1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Produkt leczniczy Ultomiris to posta¢ rawulizumabu wytwarzanego w hodowli komorek jajnika
chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO) droga rekombinacji DNA.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka o pojemnos$ci 3 ml zawiera 300 mg rawulizumabu (100 mg/ml).
Po rozcienczeniu koncowe stezenie roztworu do infuzji wynosi 50 mg/ml.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
S6d (4,6 mg na fiolkg o pojemnosci 3 ml), polisorbat 80 (1,5 mg na fiolke)

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka o pojemnos$ci 11 ml zawiera 1100 mg rawulizumabu (100 mg/ml).
Po rozcienczeniu koncowe stgzenie roztworu do infuzji wynosi 50 mg/ml.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Sod (16,8 mg na fiolke o pojemnosci 11 ml), polisorbat 80 (5,5 mg na fiolke)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Przejrzysty roztwor, bezbarwny do zéttawego, o pH 7,4 1 osmolalno$ci okoto 250 — 350 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci

1 mtodziezy o masie ciata 10 kg lub wigkszej z PNH:

- u pacjentéw z hemoliza i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujacymi na duza
aktywnos$¢ choroby;

- u pacjentow, ktorzy sg klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co
najmniej 6 ostatnich miesigcy.

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical haemolytic uremic syndrome, aHUS)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci
i mlodziezy o masie ciata co najmniej 10 kg z aHUS, ktorzy nie byli weze$niej leczeni inhibitorami
uktadu dopelniacza lub u ktdérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano
odpowiedz na ekulizumab.



Uogdlniona miastenia (ang. generalised myasthenia gravis, gMQG)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania jako terapia dodatkowa do standardowego
leczenia dorostych pacjentow z gMG, u ktorych wystepuja przeciwciata przeciw receptorowi
acetylocholiny (ang. anti-acetylcholine receptor, AChR).

Choroba ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica
spectrum disorder, NMOSD)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych z NMOSD
z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwcial przeciw akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4,
AQP4) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Rawulizumab musi by¢ podawany przez osobg z fachowego personelu medycznego, pod nadzorem
lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami hematologicznymi,
zaburzeniami nerek, zaburzeniami nerwowo-mi¢sniowymi lub zaburzeniami neurozapalnymi.

U pacjentow, ktorzy dobrze toleruja infuzje podawane w placowce medycznej, mozna rozwazy¢
podawanie wlewu w warunkach domowych. Decyzj¢ o wykonywaniu infuzji w domu pacjenta nalezy
podjac na podstawie oceny i zalecenia lekarza prowadzacego. Infuzje w warunkach domowych
powinien wykonywa¢ wykwalifikowany personel medyczny.

Dawkowanie

Dorosli pacjenci z PNH, aHUS, gMG lub NMOSD

Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajacej droga infuzji dozylnej,

a nastepnie podawanie tg sama drogg dawek podtrzymujacych. Podawane dawki nalezy okresli¢

w oparciu o masg¢ ciala pacjenta, w sposob przedstawiony w Tabeli 1. U dorostych pacjentow

(w wieku >18 lat) dawki podtrzymujace nalezy podawac co 8 tygodni, rozpoczynajac po 2 tygodniach
od podania dawki nasycajace;j.

Dozwolone sa sporadyczne odstgpstwa od schematu dawkowania o + 7 dni wzglgdem zaplanowanego
dnia infuzji (z wyjatkiem pierwszej dawki podtrzymujacej rawulizumabu), lecz kolejna dawka
powinna zosta¢ podana zgodnie z pierwotnym schematem.

Tabela 1. Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o mase ciala u dorostych z masa
ciala 40 kg lub wieksza
Zakres masy ciala (kg) Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujaca Odstep miedzy
(mg) (mg)* dawkami
od >40 do <60 2400 3000 Co 8 tygodni
od >60 do <100 2700 3300 Co 8 tygodni
>100 3000 3600 Co 8 tygodni

* Pierwszg dawke podtrzymujaca podaje si¢ 2 tygodnie po dawce nasycajace;j.

Instrukcje dotyczace rozpoczynania leczenia u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni
inhibitorami uktadu dopetiacza lub ktorzy przechodza z leczenia ekulizumabem, znajduja si¢ w
Tabeli 2.



Tabela 2.

Instrukcje dotyczace rozpoczynania leczenia rawulizumabem

Populacja

Dawka nasycajaca rawulizumabu
W oparciu o mase ciala

Czas podania pierwszej dawki
podtrzymujacej rawulizumabu w
oparciu o maseg ciala

Pacjenci obecnie nieleczeni

Na poczatku leczenia

2 tygodnie po dawce nasycajacej

rawulizumabem lub rawulizumabu

ekulizumabem

Pacjenci obecnie leczeni
ekulizumabem

W porze przyjecia nastgpnej
zaplanowanej dawki ekulizumabu

2 tygodnie po dawce nasycajacej
rawulizumabu

Drzieci i mlodziez z PNH lub aHUS

Dzieci i mlodziez o masie ciata >40 kg

Tych pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami dawkowania dla oséb dorostych (patrz Tabela 1).

Dzieci i mlodziez o masie ciata od >10 kg do <40 kg

Dawki zalezne od masy ciata i odstepy migdzy dawkami stosowane u dzieci i mtodziezy o masie ciata
od >10 kg do <40 kg przedstawiono w Tabeli 3.

U pacjentéw zmieniajacych leczenie ekulizumabem na leczenie rawulizumabem dawke nasycajaca
rawulizumabu nalezy podac¢ 2 tygodnie po ostatnim wlewie ekulizumabu, a nastepnie podawac¢ dawki
podtrzymujace zgodnie ze schematem dawkowania opartym na masie ciata przedstawionym

w Tabeli 3, rozpoczynajac 2 tygodnie po podaniu dawki nasycajace;j.

Tabela 3.2 Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o mase ciala u dzieci i mlodziezy
z PNH lub aHUS o masie ciala ponizej 40 kg

Zakres masy ciala (kg) Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujaca Odstep miedzy
(mg) (mg)* dawkami
od >10 do <20 600 600 Co 4 tygodnie
od >20 do <30 900 2100 Co 8 tygodni
od >30 do <40 1200 2700 Co 8 tygodni

* Pierwszg dawke podtrzymujaca podaje si¢ 2 tygodnie po dawce nasycajace;.

Rawulizumabu nie badano u dzieci i mtodziezy z PNH o masie ciata ponizej 30 kg. Zalecane
dawkowanie w przypadku tych pacjentow jest oparte na dawkowaniu stosowanym u dzieci i
mtodziezy z aHUS, na podstawie danych farmakokinetycznych i farmakodynamicznych (PK/PD)
dostepnych dla pacjentow z aHUS i PNH leczonych rawulizumabem.

PNH to choroba przewlekta, dlatego zaleca si¢ stosowanie rawulizumabu przez caty okres zycia
pacjenta, chyba Ze przerwanie leczenia jest wskazane ze wzgledow klinicznych (patrz punkt 4.4).

W przypadku aHUS leczenie rawulizumabem w celu zniesienia objawow mikroangiopatii
zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA) powinno trwa¢ minimum 6 miesigcy, po czym
dlugosc leczenia nalezy rozwazy¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Pacjenci narazeni na wyzsze
ryzyko nawrotu TMA stwierdzone przez lekarza prowadzacego leczenie (lub w razie wskazan
klinicznych) mogg wymagac przewlektego leczenia (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw dorostych z gMG lub NMOSD leczenie rawulizumabem badano wylacznie w przypadku
podawania przewlektego (patrz punkt 4.4).

Rawulizumabu nie badano u pacjentow z gMG klasy V wg MGFA.



Dawkowanie uzupetniajgce po leczeniu z zastosowaniem wymiany osocza (ang. plasma exchange, PE),
plazmaferezy (ang. plasmapheresis, PP) lub dozylnego preparatu immunoglobulin (ang. intravenous
immunoglobulin, 1V1g)

Wykazano, ze wymiana osocza (PE), plazmafereza (PP) i dozylny preparat immunoglobulin (IVIg)
zmniejszajg stezenie rawulizumabu w surowicy. W przypadku PE, PP lub IVIg wymagana jest
uzupetniajaca dawka rawulizumabu (Tabela 4).

Tabela 4. Uzupehiajaca dawka rawulizumabu po PP, PE lub IVIg
Dawk Iniaj
Zakres masy Ostatnia dawka aw ? HZupe n.lajqca (mg) Dawka uzupekiajaca (mg)
. ) po kazdym zabiegu PE lub | .
ciala (kg) rawulizumabu (mg) PP po zakonczeniu cyklu I'VIg
2400 1200
od >40 do <60 600
3000 1500
2700 1500
od >60 do <100 600
3300 1800
3000 1500
>100 600
3600 1800
Czas podania uzupelniajacej dawki W ciagu 4 godzin po kazdym W ciagu 4 godzin po
rawulizumabu zabiegu PE lub PP zakonczeniu cyklu [VIg

Skroty: IVIg = dozylny preparat immunoglobulin, kg = kilogram, PE = wymiana osocza, PP = plazmafereza

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z PNH, aHUS, gMG lub NMOSD w wieku 65 lat
1 powyzej. Nie ma danych wskazujacych na koniecznos$¢ stosowania specjalnych srodkow ostroznosci
w przypadku leczenia 0s6b w podesztym wieku, jednak doswiadczenie ze stosowania rawulizumabu w
badaniach klinicznych w grupie pacjentow w podesztym wieku z PNH, aHUS lub NMOSD jest
ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rawulizumabu
u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby, jednak dane farmakokinetyczne sugerujg brak
konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rawulizumabu u dzieci i
mtodziezy z PNH lub aHUS o masie ciata ponizej 10 kg. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8,
ale nie jest mozliwe sformutowanie zalecen.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci rawulizumabu u dzieci i
mtodziezy z gMG ani NMOSD. Dane nie sg dostgpne.

Sposdéb podawania

Wylacznie do infuzji dozylne;j.

Produkt leczniczy nalezy podawac przez filtr o srednicy porow 0,2 um i nie nalezy go podawac we
wstrzyknigciu dozylnym ani w szybkim wstrzyknieciu (bolus). Po podaniu produktu leczniczego
Ultomiris nalezy przeptuka¢ catg lini¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan zgodnym z USP.
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Ultomiris koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest dostarczany w fiolkach o pojemnosci

3 mli 11 mlikonieczne jest jego rozcienczenie do koncowego stezenia 50 mg/ml. Po rozcienczeniu
produkt leczniczy Ultomiris nalezy podawaé droga infuzji dozylnej za pomocg pompy strzykawkowe;j
lub pompy infuzyjnej. Minimalny czas infuzji wynosi od 0,17 do 1,3 godziny (od 10 do 75 minut)

w zaleznosci od masy ciata (patrz Tabela 5 i Tabela 6 ponizej).

Tabela 5. Szybko$¢ podawania dawek produktu leczniczego Ultomiris

ZaKkres masy Dawka Minimalny czas Dawka Minimalny czas
ciala (kg)* nasycajaca (mg) trwania infuzji podtrzymujaca trwania infuzji
minuty (godziny) (mg) minuty (godziny)

od >10 do <20° 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)

od >20 do <30° 900 35(0,6) 2100 75 (1,3)

od >30 do <40° 1200 31 (0,5) 2700 65 (1,1)

od >40 do <60 2400 45 (0,8) 3000 55(0,9)

od >60 do <100 2700 35(0,6) 3300 40 (0,7)

=100 3000 25(0,4) 3600 30 (0,5)

2 Masa ciata w czasie leczenia.
> Wylacznie dla wskazan PNH i aHUS.

Tabela 6. Szybko$¢ podawania uzupelniajacych dawek produktu leczniczego Ultomiris
Zakres masy ciala (kg)* Dawka uzupelniajaca® (mg) Minimalny czas trwania infuzji
minuty (godziny)

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

1500 30 (0,50)

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

1800 25 (0,42)

>100 600 10 (0,17)

1500 15 (0,25)

1800 17 (0,28)

® Masa ciata w czasie leczenia.
b Dobér uzupetniajgcej dawki rawulizumabu — patrz Tabela 4.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Pacjenci z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis w momencie rozpoczecia
leczenia (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci niemajacy aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis, chyba ze beda
otrzymywac zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie po zaszczepieniu (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.



Ciezkie zakazenie meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwicksza podatno$¢ pacjenta na
zakazenie meningokokowe/posocznice meningokokowa (wywotane przez Neisseria meningitidis).
Mozliwe jest wystapienie choroby meningokokowej wywolanej przez dowolna grupe serologiczna
(patrz punkt 4.8). W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia konieczne jest zaszczepienie wszystkich
pacjentow przeciwko zakazeniom meningokokowym na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia rawulizumabem, chyba Ze ryzyko zwigzane z opdznieniem leczenia rawulizumabem
przewaza nad ryzykiem zwigzanym z wystapieniem zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u
ktorych rozpoczeto leczenie rawulizumabem wceze$niej niz po 2 tygodniach od momentu
zaszczepienia przeciwko meningokokom, nalezy podawa¢ zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki
przez 2 tygodnie od momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czgsto wystepujacymi
chorobotworczymi grupami serologicznymi meningokokow zaleca sie szczepionki przeciwko
wszystkim dostepnym grupom serologicznym, w tym A, C, Y, W 135 i B. Pacjenci muszg by¢
zaszczepieni 1 powtdrnie zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie
stosowania szczepionek. Jesli u pacjenta dokonywana jest zmiana leczenia z ekulizumabu, lekarz
powinien sprawdzi¢, czy pacjent ma aktualne szczepienie przeciwko meningokokom wedtug
krajowych wytycznych w zakresie stosowania szczepionek.

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajace do unikniecia zakazenia meningokokowego. Nalezy
przestrzega¢ oficjalnych zalecen dotyczacych odpowiedniego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
U pacjentéw leczonych rawulizumabem i u pacjentéw leczonych innymi inhibitorami koncowej fazy
aktywacji dopelniacza zglaszano wystgpowanie ciezkich lub $miertelnych przypadkow zakazenia
meningokokowego/posocznicy meningokokowej. Kazdego pacjenta nalezy monitorowaé w celu
wykrycia wezesnych objawow zakazenia meningokokowego i posocznicy meningokokowe;j. Jesli
podejrzewa si¢ zakazenie, nalezy niezwlocznie wykona¢ badania i zastosowaé leczenie odpowiednimi
antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia, a takze o koniecznos$ci podjecia dziatan celem niezwlocznego otrzymania pomocy
lekarskiej. Lekarz powinien wregczy¢ pacjentowi Przewodnik dla pacjenta oraz Kartg dla pacjenta.

Szczepienia

Przed rozpoczgciem leczenia rawulizumabem zaleca si¢ rozpoczecie szczepien pacjentdow zgodnie z
aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Szczepienie moze powodowac dalsza aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u pacjentow

z chorobami wyzwalanymi przez dopetiacz, prowadzi¢ do nasilenia objawow przedmiotowych

1 podmiotowych choroby podstawowej. Dlatego po wykonaniu zalecanego szczepienia nalezy $cisle
monitorowaé pacjentéw pod katem objawdw chorobowych.

Pacjenci w wieku ponizej 18 lat musza zostac zaszczepieni przeciwko zakazeniom wywotanym przez
bakterie Haemophilus influenzae i pneumokoki, przy czym w kazdej grupie wiekowej nalezy si¢ $cisle

stosowac do krajowych zalecen dotyczacych szczepien.

Inne zakazenia uktadowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania rawulizumabu pacjentom z czynnymi zakazeniami
uktadowymi. Rawulizumab hamuje koncowg faze aktywacji dopetniacza, dlatego pacjenci mogg by¢
bardziej podatni na zakazenia wywolane przez gatunki z rodzaju Neisseria 1 bakterie otoczkowe.
Zglaszano cigzkie zakazenia gatunkami z rodzaju Neisseria (innymi niz Neisseria meningitidis), w
tym rozsiane zakazenia gonokokowe.

Pacjentom nalezy udost¢pni¢ informacje znajdujace si¢ w ulotce dla pacjenta w celu zwickszenia ich
wiedzy o mozliwych cig¢zkich zakazeniach oraz ich objawach przedmiotowych i podmiotowych.
Lekarze powinni informowacé pacjentdéw o sposobach zapobiegania rzezaczce.



Reakcje zwiazane z infuzja

Podanie rawulizumabu moze wywota¢ ogoélnoustrojowe reakcje zwiazane z infuzja oraz reakcje
alergiczne lub reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksje (patrz punkt 4.8).

W przypadku ogdlnoustrojowych reakcji zwigzanych z infuzja, jezeli dojdzie do wystgpienia objawow
niestabilnosci uktadu sercowo-naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego, nalezy

przerwa¢ podawanie rawulizumabu 1 wdrozy¢ odpowiednie §rodki wspomagajace.

Przerwanie leczenia u pacjentow z PNH

Jesli pacjent z PNH przerwie leczenie rawulizumabem, nalezy go $cisle monitorowac pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych cig¢zkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej, rozpoznawanej
na podstawie zwigkszenia aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase,
LDH) w potaczeniu z naglym zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, badz
ponownego wystapienia objawdw, takich jak zmegczenie, hemoglobinuria, b6l brzucha, dusznos¢,
ciezkie niepozadane zdarzenie naczyniowe (W tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia
wzwodu. Kazdego pacjenta przerywajacego leczenie rawulizumabem nalezy monitorowac przez co
najmniej 16 tygodni, aby umozliwi¢ wykrycie hemolizy i innych reakcji. Jesli po przerwaniu leczenia
wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe hemolizy, w tym zwiekszona aktywno$¢ LDH, nalezy
rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia rawulizaumabem.

Przerwanie leczenia u pacjentow z aHUS

Brak jest danych dotyczacych przerwania leczenia rawulizumabem. W dtugoterminowym,
prospektywnym badaniu obserwacyjnym przerwanie leczenia inhibitorem biatka dopetniacza C5
(ekulizumabem) skutkowato 13,5-krotnie wyzszg czgstosciag nawrotow TMA 1 wigzato si¢ z trendem
w kierunku zmniejszonej czynnosci nerek w porownaniu z pacjentami kontynuujacymi leczenie.

Jesli u pacjentdow konieczne jest przerwanie leczenia rawulizumabem, nalezy ich na biezaco doktadnie
monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych TMA. Monitorowanie moze
jednak okaza¢ si¢ niewystarczajgce, aby przewidzie¢ cigzkie powiktania w postaci TMA lub im
zapobiec.

Powiktania w postaci TMA po przerwaniu leczenia mozna rozpoznaé¢ na podstawie obecnos$ci
dowolnego z ponizszych objawow:

- Jednoczesne wystgpowanie co najmniej 2 z nastgpujacych wynikéw badan laboratoryjnych:
zmniejszenie liczby ptytek krwi o co najmniej 25% w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg lub
maksymalng liczba ptytek krwi podczas leczenia rawulizumabem; zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy o co najmniej 25% w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa lub
wartos$cig minimalng obserwowang podczas leczenia rawulizumabem; zwigkszenie
aktywnos$ci LDH w surowicy o co najmniej 25% w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa lub
warto$cig minimalng obserwowang podczas leczenia rawulizumabem (wyniki nalezy
potwierdzi¢ drugim pomiarem)

lub

- Dowolny z nastepujacych objawdéw TMA: zmiana stanu psychicznego lub drgawki badz inne
pozanerkowe objawy TMA, w tym nieprawidtowosci uktadu sercowo-naczyniowego,
zapalenie osierdzia, objawy ze strony uktadu pokarmowego/biegunka lub zakrzepica.

Jesli powiktania w postaci TMA wystapia po przerwaniu leczenia rawulizumabem, nalezy rozwazy¢
wznowienie leczenia rawulizumabem, zaczynajac od dawki nasycajacej, a nastepnie stosujac dawki
podtrzymujace (patrz punkt 4.2).

Przerwanie leczenia u pacjentow z gMG

Biorac pod uwage, ze gMG jest choroba przewlekla, pacjentow osiggajacych korzys¢ z leczenia
rawulizumabem, ktorzy przerywajg leczenie, nalezy monitorowac¢ pod katem objawow choroby
podstawowej. Jesli objawy gMG wystgpig po przerwaniu leczenia, nalezy rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia rawulizumabem.



Przerwanie leczenia u pacjentow z NMOSD

Biorac pod uwage, ze NMOSD jest chorobg przewlekla, pacjentéw osiagajacych korzys¢ z leczenia
rawulizumabem, ktdérzy przerywaja leczenie, nalezy monitorowa¢ pod katem nawrotu NMOSD. Jesli
objawy nawrotu NMOSD wystapia po przerwaniu leczenia, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie
leczenia rawulizumabem.

Zmiana leczenia ekulizumabem na leczenie rawulizumabem

U pacjentow z gMQG, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi na zatwierdzony schemat dawkowania
ekulizumabu, leczenie rawulizumabem nie jest zalecane.

Zawarto$¢ sodu
Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt
leczniczy zawiera 0,18 g sodu w 72 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada 9,1%

zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Zawarto$¢ polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera 1,5 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 3 ml i1 5,5 mg w kazdej fiolce 11
ml, co odpowiada 0,53 mg/kg lub mniej w maksymalnej dawce dla pacjentéow dorostych i dzieci o
masie ciata powyzej 10 kg. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Ze wzglgdu na potencjalny hamujacy wptyw
rawulizumabu na zalezng od uktadu dopetniacza cytotoksycznosé rytuksymabu, rawulizumab moze
zmnigjszac¢ spodziewane efekty farmakodynamiczne rytuksymabu.

Dlugotrwate leczenie z zastosowaniem preparatu dozylnego ludzkich immunoglobulin (IVIg) moze
zakldcac zwigzany z noworodkowym receptorem Fc (ang. neonatal Fc receptor, FcRn) endosomalny
mechanizm recyklingu przeciwcial monoklonalnych, takich jak rawulizumab, zmniejszajac w ten
sposob stezenie rawulizumabu w surowicy.

Wskazowki dotyczace rownoczesnego leczenia z zastosowaniem PE, PP lub IVIg, patrz punkt 4.2.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
oraz przez 8 miesigcy po okresie leczenia.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania rawulizumabu u kobiet w okresie cigzy.

Nie przeprowadzono nieklinicznych badan dotyczacych szkodliwego wplywu na reprodukcie

z zastosowaniem rawulizumabu (patrz punkt 5.3). Przeprowadzono badania dotyczgce szkodliwego
wplywu na reprodukcje u myszy z zastosowaniem zastepczej mysiej czasteczki BB5.1, w ktorych
oceniano wptyw hamowania biatka C5 dopelniacza na uktad rozrodczy. W badaniach tych nie
stwierdzono swoistego szkodliwego wptywu na reprodukcje zwigzanego z badanym produktem
leczniczym. Poniewaz wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny G (IgG) przenikajg przez bariere
lozyska, rawulizumab moze doprowadzi¢ do zahamowania koncowej aktywacji dopetniacza

w krazeniu ptodowym.



Badania na zwierze¢tach dotyczace szkodliwego wpltywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz
punkt 5.3).

U kobiet w ciagzy mozna rozwazy¢ stosowanie rawulizumabu po dokonaniu oceny ryzyka i korzysci.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy rawulizumab przenika do mleka ludzkiego. W nieklinicznych badaniach
dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje przeprowadzonych na myszach z zastosowaniem
zastgpczej mysiej czasteczki BBS5.1 nie stwierdzono dziatan niepozadanych u potomstwa,
wynikajacych ze spozycia mleka matek poddawanych leczeniu.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlat.

Ze wzgledu na to, ze wiele produktow leczniczych oraz immunoglobulin jest wydzielanych do mleka
ludzkiego, a takze z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia ciezkich dzialan niepozadanych u karmionych
piersig niemowlat, nalezy przerwac karmienie piersia podczas leczenia rawulizumabem i przez

8 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono swoistych badan nieklinicznych dotyczacych wptywu rawulizumabu na
ptodnosé.

W nieklinicznych badaniach dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje przeprowadzonych na
myszach z zastosowaniem zastgpczej mysiej czasteczki (BBS5.1) nie stwierdzono dziatan
niepozadanych wplywajacych na ptodnos¢ u leczonych samic ani samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ultomiris nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi rawulizumabu sg: bol glowy (30,6%),
zakazenie gornych drog oddechowych (21,6%), zapalenie nosa i gardta (20,4%), biegunka (18,7%),
goraczka (17,7%), nudnosci (15%), bol stawow (14,4%), bol plecow (13,6%), zmeczenie (13,3%), bol
brzucha (12,3%), zawroty gtowy (10,7%) i zakazenie drog moczowych (10,7%). Najcigzszymi
dziataniami niepozadanymi sg zakazenie meningokokowe (0,7%), w tym posocznica meningokokowa,
meningokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, meningokokowe zapalenie mozgu i
zakazenie meningokokowe (patrz punkt 4.4), oraz rozsiane zakazenie gonokokowe (0,2%), w tym
rozsiane zakazenie rzezaczkowe i zakazenie rzezaczkowe.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 7 zestawiono dzialania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane wymieniono wedlug
klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA oraz czgstosci wystepowania z zastosowaniem
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgstosci wymieniono wedlug malejacego stopnia cigzkosci.



Tabela 7.

wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po

Klasyfikacja ukladéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw MedDRA (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)
Zakazenia i zarazenia Zakazenie drog Zakazenie
pasozytnicze moczowych?, zakazenie meningokokowe®,
gornych drog rozsiane zakazenie
oddechowych, zapalenie gonokokowe®
nosa i gardia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosc¢® Reakcja anafilaktycznal
immunologicznego
Zaburzenia ukladu Bdl glowy, zawroty
nerwowego glowy

Zaburzenia zoladka i
jelit

Biegunka, nudnosci, bol
brzucha

Wymioty, niestrawno$¢

Zaburzenia skéry i
tkanki podskérnej

Pokrzywka, $wiad,
wysypka

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bol stawow, bdl plecow

Bol migsni, kurcze
migsni

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

Goraczka, zmgczenie

Choroba grypopodobna,
dreszcze, oslabienie

Urazy, zatrucia i
powiklania po zabiegach

Reakcja zwigzana
z infuzja

@ Zakazenie drog moczowych jest terminem zbiorczym obejmujacym preferowane terminy: ,,zakazenie drog
moczowych”, , bakteryjne zakazenie uktadu moczowego”, ,.,enterokokowe zakazenie uktadu moczowego” i
,»zakazenie uktadu moczowego wywotane przez Escherichia”.
b Zakazenie meningokokowe obejmuje preferowane terminy ,,zakazenie meningokokowe”, ,,posocznica
meningokokowa”, ,,meningokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych” oraz ,,meningokokowe zapalenie

mozgu”.

¢ Rozsiane zakazenie gonokokowe obejmuje preferowane terminy ,,rozsiane zakazenie gonokokowe” i

,»zakazenie gonokokowe”.

4 Oszacowano na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
®Nadwrazliwos¢ jest terminem zbiorczym dla preferowanego terminu ,,nadwrazliwo$¢ na lek ze zwigzkiem
przyczynowym” i dla preferowanego terminu ,,nadwrazliwo$¢”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenie meningokokowe/posocznica meningokokowa/zapalenie mozgu
Szczepienie obniza ryzyko rozwoju zakazen meningokokowych, ale nie eliminuje go catkowicie.
W badaniach klinicznych u <1% pacjentow wystapity cigezkie przypadki zakazenia meningokokowego
w czasie leczenia rawulizumabem; wszyscy pacjenci byli dorostymi pacjentami z PNH lub NMOSD i
byli wezesniej zaszczepieni.
Szczegotowe informacje na temat zapobiegania zakazeniom meningokokowym i leczenia
podejrzewanego zakazenia meningokokowego, patrz punkt 4.4. U pacjentéw leczonych
rawulizumabem zakazenia meningokokowe mialy posta¢ posocznicy meningokokowe;j i
meningokokowego zapalenia mozgu. Pacjentow nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia meningokokowego, a takze o koniecznosci niezwlocznego uzyskania
pomocy lekarskiej w przypadku ich wystapienia.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniach klinicznych reakcje zwigzane z infuzja wystepowaly czesto (>1%). Zdarzenia te, o
nasileniu tagodnym do umiarkowanego i przejsciowym charakterze, obejmowaty bol plecow, bol
brzucha, kurcze migéni, spadek ci$nienia tetniczego, podwyzszenie ci$nienia t¢tniczego, dreszcze,
dyskomfort w konczynach, nadwrazliwosé (reakcja alergiczna), zaburzenia smaku i sennos¢. Te
reakcje nie wymagaly przerwania leczenia rawulizumabem.
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Immunogennosc

W badaniach pacjentéw dorostych z PNH (N = 475), badaniu z udzialem dzieci i mtodziezy z PNH
(N = 13), badaniach pacjentéw z aHUS (N = 89), badaniu pacjentow z gMG (N = 86) i w badaniu
pacjentow z NMOSD (N = 58) stwierdzono 2 (0,3%) przypadki wystepowania przeciwciat
przeciwlekowych w czasie leczenia rawulizumabem (u jednego pacjenta dorostego z PNH i u jednego
pacjenta dorostego z aHUS). Wystapienie tych przeciwciat przeciwlekowych miato charakter
przej$ciowy, miano przeciwciat byto niskie, a ich obecno$¢ nie bylta skorelowana z odpowiedzia
kliniczng ani zdarzeniami niepozadanymi.

Dzieci 1 mlodziez

Napadowa nocna hemoglobinuria (PNH)

U dzieci i mlodziezy z PNH (N = 13, w wieku od 9 do 17 lat) zakwalifikowanych do badania

z udziatem dzieci i mtodziezy z PNH (ALXN1210-PNH-304) profil bezpieczenstwa wydawat si¢
podobny do obserwowanego u dorostych pacjentow z PNH. Najczgsciej zgltaszanymi dziataniami
niepozadanymi u dzieci i mtodziezy z PNH byly bol brzucha, nudnosci, zapalenie nosa i gardta oraz
bol gtowy, ktore wystapity u 3 pacjentow (23,1%).

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (aHUS)

U dzieci i mlodziezy ze stwierdzonym aHUS (N = 34, w wieku od 10 miesi¢cy do ponizej 18 lat)
zakwalifikowanych do badania ALXN1210-aHUS-312, profil bezpieczenstwa rawulizumabu wydawat
si¢ podobny do obserwowanego u dorostych pacjentow z aHUS. Profil bezpieczenstwa w rdéznych
podgrupach wiekowych dzieci i mtodziezy wydaje si¢ podobny. Dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania u pacjentdéw w wieku ponizej 2 lat sg ograniczone do czterech pacjentow. Najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) u dzieci i mlodziezy byly goraczka, wymioty,
biegunka, bol glowy, zapalenie nosa i gardta, zakazenie gornych drég oddechowych i bol brzucha.

Uogolniona miastenia rzekomoporazna (gMG)
Rawulizumabu nie badano u dzieci i mlodziezy z gMG.

Choroba ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego
Rawulizumabu nie badano u dzieci i mtodziezy z NMOSD.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
U pacjentoéw, u ktérych doszto do przedawkowania, nalezy natychmiast przerwac infuzje, a pacjentow

tych nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan
niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory uktadu dopetniacza, kod ATC: LO4A
J02

Mechanizm dzialania

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgGauxk, ktore w sposdb swoisty wiaze si¢ z
biatkiem C5 dopetniacza, hamujac w ten sposob jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna
anafilatoksyna) i C5b (podjednostka inicjujaca powstanie kompleksu atakujacego btong [ang.
membrane attack complex, MAC lub C5b-9)) i zapobiegajac wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie
wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére maja zasadnicze znaczenie dla opsonizacji
drobnoustrojow i usuwania kompleksow immunologicznych.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach III fazy u pacjentow dorostych, jak rowniez u dzieci i mtodziezy z PNH leczonych
rawulizumabem, zarowno wczesniej nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza, jak

1 otrzymujacych uprzednio ekulizumab, obserwowano natychmiastowe, catkowite i utrzymujace si¢
zahamowanie wolnej postaci biatka C5 w surowicy (stezenie <0,5 ng/ml) przed koncem pierwsze;j
infuzji, ktore utrzymywato si¢ przez caty 26-tygodniowy okres leczenia u wszystkich pacjentow.
Obserwowano takze natychmiastowe, catkowite zahamowanie wolnej postaci biatka C5 w surowicy
u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy z aHUS, u dorostych pacjentéw z gMG i u dorostych
pacjentow z NMOSD przed konicem pierwszej infuzji, ktore utrzymywato si¢ przez caty gtdowny okres
leczenia.

Zakres i czas trwania odpowiedzi farmakodynamicznej u pacjentéw z PNH, aHUS, gMG i NMOSD
zalezaly od ekspozycji na rawulizumab. Obserwowano korelacj¢ migdzy wartoscig st¢zenia wolnej
postaci biatka C5 ponizej 0,5 pg/ml a maksymalng kontrolag hemolizy wewnatrznaczyniowe;j

1 catkowitym hamowaniem koncowej fazy aktywacji dopetniacza. U pacjentow z gMG aktywacja
koncowego uktadu dopetiacza prowadzi do powstawania kompleksu atakujacego btone (MAC) na
potaczeniu nerwowo-migsniowym i do uposledzenia przewodzenia nerwowo-mig$niowego. U
pacjentow z NMOSD aktywacja koncowego uktadu dopeliacza prowadzi do powstawania kompleksu
atakujacego btong (MAC) i powstawania stanu zapalnego zaleznego od C5a, ktory skutkuje nekroza
astrocytow i uszkodzeniem otaczajacych komorek glejowych i neuronow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Napadowa nocna hemoglobinuria (PNH)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ rawulizumabu u dorostych pacjentow z PNH oceniono

w dwoch otwartych, randomizowanych badaniach 111 fazy z grupg kontrolng poddawang aktywnemu

leczeniu:

- w badaniu z udzialem os6b wczesniej nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza,
oceniajacym dorostych pacjentow z PNH wcze$niej nieleczonych inhibitorami uktadu
dopetniacza;

- w badaniu z udziatem os6b wczesniej leczonych ekulizumabem, oceniajacym dorostych
pacjentow z PNH, ktorzy byli kliniczne stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez
co najmniej 6 ostatnich miesigcy.

Rawulizumab podawano zgodnie z zalecanym dawkowaniem opisanym w punkcie 4.2 (4 infuzje
rawulizumabu w ciggu 26 tygodni), natomiast ekulizumab podawano zgodnie z zarejestrowanym
schematem dawkowania ekulizumabu: 600 mg co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie, a nast¢pnie
900 mg co 2 tygodnie (15 infuzji w ciggu 26 tygodni).

Przed rozpoczgciem lub w momencie rozpoczecia leczenia rawulizumabem badz ekulizumabem
pacjenci byli szczepieni przeciwko zakazeniom meningokokowym lub otrzymywali zapobiegawczo
odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.
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W Zadnym z badan III fazy nie wystepowaly znaczgce roznice pomigdzy grupami leczenia
otrzymujacymi rawulizumab i ekulizumab pod wzgledem charakterystyki demograficzne;j i
poczatkowej. Wywiad z ostatnich 12 miesigcy w odniesieniu do przetoczen byt podobny w grupach
leczenia otrzymujacych rawulizumab i ekulizumab w obu badaniach III fazy.

Badanie z udziatem dorostych pacjentow z PNH wczesniej nieleczonych inhibitorami ukladu
dopetniacza (ALXNI1210-PNH-301)

Badanie z udziatem os6b wczesniej nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza byto trwajacym 26-

tygodni, wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniem III fazy z grupa kontrolng
poddawang aktywnemu leczeniu, z udzialem 246 pacjentow, ktorzy nie byli leczeni inhibitorami
uktadu dopetniacza przed wlaczeniem do badania; nastepnie przeprowadzono dlugoterminowe
badanie przedtuzone, podczas ktorego wszyscy pacjenci otrzymywali rawulizumab. Do tego badania
kwalifikowali si¢ wytacznie pacjenci, u ktérych wykazano wysoka aktywno$¢ choroby, definiowang
jako aktywnos¢ LDH >1,5 % gbrna granica normy (GGN) w czasie badah przesiewowych

w potaczeniu z obecnoscia co najmniej 1 z nastgpujacych objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych zwigzanych z PNH w ciaggu 3 miesi¢cy poprzedzajacych badania przesiewowe:
zmeczenie, hemoglobinuria, bol brzucha, dusznos¢, niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny < 10 g/dl),
ciezkie niepozadane zdarzenie naczyniowe w wywiadzie (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania
lub zaburzenia wzwodu badz przetoczenie w przesztosci koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)

z powodu PNH.

Ponad 80% pacjentow w obu grupach leczenia byto poddanych przetoczeniu w ciggu 12 miesigcy
poprzedzajacych wiaczenie do badania. W wigkszo$ci populacji badania z udzialem oséb wczesniej
nieleczonych inhibitorami uktadu dopelniacza wystepowata nasilona hemoliza na poczatku badania;
u 86,2% wilaczonych pacjentow wystepowata zwigkszona aktywnos¢ LDH >3 x GGN, co

w przypadku PNH uwaza si¢ za bezposrednig miar¢ hemolizy wewnatrznaczyniowe;j.

Tabela 8 przedstawia charakterystyke poczatkowa pacjentéw z PNH wiaczonych do badania
z udziatem 0s6b wczesniej nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza — nie zaobserwowano
widocznych, istotnych klinicznie r6znic miedzy grupami leczenia.

Tabela 8. Charakterystyka poczatkowa w badaniu z udzialem os6b wczes$niej nieleczonych
inhibitorami ukladu dopeliacza

Parametr Dane Rawulizumab Ekulizumab
statystyczne (N =125) (N=121)

Wiek (lata) w momencie Srednia (SD) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)

rozpoznania PNH Mediana 34,0 36,5
Min., maks. 15; 81 13; 82

Wiek (lata) w momencie Srednia (SD) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)

otrzymania pierwszej infuzji Mediana 43,0 45,0

w badaniu Min., maks. 18; 83 18; 86

Pte¢ (n, %) Mezczyzni 65 (52,0) 69 (57,0)
Kobiety 60 (48,0) 52 (43,0)

Aktywno$¢ LDH przed leczeniem Srednia (SD) 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
Mediana 1513,5 1445,0

Liczba pacjentow, ktorym n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)

przetoczono koncentrat krwinek

czerwonych (KKCz) w ciaggu

12 miesigcy przed podaniem

pierwszej dawki

Przetoczone jednostki KKCz Ogotem 925 861

w ciggu 12 miesiecy przed Srednia (SD) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)

podaniem pierwszej dawki Mediana 6,0 6,0

Catkowity rozmiar klonu PNH Mediana 33,6 34,2

w populacji erytrocytow

Catkowity rozmiar klonu PNH Mediana 93,8 92,4

w populacji granulocytow
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Parametr Dane Rawulizumab Ekulizumab
statystyczne (N =125) (N=121)

Pacjenci z dowolnymi n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)

zaburzeniami zwigzanymi z PNH?

przed udzieleniem §wiadome;j

zgody
Niedokrwisto$é 103 (82,4) 105 (86,8)
Krwiomocz lub hemoglobinuria 81 (64,8) 75 (62,0)
Niedokrwisto$¢ aplastyczna 41 (32,8) 38 (31,4)
Niewydolnos$¢ nerek 19 (15,2) 11 (9,1)
Zesp6t mielodysplastyczny 7 (5,6) 6 (5,0)
Powiktanie cigzy 3(12,4) 4(3,3)
Inne® 27 (21,6) 13 (10,7)

 Na podstawie wywiadu lekarskiego.
Do kategorii ,,Jnne”, zgodnie z informacjami podanymi w karcie obserwacji klinicznej, nalezaty:
matoptytkowos$é, przewlekta choroba nerek, pancytopenia, a takze szereg innych schorzen.

Réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: unikanie przetoczen oraz hemoliza
mierzona bezposrednio na podstawie normalizacji aktywnosci LDH (aktywno$¢ LDH <1 x GGN;
GGN aktywnosci LDH wynosi 246 j.m./l). Do kluczowych drugorzedowych punktéow koncowych
nalezaly: procentowa zmiana aktywno$ci LDH od poczatku badania, zmiana jakosci zycia

(wg kwestionariusza FACIT-Fatigue), odsetek pacjentow z przelomem hemolitycznym oraz odsetek
pacjentow ze stabilizacja stezenia hemoglobiny.

Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy wzgledem ekulizumabu w przypadku obu rownorzednych
pierwszorzedowych punktow koncowych, czyli unikania przetoczen KKCz zgodnie z wytycznymi
okreslonymi w protokole oraz normalizacji aktywnosci LDH od dnia 29. do dnia 183., a takze

w przypadku wszystkich 4. kluczowych drugorzegdowych punktow koncowych (Rycina 1).

Rycina 1. Analiza réwnorzednych pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéow koncowych
— populacja objeta pelng analiza (badanie z udzialem os6b wczesniej nieleczonych
inhibitorami ukladu dopekiacza).

Rawulizumab Ekulizumab Roéznica (95% ClI)
(N = 125) (N = 121)
Unikanie przetoczen (%) A Py 73,6 66,1 6,8 (-4,7; 18,1)
Normalizacja aktywnosci -20 -10 0 10 20 lloraz szans (95%
LDH Cl)
(iloraz szans) A = 53,6 49,4 1,19 (0,80; 1,77)
0 0.5 1 1.5 2
Roznica (95% Cl)
Zmiana aktywnos$ci LDH od A — -76,8 -76,0 0,8 (-3,6; 5,2)
poczatku badania (%)
Zmiana wyniku oceny wg A . 71 6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
kwestionariusza A @
FACIT-Fatigue
Przetom hemolityczny (%) A & 4,0 10,7 6,7 (-0,2; 14,2)
Stabilizacja stezenia 68,0 64,5 2,9 (-8,8; 14,6)
hemoglobiny (%) -20 -10 0 10 20
Na korzys$¢ ekulizumabu Na korzy$¢ rawulizumabu

Uwaga: Czarne trojkaty wskazuja marginesy non-inferiority, a szare kropki oznaczaja estymacje punktowe.
Uwaga: LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); CI — przedzial ufnosci (ang.
confidence interval); FACIT — ocena czynno$ciowa leczenia choroby przewleklej (ang. Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy)

Analiza koncowa skutecznosci w tym badaniu obejmowata wszystkich pacjentow kiedykolwiek
leczonych rawulizumabem (n=244); mediana czasu trwania leczenia wynosita 1423 dni. Analiza
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koncowa potwierdzita, Zze odpowiedzi na leczenie rawulizumabem zaobserwowane w gtéwnym
okresie leczenia utrzymywaty si¢ przez caly czas trwania badania.

Badanie z udziatem dorostych pacjentow z PNH wczesniej leczonych ekulizumabem (ALXN1210-PNH-
302)

Badanie z udziatem os6b wczesniej leczonych ekulizumabem byto trwajagcym 26 tygodni,
wieloo$rodkowym, otwartym, randomizowanym badaniem III fazy z grupa kontrolng poddawana
aktywnemu leczeniu, z udziatem 195 pacjentow z PNH, ktorzy byli kliniczne stabilni (LDH <1,5 x
GGN) po leczeniu ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesigcy; nastepnie przeprowadzono
dlugoterminowe badanie przedtuzone, podczas ktoérego wszyscy pacjenci otrzymywali rawulizumab.

Wywiad lekarski dotyczacy PNH byt podobny w grupach leczenia otrzymujacych rawulizumab

i ekulizumab. Wywiad z ostatnich 12 miesigcy w odniesieniu do przetoczen byt podobny w grupach
leczenia otrzymujacych rawulizumab i ekulizumab, a ponad 87% pacjentow w obu grupach leczenia
nie otrzymato przetoczenia w ciagu 12 miesigcy poprzedzajacych whaczenie do badania. Sredni
catkowity rozmiar klonu PNH w populacji erytrocytoéw wynosit 60,05%, przy Srednim catkowitym

rozmiarze klonu PNH w populacji granulocytow wynoszacym 83,30% i srednim catkowitym
rozmiarze klonu PNH w populacji monocytéw rownym 85,86%.

Tabela 9 przedstawia charakterystyke poczatkowa pacjentéw z PNH wilaczonych do badania
z udziatem oséb wczesniej leczonych ekulizumabem — nie zaobserwowano widocznych, istotnych
klinicznie r6znic miedzy grupami leczenia.

Tabela 9. Charakterystyka poczatkowa w badaniu z udzialem os6b wcze$niej leczonych
ekulizumabem
Parametr Dane Rawulizumab Ekulizumab
statystyczne (N=97) (N =98)
Wiek (lata) w momencie Srednia (SD) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
rozpoznania PNH Mediana 32,0 35,0
Min., maks. 6;73 11; 74
Wiek (lata) w momencie Srednia (SD) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
otrzymania pierwszej infuzji Mediana 45,0 49,0
w badaniu Min., maks. 18; 79 23;77
Pte¢ (n, %) Mezczyzni 50 (51,5) 48 (49,0)
Kobiety 47 (48.5) 50 (51,0)
Aktywnos¢ LDH przed leczeniem Srednia (SD) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
Mediana 2240 234,0
Liczba pacjentow, ktorym n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
przetoczono KKCz/krew petna
w ciagu 12 miesigcy przed
podaniem pierwszej dawki
Przetoczone jednostki KKCz/krwi Ogotem 103 50
pelnej w ciagu 12 miesigcy przed Srednia (SD) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
podaniem pierwszej dawki Mediana 4.0 2.5
Pacjenci z dowolnymi n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
zaburzeniami zwigzanymi z PNH?
przed udzieleniem §wiadomej
zgody
Niedokrwisto$é 64 (66,0) 67 (68,4)
Krwiomocz lub hemoglobinuria 47 (48,5) 48 (49,0)
Niedokrwisto$¢ aplastyczna 34 (35,1) 39 (39,8)
Niewydolno$¢ nerek 11(11,3) 7(7,1)
Zespot mielodysplastyczny 33,1 6 (6,1)
Powiktanie cigzy 4(4,1) 9(9,2)
Inne® 14 (14,4 14 (14,3)

2 Na podstawie wywiadu lekarskiego.

Do kategorii ,,Jnne” nalezaty: neutropenia, zaburzenia czynno$ci nerek, trombopenia, a takze szereg innych

schorzen.




Pierwszorzedowym punktem koncowym byta hemoliza mierzona jako procentowa zmiana aktywnosci
LDH wzgledem poczatku badania. Do drugorzgdowych punktow konicowych nalezaty: odsetek
pacjentow z przetomem hemolitycznym, jakos¢ zycia (wg kwestionariusza FACIT-Fatigue), unikanie
przetoczen (ang. transfusion avoidance, TA) oraz odsetek pacjentdw ze stabilizacja stgzenia
hemoglobiny.

Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy wzgledem ekulizumabu w przypadku pierwszorzedowego
punktu koncowego, czyli procentowej zmiany aktywnosci LDH od poczatku badania do dnia 183., a
takze w przypadku wszystkich 4 kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych (Rycina 2).

Rycina 2. Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych — populacja
objeta pelng analizg (badanie z udzialem osob wczesniej leczonych ekulizumabem).

Rawulizumab Ekulizumab Roznica (95% CI)
(N =97) (N = 98)
|
Zmiana aktywno$ci LDH od A 4 -0,8 8,4 9,2 (-0,4; 18,8)
poczatku badania (%)
Przefom hemolityczny (%) A . 0 5,1 51 (-8,9; 19,0)
Zmiana wyniku oceny wg A ® 2,0 0,5 1,5 (-0,2; 3,2)
kwestionariusza
FACIT-Fatigue A &
Unikanie przetoczen (%) A Py 87,6 82,7 55 (-4,3; 15,7)
Stabilizacja st¢zenia 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)
hemoglobiny (%) 20 10 0 10 20
Na korzys$¢ ekulizumabu Na korzy$¢ rawulizumabu

Uwaga: Czarne trojkaty wskazuja marginesy non-inferiority, a szare kropki oznaczaja estymacje punktowe.
Uwaga: LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); Cl — przedziat ufno$ci (ang. confidence interval)

Analiza koncowa skutecznosci w tym badaniu obejmowata wszystkich pacjentéw kiedykolwiek
leczonych rawulizumabem (n=192); mediana czasu trwania leczenia wynosita 968 dni. Analiza
koncowa potwierdzita, ze odpowiedzi na leczenie rawulizumabem zaobserwowane w gtéwnym
okresie leczenia utrzymywaly si¢ przez caty czas trwania badania.

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (aHUS)

Badanie u osob dorostych z aHUS (ALXN1210-aHUS-311)

Badanie z udziatem osob dorostych bylo wieloosrodkowym badaniem III fazy bez grupy kontrolne;j,
z udziatem pacjentéw z udokumentowanym aHUS, ktorzy nie byli leczeni inhibitorami uktadu
dopetniacza przed wlaczeniem do badania i u ktorych stwierdzono mikroangiopati¢ zakrzepowa
(TMA). Badanie obejmowato 26-tygodniowy poczatkowy okres oceny, a pacjenci mogli wzig¢ udzial
w przedtuzeniu badania trwajacym do 4,5 roku.

W sumie do badania wlaczono 58 pacjentow z udokumentowanym aHUS. Kryteria kwalifikacji
wylaczaly pacjentow z objawami TMA z powodu niedoboru ADAMTS13 [dezintegryna i
metaloproteinaza z motywem trombospondyny typul, biatko 13 (ang. disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13)], zespotu hemolityczno-
mocznicowego zwigzanego z toksyng Shiga wytwarzang przez Escherichia coli (ang. Shiga toxin
Escherichia coli related haemolytic uremic syndrome, STEC-HUS) oraz wrodzonej wady
metabolizmu kobalaminy C. Dwoch pacjentow wytaczono z populacji objetej pelng analizg z powodu
potwierdzonego rozpoznania STEC-HUS. U 93% pacjentow na poczatku badania wystepowaty
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pozanerkowe objawy przedmiotowe (ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc, osrodkowego
uktadu nerwowego, uktadu pokarmowego, skory oraz migsni szkieletowych) badz objawy
podmiotowe aHUS.

Tabela 10 przedstawia dane demograficzne i charakterystyke poczatkowa 56 dorostych pacjentow
wlaczonych do badania ALXN1210-aHUS-311, ktérzy stanowili populacj¢ objeta pelng analiza.

Tabela 10. Charakterystyka poczatkowa w badaniu z udzialem oséb dorostych

Rawulizumab
Parametr Dane statystyczne (N = 56)
Wiek w czasie pierwszej infuzji (lata) Srednia (SD) 42,2 (14,98)
Min., maks. 19,5; 76,6
Ple¢
Mezczyzni n (%) 19 (33,9)
Rasa n (%)
Azjatycka 15(26,8)
Biala 29(51,8)
Nieznana/inna 12 (21,4)
Przeszczep w wywiadzie n (%) 8 (14,3)
Liczba ptytek krwi (10%/1) n 56
Mediana (min., 95,25 (18; 473)
maks.)
Stezenie hemoglobiny we krwi (g/1) n 56
Mediana (min., 85,00 (60,5; 140)
maks.)
Aktywno$¢ LDH w surowicy (j.m./l) n 56
Mediana (min., 508,00 (229,5; 3249)
maks.)
e¢GFR (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
Mediana (min., 10,00 (4; 80)
maks.)
Pacjenci dializowani N (%) 29 (51,8)
Pacjentki po porodzie N (%) 8 (14,3)

Uwaga: Wartosci procentowe oparto na catkowitej liczbie pacjentow.
Skroty: eGFR — szacunkowy wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration
rate); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); maks. — maksimum; min. — minimum

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta pelna odpowiedz na leczenie TMA w 26-tygodniowym
poczatkowym okresie oceny, ktdrg stwierdzano na podstawie normalizacji parametrow
hematologicznych (liczba ptytek krwi >150 x 10%/1 i aktywno$¢ LDH <246 j.m./l) oraz poprawy
stezenia kreatyniny w surowicy o >25% wzgledem wartos$ci poczatkowej. Pacjenci musieli spelni¢
wszystkie kryteria pelnej odpowiedzi na leczenie TMA w czasie 2 osobnych ocen wykonywanych

w odstepie co najmniej 4 tygodni (28 dni) i w czasie ewentualnych pomiaréw miedzy tymi ocenami.

W 26-tygodniowym poczatkowym okresie oceny pelng odpowiedz na leczenie TMA obserwowano
u 30 z 56 pacjentow (53,6%), co przedstawiono w Tabeli 11.
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Tabela 11. Analiza pelnej odpowiedzi na leczenie TMA i skladowych pelnej odpowiedzi na
leczenie TMA w 26-tygodniowym poczatkowym okresie oceny (badanie
ALXN1210-aHUS-311)

Ogoltem Osoby wykazujace odpowiedz
n Odsetek (95% CI)?
Pelna odpowiedzZ na leczenie TMA 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Sktadowe petnej odpowiedzi na
leczenie TMA
Normalizacja liczby ptytek krwi 56 47 0,839 (0,734; 0,944)
Normalizacja aktywnosci LDH 56 43 0,768 (0,648; 0,887)
Poprawa stezenia kreatyniny w 56 33 0,589 (0,452; 0,727)
surowicy o >25% wzgledem
warto$ci poczatkowej
Normalizacja parametrow 56 41 0,732 (0,607; 0,857)
hematologicznych

* Warto$ci 95% CI dla odsetka oparto na metodzie asymptotycznych gaussowskich przyblizen z korekta
wzgledem ciaglosei.

Skroty: CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate
dehydrogenase); TMA — mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy).

Pelna odpowiedz na leczenie TMA zaobserwowano u szesciu dodatkowych pacjentéw w okresie
przedtuzenia w dniach 169., 302., 401., 407., 1247. 1 1359., co oznacza, ze pelna odpowiedz na
leczenie TMA ogodtem uzyskato 36 z 56 pacjentow (64,3%; 95% CI: 50,8%—77,7%) do konca badania.
Odpowiedz w zakresie poszczegolnych sktadowych wzrosta do 48 pacjentow (85,7%; 95% CI: 75,7—
95,8%) w odniesieniu do normalizacji liczby ptytek krwi, 49 pacjentow (87,5%; 95% CI: 77,9%—
97,1%) w odniesieniu do normalizacji aktywno$ci LDH oraz 37 pacjentow (66,1%; 95% CI: 52,8%—
79,4%) w odniesieniu do poprawy czynnosci nerek.

Mediana czasu, po ktérym uzyskano pelna odpowiedz na leczenie TMA, wynosita 86 dni (od 7 do
1359 dni). Po rozpoczeciu leczenia rawulizamabem obserwowano szybki wzrost $redniej liczby plytek
krwi z 118,52 x 10%/1 na poczatku badania do 243,54 x 10°/1 w dniu 8., a warto$¢ ta utrzymywata si¢
powyzej 227 x 10°/1 w czasie wszystkich kolejnych wizyt w poczatkowym okresie oceny (26 tygodni).
Podobnie $rednia warto$¢ aktywnosci LDH zmniejszala si¢ w poréwnaniu z warto$cia poczatkowa

w ciagu pierwszych 2 miesiecy leczenia i utrzymywata przez caty poczatkowy okres oceny

(26 tygodni).

Ponad dwie trzecie populacji pacjentow, u ktoérych na poczatku badania wystepowata przewlekta
choroba nerek (PChN) w wigkszo$ci w stadium 4 lub 5, uzyskato poprawe o co najmniej 1 stadium
PChN do dnia 743. badania. Poprawa czynnoS$ci nerek mierzona wartosciami eGFR utrzymywata si¢
na statym poziomie do konca badania. Stadium przewlekltej choroby nerek w dalszym ciagu ulegato
poprawie u wielu pacjentow (19/30) po osiggnigciu pelnej odpowiedzi na leczenie TMA w 26-
tygodniowym poczatkowym okresie oceny.

Sposrod 27 pacjentow, ktorzy nie wymagali dializowania w momencie wiaczenia do badania, 19
pacjentow nie poddawano dializom przez caty okres badania, a u 8 pacjentéw rozpoczeto dializy w
czasie badania, po czym u 2 z tych pacjentow przerwano dializy w czasie badania. U jednego z
pacjentow, u ktorych przerwano dializy w okresie przedtuzenia badania, nastgpnie dializowanie
wznowiono i kontynuowano do zakonczenia badania.
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Tabela 12. Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznos$ci w 26-tygodniowym
poczatkowym okresie oceny w badaniu ALXN1210-aHUS-311

Parametry Badanie ALXN1210-aHUS-311
(N =56)
Parametry hematologiczne w przebiegu Obserwowana wartos¢ (n = Zmiana wzgledem warto$ci
TMA, dzien 183. 48) poczatkowej (n = 48)
Liczba ptytek krwi (10%/1)
Srednia (SD) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Mediana 232,00 125,00
Aktywno$¢ LDH w surowicy (j.m./l)
Srednia (SD) 194,46 (58,099) -519,83 (572,467)
Mediana 176,50 -310,75

Wzrost stezenia hemoglobiny o >20 g/l
wzgledem warto$ci poczatkowe;j
z wynikiem potwierdzajacym podczas
poczatkowego okresu oceny
n/m 40/56
Odsetek (95% CD* 0,714 (0,587; 0,842)
Zmiana stadium PChN wzgledem
poczatku badania, dzien 183.

Poprawa®
n/m 32/47
Odsetek (95% CI)* 0,681 (0,529; 0,809)
Pogorszenie®
n/m 2/13
Odsetek (95% CI)* 0,154 (0,019; 0,454)
eGFR (ml/min/1,73 m?), dzien 183. Obserwowana wartos$¢ (n = Zmiana wzgledem warto$ci
Srednia (SD) 48) poczatkowej (n = 47)
Mediana 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
40,00 29,00

Uwaga: n: liczba pacjentow z dostgpnymi danymi do okres§lonej oceny w czasie wizyty w dniu 183.; m: liczba
pacjentéw spelniajacych okreslone kryterium. Stadium PChN jest ustalane zgodnie z klasyfikacja stadiow
przewlektej choroby nerek wedtug Amerykanskiej Narodowej Fundacji Nefrologicznej (ang. National Kidney
Foundation Chronic Kidney Disease Stage). Stadium 5 uznaje si¢ za najgorszg kategorie, a stadium 1 za
najlepsza. Warto$¢ poczatkowsg okresla si¢ na podstawie ostatniego dostgpnego wyniku eGFR przed
rozpoczgciem leczenia. Poprawa/pogorszenie: w porownaniu ze stadium PChN na poczatku badania. *Warto$ci
95-proc. przedziatu ufnosci (95% CI) oparto na doktadnych granicach ufnosci wedtug metody
Cloppera-Pearsona. *°Z wytaczeniem pacjentow z PChN w stadium 1 na poczatku badania, gdyz nie moze u nich
nastgpi¢ poprawa. ® Z wylgczeniem pacjentéw w stadium 5 na poczatku badania, gdyz nie moze u nich nastgpi¢
pogorszenie.

Skroty: eGFR — szacunkowy wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration
rate); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); TMA — mikroangiopatia zakrzepowa
(ang. thrombotic microangiopathy).

Analiza koncowa skutecznosci w tym badaniu obejmujaca wszystkich pacjentéw leczonych
rawulizumabem przy medianie czasu trwania leczenia wynoszacej 130,36 tygodnia potwierdzita, ze
odpowiedzi na leczenie rawulizumabem zaobserwowane w pierwszym okresie oceny utrzymywaty si¢
przez caly czas trwania badania.

Uogdlniona miastenia (gMG)

Badanie z udzialem dorostych pacjentow z gMG

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo rawulizumabu u dorostych pacjentéw z gMG oceniano w
wieloosrodkowym randomizowanym badaniu fazy III, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (ALXN1210-MG-306). Pacjenci bioracy udzial w tym badaniu
mogli nastepnie przej$¢ do otwartego przedtuzenia badania, podczas ktdrego wszyscy pacjenci
otrzymywali rawulizumab.
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Pacjenci z gMG (z rozpoznaniem co najmniej od 6 miesiecy) z dodatnim testem serologicznym na
przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR), klasyfikacja kliniczng wg MGFA (ang.
Myasthenia Gravis Foundation of America) klasy 11 do IV i innymi objawami stwierdzonymi na
podstawie tacznej punktacji >6 w skali oceny czynnosci dnia codziennego w miastenii (ang.
Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, MG-ADL) zostali randomizowani do grupy
otrzymujacej rawulizumab (N = 86) lub do grupy placebo (N = 89). Pacjenci poddawani terapii
immunosupresyjnej (kortykosteroidy, azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, metotreksat,
mykofenolan mofetylu lub takrolimus) mogli kontynuowac leczenie przez caly czas trwania badania.
Ponadto dozwolone byto stosowanie lekéw ratunkowych (w tym wysokich dawek kortykosteroidu,
zabiegébw PE/PP lub IVIg), jesli u pacjenta wystapito pogorszenie kliniczne zgodnie z okresleniem w

protokole badania.

Lacznie 162 (92,6%) pacjentéw ukonczylto 26-tygodniowy okres badania ALXN1210-MG-306 z
randomizacja i kontrola. Poczatkowa charakterystyke pacjentow przedstawiono w Tabeli 13.
Wigkszos¢ (97%) pacjentow wiaczonych do badania byta leczona co najmniej jedng terapia
immunomodulujacg, w tym terapig immunosupresyjna, PE/PP lub IVIg w ciggu ostatnich dwoch lat

przed wlaczeniem do badania.

Tabela 13. Charakterystyka poczatkowa w badaniu ALXN1210-MG-306
Parametr Dane Placebo Rawulizumab
statystyczne (N=89) (N =86)
Pleé n (%)
mezezyzni 44 (49,4) 42 (48,8)
kobiety 45 (50,6) 44 (51,2)
Wiek (lata) w momencie otrzymania Srednia (SD) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)
pierwszej dawki leku w badaniu (min., maks.) (20; 82) (19;79)
Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat) w n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)
czasie wlaczenia do badania
Czas trwania miastenii (MG) od Srednia (SD) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
rozpoznania (lata) (min., maks.) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Mediana 7,6 5,7
Poczatkowa punktacja w skali MG-ADL Srednia (SD) 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
(min., maks.) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Mediana 9,0 9,0
Poczatkowa punktacja w iloSciowej skali Srednia (SD) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
oceny nasilenia klinicznych objawow (min., maks.) (2,0; 27,0) (6,0; 39,0)
miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Mediana 14,0 15,0
Gravis, QMG)
Poczatkowa klasyfikacja wg MGFA n (%)
Klasa II (tagodne ostabienie) 39 (44) 39 (45)
Klasa IIT (umiarkowane ostabienie) 45 (51) 41 (48)
Klasa IV (ciezkie ostabienie) 5(6) 6 (7
WeczeSniejszy przypadek stosowania n (%) 9(10,1) 8(9,3)
intubacji od czasu rozpoznania (klasa V wg
MGFA)
Liczba pacjentéw z przebytym przelomem n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
miastenicznym od czasu rozpoznania®
Liczba stabilnych terapii n (%)
immunosupresyjnych® w czasie wlaczenia
do badania 8(9,0) 10 (11,6)
0 34 (38,2) 40 (46,5)
1 47 (52,8) 36 (41,9)
>2

* Wczesniejsze informacje dotyczace przelomu miastenicznego zostaly zebrane na podstawie wywiadu
lekarskiego i zgodnie z protokotem badania klinicznego nie podlegaly ocenie.
b Terapie immunosupresyjne obejmuja kortykosteroidy, azatiopryne, cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat,

mykofenolan mofetylu lub takrolimus.

Skroty: maks.— maximum; min. — minimum; MG — miastenia; MG-ADL — Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living (skala oceny czynnosci dnia codziennego w miastenii); MGFA — Myasthenia Gravis Foundation of
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America (Amerykanska Fundacja Miastenii); QMG — Quantitative Myasthenia Gravis (ilosciowa skala oceny
nasilenia klinicznych objawdw miastenii); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana tacznej punktacji w skali MG-ADL od wizyty
poczatkowej do 26. tygodnia.

Drugorzedowe punkty koncowe, réwniez oceniajace zmiany od wizyty poczatkowej do 26. tygodnia,
obejmowaty zmiang tacznej punktacji w ilosciowej skali oceny nasilenia klinicznych objawow
miastenii (QMG), odsetek pacjentdéw z poprawa o co najmniej 5 i 3 punkty w tgcznej punktacji
odpowiednio w skali QMG i skali MG-ADL, a takze zmiany w ocenie jakosci zycia.

Rawulizumab wykazywal statystycznie istotng zmiane tacznej punktacji w skali MG-ADL w
porownaniu do placebo. Wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego i drugorzgdowych
punktow koncowych przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14. Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych
Punkty koncowe Placebo Rawulizumab Dane Efekt leczenia Wartos$¢ p
oceny (N=289) (N =86) statystyczne 95% CI) (z uzyciem
skuteczno$ci w 26. | Srednia LS Srednia LS do celow modelu
tygodniu (SEM) (SEM) poréwnania efektow
mieszanych z
powtarzanymi
pomiarami)
Skala MG-ADL -1,4 (0,37) -3,1(0,38) Roéznica w -1,6 (-2,6; -0,7) 0,0009
zmianie
wzgledem
wartosci
poczatkowej
Skala QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,406) Roéznica w -2,0 (-3,2; -0,8) 0,0009
zmianie
wzgledem
wartos$ci
poczatkowej
Kwestionariusz -1,6 (0,70) -3,3(0,71) Réznica w -1,7 (-3,4; 0,1) 0,0636
MG-QoL15r zmianie
wzgledem
wartosci
poczatkowej
Kwestionariusz -4.8 (1,87) -7,0 (1,92) Réznica w -2,2 (-6,9; 2,6) 0,3734*
Neuro-QoL-fatigue zmianie
wzgledem
wartosci
poczatkowej
 Punkt koncowy nie byt formalnie testowany pod wzglgdem istotnos$ci statystycznej; podano nominalng
warto$¢ p.

Skroty: CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); LS — metoda najmniejszych kwadratow (ang. least
squares); MG-ADL — Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (skala oceny czynnosci dnia codziennego
w miastenii); MG-QoL15r — Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale (zrewidowany 15-
punktowy kwestionariusz oceny jakosci zycia w miastenii); Neuro-QoL-fatigue — Neurological Quality of Life
Fatigue (kwestionariusz oceny jakosci zycia w zakresie objawow neurologicznych — zmeczenie);,

QMG — Quantitative Myasthenia Gravis ((ilo§ciowa skala oceny nasilenia klinicznych objawow miastenii);
SEM - standardowy btad $redniej (ang. standard error of mean).

W badaniu ALXN1210-MG-306 odpowiedz kliniczng u pacjenta wedtug tacznej punktacji w skali
MG-ADL definiowano jako poprawe o co najmniej 3 punkty. Odsetek pacjentow z odpowiedzig
kliniczng w 26. tygodniu wynosit 56,7% w grupie rawulizumabu w poréwnaniu z 34,1% w grupie
placebo (nominalna warto$¢ p = 0,0049). Odpowiedz kliniczng u pacjenta wedtug tacznej punktacji w
skali QMG definiowano jako co najmniej 5-punktowg poprawe. Odsetek pacjentow z odpowiedzig
kliniczng w 26. tygodniu wynosit 30,0% w grupie rawulizumabu w poréwnaniu z 11,3% w grupie
placebo (p = 0,0052).
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Tabela 15 przedstawia ogolne dane dotyczace pacjentdw z pogorszeniem stanu klinicznego i
pacjentow wymagajacych leczenia ratunkowego w 26-tygodniowym okresie badania z randomizacjg i
grupg kontrolng.

Tabela 15. Pogorszenie stanu klinicznego i leczenie ratunkowe
Zmienna Dane Placebo Rawulizumab
statystyczne (N =89) (N =86)
Laczna liczba pacjentdw z pogorszeniem stanu klinicznego n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
Laczna liczba pacjentow wymagajacych leczenia n (%) 14 (15,7) 8(9,3)
ratunkowego®

® Leczenie ratunkowe obejmowato wysokie dawki kortykosteroidu, wymiang osocza/plazmafereze¢ lub dozylny
preparat immunoglobulin.

U pacjentow, ktorzy poczatkowo otrzymywali produkt leczniczy Ultomiris w okresie badania z
randomizacja i grupa kontrolng oraz kontynuowali otrzymywanie produktu leczniczego Ultomiris
przez okres do 164 tygodni otwartego przedtuzenia badania, utrzymywat si¢ efekt leczenia (Rycina 3).
U pacjentow, ktorzy poczatkowo otrzymywali placebo w 26-tygodniowym okresie badania z
randomizacja i grupg kontrolna i rozpoczeli leczenie produktem leczniczym Ultomiris w okresie
otwartego przedhuzenia, obserwowano szybka i trwata odpowiedz na leczenie w przypadku wszystkich
punktow koncowych, w tym MG-ADL i QMG (Rycina 3), przy medianie czasu trwania leczenia
wynoszacej okoto 2 lata.
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Rycina 3. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w okresie badania z randomizacjq i
kontrola w lacznej punktacji w skali MG-ADL (A) i w lacznej punktacji w skali
QMG (B) do 164. tygodnia (Srednia i 95% CI)

N
!

Okres badania z Otwarte przediuzenie badania
randomizacjq i
kontrola

>

Zmiana od wartosci poczatkowej w
tacznej punktacji w skali MG-ADL
A I S

o
N

Zmiana od wartosci poczatkowej w
tacznej punktacji w skali QMG
R A s

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
BL 12 18 26 38 44 52 60 68 76 84 92 100 108 16 124 132 148 164

Tygodnie
-Rawulizumab/Rawulizumab  -Placebo/Rawulizumab

Uwaga: Dane liczbowe z okresu badania z randomizacja i grupa kontrolng oparte sa na danych dotyczacych 175

pacjentéw. Dane liczbowe z okresu otwartego przedtuzenia badania oparte s3 na danych dotyczacych 161

pacjentow.

Skroty: CI — przedziat ufnosci; MG-ADL — Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (skala oceny
czynnosci dnia codziennego w miastenii); QMG — Quantitative Myasthenia Gravis (ilosciowa skala oceny
nasilenia klinicznych objawdw miastenii)

W otwartym przedtuzeniu badania klinicy$ci mieli mozliwos¢ dostosowania terapii
immunosupresyjnych. Na koniec okresu otwartego przedtuzenia badania (mediana czasu trwania
leczenia produktem leczniczym Ultomiris w okresie badania z randomizacja i grupg kontrolng oraz w
okresie otwartego przedtuzenia wynosita 759 dni), 30,1% pacjentow zmniejszyto dobowa dawke
kortykosteroidow, a 12,4% pacjentow zaprzestato leczenia kortykosteroidami. Najczestsza przyczyna
zmiany w odniesieniu do leczenia kortykosteroidami byta poprawa objawdw miastenii podczas
leczenia rawulizumabem.

Choroba ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)

Badanie z udziatem dorostych pacjentow z NMOSD

Skutecznos¢ rawulizumabu u dorostych pacjentow z NMOSD oraz dodatnim wynikiem testu
serologicznego na wystepowanie przeciwciat anty-AQP4 oceniano w globalnym, prowadzonym metoda
otwartej proby badaniu klinicznym (ALXN1210-NMO-307).

Do badania ALXN1210-NMO-307 wtaczono 58 dorostych pacjentow z NMOSD i dodatnim
wynikiem testu serologicznego na wystgpowanie przeciwciat anty-AQP4, obecnoscia w wywiadzie co
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najmniej 1 rzutu choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed okresem przesiewowym i wynikiem

w rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS)
wynoszacym < 7. Wcze$niejsze leczenie z zastosowaniem terapii immunosupresyjnych (IST) nie bylo
wymagane do zakwalifikowania do badania, a 53,4% pacjentéw otrzymywato rawulizumab w
monoterapii. Pacjenci poddawani terapii okre§lonymi lekami immunosupresyjnymi (t;.
kortykosteroidami, azatiopryng, mykofenolanem mofetylu lub takrolimusem) mogli kontynuowacé
leczenie w kombinacji z rawulizumabem, pod warunkiem stosowania stabilnej dawki do Tygodnia
106. w ramach badania. Ponadto dozwolone bylo dorazne leczenie w przypadku wystapienia rzutu
choroby w trakcie badania (w tym z zastosowaniem wysokich dawek kortykosteroidow, PE/PP i
IVIg).

Srednia wieku pacjentéw wiaczonych do badania wynosita 47,4 roku (zakres od 18 do 74 lat) i
wiekszo$¢ z nich stanowily kobiety (90%). Srednia wieku w momencie pierwszego wystapienia
objawow NMOSD wynosita 42,5 roku (zakres od 16 do 73 lat). Charakterystyka poczatkowa
pacjentow przedstawiona jest w Tabeli 16.

Tabela 16. Historia choroby i charakterystyka poczatkowa pacjentéw w badaniu
ALXN1210-NMO-307
Dane ALXN1210-NMO-307
Zmienna statystyczne Rawulizumab
(N =58)
Wiek w momencie wystapienia pierwszych objawéw| Srednia (SD) 5,2 (6,38)
klinicznych NMOSD (lata) Mediana 2,0
Min., maks. 0,19; 24,49
Historyczne warto$ci rocznego wskaznika rzutéw Srednia (SD) 1,87 (1,59)
choroby (ARR) w ciggu 24 miesiecy Mediana 1,44
poprzedzajacych badania przesiewowe Min., maks. 0,5; 6,9
Poczatkowy wynik w skali HAI Srednia (SD) 1,2 (1,42)
Mediana 1,0
Min., maks. 0,7
Poczatkowy wynik w skali EDSS Srednia (SD) 3,30 (1,58)
Mediana 3,25
Min., maks. 0,0; 7,0
Stosowanie rytuksymabu w przesztosci n (%) 21 (36,2)
Liczba pacjentéw otrzymujacych wylacznie stabilng n (%) 11 (19,0)
dawke kortykosteroidow w momencie wilaczenia do
badania
Liczba pacjentow nieotrzymujacych IST w n (%) 31(53,4)
momencie wlaczenia do badania

Skroty: ARR — roczny wskaznik rzutdéw choroby (ang. annualised relapse rate); EDSS — rozszerzona skala
niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale); HAI — skala niewydolno$ci ruchowej (ang.
Hauser Ambulation Index); IST — leczenie immunosupresyjne (ang. immunosuppressive therapy);

maks. — maksimum; min. — minimum; NMOSD — choroba ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia
kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder); SD — odchylenie standardowe (ang. standard
deviation).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ALXN1210-NMO-307 byt czas do wystgpienia
pierwszego rzutu choroby w czasie badania, potwierdzonego przez niezalezng komisj¢. W trakcie
badania nie zaobserwowano wystapienia potwierdzonych przez komisj¢ rzutdw u pacjentow
otrzymujacych rawulizumab w gtdéwnym okresie leczenia. Wszyscy pacjenci leczeni rawulizumabem
pozostali wolni od rzutéw choroby w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 90,93 tygodnia.
U pacjentow otrzymujacych rawulizumab obserwowano podobny wynik pierwszorzgdowego punktu
koncowego, czyli dlugos¢ czasu do wystgpienia rzutu, niezaleznie od tego, czy stosowano
jednoczesnie IST.

W ostatecznej analizie skutecznosci, z mediang okresu obserwacji wynoszaca 170,29 tygodnia, przez
caty okres badania nie zaobserwowano potwierdzonych rzutow choroby u pacjentow leczonych
rawulizumabem. Odpowiedzi na leczenie rawulizumabem obserwowane podczas poczatkowego

24



okresu oceny utrzymywaly si¢ przez caly okres badania. Ponadto, podczas leczenia rawulizumabem,
sposrod 27 pacjentow poczatkowo leczonych immunosupresyjnie, u 17 (63%) zmniejszono lub
przerwano co najmniej jedng terapi¢ immunosupresyjna.

Rawulizumabu nie badano w doraznym leczeniu rzutéw u pacjentéw z NMOSD.

Dzieci 1 mlodziez

Napadowa nocna hemoglobinuria (PNH)

Badanie u dzieci i miodziezy z PNH (ALXN1210-PNH-304)

Badanie u dzieci i mtodziezy (ALXN1210-PNH-304) jest wieloosrodkowym, otwartym badaniem
fazy III, prowadzonym z udziatem pacjentéw z PNH wczesniej leczonych ekulizumabem

i nieleczonych w przesztosci inhibitorami uktadu dopetniacza. Wedtug wynikow oceny
miedzyokresowej tacznie 13 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy z PNH ukonczyto leczenie

rawulizumabem podczas pierwszego okresu oceny (26 tygodni) w ramach badania

ALXN1210-PNH-304. Pigciu z 13 pacjentéw nigdy nie byto leczonych inhibitorami uktadu
dopetniacza, a 8 pacjentow otrzymywato leczenie ekulizumabem przed przystgpieniem do badania.

Wigkszo$¢ pacjentéw byta w wieku od 12 do 17 lat podczas pierwszej infuzji (Srednia: 14,4 roku),
przy czym 2 pacjentow bylo w wieku ponizej 12 lat (11 lat i 9 lat). Osiem z 13 uczestnikdéw stanowity
pacjentki. Srednia masa ciata na poczatku badania wynosita 56 kg i miescita si¢ w zakresie od 37 do
72 kg. Tabela 17 przedstawia histori¢ choroby i poczatkowsg charakterystyke pacjentow z populacji
dzieci i mlodziezy wlaczonych do badania ALXN1210-PNH-304.

Tabela 17.

Historia choroby i charakterystyka poczatkowa (populacja objeta pelng analizg)

Zmienna

Pacjenci nieleczeni

Pacjenci leczeni

wczesniej inhibitorami wczesniej
ukladu dopeliacza ekulizumabem
(N=5) (N=8)
Catkowity rozmiar klonu PNH w populacji (N=4) (N=06)

erytrocytow (%)
Mediana (min., maks.)

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

71,15 (21,2; 85.4)

Catkowity rozmiar klonu PNH w populacji
granulocytéw (%)
Mediana (min., maks.)

78,30 (36.8; 99,0)

91,60 (20,3; 97.6)

Liczba pacjentéw, ktorym przetoczono koncentrat 2 (40,0) 2 (25,0)
krwinek czerwonych (KKCz)/krew petng w ciagu
12 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki, n (%)
Liczba przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz)/krwi pelnej w ciagu 12 miesigcy przed
podaniem pierwszej dawki
Lacznie 10 2
Mediana (min., maks.) 5,0 (4; 6) 1,0 (1; 1)
Przetoczone jednostki KKCz/krwi pelnej w ciggu
12 miesigcy przed podaniem pierwszej dawki
Lacznie 14 2
Mediana (min., maks.) 7,0 (3; 11) 2,0(2;2)
Pacjenci z dowolnymi zaburzeniami zwigzanymi 5 (100) 8 (100)
z PNH przed udzieleniem §wiadomej zgody, n (%)
Niedokrwisto$é 2 (40,0) 5(62,5)
Krwiomocz lub hemoglobinuria 2 (40,0) 5(62,5)
Niedokrwisto$¢ aplastyczna 3 (60,0) 1(12,5)
Niewydolno$¢ nerek 2 (40,0) 2 (25,0)
Inne? 0 1(12,5)

Aktywno$¢ LDH przed leczeniem (U/1)
Mediana (min., maks.)

588,50 (444; 2269,7)

251,50 (140,5; 487)

® Inne zaburzenia zwiazane z PNH zglaszano jako ,,zawaty nerek i §ledziony” oraz ,,liczne zmiany dotyczace

procesu zatorowego”.
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Uwaga: warto$ci wyrazone w procentach oparto na calkowitej liczbie pacjentow w kazdej kohorcie.

Skréty: LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); maks. — maksimum; min. — minimum;
PNH — napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria); KKCz — koncentrat
krwinek czerwonych.

W oparciu o masg ciala pacjenci otrzymywali dawke nasycajaca rawulizumabu w dniu 1., nastgpnie
dawke podtrzymujaca w dniu 15., a kolejne dawki co 8 tygodni w przypadku pacjentéw o masie ciala
>20 kg lub co 4 tygodnie w przypadku pacjentoéw o masie ciala <20 kg. W przypadku pacjentow,
ktorzy przystapili do badania w trakcie leczenia ekulizumabem, dzien 1. leczenia w ramach badania
zaplanowano na 2 tygodnie od podania ostatniej dawki ekulizumabu przez pacjenta.

Schemat dawkowania rawulizumabu oparty na masie ciata zapewniat natychmiastowe, catkowite

1 utrzymujace si¢ zahamowanie koncowej fazy aktywacji dopetniacza w ciagu 26-tygodniowego
poczatkowego okresu oceny, niezaleznie od wczesniejszego leczenia ekulizumabem. Po rozpoczegciu
leczenia rawulizumabem st¢zenia terapeutyczne rawulizumabu w surowicy w stanie stacjonarnym
zostaty osiggnigte natychmiast po podaniu pierwszej dawki i utrzymywaty sie przez caty 26-
tygodniowy poczatkowy okres oceny w obu kohortach. W badaniu nie wystgpity przetomowe
zdarzenia hemolityczne i u zadnego z pacjentéw po rozpoczeciu badania nie wystepowaly stezenia
wolnej postaci biatka C5 powyzej 0,5 pg/ml.

Srednia procentowa zmiana aktywnosci LDH od wartoéci poczatkowych wynosita -47,91%

w 183. dniu w kohorcie pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorami uktadu dopeiniacza

1 utrzymywala si¢ na stalym poziomie w kohorcie pacjentéw leczonych wczesniej ekulizumabem
podczas calego 26-tygodniowego poczatkowego okresu oceny. Odpowiednio 60% (3/5) pacjentow
wczesniej nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza i 75% (6/8) pacjentow leczonych wczes$niej
ekulizumabem osiggneto stabilizacj¢ stezenia hemoglobiny do tygodnia 26. Unikanie przetoczen
osiagnigto u 84,6% (11/13) pacjentdw podczas calego 26-tygodniowego poczatkowego okresu oceny.

Miedzyokresowe wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 18 ponize;.

Tabela 18. Wyniki dotyczgce skutecznos$ci pochodzace z badania z udzialem dzieci
i mlodziezy z PNH (ALXN1210-PNH-304) — 26-tygodniowy poczatkowy okres
oceny
Punkt koncowy Rawulizumab Rawulizumab
(wcze$niej nieleczeni, (zmiana leczenia, N = 8)
N =5)

LDH- zmiana procentowa wzgledem
warto$ci poczatkowe;j

Srednia (SD) -47,91 (52,716) 4,65 (44,702)
Unikanie przetoczen

Wartos$¢ procentowa (95% CI) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Stabilizacja st¢zenia hemoglobiny

Warto$¢ procentowa (95% CI) 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91, 96,81)
Przetom hemolityczny (%) 0 0

Skroty: LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

Dhugoterminowe wyniki dotyczace skutecznosci do konca badania przy medianie czasu trwania
leczenia wynoszacej 915 dni wykazaly utrzymujacg si¢ odpowiedz na leczenie u dzieci i mtodziezy
z PNH.

Na podstawie danych z wynikow oceny migdzyokresowej skutecznos¢ rawulizumabu u dzieci
i mtodziezy z PNH wydaje si¢ podobna do skuteczno$ci obserwowanej u dorostych pacjentow z PNH.

Atypowy zespol hemolityczno-mocznicowy (aHUS)

Stosowanie produktu leczniczego Ultomiris u dzieci i mtodziezy w leczeniu aHUS jest poparte
dowodami z jednego badania klinicznego u dzieci i mlodziezy (wtaczono do niego w sumie

31 pacjentéw z udokumentowanym aHUS; w populacji obj¢tej petng analizg uwzglgdniono

28 pacjentow w wieku od 10 miesiecy do 17 lat).
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Badanie u dzieci i mtodziezy z aHUS (ALXN1210 aHUS 312)

Badanie u dzieci i mtodziezy byto 26-tygodniowym, wieloosrodkowym badaniem III fazy bez grupy
kontrolnej prowadzonym u dzieci i mtodziezy; pacjenci mogli wzig¢ udziat w przedtuzeniu badania
trwajacym do 4,5 roku.

Do badania wlaczono w sumie 24 wczesniej nieleczonych ekulizumabem pacjentow

z udokumentowanym rozpoznaniem aHUS i stwierdzonym TMA, sposrod ktorych 20 wlaczono do
populacji objetej pelng analiza. Kryteria kwalifikacji wyltaczaty pacjentow z objawami TMA

z powodu niedoboru ADAMTS13 [dezintegryna i metaloproteinaza z motywem trombospondyny typu
1, biatko 13 (ang. disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13)],
zespotu hemolityczno-mocznicowego zwigzanego z toksyng Shiga wytwarzang przez Escherichia coli
(ang. Shiga toxin Escherichia coli related haemolytic uremic syndrome, STEC-HUS) oraz wrodzonej
wady metabolizmu kobalaminy C. Czterem pacjentom podano 1 lub 2 dawki, lecz nastepnie przerwali
oni leczenie i zostali wylaczeni z populacji objetej petna analiza, poniewaz nie potwierdzono zeby
spetniali kryteria kwalifikacji pod wzgledem aHUS. Ogotem $rednia masa ciata na poczatku badania
wynosita 21,2 kg; na poczatku badania wigkszo$¢ pacjentow nalezata do kategorii wagowej od >10 do
<20 kg. U wigkszosci pacjentéw (70,0%) na poczatku badania przed rozpoczgciem leczenia
wystepowaly pozanerkowe objawy przedmiotowe (ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ptuc,
osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu pokarmowego, skory oraz migséni szkieletowych) badz
objawy podmiotowe aHUS. Na poczatku badania u 35,0% (n = 7) pacjentow wystgpowala PChN

w stadium 5.

Do badania wlaczono w sumie 10 pacjentéw z udokumentowanym rozpoznaniem aHUS

i stwierdzonym TMA, ktorzy zmienili leczenie z ekulizumabu na rawulizumab. U pacjentow musiata
wystepowac odpowiedz kliniczna na ekulizumab przed wlaczeniem do badania (tj. aktywno$¢ LDH
<1,5 x GGN, liczba ptytek krwi >150 000/ul i eGFR > 30 ml/min/1,73 m?). W zwigzku z tym nie ma
informacji na temat stosowania rawulizumabu u pacjenta opornego na ekulizumab.

Tabela 19 przedstawia charakterystyke poczatkowa dzieci i mlodziezy wlaczonych do badania
ALXN1210-aHUS-312.

Tabela 19. Dane demograficzne i charakterystyka poczatkowa w badaniu
ALXN1210-aHUS-312

Rawulizumab | Rawulizumab
Parametr Dane statystyczne (v‘vczesnle‘J (zmlar‘la
nieleczeni, leczenia,
N=20) N=10)
Kategoria wieku w czasie pierwszej infuzji n (%)
(lata)
od urodzenia do <2 lat 4(20,0) 1 (10,0)
od 2 do <6 lat 9 (45,0) 1 (10,0)
od 6 do <12 lat 5(25,0) 1(10,0)
od 12 do <18 lat 2 (10,0) 7 (70,0)
Pte¢ n (%)
Mezczyzni 8 (40,0) 9 (90,0)
Rasa? n (%)
Indianie amerykanscy lub rdzenni 1(5,0) 0(0,0)
mieszkancy Alaski
Azjatycka 5(25,0) 4 (40,0)
Czarna lub Amerykanie afrykanskiego 3 (15,0) 1(10,0)
pochodzenia
Biata 11 (55,0) 5(50,0)
Nieznana 1(5,0) 0(0,0)
Przeszczep w wywiadzie n (%) 1(5,6) 1(10,0)
Liczba ptytek krwi (10%/1) Mediana (min., maks.) 51,25 (14; 281,75 (207;
125) 415,5)
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Stezenie hemoglobiny (g/1) Mediana (min., maks.) 74,25 (32; 132,0 (114,5;
106) 148)
LDH (j.m./1) Mediana (min., maks.) 1963,0 (772; 206,5 (138,5;
4985) 356)
e¢GFR (ml/min/1,73 m?) Mediana (min., maks.) 22,0 (10; 84) 99,75 (54;
136,5)
Wymagana dializa na poczatku badania n (%) 7(35,0) 0(0,0)

Uwaga: Warto$ci procentowe oparto na catkowitej liczbie pacjentow.

*Pacjenci moga wybrac¢ kilka ras.

Skroty: eGFR — szacunkowy wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration
rate); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); maks. — maksimum; min. — minimum.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta pelna odpowiedz na leczenie TMA w 26-tygodniowym
poczatkowym okresie oceny, ktora stwierdzano na podstawie normalizacji parametrow
hematologicznych (liczba ptytek krwi >150 x 10%1 i aktywno$¢ LDH < 246 j.m./l) oraz poprawy
stezenia kreatyniny w surowicy o> 25% wzgledem wartoSci poczatkowej u pacjentdow wczesniej
nieleczonych ekulizumabem. Pacjenci musieli spetni¢ wszystkie kryteria pelnej odpowiedzi na leczenie
TMA w czasie 2 osobnych ocen wykonywanych w odstepie co najmniej 4 tygodni (28 dni) i w czasie
ewentualnych pomiaréw miedzy tymi ocenami.

W 26-tygodniowym poczatkowym okresie oceny pelna odpowiedz na leczenie TMA obserwowano
u 15 z 20 wczesniej nieleczonych pacjentow (75,0%), co przedstawiono w Tabeli 20.

Tabela 20. Analiza pelnej odpowiedzi na leczenie TMA i skladowych pelnej odpowiedzi na
leczenie TMA w 26-tygodniowym poczatkowym okresie oceny (badanie
ALXN1210-aHUS-312)

Ogolem Osoby wykazujace odpowiedz

n Odsetek (95% CI)?

Pelna odpowiedzZ na leczenie TMA 20 15 0,750 (0,509; 0,913)
Sktadowe petnej odpowiedzi na leczenie TMA

Normalizacja liczby plytek krwi 20 19 0,950 (0,751, 0,999)

Normalizacja aktywnosci LDH 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

Poprawa stgzenia kreatyniny w surowicy o >25% 20 16 0,800 (0,563; 0,943)

wzgledem wartosci poczatkowej
Normalizacja parametrow hematologicznych 20 18 0,900 (0,683, 0,988)

* Warto$ci 95% CI dla odsetka oparto na metodzie asymptotycznych gaussowskich przyblizen z korekta
wzgledem ciaglosci.

Skroty: CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate
dehydrogenase); TMA — mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy).

Mediana czasu, po ktorym obserwowano pelng odpowiedz na leczenie TMA w poczatkowym okresie
oceny wynosita 30 dni (od 15 do 99 dni). Wszyscy pacjenci, u ktérych stwierdzono peilng odpowiedz
na leczenie TMA, utrzymato ja przez caly poczatkowy okres oceny i obserwowano u nich ciagla
poprawe czynnos$ci nerek. Po rozpoczeciu leczenia rawulizumabem obserwowano szybki wzrost
$redniej liczby ptytek krwi z 71,70 x 10%/1 na poczatku badania do 302,41 x 101 w dniu 8., a warto$¢
ta utrzymywata si¢ powyzej 304 x 10°/1 w czasie wszystkich kolejnych wizyt po dniu 22.

w poczatkowym okresie oceny (26 tygodni).

Pelng odpowiedz na leczenie TMA zaobserwowano u trzech dodatkowych pacjentow w okresie
przedtuzenia (w dniu 295. w przypadku 2 pacjentéw i w dniu 351. w przypadku 1 pacjenta), co
oznacza, ze pelng odpowiedz na leczenie TMA uzyskato 18 z 20 pacjentow z populacji dzieci i
mtodziezy (90%; 95% CI: 68,3%—98,8%) do konca badania. Odpowiedz w zakresie poszczegolnych
sktadowych wzrosta do 19 z 20 pacjentow (95,0%; 95% CI: 75,1%-99,9%) w odniesieniu do
normalizacji liczby ptytek krwi, do 19 z 20 pacjentow (95,0%; 95% CI: 75,1%—-99,9%) w odniesieniu
do normalizacji aktywno$ci LDH oraz do 18 z 20 pacjentow (90,0%; 95% CI: 68,3%—98,8%)

w odniesieniu do poprawy czynnos$ci nerek.
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Wszystkich 7 pacjentow, u ktorych konieczne bylo przeprowadzanie dializ w momencie wigczenia do
badania, mogto przerwac¢ dializy; 6 z nich przerwato stosowanie dializ juz przed dniem 36. U zadnego
pacjenta nie rozpoczgto ani nie wznowiono dializ w czasie badania. Sposrod 16 pacjentow, dla ktorych
dostepne byty dane poczatkowe i dane z tygodnia 52. (dnia 351.), u 16 pacjentdow nastgpita poprawa
pod wzgledem stadium przewleklej choroby nerek (PChN) w poréwnaniu ze stanem poczatkowym. U
pacjentow, dla ktorych dostgpne byly dane do konca badania, stadium PChN w dalszym ciagu ulegato
poprawie lub nie zmieniato si¢. Poprawa czynno$ci nerek mierzona wartosciami eGFR utrzymywata
si¢ na stalym poziomie do konca badania. W Tabeli 21 zestawiono wyniki oceny drugorzedowych
punktow koncowych w badaniu ALXN1210-aHUS-312.

Tabela 21. Drugorzedowe punkty koncowe oceny skuteczno$ci w 26-tygodniowym
poczatkowym okresie oceny w badaniu ALXN1210-aHUS-312
Parametry Badanie ALXN1210-aHUS-312
(N=20)
Parametry hematologiczne w przebiegu Obserwowana warto$¢ (n = Zmiana wzgledem wartosci
TMA, dzien 183. 17) poczatkowej (n = 17)
Liczba ptytek krwi (10%1)
Srednia (SD) 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
Mediana 318,00 247,00
Aktywno$¢ LDH w surowicy (j.m./l)
Srednia (SD) 262,41 (59,995) -2044,13 (1328,059)
Mediana 247,00 -1851,50

Wzrost stezenia hemoglobiny o >20 g/1
wzgledem wartosci poczatkowej
z wynikiem potwierdzajacym podczas
poczatkowego okresu oceny
n/m 17/20
odsetek (95% CI)* 0,850 (0,621; 0,968)
Zmiana stadium PChN wzgledem
poczatku badania, dzien 183.
Poprawa®
n/m 15/17
Odsetek (95% CI)* 0,882 (0,636; 0,985)
Pogorszenie®
n/m 0/11
Odsetek (95% CI)* 0,000 (0,000; 0,285)
e¢GFR (ml/min/1,73 m?), dzief 183. Obserwowana warto$¢ (n = Zmiana wzgledem wartosci
Srednia (SD) 17) poczatkowej (n = 17)
Mediana 108,5 (56,87) 85,4 (54,33)
108,0 80,0
Uwaga: n: liczba pacjentéw z dostepnymi danymi do okreslonej oceny w czasie wizyty w dniu 183.; m: liczba
pacjentow spetniajacych okreslone kryterium. Stadium przewleklej choroby nerek (PChN) jest ustalane zgodnie
z klasyfikacja stadiow przewleklej choroby nerek wedlug Amerykanskiej Narodowej Fundacji Nefrologicznej
(ang. National Kidney Foundation Chronic Kidney Disease Stage). Stadium 1. uznaje si¢ za najlepsza kategorig,
a stadium 5 za najgorsza. Warto$¢ poczatkowa okresla si¢ na podstawie ostatniego dostgpnego wyniku eGFR
przed rozpoczeciem leczenia. Poprawa/pogorszenie: w porownaniu ze stadium PChN na poczatku badania.
* Wartosci 95-proc. przedziatu ufnosci (95% CI) oparto na doktadnych granicach ufnosci wedlug metody
Cloppera-Pearsona.
2 ,Poprawa” nie obejmuje pacjentow w stadium 1. na poczatku badania, gdyz nie moze u nich nastapi¢ poprawa.
b Pogorszenie” nie obejmuje pacjentéw w stadium 5. na poczatku badania, gdyz nie moze u nich nastapi¢
pogorszenie.
Skroty: eGFR — szacunkowy wspodtczynnik przesgczania kigbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration
rate); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); TMA — mikroangiopatia zakrzepowa
(ang. thrombotic microangiopathy).

U pacjentéow wczesniej leczonych ekulizumabem zmiana leczenia na rawulizumab skutkowata
utrzymaniem kontroli choroby, na co wskazywaly stabilne parametry hematologiczne i nerkowe przy
braku widocznego wplywu na bezpieczenstwo stosowania.
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Skutecznos¢ rawulizumabu w leczeniu aHUS wydaje si¢ podobna u dzieci i mtodziezy oraz

u dorostych pacjentéw. Analiza koncowa skuteczno$ci w tym badaniu obejmujaca wszystkich
pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy leczonych rawulizumabem przy medianie czasu trwania
leczenia wynoszacej 130,60 tygodnia potwierdzita, ze odpowiedzi na leczenie rawulizumabem
zaobserwowane w pierwszym okresie oceny utrzymywaty si¢ przez caly czas trwania badania.

Uogolniona miastenia (gMG)

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Ultomiris w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu miastenii. Informacje
na temat stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

Choroba ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Ultomiris w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu NMOSD. Informacje
na temat stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Jako ze droga podania rawulizumabu to infuzja dozylna, a posta¢ farmaceutyczna produktu to roztwor,
uwaza sie, ze dostgpnos¢ biologiczna dawki wynosi 100%. Oczekiwany czas do maksymalnego
obserwowanego stezenia (tmax) zbiega sie z koficem infuzji (ang. end of infusion, EOI) lub jest nieco

dtuzszy od czasu trwania infuzji. Terapeutyczne stezenia leku w stanie stacjonarnym osiaga si¢ po
podaniu pierwszej dawki.

Dystrybucja
Srednia (odchylenie standardowe [ang. standard deviation, SD]) centralna objetos¢ dystrybucji i
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym u dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z PNH

lub aHUS oraz u dorostych pacjentow z gMG lub NMOSD przedstawiono w Tabeli 22.

Metabolizm i eliminacja

Jako Zze przeciwciato monoklonalne rawulizumab jest immunoglobuling gamma (IgG), oczekuje sie,
ze zwigzek ten jest metabolizowany w taki sam sposob, jak wszystkie endogenne czasteczki IgG
(ulega degradacji do niewielkich peptydow i aminokwasow w szlakach katabolicznych) i podlega
podobnemu procesowi eliminacji. Rawulizumab zawiera jedynie naturalnie wystgpujace aminokwasy
i nie ma znanych czynnych metabolitow. Srednie (SD) wartosci okresu poltrwania w koncowej fazie
eliminacji i klirensu rawulizumabu u dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z PNH, pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy z aHUS oraz dorostych pacjentow z gMG lub NMOSD
przedstawiono w Tabeli 22.

Tabela 22. Szacowana centralna objetos¢ dystrybucji oraz parametry dystrybucji,
metabolizmu i eliminacji po podaniu rawulizumabu
DoroSli oraz dzieci | Dorosli oraz dzieci | DoroSli pacjenci p!l)c(;z(r)lsclilz
i mlodziez z PNH | i mlodziez zaHUS z gMG NMOSD
S?"t((’)‘zéagascte“xﬁa Dorosli: 3,44 (0,66) | Dorosli: 3,25 (0,61)
(ligfy) ySHybuq Dzieci i mlodziez: | Drzieci i mtodziez: 3,42 (0,756) 2,91 (0,571)
Srednia (SD) 2,87 (0,60) 1,14 (0,51)
Objetos¢ dystrybucji w
stanie stacjonarnym 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) 4,77 (0,819)
(litry)
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Srednia (SD)

Okres pottrwania w
koncowej fazie
eliminacji (dni)
Srednia (SD)

49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) 64,3 (11,0)

Klirens (litry/dzien)
Srednia (SD)

0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0,05 (0,016)

Skroty: aHUS — atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical haemolytic uremic syndrome);
gMG — uogoblniona miastenia (ang. generalised myasthenia gravis); NMOSD — choroba ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder); PNH — napadowa
nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria); SD — odchylenie standardowe (ang.
standard deviation).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W badanych zakresach dawek i schematach rawulizumab charakteryzowat si¢ farmakokinetyka
proporcjonalng do dawki i liniowa w czasie.

Szczegoblne grupy pacjentow

Masa ciata

Masa ciata jest istotng zmienng towarzyszaca u pacjentow z PNH, aHUS, gMG lub NMOSD —
u pacjentow o wigkszej masie ciala obserwuje si¢ nizszg ekspozycje. Proponowane dawkowanie
W oparciu o mas¢ ciala przedstawiono w punkcie 4.2, w Tabeli 1, w Tabeli 3 i w Tabeli 4.

Nie przeprowadzano oficjalnych badan wplywu pici, rasy, wieku (pacjenci w podesztym wieku) badz
zaburzen czynno$ci watroby lub nerek na farmakokinetyke rawulizumabu. W populacyjnej ocenie
farmakokinetyki nie stwierdzono jednak wptywu ptci, wieku, rasy ani czynno$ci watroby lub nerek na
farmakokinetyke rawulizumabu u badanych zdrowych ochotnikéw ani u pacjentow z PNH, aHUS,
gMG lub NMOSD. Dlatego nie uwaza si¢, by konieczne bylo dostosowywanie dawki.

Farmakokinetyke rawulizumabu badano u pacjentow z aHUS z r6znym stopniem zaburzen czynnosci
nerek, w tym u pacjentéw dializowanych. Nie zaobserwowano zadnych r6znic w warto$ciach
parametrow farmakokinetycznych w tych podgrupach pacjentéw, w tym wsrod pacjentow

z biatkomoczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje na zwierzetach

z zastosowaniem rawulizumabu, lecz przeprowadzono badania na myszach z zastosowaniem
zastepczego mysiego przeciwciata o wlasciwosciach inhibitora uktadu dopetniacza — czasteczki
BBS5.1. W badaniach na myszach dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje z zastosowaniem
zastgpczej mysiej czasteczki nie zaobserwowano wyraznego wptywu zwigzanego z leczeniem ani
dziatah niepozadanych. Gdy doszto do narazenia na przeciwciato cigzarnych samic w okresie
organogenezy, zaobserwowano dwa przypadki dysplazji siatkowki i jeden przypadek przepukliny
pepkowej w grupie 230 miodych urodzonych przez matki narazone na dawki przeciwciat wigksze niz
stosowane u ludzi (ok. 4-krotnie przekraczajgce maksymalng dawke rawulizumabu zalecang u ludzi w
przeliczeniu na masg ciata), jednakze w wyniku narazenia nie zwigkszyla si¢ czg¢sto$¢ poronien ani
$mierci mtodych.

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach majacych na celu oceng potencjatu genotoksycznego
1 rakotworczosci rawulizumabu.

Dane niekliniczne, wynikajgce z prowadzonych na myszach badan nieklinicznych z zastosowaniem
zastepczej mysiej czasteczki BB5.1, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu fosforan dwuzasadowy siedmiowodny (E 339)
Sodu fosforan jednozasadowy jednowodny (E 339)
Polisorbat 80 (E 433)

Arginina

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

Do rozcienczania roztworu nalezy uzywac jako rozcienczalnika wytacznie roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%).

6.3  OKres waznoSci

18 miesigcy.

Po rozcienczeniu produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Wykazano jednak, ze rozcienczony
produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez okres do 24 godzin w temperaturze 2°C—8°C
oraz do 4 godzin w temperaturze pokojowe;j.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wielkos¢ opakowania: jedna fiolka.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

3 ml jatowego koncentratu w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem i kapslem.

Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

11 ml jalowego koncentratu w fiolce (ze szkla typu I) z korkiem i kapslem.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.
Produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ do koncowego stezenia 50 mg/ml.

Konieczne jest stosowanie techniki aseptyczne;.

32



Produkt leczniczy Ultomiris koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy przygotowac

W nastgpujacy sposob:

1. Liczbe fiolek do rozcienczenia okresla si¢ w oparciu o masg ciata danego pacjenta i przepisang
mu dawke, patrz punkt 4.2.

2. Przed rozcienczeniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo roztwor w fiolkach. Nie powinien on

zawiera¢ czgstek stalych ani §ladow wytracania si¢ osadu. Nie uzywac produktu w przypadku
widocznych czastek statych lub §ladow wytracania si¢ osadu.

3. Nalezy pobra¢ obliczong objetos$¢ produktu leczniczego z odpowiedniej liczby fiolek i
rozcienczy¢ w worku infuzyjnym z zastosowaniem roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) jako rozcienczalnika. Nalezy stosowac si¢ do ponizszych tabel
referencyjnych dotyczacych dawkowania. Produkt nalezy delikatnie wymiesza¢. Nie nalezy go

wstrzasac.
4. Porozcienczeniu koncowe stezenie roztworu do infuzji wynosi 50 mg/ml.
5. Uzyskany roztwor nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu, chyba ze przechowuje si¢ go w

temperaturze 2°C—8°C. W przypadku przechowywania rozcienczonego roztworu w
temperaturze 2°C—8°C nalezy przed podaniem pozostawi¢ go do ogrzania w temperaturze
pokojowej. Nie nalezy podawac produktu leczniczego we wstrzyknigciu dozylnym ani w
szybkim wstrzyknieciu (bolus). Minimalny czas trwania infuzji nalezy okresli¢ na podstawie
Tabeli 5. i Tabeli 6. Infuzj¢ nalezy podawac przez filtr o $rednicy poréw 0,2 um. Po podaniu
produktu leczniczego Ultomiris nalezy przeptukac¢ catg lini¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan zgodnym z USP.

6. Jesli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast po rozcienczeniu, czas przechowywania
nie moze przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C—8°C lub 4 godzin w temperaturze
pokojowej, z uwzglednieniem spodziewanego czasu podawania infuzji.

Tabela 23. Tabela referencyjna dotyczaca podawania dawki nasycajgcej produktu
leczniczego Ultomiris
Zakres masy Dawka Objetosé produktu Objetos¢ Objetosé
ciala (kg)? nasycajaca (mg) leczniczego rozcienczalnika calkowita (ml)
Ultomiris (ml) NaClIP (ml)

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

>100 3000 30 30 60

* Masa ciata w czasie leczenia.

b Produkt leczniczy Ultomiris nalezy rozcienczaé wylacznie roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu
9 mg/ml (0,9%).

¢ Wylacznie dla wskazan PNH i aHUS.

Tabela 24. Tabela referencyjna dotyczgaca podawania dawki podtrzymujacej produktu
leczniczego Ultomiris

Zakres masy Dawka Objetosé produktu Objetosé¢ Objetos¢
ciala (kg)* podtrzymujgca leczniczego rozcienczalnika calkowita (ml)
(mg) Ultomiris (ml) NaClIP (ml)

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

>100 3600 36 36 72

? Masa ciata w czasie leczenia.

b Produkt leczniczy Ultomiris nalezy rozciencza¢ wylacznie roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%).

¢ Wylacznie dla wskazan PNH i aHUS.
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Tabela 25. Tabela referencyjna dotyczaca podawania dawki uzupekiajacej produktu
leczniczego Ultomiris

ZaKkres masy Dawka Objetosé Objetosé Objetos¢
ciala (kg)* uzupelniajaca produktu rozcienczalnika calkowita (ml)
(mg) leczniczego NaClIP (ml)
Ultomiris (ml)
od >40 do <60 600 6 6 12
1200 12 12 24
1500 15 15 30
od >60 do <100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1800 18 18 36
>100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1800 18 18 36

2 Masa ciata w czasie leczenia.
b Produkt leczniczy Ultomiris nalezy rozciencza¢ wylgcznie roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

FRANCJA

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1371/002

EU/1/19/1371/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lipca 2019

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25 czerwca 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.cu/.
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