan elegyedjen egymassal. Az Ultomiris-t nem szabad razni.

- Beadas el6tt a higitott oldatot hagyni kell szobahdmérsékleten (18 °C-25 °C) felmelegedni,
kortilbeliil 30 perc alatt.

- A higitott oldatot tilos mikrohulldmu siitdben vagy szobahémérsékleten kiviil barmilyen egyéb
héforrassal melegiteni.

- Az injekcids livegben megmaradt, fel nem hasznalt részt ki kell dobni, mivel a gyogyszer
tartositoszert nem tartalmaz.

- Elkészitése utan az oldatot azonnal be kell adni. Az infuziét 0,2 um pérusméretii sziirén keresztiil
kell beadni.

- Amennyiben higitas utan nem hasznaljak fel azonnal, a gyogyszer tarolasanak id6tartama 2 °C—
8 °C-on nem haladhatja meg a 24 6rat, illetve szobahémérsékleten az 4 6rat, az infuzié varhato
id6tartamat is figyelembe véve.

3- Beadas

- Az Ultomiris-t nem szabad intravénas 10kés vagy bolus injekcioban beadni.

- Az Ultomiris kizardlag intravénas infuzi6 formajaban adhat6 be.

- Az Ultomiris higitott oldatat intravénas infiizidoban, koriilbeliil 45 perc alatt kell beadni fecskendd
tipusu pumpaval vagy infuzids pumpaval. A betegnek torténd beadas soran az Ultomiris higitott
oldatat nem sziikséges fénytdl védeni.

A beteg allapotat az infiizié beadéasat kovetd egy oran at monitorozni kell. Amennyiben az Ultomiris

beadasa alatt nemkivanatos esemény 1ép fel, az infzio lassithato vagy leallithato, az orvos

rrrrrr

4- Kiilonleges kezelési és tarolasi eléirasok

Hiuitészekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthatd! A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Ultomiris 245 mg oldatos injekcié patronban
ravulizumab

sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozésat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Ultomiris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ultomiris alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Ultomiris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ultomiris-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informéciok

AN e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ultomiris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Ultomiris?

Az Ultomiris a ravulizumab hatdanyagot tartalmazé gyogyszer, amely az tigynevezett monoklonalis
antitestek (ellenanyagok) gyogyszercsoportba tartozik, amelyek a szervezetben talalhato specialis
célfehérjéhez kotddnek. A ravulizumabot ugy tervezték, hogy a C5 komplementfehérjéhez kotddjon,
amely része a szervezet védelmi rendszerének, az ugynevezett komplementrendszernek.

Az Ultomiris-t sajat magéanak vagy egy gondozonak kell beadnia, miutin egy képzett egészségiigyi
szakember erre betanitotta.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Ultomiris?

Az Ultomiris-t felnétt betegeknél alkalmazzak az gynevezett paroxizmalis nokturnalis
hemoglobinuriaban (PNH), ideértve a komplementgatloval nem kezelt betegeket €s azokat a betegeket
is, akik ekulizumabot kaptak a megel6zo6 legalabb 6 honapig.

A PNH-ban szenvedd betegeknél a komplementrendszer fokozottan aktiv, megtamadja a
vordsvértesteket, ami alacsony vorosvértestszamhoz (vérszegénység), faradtsaghoz, funkcionalis
zavarhoz, f4jdalomhoz, hasi f4jdalomhoz, s6tét szinii vizelethez, 1égszomjhoz, nyelési nehézséghez,
merevedési zavarhoz és vérrogok kialakulasahoz vezethet. Azaltal, hogy a gyogyszer a C5
komplement-fehérjéhez kotddik és gatolja azt, megakadalyozhatja, hogy a komplementfehérjék
megtamadjak a vorosvértesteket, ily modon kezelve a betegség tilineteit.

Az Ultomiris-t ezen kiviil a vérképzorendszert €s a vesét érintd, ugynevezett atipusos hemolitikus
urémias szindromaban (aHUS) szenvedo felnétt betegeknél is alkalmazzak, ideértve a
komplementgatloval nem kezelt betegeket és azokat a betegeket is, akik ekulizumabot kaptak a
megel6zo legalabb 3 hénapig. Az aHUS-ban szenvedo betegeknél a vesét és a vérereket, beleértve a
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vérlemezkéket érintd gyulladasos folyamat johet 1étre, amely alacsony vérsejtszamhoz
(trombocitopénia és vérszegénység), csokkent vagy megsziind vesemiikodéshez, vérrogok
képzddéséhez, faradtsagérzéséhez és a mindennapi tevékenységek nehéz elvégzéséhez vezethet. A
ravulizumab megakadalyozhatja a szervezet gyulladasos valaszat és annak képességét, hogy
megtamadja és elpusztitsa a sajat, sériilékeny vérereit, és igy kontrollalja a betegség tiineteit, beleértve
a vesék karosodasat is.

2. Tudnivalék az Ultomiris alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Ultomiris-t:

- ha allergias a ravulizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;
- ha nem részesiilt meningokokkusz fertézés elleni véddoltasban;

- ha meningokokkusz fert6zésben szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Ultomiris alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A meningokokkusz és egyéb Neisseria-fert6zések tiinetei

Mivel a gyogyszer blokkolja a szervezet fert6zésekkel szembeni védelmét biztositd rendszer egy
részet, a komplement rendszert, az Ultomiris alkalmazasa noveli a Neisseria meningitidis altal okozott
meningokokkusz-fertdzés kockazatat. Ezek az agyhartyakat érint0 sulyos fertézések, amelyek a
vérkeringésen keresztiil az egész szervezetre kiterjedhetnek (szepszis).

Az Ultomiris-kezelés megkezdése eltt egyeztessen kezelGorvosaval annak biztositasa érdekében,
hogy a kezelés megkezdése elott legalabb 2 héttel megkapja a Neisseria meningitidis elleni véddoltast.
Ha On nem kaphatja meg a véddoltast 2 héttel kordbban, kezel6orvosa a fertézés kockazatinak
csokkentése érdekében antibiotikumokat rendel a véddoltas beadasat kdvetd 2 héten at. Gy6z6djon
meg rola, hogy a meningokokkusz ellen kapott védooltasa még védettséget biztosit. Azzal is tisztaban
kell lennie, hogy a véddoltas nem mindig akadalyozza meg az ilyen tipusu fert6zés kialakulasat.
Kezelborvosa az orszagos ajanlasokkal 6sszhangban kiegészito intézkedéseket vehet fontolora a
fertdzés megeldzése érdekében.

A meningokokkusz-fert6zés tiinetei

Mivel nagyon fontos, hogy az Ultomiris-szel kezelt betegeknél gyorsan felismerjék és kezeljék a
meningokokkusz-fertézést, mar kapott vagy kapni fog egy ,,.Betegkartyat”, amely tartalmazza a
meningokokkusz-fertézésre/szepszisre jellemz0 jelek és tlinetek felsorolasat, és ezt a kartyat mindig
maganal kell hordania.

Ha a kovetkezo tiinetek barmelyikét észleli, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:

- fejfajas hanyingerrel vagy hanyassal;

- fejfajas és laz;

- fejfajas nyak- vagy hatmerevséggel;

- laz;

- laz és borkitités;

- zavartsag;

- izomfajdalmak, amelyekhez influenzaszeri tiinetek tarsulnak;

- fényérzékenység.

A meningokokkusz-fertézés kezelése utazds soran

Ha olyan helyre utazik, ahol nem tudja kezel6orvosaval felvenni a kapcsolatot, vagy atmenetileg nem
tud orvosi kezeléshez jutni, kezeldorvosa felirhat Onnek egy antibiotikumot a Neisseria meningitidis
ellen, hogy magéaval vigye. Ha a fent ismertetett tiinetek barmelyikét tapasztalja, az eldirasnak
megfelelden antibiotikum-kurat kell tartania. Ne feledje, hogy a lehet6 leghamarabb orvoshoz kell
fordulnia, még akkor is, ha az antibiotikumok beszedése utan jobban érzi magat!
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Fertézések
Az Ultomiris alkalmazasanak megkezdése elott tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen fert6zése
van.

Az injekcié beadasi helyén fellép6 reakciok
Az Ultomiris beadasakor az injekcidéval szembeni reakcidkat tapasztalhat, példaul fejfajast,
derékfajdalmat és az injekcio beadasi helyén fellép6 fajdalmat.

A testre helyezhet6 injektor ragasztéanyagai altal kivaltott allergia

Az Ultomiris testre helyezhet6 injektoron egy akril ragasztdoanyag van, ami allergias reakciot valthat
ki. Az Ultomiris-kezelés elkezdése eldtt tajékoztassa kezeldorvosat, ha On allergias az akril
ragasztokra.

Ha az Ultomiris beadasa soran allergias reakcidt tapasztal, tdvolitsa el a testre helyezhetd injektort €s
azonnal forduljon orvoshoz.

Egyéb gyogyszerek és az Ultomiris
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Fogamzoképes korban 1évd nok

A gyogyszernek a sziiletendé gyermekre gyakorolt hatasa nem ismert. Ezért azoknal a ndknél, akiknél
fennall a teherbe esés lehetdsége, fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés alatt, valamint a kezelés
utan legalabb 8 honapon at.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Ultomiris alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt, valamint fogamzasgatlast nem alkalmazé
fogamzoképes koru nék esetében.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Ultomiris natriumot tartalmaz
A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni az Ultomiris-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az Ultomiris oldatos injekci6 ajanlott fenntartd adagja legalabb 40 kg testtomegt felndttek esetén
490 mg hetente egyszer alkalmazva. A testre helyezhetd adagolorendszer tarolasaval, elkészitésével és
hasznélatdval kapcsolatban 14sd az ehhez a tajékoztatohoz mellékelt részletes ,,Hasznalati utasitast”.

Kezeldorvosa legalabb 2 héttel az Ultomiris-kezelés megkezdése el6tt meningokokkusz fertdzés elleni

védooltast fog Onne}g adni, amennyiben el6zdleg nem kapott ilyet, vagy a mar korabbi véddoltasanak
a hatasa elmult. Ha On nem kaphatja meg a véddoltast legalabb 2 héttel az Ultomiris-kezelés

114



megkezdése el6tt, a kezeldorvosa a fertézés kockazatanak csokkentése érdekében antibiotikumokat
rendel a védooltas beadasat kovetd 2 héten at.

A helyes hasznalatra vonatkoz6 utasitasok

Ha kezeldorvosa ugy dont, hogy On vagy egy gondozoja beadhatja az Ultomiris injekcioit (bor ala,
testre helyezhet6 injektoron keresztiil), Onnek vagy gondozdjanak képzésben kell részesiilnie az
Ultomiris megfeleld elokészitésének és beadasanak modjarol.

A teljes adaghoz 2 testre helyezhet6 adagolorendszerre lesz sziiksége (mindegyik 1 testre helyezhetd
injektort és 1 eléretdltott patront tartalmaz), és mindegyik injekcioé beadasa koriilbeliil 10 percet vesz
igénybe. On vagy gondozdja vagy egészségiigyi szakembere beadhatja az injekcidkat egyidejiileg
vagy egymas utan a hasaba, a combjaba vagy a felkarjaba.

Kezeldorvosa fogja meghatarozni, hogy mikor kezdheté meg a kezelés, mivel ez attol fiigg, hogy Ont
intravénasan Ultomiris-szal vagy egy masik, PNH és aHUS kezelésére szolgald gyogyszerrel, az
ekulizumabbal kezelik-e vagy sem. Az 1. tablazat a kezelés megkezdéséhez sziikséges utasitasokat
mutatja be.

1. tablazat: Az Ultomiris szubkutan formulacidoval valo kezelés elkezdése

Betegpopulacio6 Testtomeg alapu Az els6 490 mg-os szubkutanfenntarté
intravénas Ultomiris adag beadasanak idépontja
telité adag
Jelenleg nem kap sem

Ultomiris-, sem ekulizumab- A kezelés kezdetekor 2 héttel az Ultomiris intravénas telit

kezelést adagja utan

Jelenleg ekulizumab-kezelést A kovetkezd tervezett

kap ekulizumab-adag 2 héttel az Ultomiris intravénas telito

idépontjaban adagja utan
Jelenleg intravénas Ultomiris- Nem értelmezhetd 8 héttel az Ultomiris utolso intravénas

kezelést kap fenntart6 adagja utan

A beadasra vonatkozo részletes utasitasok:

beadasahoz két testre helyezhet6 injektor és két patron sziikséges.

2. Ellendrizze a csomagolast. A testre helyezhet6 injektorokat vagy patronokat nem szabad
hasznalni, amennyiben leejtették Oket, vagy tordttnek vagy sériiltnek tiinnek.

3. Varjon legalabb 45 percet, amig a dobozban talalhato testre helyezhetd injektorok és
eloretoltott patronok természetes iton elérik a szobahomérsékletet. Ne tegye vissza a
hiitészekrénybe. 3 nap szobahdmérsékleten valo tarolas utan (20°C - 25°C) dobja ki.

4. Beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze az oldatot. Az oldatot nem szabad beadni, ha
pelyheket vagy részecskéket tartalmaz, zavaros vagy elszinez6dott.

5. Helyezze be az elso tiszta patront az elso testre helyezhetd injektorba, és rogzitse a helyére,
mieldtt bezarja az injektoron 1évé patronajtot. Ne helyezze be a patront tobb mint 5 perccel az
injekci6 beadasa el6tt, hogy elkeriilje az oldat kiszaradasat.

6. Tavolitsa el az elso testre helyezhetd injektor ontapadd hatoldalat, és helyezze a testre
helyezhetd injektort a tiszta, szaraz, kivalasztott injekcios hely(ek)re (comb, has vagy felkar).

7. Inditsa el az injekciot a kék inditdgomb hatarozott megnyomasaval és elengedésével.

Ismételje meg a miiveletet a masodik testre helyezhetd injektorral.

9. Ne tavolitsa el, amig az injekcid beadadsa be nem fejezddott (ezt a zold allapotjelzd lampa, 3
sipol6 hang és a gyogyszerablakot kitoltd fehér dugattyu jelzi).

&

Ha Ont jelenleg nem kezelik sem intravénas Ultomiris-szal, sem ekulizumabbal
Ha Ont jelenleg nem kezelik sem intravénas Ultomiris-szal, sem ekulizumabbal, kezeldorvosa az

crcr

Ha Ont jelenleg ekulizumabbal kezelik
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Ha Ont jelenleg ekulizumabbal kezelik, kezel6orvosa a kdvetkezé tervezett ekulizumab-adag
idépontjaban fogja elkezdeni a kezelését az Ultomiris intravénas telitd adagjaval. Két héttel az
Ultomiris intravénas telitd adagja utan kezeldorvosa el fogja kezdeni az On Ultomiris-kezelését (bor
ala, testre helyezhetd injektoron keresztiil).

Ha Ont jelenleg intravénas Ultomiris-szal kezelik
Ha Ont jelenleg intravénas Ultomiris-szal kezelik, akkor nem lesz sziiksége Ultomiris telité adagra.

crcr

utolso intravénas Ultomiris fenntarté adagja utan.

Ha az eléirtnal tobb Ultomiris-t kapott
Ha azt gyanitja, hogy véletleniil az eldirtnal nagyobb Ultomiris adagot kapott vagy adott be magéanak,
kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

Ha elfelejtette alkalmazni az Ultomiris-t

Ha elmulasztotta az Ultomiris adagolasi rendjét, idonként + 1 nappal valtoztathat a tervezett beadasi
napon. Ezutan adja be a kovetkez6 adagot az eredeti iitemezés szerint. Ha a tervezett {itemezéstdl tobb
mint egy nappal kihagyta az adagot, és nem biztos abban, hogy mikor adja be az Ultomiris-t, kérjiik,
forduljon kezel6orvosahoz tanacsért, és olvassa el az alabbi ,,Ha id6 eldtt abbahagyja az Ultomiris
alkalmazasat” cimil részt.

Ha id6 elott abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat a PNH kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa a PNH tiineteinek sulyosabb formaban torténd
visszatérését eredményezheti. Kezelorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat,
és elmagyarazza a kockazatokat. Kezeldorvosa gondosan figyelemmel kiséri az On allapotat legalabb
16 héten keresztiil.

Az Ultomiris-kezelés leallitasanak kockazatai kozé tartozik a vordsvértestek fokozott pusztulasa, ami a

kovetkezoket okozhatja:

- avordsveértest-pusztulas egyik laboratdriumi markerének, a laktat-dehidrogendz (LDH) szintjének
emelkedése,

- avordsvértestszam jelentds mértékil esése (vérszegényseg),

- sOtét szinl vizelet,

- faradtsag,

- hasi fajdalom,

- légszomj,

- nyelési nehézség,

- erektilis diszfunkcio (impotencia)

- zavartsag vagy az €berségben bekdvetkez valtozas,

- mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd érzés (angina),

- aszérum kreatininszint megemelkedése (veseprobléma) vagy

- vérrogképzodés (trombozis).

Ha a fenti tiinetek koziil barmelyik jelentkezik Onnél, forduljon kezeldorvoséhoz.

Ha idé eldtt abbahagyja az Ultomiris alkalmazasat aHUS kezelésére

Az Ultomiris-kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa az aHUS tilineteinek visszatérését
eredményezheti. Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, és
elmagyarazza a kockazatokat. Kezeldorvosa gondosan figyelemmel kivanja majd kisérni az On
allapotat.

Az Ultomiris-kezelés leallitasanak kockazatai koz¢ tartozik a kisebb erek fokozott mértéki

karosodésa, ami a kovetkezOket okozhatja:

- avérlemezkék szamanak jelentds mértékii csokkenése (trombocitopénia),

- avorosvértestek pusztulasanak jelentds fokozddasa,

- avordsvértest-pusztulas egyik laboratoriumi markerének, a laktat-dehidrogenaz (LDH) szintjének
emelkedése,

- csoOkkent vizeletiirités (veseproblémak),
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- az On szérum kreatininszintjének emelkedése (veseproblémaék),
- zavartsag vagy az éberségben bekovetkezo valtozas,

- lataszavar,

- mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorit6 érzés (angina),

- légszomj,

- hasi fajdalom, hasmenés vagy

- vérrogképzodés (trombodzis).

Ha a fenti tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezelborvosa a kezelés elétt meg fogja Onnel beszélni a lehetséges mellékhatasokat, valamint
elmagyarazza az Ultomiris alkalmazasanak kockazatait és elényeit.

A legsulyosabb mellékhatas a meningokokkusz fert6zés/szepszis.
Ha a meningokokkusz fertézés barmely tiinetét tapasztalja (Iasd 2. pont: A meningokokkusz fert6zés
tiinetei), azonnal értesitse kezeldorvosat.

Ha nem biztos benne, mit jelentenek az alabbi mellekhatasok, kérje meg kezeloorvosat, hogy
magyarazza el Onnek.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
- fejfajas,

- az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok,

- kozonséges natha (nazofaringitisz), felso léguti fert6zés,
- laz (pirexia), faradtsag (kimeriiltség),

- hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom,

- izlileti fajdalom (artralgia), hatfajdalom.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- gyengeség (aszténia),

- izomfajdalom (mialgia) és izomgorcsok

- hanyas, étkezés utani gyomorpanaszok (diszpepszia),
- szédiilés,

- influenzaszeri tlinetek, hidegrazas,

- csalankitités, borkiiités, borviszketés (pruritusz),

- infuzidval kapcsolatos reakcio,

- allergias reakci6 (tulérzékenység).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- meningokokkusz fertézés,

- nehézlégzést vagy szédiilést okozo sulyos allergias reakci6 (anafilaxids reakcio),
- gonokokkusz-fertdzés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ultomiris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik.
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

Az Ultomiris az eredeti dobozban szobahdmérsékleten 20°C - 25°C kozott legfeljebb 3 napig
tarolhat6. A gydgyszert nem szabad visszatenni a hlitdszekrénybe. Ha nem hasznaljak fel, 3 nap utan
meg kell semmisiteni.

A fénytdl és fizikai sériiléstol valo védelem érdekében az eléretdltott patront és a testre helyezhetd
injektorokat tartsa az eredeti dobozban. Ne engedje, hogy a testre helyezhet6 injektor viztdl vagy mas
folyadéktol nedves legyen.

A gyogyszert (eloretoltott patront és a testre helyezhetd injektort) nem szabad felrazni vagy leejteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészEt, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kormyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Ultomiris?

- A készitmény hatdéanyaga a ravulizumab. Az eldret6ltott patron 245 mg ravulizumabot tartalmaz
(70 mg/ml).

- Egyéb 0sszetevok: monobazikus natrium-foszfat-monohidrat, dibazikus
natrium-foszfat-heptahidrat, poliszorbat 80, arginin, szachardz, injekcidohoz valo viz.

Milyen az Ultomiris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Minden csomag egy eldretoltdtt patront és egy testre helyezhet6 injektort tartalmaz.

Az Ultomiris egy attetsz0, tiszta vagy kissé sargas szinii, szemcsés anyagoktol gyakorlatilag mentes
oldat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franciaorszag

Gyarté

Alexion Pharma International Operations Unlimited Company
Alexion Dublin Manufacturing Facility (ADMF)

College Business and Technology Park

Blanchardstown Road North

Dublin 15

frorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
Actpa3enexa boarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 0 8 557 727 50

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

119

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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



Kvnpog Sverige

Alexion Europe SAS Alexion Pharma Nordics AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 0 8 557 727 50

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija Alexion Europe SAS

Tel: +371 67377100 Tel: +44 (0) 800 028 4394

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak diatuma

Egyéb informacioforrasok
A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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