PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat pro infuzni roztok
Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat pro infuzni roztok
Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ptipravek Ultomiris obsahuje ravulizumab, produkovany technologii rekombinantni DNA na bunécéné
kultufe z vaje¢nikt kiecika ¢inského (Chinese hamster ovary, CHO).

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg (100 mg/ml) ravulizumabu.
Po natfedéni je vysledna koncentrace roztoku ptipraveného k infuzi 50 mg/ml.

Pomocna latka / pomocné latky se znamym ucinkem:
Sodik (4,6 mg v jedné injek¢ni lahvicce o objemu 3 ml)

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka o objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu.
Po natfedéni je vysledna koncentrace roztoku ptipraveného k infuzi 50 mg/ml.

Pomocna latka / pomocné latky se znamym ucinkem:
Sodik (16,8 mg v jedné injekéni lahvicce o objemu 11 ml)

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka o objemu 30 ml obsahuje 300 mg (10 mg/ml) ravulizumabu.
Po natedéni je vysledna koncentrace roztoku ptipraveného k infuzi 5 mg/ml.

Pomocna latka / pomocné latky se znamym ucinkem:
Sodik (115 mg v jedné injek¢ni lahvicce o objemu 30 ml)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Ultomiris 300 mg/3 mla 1 100 mg/11 ml koncentraty pro infuzni roztok

Prithledny, ¢iry az nazloutly roztok, pH 7,4.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry az prithledny roztok, mirné bé&lavé barvy, pH 7,0.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH)

Ptipravek Ultomiris je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti a pediatrickych pacienti s télesnou
hmotnosti 10 kg nebo vyssi s PNH:
- u pacientli s hemolyzou s klinickym pfiznakem (klinickymi pfiznaky) svédcicim (svédc¢icimi)
o vysoké aktivité onemocnéni.
- u pacienti, ktefi jsou klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich 6 mésicti 1é¢by

ekulizumabem.

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

Pripravek Ultomiris je indikovan k 16¢b¢ dospélych a pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti
10 kg nebo vyssi s aHUS, kteti doposud nebyli 1é¢eni inhibitory komplementu nebo jim byl podavan
ekulizumab nejméné po dobu 3 mésicti a byla u nich prokézana odpovéd na ekulizumab.

Generalizovand myasthenia gravis (generalized myasthenia gravis, geMGQG)

Ptipravek Ultomiris je, jako pfidatna terapie ke standardni terapii, indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientl s gMG, ktefi vykazuji pozitivitu na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR).

Neuromyelitis optica a poruchy jejiho $irSiho spektra (neuromyelitis optica spectrum disorder,

NMOSD)

Ptipravek Ultomiris je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli s NMOSD, ktefi jsou pozitivni na
pritomnost protilatek proti akvaporinu-4 (AQP4) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ravulizumab musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem a pod dohledem lékarte, ktery ma
zkusenosti s 1é¢bou pacientti s hematologickymi poruchami, poruchami ledvin, neuromuskularnimi
nebo zanétlivymi neurologickymi poruchami.

Déavkovani

Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD

Doporuceny rezim davkovani sestava z nasycovaci davky a naslednych udrzovacich davek,
podavanych intraveno6zni infuzi. Velikost podavanych davek vychazi z télesné hmotnosti pacienta, jak
je uvedeno v tabulce 1. U dospélych pacientd (ve ve€ku > 18 let) se maji udrzovaci davky podavat
jednou za 8 tydnii, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky.

Toleruje se prilezitostna zména schématu davkovani o £ 7 dni od planovaného dne infuze (s vyjimkou
prvni udrzovaci davky ravulizumabu), ale nasledna davka se ma podat podle piivodniho schématu.

Tabulka 1:

pacienty s télesnou hmotnosti 40 kg a vyssi

ReZim davkovani ravulizumabu zaloZeny na télesné hmotnosti pro dospélé

Rozmezi télesné Nasycovaci davka (mg) | UdrZovaci davka (mg)* Interval davkovani
hmotnosti (kg)
>40 az < 60 2 400 3 000 kazdych 8 tydnt
> 60 az <100 2700 3300 kazdych 8 tydnta
>100 3000 3600 kazdych 8 tydnta

*Prvni udrzovaci davka se podava 2 tydny po podéani nasycovaci davky.




Pokyny pro zahéjeni 1é¢by u pacientt, kteti doposud nebyli 1éCeni inhibitory komplementu nebo kteti
prechazeji z 1écby ekulizumabem, jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Pokyny pro zahajeni lécby ravulizumabem

Populace Nasycovaci davka podavaného Cas podani prvni udrzovaci
ravulizumabu zaloZena na télesné | diavky podavaného ravulizumabu
hmotnosti zaloZené na télesné hmotnosti

Aktualné bez 1écby Na zacatku 1écby 2 tydny po podani nasycovaci

ravulizumabem nebo davky ravulizumabu

ekulizumabem

Aktualn€ probiha lécba V case dalsi planované davky 2 tydny po podani nasycovaci

ekulizumabem ekulizumabu davky ravulizumabu

Pediatricti pacienti s PNH nebo aHUS

Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti > 40 kg

Tito pacienti maji byt 1éceni v souladu s doporuc¢enym davkovanim pro dospé€lé pacienty (viz

tabulka 1).

Pediatricti pacienti s télesnou hmotnosti > 10 kg az < 40 kg

Davkovani zalozené na télesné hmotnosti a intervaly davkovani u pediatrickych pacienti s télesnou
hmotnosti > 10 kg aZ < 40 kg jsou uvedeny v tabulce 3.
U pacientl pfechazejicich z ekulizumabu na ravulizumab ma byt nasycovaci davka ravulizumabu
podana 2 tydny po posledni infuzi ekulizumabu a poté se podavaji udrzovaci davky podle davkovaciho
rezimu zaloZeného na télesné hmotnosti uvedeného v tabulce 3, pocinaje 2 tydny po podani

nasycovaci davky.

Tabulka 3: ReZim davkovani ravulizumabu zaloZeny na télesné hmotnosti pro pediatrické
pacienty s PNH nebo aHUS s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg
Rozmezi télesné Nasycovaci davka (mg) | UdrZovaci davka (mg)* Interval davkovani
hmotnosti (kg)
>10 a7 <20 600 600 kazdé 4 tydny
>20 az < 30 900 2 100 kazdych 8 tydnil
>30 az < 40 1200 2700 kazdych 8 tydnil

*Prvni udrzovaci davka se podava 2 tydny po podéani nasycovaci davky.

Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientti s PNH s té€lesnou hmotnosti nizsi nez 30 kg.
Déavkovani ravulizumabu u té€chto pacientl je zaloZeno na davkovani pouzitém u pediatrickych
pacientl s aHUS na zakladé farmakokinetickych/farmakodynamickych (FK/FD) udaji dostupnych

u pacientil s aHUS a PNH Iécenych ravulizamabem.

PNH je chronické onemocnéni a v 1é¢bé ravulizumabem se doporucuje pokracovat po celou dobu
zivota pacienta, pokud neni ukonceni 1é¢by ravulizumabem klinicky indikovano (viz bod 4.4).

V piipadé aHUS se 1écba ravulizumabem za ti€elem vyfeSeni projevi trombotické mikroangiopatie
(thrombotic microangiopathy, TMA) provadi po dobu minimalné 6 mésicii, po jejimz uplynuti je
nutné zvazit délku 1é¢by u kazdého pacienta zvlast'. Stav pacientt, u nichz je vyssi riziko recidivy
TMA, jak je stanoveno poskytovatelem zdravotni péce (nebo jak je klinicky indikovano), mize
vyzadovat dlouhodobou terapii (viz bod 4.4).

U dospélych pacientti s gMG nebo NMOSD byla 1écba ravulizumabem zkoumana pouze v rezimu
dlouhodobého podavani (viz bod 4.4).




Ravulizumab nebyl zkouman u pacientt s gMG tfidy V podle klasifikace MGFA (Myasthenia Gravis
Foundation of America).

Dopliikové podavant po lécbé vyménou plazmy (PE), plazmaferézou (PP) nebo intravenozné
podavanym imunoglobulinem (1VIg)

Bylo prokazano, ze vyména plazmy (PE), plazmaferéza (PP) a intraven6zn€ podavany imunoglobulin
(IVIg) snizuji sérové hladiny ravulizumabu. V piipadé PE, PP nebo [VIg je nutné podat dopliikovou
davku ravulizumabu (tabulka 4).

Tabulka 4: Dopliikova davka ravulizumabu po PP, PE nebo IVIg
Rozmezi télesné Posledni davka Doplitkova davka (mg) po Dopliikova davka (mg) po
hmotnosti (kg) ravulizumabu (mg) kazdé intervenci PE nebo PP dokonceni cyklu IVIg
2 400 1200
>40az <60 600
3 000 1500
. 2700 1500
>60az<100 600
3300 1 800
3000 1500
>100 600
3 600 1 800
Nacasovani dopliikkové davky Béhem 4 hodin po kazdé Béhem 4 hodin po
ravulizumabu intervenci PE nebo PP dokonceni cyklu [VIg

Zkratky: IVIg = intraven6zné podavany imunoglobulin, kg = kilogram, PE = vyména plazmy, PP =
plazmaferéza

Zvlastni populace

Starsi osoby

U pacientt s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD ve véku 65 let a starSich neni nutné Gprava davky.
Neexistuji zadné diikazy, které by naznacovaly, Ze jsou pro 1écbu geriatrické populace nutna jakakoli
zvlastni opatieni, ackoli jsou u starSich pacienti s PNH, aHUS nebo NMOSD v klinickych studiich
zkuSenosti s ravulizumabem omezené.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Bezpecnost a ucinnost ravulizumabu nebyly u pacientii s poruchou funkce jater studovany; nicméné

farmakokinetické tidaje naznacuji, Ze u pacientil s poruchou funkce jater neni nutna tiprava davky.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost ravulizumabu u déti s PNH nebo aHUS s t¢lesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg
nebyly stanoveny. Momentalné dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 4.8, avsak ohledné davkovani
nelze poskytnout zddné doporuceni.

Bezpecnost a ucinnost ravulizumabu u déti s gMG nebo NMOSD nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani

Pouze k intravendzni infuzi.
Tento 1éCivy pripravek musi byt podavan pies 0,2um filtr a nesmi se podavat formou intraven6zni
tlakové infuze (push) nebo bolusové injekce.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok nesmi byt misen s Ultomiris 300 mg/3 ml ani



1 100 mg/11 ml koncentraty pro infuzni roztok.
Ultomiris 300 mg/3 ml a 1 100 mg/11 ml koncentrdty pro infuzni roztok

Ultomiris koncentrat pro infuzni roztok je ve forme injek¢nich lahvicek 3 ml a 11 ml (100 mg/ml)

a musi byt pfed podanim nafedén na vyslednou koncentraci 50 mg/ml. Po nafedéni se piipravek
Ultomiris podava intravendzni infuzi pomoci injekéni pumpy nebo infuzni pumpy po minimalni dobu
0,17 az 1,3 hodiny (10 az 75 minut) v zavislosti na télesné hmotnosti (viz tabulka 5 a tabulka 6 nize).

Tabulka 5: Rychlost podavani davky Ultomiris 300 mg/3 ml a 1 100 mg/11 ml koncentrata
pro infuzni roztok

Rozmezi télesné Nasycovaci Minimalni doba Udrzovaci davka Minimalni doba
hmotnosti (kg)* davka (mg) podavani infuze (mg) podavani infuze
v minutach v minutach
(hodinach) (hodinach)
>10az<20° 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)
>20az <30° 900 35(0,6) 2100 75(1,3)
>30az <40° 1200 31 (0,5) 2700 65 (1,1)
>40az <60 2 400 45 (0,8) 3000 55(0,9)
>60az<100 2 700 35(0,6) 3300 40 (0,7)
> 100 3 000 25(0,4) 3 600 30(0,5)

2 T¢lesna hmotnost v dobé 1écby
® Pouze pro indikace PNH a aHUS

Tabulka 6: Rychlost podavani dopliikovych davek Ultomiris 300 mg/3 ml a 1 100 mg/11 ml
koncentratii pro infuzni roztok

Rozmezi télesné hmotnosti Doplitkové davka® (mg) Minimélni doba podévani infuze

(kg)* v minutach (hodinach)
>40az<60 600 15 (0,25)
1200 25(0,42)
1 500 30 (0,5)
>60az<100 600 12 (0,20)
1 500 22 (0,36)
1 800 25(0,42)
>100 600 10 (0,17)
1 500 15 (0,25)
1 800 17 (0,28)

2 Télesna hmotnost v dobé 1écby
b P¥islusnou dopliikovou davku ravulizumabu vyberte v tabulce 4

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok

Ptipravek Ultomiris koncentrat pro infuzni roztok je ve formé injekéni lahvicky 30 ml (10 mg/ml)

a musi byt pred podanim nafedén na vyslednou koncentraci 5 mg/ml. Po nafedéni se pfipravek
Ultomiris podava intraveno6zni infuzi pomoci injekéni pumpy nebo infuzni pumpy po minimalni dobu
0,4 az 3,3 hodiny (22 az 194 minut) v zavislosti na télesné hmotnosti (viz tabulka 7 a tabulka 8 nize).



Tabulka 7: Rychlost podavani davky Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratu pro infuzni roztok

Rozmezi télesné Nasycovaci Minimalni doba UdrZovaci davka Minimalni doba
hmotnosti (kg)? davka (mg) podavani infuze (mg) podavani infuze
v minutach v minutach
(hodinich) (hodinéch)
>10az<20° 600 113 (1,9) 600 113 (1,9)
>20az<30° 900 86 (1,5) 2100 194 (3,3)
>30 az < 40° 1200 77 (1,3) 2700 167 (2,8)
>40az <60 2 400 114 (1,9) 3 000 140 (2,3)
>60az <100 2 700 102 (1,7) 3300 120 (2,0)
>100 3000 108 (1,8) 3 600 132 (2,2)

2 T¢lesna hmotnost v dobé¢ 1écby
b Pouze pro indikace PNH a aHUS

Tabulka 8: Rychlost podavani doplitkovych davek Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratu pro
infuzni roztok

Rozmezi télesné hmotnosti Doplitkova dévka® (mg) Minimalni doba podavani infuze

(kg)* v minutich (hodinich)
>40az<60 600 30 (0,5)
1200 60 (1,0)
1500 72(1,2)
>60az<100 600 23 (04)
1500 60 (1,0)
1 800 65 (1,1)
> 100 600 22 (0.4)
1500 60 (1,0)
1 800 65 (1,1)

2 T¢lesna hmotnost v dobé 1écby
b P¥islusnou dopliikovou davku ravulizumabu vyberte v tabulce 4

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Pacienti s nevylécenou infekci Neisseria meningitidis v dobé zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

- Pacienti, kteti nemaji platné o¢kovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi
profylaktickou 1é¢bu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydnd po o¢kovani (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Zavazna meningokokova infekce

Na zakladé mechanismu Gc¢inku ravulizumabu zvysuje jeho pouziti nachylnost pacienta

k meningokokové infekci/sepsi (Neisseria meningitidis). MUze se objevit meningokokové onemocnéni
vyvolané jakoukoli séroskupinou (viz bod 4.8). Aby se snizilo riziko infekce, musi byt vSichni pacienti
ockovani proti meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pred zahajenim 1é¢by ravulizumabem,
pokud riziko oddaleni 1é¢by ravulizumabem nepfevysuje riziko rozvoje meningokokové infekce.

musi byt 1é¢eni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydnti po o¢kovani. Pro tcely
ochrany proti béznym patogennim meningokokovym séroskupinam se doporucuji vakciny proti
séroskupinam A, C, Y, W135 a B, pokud jsou k dispozici. Pacienti musi byt o¢kovani nebo



preockovani podle platnych narodnich pokyni pro pouziti vakciny. Pokud je pacient pfeveden z 1é¢by
ekulizumabem, musi 1ékarti ovéfit, zda je ockovani proti meningokokim aktualni podle platnych
narodnich pokynt pro vakcinaci.

Oc¢kovani nemusi dostate¢né chranit pred meningokokovou infekei. Je nutné vzit v uvahu oficialni
pokyny pro nalezité pouziti antibakterialnich latek. U pacientii 1éCenych ravulizumabem a u pacient
lécenych jinymi inhibitory termindlniho komplexu komplementu byly hlaseny ptipady zavaznych
nebo fatalnich meningokokovych infekci/sepsi. VSichni pacienti musi byt sledovani s ohledem na
casné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezfeni na infekci, musi byt pacienti
okamzité vySetfeni a 1é¢eni vhodnymi antibiotiky. Pacienti musi byt na tyto znamky a ptiznaky
upozornéni a je nezbytné prijmout opatieni vedouci k zajisténi okamzité 1ékarské péce. Lékati musi
pacientim poskytnout informac¢ni brozuru pro pacienty a kartu pacienta.

Imunizace

Pted zahajenim 1écby ravulizumabem se doporucuje, aby byla u pacientii zahajena imunizace podle
soucasnych pokynti pro ockovani.

Ockovani mtize dale aktivovat komplement. V disledku toho se mohou u pacientli s onemocnénimi
zprostfedkovanymi komplementem vyskytovat ve zvysené mife znamky a ptiznaky zékladniho
onemocnéni. Proto se u pacienti musi po doporuceném ockovani peclivé sledovat ptiznaky
onemocnéni.

Pacienti mladsi 18 let musi byt ockovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim
a musi pfisn¢ dodrzovat narodni pokyny pro vakcinaci u kazdé vékové skupiny.

Dalsi systémové infekce

U pacientd s aktivnimi systémovymi infekcemi je nutné ravulizumab podavat s opatrnosti.
Ravulizumab blokuje aktivaci terminalniho komplexu komplementu, proto mohou byt pacienti
citlivgjsi na infekce zplisobené bakteriemi rodu Neisseria a opouzdienymi bakteriemi. Byly hlaSeny
ptipady zavaznych infekci zptisobenych bakteriemi rodu Neisseria (jinymi nez Neisseria
meningitidis), véetn¢ diseminované gonokokové infekce.

Pacientiim je nutné poskytnout informace z ptibalové informace, aby se zvysilo jejich povédomi

o moznych zavaznych infekcich a jejich znamkach a ptiznacich. Lékati maji pacientim poskytnout
poradenstvi tykajici se prevence gonorey.

Reakce spojené s infuzi

Podavani ravulizumabu miize vyvolat systémové reakce spojené s infuzi a alergické nebo
hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (viz bod 4.8).

Pokud se v ptfipadé systémovych reakci spojenych s infuzi vyskytnou znamky kardiovaskularni
nestability nebo respiraéniho omezeni, ma se podavani ravulizumabu pferusit a maji se ucinit vhodna

podptirna opatieni.

Ukondeni 1é¢by pii PNH

Pokud pacienti s PNH ukon¢i [é¢bu ravulizumabem, musi byt peclive sledovani s ohledem na znamky
a ptiznaky zavazné intravaskularni hemolyzy, ktera se projevuje zvySenou hladinou LDH
(laktatdehydrogenazy) spolu s nahlym zmen$enim velikosti klonu PNH bunék nebo snizenim hladiny
hemoglobinu, nebo opétovnym objevenim ptiznakd, jako jsou inava, hemoglobinurie, bolest bficha,
dusnost (dyspnoe), zavazna nezadouci vaskularni ptihoda (zahrnujici trombozu), dysfagie nebo
erektilni dysfunkce. Jakykoliv pacient, ktery ukonci lécbu ravulizumabem, musi byt sledovan nejméné
po dobu 16 tydnti, aby byla zjisténa pfitomnost hemolyzy a dalSich nezddoucich uc¢inkt. Pokud se po



ukonceni 1écby vyskytnou znamky a priznaky hemolyzy, véetné zvysené hladiny LDH, zvazte
opétovné zahajeni 1écby ravulizumabem.

Ukondéeni 1é¢by pii aHUS

O ukonceni podavani ravulizumabu neexistuji zadné konkrétni udaje. V dlouhodobé prospektivni
observacni studii mélo preruseni 1écby inhibitorem komplementu C5 (ekulizumabem) za nasledek
13,5krat vy$si miru recidivy TMA a prokazal se trend snizeni funkce ledvin v porovnani s pacienty,
ktefi pokraCovali v 1€Cbé¢.

Pokud musi pacienti pterusit [éCbu ravulizumabem, maji byt pribézné peclive sledovani ohledné

znamek a ptiznaktt TMA. Sledovani vSak nemusi byt dostatecné s ohledem na pfedpovidani nebo

prevenci zavaznych komplikaci TMA.

Komplikace TMA po ukonceni 1é¢by lze rozpoznat, pokud je pozorovana kterakoli z nasledujicich

situaci:

- nejméné 2 z nasledujicich laboratornich vysledkt se vyskytly souc¢asné: snizeni poc¢tu
trombocytl 0 25 % nebo vice ve srovnani s vychozi hodnotou nebo s maximalnim poctem
trombocytt béhem lécby ravulizumabem; zvyseni kreatininu v séru o 25 % nebo vice ve
zvyS$eni hladiny LDH v séru o 25 % nebo vice ve srovnani s vychozi hodnotou nebo nejnizsi
hodnotou béhem 1écby ravulizaumabem (vysledky musi byt potvrzeny druhym métenim),

nebo

- se objevil kterykoli z nasledujicich ptiznakli TMA: zména duSevniho stavu nebo zachvaty nebo
jiné extrarenalni projevy TMA, vcéetné¢ kardiovaskularnich abnormalit, perikarditidy,
gastrointestindlnich pfiznaki / prijmu; nebo trombodza.

Pokud se po ukonceni 1é¢by ravulizumabem vyskytnou komplikace TMA, ma se zvazit opétovné

zahajeni 1é¢by ravulizumabem pocinaje nasycovaci a udrzovaci davkou (viz bod 4.2).

Ukondeni 1é¢by pii eMG

Vzhledem k tomu, ze gMG je chronické onemocnéni, maji byt pacienti profitujici z 1écby
ravulizumabem, kteti 1é¢bu prerusi, sledovani z hlediska pfiznakd zakladniho onemocnéni. Pokud se
po preruseni 1écby objevi ptiznaky gMG, zvazte opétovné zahajeni 1é€by ravulizumabem.

Ukongeni 1é¢by piit NMOSD

Vzhledem k tomu, Ze NMOSD je chronické onemocnéni, maji byt pacienti profitujici z 1écby
ravulizumabem, kteti 1é¢bu prerusi, sledovani z hlediska ptriznakd recidivy NMOSD. Pokud se po
preruseni 1écby objevi ptiznaky recidivy NMOSD, zvaZzte opétovné zahajeni 1é¢by ravulizamabem.

Pievedeni z ekulizumabu na ravulizumab

U pacientl s gMG, ktefi neodpovidaji na 1écbu ekulizumabem dle schvaleného davkovaciho rezimu,
se 1é¢ba ravulizumabem nedoporucuje.

Obsah sodiku
Ultomiris 300 mg/3 ml a 1 100 mg/11 ml koncentraty pro infuzni roztok
Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) obsahuje tento 1éCivy

ptipravek pfi maximalni davce 0,18 g sodiku na 72 ml, coz odpovida 9,1 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.



Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) obsahuje tento 1é¢ivy
ptipravek pfi maximalni dadvce 2,65 g sodiku na 720 ml, coz odpovidéa 133 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Na zakladé mozného inhibi¢niho u¢inku ravulizumabu na
cytotoxicitu rituximabu zavislou na komplementu miize ravulizumab snizovat o¢ekavané
farmakodynamické t€inky rituximabu.

Dlouhodoba 1écba intravendzné podavanym lidskym imunoglobulinem (IVIg) mize narusit
mechanismus recyklace endozomalniho neonatalniho Fc receptoru (FcRn) monoklonalnich protilatek,
jako je ravulizumab, a tim snizit sérové koncentrace ravulizumabu.

Pokyny pro ptipad soubézné 1éCby PE, PP nebo IVIg naleznete v bod¢ 4.2.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1éCby a jeste¢ 8 mésicii po ukonceni terapie pouzivat ¢inné
metody antikoncepce.

Te&hotenstvi

Klinické tidaje o podavani ravulizumabu t€hotnym Zzenam nejsou k dispozici.

Neklinické studie reprodukéni toxicity s ravulizumabem nebyly provedeny (viz bod 5.3).
Reprodukeni toxikologické studie byly provedeny u mysi za pouziti mysi ndhradni molekuly BBS5.1

a hodnotily vliv blokady C5 na reproduk¢ni systém. V téchto studiich nebyly identifikovany
reprodukéni toxicity specifické pro testovany pripravek. O lidském imunoglobulinu G (IgG) je znamo,
ze u ¢loveka prostupuje placentalni bariérou, a tak mize ravulizumab potencialné zptisobit inhibici
terminalniho komplexu komplementu ve fetalnim obéhu.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3).

U téhotnych zen je mozné zvazit pouziti ravulizumabu po zhodnoceni rizik a pfinost.

Kojeni

Neni znamo, zda se ravulizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Neklinické reprodukeni
toxikologické studie provedené u mysi za pouziti mysi ndhradni molekuly BB5.1 neprokazaly zadny
nezadouci uc¢inek na mlad’ata, ktery by vyplyval z piijimani mléka [éCenych samic.

Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Vzhledem k tomu, Ze mnoho lé¢ivych piipravkl a imunoglobulint je vylu¢ovano do lidského
matetského mléka, a vzhledem k moznému vyskytu zavaznych nezadoucich u¢inkd u kojenych déti se
doporucuje béhem 1é¢by a na dobu 8 mésicti po terapii ravulizumabem pierusit kojeni.

Fertilita
Specifické neklinické studie fertility s ravulizamabem nebyly provedeny.

Neklinické reprodukéni toxikologické studie provedené u mysi za pouziti mysi ndhradni molekuly
(BB5.1) neprokazaly zadny nezadouci tcinek na fertilitu 1é¢enych samic nebo samcti.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Ultomiris ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky ravulizumabu jsou bolest hlavy (30 %), infekce hornich cest
dychacich (21,1 %), nazofaryngitida (20,1 %), prtjem (18,1 %), pyrexie (17,6 %), nauzea (14,6 %),
artralgie (14,1 %), bolest zad (13,5 %), unava (13,1 %), bolest bticha (12,3 %), zavrat' (10,5 %)

(0,7 %) zahrnujici meningokokovou sepsi, meningokokovou encefalitidu a meningokokovou infekci
(viz bod 4.4) a diseminovanou gonokokovou infekci (0,2 %).

Piehled nezadoucich t¢inku v tabulce

Tabulka 9 shrnuje nezadouci ucinky pozorované v klinickych hodnocenich a v obdobi po uvedeni
ptipravku na trh.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systémti databaze MedDRA (system organ
class, SOC) a frekvence s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az
< 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych daju nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 9: Nezadouci u¢inky léc¢ivého pripravku pozorované v klinickych hodnocenich
a v obdobi po uvedeni piipravku na trh.

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté

systému podle (=1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az < 1/100)

MedDRA

Infekce a infestace infekce mocovych cest? meningokokova infekce®,
infekce hornich cest diseminovana gonokokova
dychacich, infekce®
nazofaryngitida

Poruchy imunitniho hypersenzitivita® anafylakticka reakce?

systému

Poruchy nervového bolest hlavy, zavrat’

systému

Gastrointestinalni prujem, nauzea, bolest zvraceni, dyspepsie

poruchy bficha

Poruchy kiize a urtikarie, pruritus,

podkozZni tkané vyrazka

Poruchy svalové a artralgie, bolest zad myalgie, svalovy

kosterni soustavy a spasmus

pojivové tkané

Celkové poruchy pyrexie, inava onemocnéni podobné

a reakce v misté chiipce, zimnice,

aplikace astenie

Poranéni, otravy reakce spojena

a proceduralni s infuzi

komplikace

2 Infekce mocovych cest je skupinovy termin, ktery zahrnuje preferované terminy: infekce mocovych cest,
bakterialni infekce mocovych cest, enterokokové infekce mocovych cest a infekce mocovych cest zpisobené
bakterii Escherichia.

b Meningokokova infekce zahrnuje preferované terminy meningokokové infekce, meningokokova sepse

a meningokokova encefalitida
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¢ Diseminovana gonokokova infekce zahrnuje preferované terminy diseminovana gonokokové infekce

a gonokokova infekce

4 Odhad z postmarketingovych zkuSenosti

¢ Hypersenzitivita je skupinovy termin pro preferovany termin precitlivélost na léky se souvisejici kauzalitou a
preferovany termin hypersenzitivita

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Meningokokova infekce/sepse/encefalitida

Ockovani snizuje, ale nevylucuje, riziko meningokokovych infekci. BEéhem 1é¢by ravulizumabem se
v klinickych hodnocenich objevily piipady zavazné meningokokové infekce u < 1 % pacienttl, ve
vSech ptipadech se jednalo o dospélé pacienty s PNH nebo NMOSD, kteii byli o¢kovani.

Dalsi informace tykajici se prevence a 1€cby pfi podezieni na meningokokovou infekci naleznete

v bod¢€ 4.4. U pacientti 1é¢enych ravulizumabem se meningokokové infekce manifestovaly jako
meningokokova sepse nebo meningokokova encefalitida. Pacienti musi byt informovani o znamkach
a ptiznacich meningokokové infekce a musi byt pouceni o nezbytnosti okamzitého vyhledani 1ékaiské
péce.

Reakce spojené s infuzi

V klinickych studiich byly reakce souvisejici s infuzi casté (=1 %). Tyto ptihody, které byly mirné az
stfedné zavazné a pfechodné, zahrnovaly bolest zad, bolest bficha, svalové spazmy, pokles krevniho
tlaku, zvySeni krevniho tlaku, ztuhlost, neptfijemné pocity v koncetinach, precitlivélost na 1ék
(alergickou reakci), dysgeuzii (nepfijemnou chut’) a ospalost. Tyto reakce nevyzadovaly pferuseni
podavani ravulizumabu.

Imunogenita

Ve studiich u dospélych pacienti s PNH (n = 475), pediatrickych pacienti s PNH (n = 13), studiich

s aHUS (n = 89), studii s gMG (n =86) a s NMOSD (n = 58) s ravulizumabem byly hlaseny 2 (0,3 %)
ptipady tvorby protilatky proti 1éku souvisejici s 1écbou (1 dospély pacient s PNH a 1 dospély pacient
s aHUS). Tyto protilatky proti 1éku mely prechodny charakter s nizkou hladinou titru a nekorelovaly
s klinickou odpovédi nebo nezddoucimi pfihodami.

Pediatricka populace

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie (PNH)

U pediatrickych pacientii s PNH (n = 13, ve véku 9 az 17 let) zafazenych do pediatrické studie s PNH
(ALXN1210-PNH-304) se bezpecnostni profil jevil podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému
u dospélych pacienti s PNH. Nej¢astéjSimi nezadoucimi ucinky hlasenymi u pediatrickych pacientii
s PNH byly bolest bficha, nauzea, nazofaryngitida a bolest hlavy, které se vyskytly u 3 pacientti
(23,1 %).

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS)

U pediatrickych pacientd s prokazanym aHUS (n = 34, ve véku od 10 mésicti do mén¢ nez 18 let)
zahrnutych do studie ALXN1210-aHUS-312 se bezpecnostni profil ravulizumabu jevil podobny
profilu pozorovanému u dospélych pacientt s prokazanym aHUS. Bezpecnostni profily u déti

v riiznych podskupinach rozdélenych podle véku se zdaji podobné. Udaje o bezpe&nosti u pacienti ve
veku do 2 let byly ziskany pouze od Ctyt pacientll. NejCastéjSimi nezadoucimi ucinky(> 20 %)
hlasenymi u pediatrickych pacientl byly pyrexie, zvraceni, prijem, bolest hlavy, nazofaryngitida,
infekce hornich cest dychacich a bolest bficha.

Generalizovand myasthenia gravis (gMG)
Ravulizumab nebyl u pediatrickych pacientii s gMG zkouman.

Neuromyelitis optica a poruchy jejiho sirsiho spektra (NMOSD)
Ravulizumab nebyl u pediatrickych pacienti s NMOSD zkouman.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k predavkovani, je nutné okamzité prerusit infuzi, peclivé pacienty sledovat z hlediska
vyskytu znamek a piiznakti nezddoucich G€inkl a zahajit vhodnou symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory komplementu, ATC kod: L04AJ02

Mechanismus uéinku

Ravulizumab je monoklonalni protilatka IgGouxk, ktera se specificky vaze na C5 protein komplementu,

.....

membranolytického komplexu [MAC nebo C5b-9]) a zabranuje tvorbé C5b-9. Ravulizumab chrani
casné slozky aktivace komplementu, které jsou nezbytné pro opsonizaci mikroorganismu a clearance
imunitnich komplex.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich faze 3 byla po 1é¢b¢ ravulizumabem u dospélych a pediatrickych pacientti dosud
nelécenych inhibitory komplementu i u pacientd s PNH diive 1é¢enych ekulizumabem na konci prvni
infuze pozorovana okamzita, uplna a trvald inhibice volného sérového C5 (koncentrace < 0,5 pg/ml),
ktera pietrvala u vSech pacientii po dobu celych 26 tydnii 1¢cby. Okamzita a tiplna inhibice volného
sérového C5 byla také pozorovana u dospélych a pediatrickych pacientti s aHUS, dospélych pacienti
s gMG a dospélych pacientti s NMOSD na konci prvni infuze a v prubéhu obdobi primarni 1écby.
Rozsah a trvani farmakodynamické odpovédi u pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD byly
zéavislé na expozici ravulizumabu. Hladina volného sérového C5 nizsi nez 0,5 pg/ml korelovala

s maximalni kontrolou intravaskularni hemolyzy a tplnou inhibici terminalniho komplexu
komplementu. Pfi gMG vede aktivace terminalniho komplementu k ukladani MAC

v neuromuskularnich spojenich a ke zhorSeni neuromuskularniho ptfenosu. U NMOSD vede aktivace
terminalniho komplementu k tvorbé MAC a zanétu zavislému na C5a, nekroze astrocytll a poskozeni
okolnich gliovych bunék a neurond.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie (PNH)

Bezpecnost a ucinnost ravulizumabu u dospélych pacienti s PNH byly hodnoceny ve dvou

otevienych, randomizovanych, 1é¢ivou latkou kontrolovanych hodnocenich faze 3:

- studie bez ptedchozi 1écby inhibitory komplementu u dospé€lych pacientti s PNH, kteti nebyli
dtive 1é¢eni inhibitory komplementu,

- studie s ptedchozi 1é¢bou ekulizamabem u dospélych pacient s PNH, ktefi byli klinicky
stabilni po nejméné 6 mésicich predchozi 1écby ekulizumabem.

Ravulizumab byl podavan v souladu s doporuc¢enym davkovanim popsanym v bodé 4.2 (4 infuze
ravulizumabu béhem 26 tydnti), zatimco ekulizumab byl podavan podle schvaleného davkovaciho
rezimu ekulizumabu, 600 mg kazdy tyden po dobu prvnich 4 tydnti a pak 900 mg kazdé 2 tydny
(15 infuzi béhem 26 tydni).
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Pacienti byli ockovani proti meningokokové infekci pred zahajenim 1écby nebo v dobé zahéjeni 1écby
ravulizumabem nebo ekulizumabem nebo byli profylakticky 1é¢eni vhodnymi antibiotiky po dobu

2 tydnti po oc¢kovani.

Ani v jedné z uvedenych studii faze 3 nebyly mezi skupinami lé¢enymi ravulizumabem

a ekulizumabem zaznamenany zadné vyznamné rozdily v demografickych nebo vychozich
charakteristikach. Dvanactimési¢ni anamnéza tykajici se transfuzi byla u skupin 1é¢enych
ravulizumabem a ekulizumabem podobna v kazdé ze studii faze 3.

Studie u dospélych pacientit s PNH drive nelécenych inhibitory komplementu (ALXN1210-PNH-301)

Studie bez predchozi 1écby inhibitory komplementu byla multicentrickd, oteviend, randomizovana,
1écivou latkou kontrolovana studie faze 3 trvajici 26 tydnti, provedena u 246 pacientd, kteii pied
vstupem do studie nebyli 1éCeni inhibitory komplementu a po ni nasledovalo dlouhodobé obdobi
prodlouzeni, ve kterém byl vSem pacientim podavan ravulizumab. Pacienti vhodni k zatazeni do
tohoto hodnoceni museli vykazovat vysokou aktivitu onemocnéni definovanou jako hladina

LDH > 1,5 x horni hranice norméalnich hodnot (upper limit of normal, ULN) pii screeningu spolu

s pritomnosti 1 nebo vice nasledujicich znamek nebo ptiznakii v souvislosti s PNH béhem 3 mésicti od

screeningu: unava, hemoglobinurie, bolest bficha, dusnost (dyspnoe), anemie (hemoglobin < 10 g/dl),
zavazna nezadouci vaskularni piihoda v anamnéze (zahrnujici trombézu), dysfagie nebo erektilni
dysfunkce; nebo transfuze koncentratu cervenych krvinek (packed red blood cell, pRBC) z divodu

PNH v anamnéze.

Vice nez 80 % pacientti v obou 1é¢ebnych skupinach mélo v prubéhu 12 mésict pred vstupem do
studie v anamnéze transfuzi. VétSina populace ve studii bez predchozi 1écby inhibitory komplementu
byla na pocatku 1écby vysoce hemolytickd; 86,2 % pacientd zatazenych do studie vykazovalo
zvysenou hladinu LDH >3 x ULN, coz je v pfipadé PNH pfimy zplsob stanoveni intravaskularni

hemolyzy.

Tabulka 10 uvadi vychozi charakteristiky pacientii s PNH zatazenych do studie bez pfedchozi 1écby
inhibitory komplementu, bez zjevnych klinicky vyznamnych rozdilti pozorovanych mezi lé¢ebnymi

skupinami.
Tabulka 10:  Vychozi charakteristiky ve studii bez prredchozi 1é¢by inhibitory komplementu.
Parametr Statistika Ra(‘;lullzlglsn)ab El((:lizil znll;lb

Vek (roky) v dobé diagndézy PNH Primér (SD) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
Median 34,0 36,5
Min., max. 15; 81 13; 82

Vék (roky) v dob€ prvni infuze ve Primér (SD) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)

studii Median 43,0 45,0
Min., max. 18; 83 18; 86

Pohlavi (n, %) Muzi 65 (52,0) 69 (57,0)
Zeny 60 (48,0) 52 (43,0)

Hladiny LDH pfed 1é¢bou Primér (SD) 1 633,5(778,75) 1 578,3 (727,06)
Median 1513,5 1.445,0

Pocet pacientt s transfuzi koncentratu | n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)

cervenych krvinek (pRBC) béhem

12 mésicu pied prvni davkou

Jednotky pRBC podané v transfuzi Celkem 925 861

béhem 12 mésici pred prvni davkou Primér (SD) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
Median 6,0 6,0

Celkova velikost klonu PNH Median 33,6 34,2

erytrocytu

Celkova velikost klonu PNH Median 93,8 92,4

granulocytu
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Parametr Statistika Ra(\rflu:zlgrsn)ab El((:lizil anl;‘ b
Pacienti s jakymkoli onemocnénim n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
v souvislosti s PNH? pfed podepsanim
informovaného souhlasu
Anemie 103 (82,4) 105 (86,8)
Hematurie nebo hemoglobinurie 81 (64,8) 75 (62,0)
Aplastické anemie 41 (32,8) 38 (31,4)
Selhani ledvin 19 (15,2) 11 (9,1)
Myelodysplasticky syndrom 7 (5,6) 6 (5,0)
Komplikace v t€hotenstvi 3124 4(3,3)
Ostatni® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 Na zaklad¢ 1ékariské anamnézy.
b"Ostatni", jak je uvedeno ve formulafi pro piipadovou zpravu, zahrnuje trombocytopenii, chronické
onemocnéni ledvin a pancytopenii, stejné jako fadu dalSich onemocnéni.

Koprimarnimi cilovymi parametry bylo nepodani transfuze a stav hemolyzy stanoveny piimo jako
normalizace hladin LDH (hladiny LDH < 1 X ULN; ULN pro LDH je 246 U/l). Mezi kli¢ové
sekundarni cilové parametry byly zahrnuty procentualni zména hladin LDH oproti vychozi hodnotg,
zmena v kvalité Zivota (podle stupnice FACIT-Fatigue), podil pacientii, u kterych opétovné propukla
hemolyza, a podil pacienti se stabilizovanou hladinou hemoglobinu.

Ravulizumab byl ve srovnani s ekulizumabem noninferiorni pro oba koprimarni cilové parametry,
nepodani transfuze pRBC podle pokynt specifikovanych protokolem a normalizace LDH od 29. dne
do 183. dne, a pro vSechny 4 klicové sekundarni cilové parametry (obrazek 1).

Obrazek 1: Analyza koprimarnich a sekundarnich cilovych parametru - uplny analyzovany
soubor (studie bez pi‘edchozi 1é¢by inhibitory komplementu)

Ravulizumab Ekulizumab Rozdil (95% CI)
(n=125) (n=121)
Nepodani transfuze (%) A -~ 73,6 66,1 6,8 (-4,7; 18,1)
*
=20 -10 0 10 20 Pomér $anci (95%
Cl
Normalizace hladin LDH )
(Pomér anci) A Py 53,6 49,4 1,19 (0,80; 1,77)
0 0.5 1 1.5 2
Rozdil (95% Cl)
Zména hladiny LDH oproti -76,8 -76,0 0,8 (-3,6; 5,2)
vychozi hodnoté (%) A ——
Zména skore FACIT-Fatigue A —— 71 6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
Propuknuti hemolyzy (%) A g ® ‘ 4,0 10,7 6,7 (-0,2; 14,2)
Stabilizace hladiny A L 68,0 64,5 2,9 (-8,8; 14,6)
hemoglobinu (%)
-20 -10 0 10 20

Lépe hodnocen ekulizumab Lépe hodnocen ravulizumab
Poznamka: Cerny trojuhelnik oznaguje hranici noninferiority a $ed4 tecka ozna¢uje bodovy odhad.
Poznamka: LDH = laktatdehydrogenaza, CI = interval spolehlivosti (confidence interval); FACIT = funkéni hodnoceni 1é¢by
chronického onemocnéni (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy).

Zaveérecna analyza ucinnosti ve studii zahrnovala vSechny pacienty, kteti kdy byli [éCeni
ravulizumabem (n = 244), s medidnem délky 1é¢by 1 423 dni. Zavérecna analyza potvrdila, ze
odpoveédi na 1é¢bu ravulizumabem pozorované béhem obdobi primarniho hodnoceni byly udrzeny po
celou dobu trvani studie.

Studie u dospélych pacientii s PNH driive lécenych ekulizumabem (ALXNI1210-PNH-302)

Studie s pfedchozi 1écbou ekulizumabem byla multicentricka, oteviena, randomizovana, 1é€¢ivou
latkou kontrolovana studie faze 3 trvajici 26 tydnti provedena u 195 pacientii s PNH, kteti byli
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klinicky stabilni (LDH < 1,5 x ULN) po 1é¢b¢ ekulizumabem trvajici nejméné po dobu 6 piedchozich
mésict a po ni nasledovalo dlouhodobé obdobi prodlouzeni, ve kterém byl v§em pacientim podavan
ravulizumab.

Lékatska anamnéza PNH byla u skupin lé¢enych ravulizumabem a ekulizumabem podobna.
Dvanactimési¢ni anamnéza tykajici se transfuzi byla u skupin 1é¢enych ravulizamabem

a ekulizumabem podobna a vice nez 87 % pacientim v obou 1é¢ebnych skupinach nebyla v prib&hu
12 mésict pied vstupem do studie podana transfuze. Primérna celkova velikost klonu PNH erytrocytu
byla 60,05 %, primérna celkova velikost klonu PNH granulocytu byla 83,30 % a primérna celkova
velikost klonu PNH monocytu byla 85,86 %.

Tabulka 11 uvadi pocate¢ni charakteristiky pacienti s PNH zatfazenych do studie s pedchozi lécbou
ekulizumabem, bez zjevnych klinicky vyznamnych rozdilii pozorovanych mezi Iécebnymi skupinami.

Tabulka 11:  PocateCni charakteristiky ve studii s pfedchozi 1é¢bou ekulizumabem.

Parametr Statistika Raz:ll;z;;;l ab El?:lh:l;gl)ab
Vek (roky) v dobé diagnozy PNH Pramér (SD) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
Median 32,0 35,0
Min., max. 6; 73 11; 74
Vek (roky) v dobé prvni infuze ve | Primér (SD) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
studii Median 45,0 49,0
Min., max. 18; 79 23,77
Pohlavi (n, %) Muzi 50 (51,5) 48 (49,0)
Zeny 47 (48,5) 50 (51,0)
Hladiny LDH pted 1é¢bou Primér (SD) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
Median 2240 234,0
Pocet pacientt s transfuzi pRBC / n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
plné krve béhem 12 mésict pied
prvni davkou
Jednotky pRBC / pIné krve podané¢ | Celkem 103 50
v transfuzi béhem 12 mésict pred Primér (SD) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
prvni davkou Median 4,0 2,5
Pacienti s jakymkoli onemocnénim | n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
v souvislosti s PNH? pted
podepsanim informovaného
souhlasu
Anemie 64 (66,0) 67 (68,4)
Hematurie nebo hemoglobinurie 47 (48,5) 48 (49,0)
Aplastickd anemie 34 (35,1) 39 (39,8)
Selhani ledvin 11(11,3) 7(7,1)
Myelodysplasticky syndrom 33,1 6 (6,1)
Komplikace v t€hotenstvi 44,1 9(9,2)
Ostatni® 14 (14,4 14 (14,3)

2 Na zaklad¢ 1ékatské anamnézy.

bKategorie "Ostatni" zahrnuje neutropenii, rendlni dysfunkci a trombopenii, stejné jako fadu dalsich

onemocnéni.

Primérnim cilovym parametrem byla hemolyza stanovena jako zména hodnoty LDH od poc¢atku studie
v procentech. Mezi sekundarni cilové parametry byly zahrnuty podil pacientd, u kterych opétovné
propukla hemolyza, kvalita Zivota (podle stupnice FACIT-Fatigue), nepodani transfuze (TA) a podil
pacientl se stabilizovanou hladinou hemoglobinu.

Ravulizumab byl ve srovnani s ekulizumabem noninferiorni pro primarni cilovy parametr, zménu

hodnoty LDH od pocatku studie do 183. dne v procentech, a pro vSechny 4 klicové sekundarni cilové
parametry (obrazek 2).
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Obrazek 2: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri — aplny analyzovany
soubor (studie s predchozi 1é¢bou ekulizumabem)

Ravulizumab Ekulizumab Rozdil (95% CI)
(n=97) (n=98)
|
Zména hladiny LDH od A ® -0,8 8,4 9,2 (-0,4; 18,8)
pocatku studie (%)
Propuknuti hemolyzy (%) A Y 0 51 5,1(-8,9; 19,0)
Zména skore FACIT-Fatigue A ° 2,0 0,5 1,5(-0,2; 3,2)
Nepodani transfuze (%) A - 87,6 82,7 5,5(-4,3; 15,7)
&
Stabilizace hladiny 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)
hemoglobinu (%) A <
-20 -10 0 10 20

Lépe hodnocen ekulizumab Lépe hodnocen ravulizumab
Poznamka: Cerny trojihelnik oznaduje hranici noninferiority a $eda te¢ka oznacuje bodovy odhad.
Poznamka: LDH = laktatdehydrogenaza, CI = interval spolehlivosti (confidence interval).

Do zavérecné analyzy ucinnosti studie byli zahrnuti vSichni pacienti, ktefi byli nékdy 1éCeni
ravulizumabem (n = 192), a median doby jejich 1éCby Cinil 968 dni. Zaverecna analyza potvrdila, ze
odpoveédi na 1é¢bu ravulizumabem pozorované béhem obdobi primarniho hodnoceni se udrzely po
celou dobu trvani studie.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS)

Studie u dospélych pacientit s aHUS (ALXN1210-aHUS-311)

Studie u dospélych byla multicentricka studie faze 3 s jednou skupinou provedena u pacientt

se zdokumentovanym aHUS, ktefi pted vstupem do studie nepodstoupili 1écbu inhibitorem
komplementu a vykazovali znamky trombotické mikroangiopatie (TMA). Studie se skladala

z poc¢ate¢niho hodnoticiho obdobi trvajiciho 26 tydnil a pacienti mohli vstoupit do prodlouzeného
obdobi studie na dobu az 4,5 roku.

Do studie bylo celkem zarazeno 58 pacientl se zdokumentovanym aHUS. Kritéria pro zatazeni
vyloucila pacienty s TMA z dtivodu deficitu disintegrinu a metaloproteinazy s motivem
trombospondinu typu 1, ¢lenu 13 (ADAMTS13), nebo hemolyticko-uremickym syndromem
souvisejicim se shiga toxinem Escherichia coli (STEC-HUS), a genetickou vadou v metabolismu
kobalaminu C. Dva pacienti byli vylouceni z kompletniho analyzovaného souboru kviili potvrzené
diagnoze STEC-HUS. Devadesat tii procent pacientii mélo na pocatku studie extrarenalni znamky
(kardiovaskularni, plicni, v centralnim nervovém systému, gastrointestinalni, kozni, na kosterni
svaloving€) nebo ptiznaky aHUS.

V tabulce 12 jsou uvedeny demografické udaje a vychozi parametry u 56 dospélych pacientl
zatazenych do studie ALXN1210-aHUS-311, kteii tvotili kompletni analyzovany soubor.
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Tabulka 12:  Vychozi parametry ve studii u dospélych

Parametr Statistika Ravulizumab
(n=56)
Vek (roky) v dobé prvni infuze Primér (SD) 42,2 (14,98)
Min., max. 19,5; 76,6
Pohlavi
Muzi n (%) 19 (33,9)
Rasa® n (%)
Asijska 15 (26,8)
Europoidni 29 (51,8)
Neni znamo/jina 12 (21,4)
Transplantace v anamnéze n (%) 8 (14,3)
Pocet trombocytl v krvi(10%/1) n 56
Medidn (min.,max.) 95,25 (18, 473)
Hladina hemoglobinu v krvi (g/1) n 56
Medidn (min.,max.) 85,00 (60,5; 140)
Hladina LDH v séru (U/1) n 56
Medidn (min.,max.) 508,00 (229,5; 3 249)
eGFR (ml/min/1,73 m?) n 55
Medidn (min.,max.) 10,00 (4; 80)
Pacienti podstupujici dialyzu n (%) 29 51,8)
Pacienti po porodu n (%) 8 (14,3)

Poznamka: Procenta vychazeji z celkového poctu pacientu.
Zkratky: eGFR = odhadovana glomerularni filtrace; LDH = laktatdehydrogenaza; max. = maximum;
min. = minimum

Primarnim cilovym parametrem byla kompletni odpovéd’ TMA béhem pocatecniho hodnoticiho
obdobi trvajiciho 26 tydnti, coz doklada normalizace hematologickych parametri (pocet trombocyt
> 150 X 10°/1a hladina LDH < 246 U/1) a > 25% zlepSeni hladiny kreatininu v séru oproti vychozi
hodnoté. Pacienti museli spliiovat v§echna kritéria kompletni odpovédi TMA pii 2 samostatnych
hodnocenich provedenych s odstupem nejméné 4 tydnd (28 dni) a pti kazdém méfeni mezi nimi.

Kompletni odpovéd TMA byla pozorovéana u 30 z 56 pacientii (53,6 %) béhem pocate¢niho
hodnoticiho obdobi trvajiciho 26 tydnt, jak je uvedeno v tabulce 13.

Tabulka 13: Kompletni odpovéd’ TMA a analyza sloZzek kompletni odpovédi TMA pro
pocate¢ni hodnotici obdobi trvajici 26 tydnu (ALXN1210-aHUS-311)

Celkem Respondér
n Pomér (95% CI)*

Kompletni odpovéd TMA 56 30 0,536 (0,396, 0,675)
Slozky kompletni odpovédi TMA

Normalizace poétu trombocytl 56 47 0,839 (0,734; 0,944)

Normalizace hladiny LDH 56 43 0,768 (0,648; 0,887)

> 25% zlepSeni hladiny kreatininu 56 33 0,589 (0,452; 0,727)

v séru oproti vychozi hodnoté
Normalizace hematologickych 56 41 0,732 (0,607; 0,857)
parametrl

295% CI pro pomér byly zalozeny na asymptotické gaussovské aproximaéni metod¢ s korekci kontinuity.
Zkratky: CI = interval spolehlivosti (confidence interval); LDH = laktatdehydrogendza; TMA = tromboticka
mikroangiopatie.

Kompletni odpovéd TMA byla pozorovana u dalsich Sesti pacienti béhem prodlouzené¢ho obdobi
169.,302., 401., 407., 1247. a 1359. den, coz m¢lo do konce studie za nasledek celkovou kompletni
odpoveéd TMA u 36 z 56 pacienti (64,3 %; 95% CI: 50,8 %; 77,7 %). U jednotlivych slozek se
odpoved zvysila na 48 (85,7 %; 95% CI: 75,7 %; 95,8 %) pacientl s normalizaci po¢tu trombocytd,
49 (87,5 %; 95% CI: 77,9 %; 97,1 %) pacientd s normalizaci hladiny LDH a 37 (66,1 %; 95% CI:
52,8 %; 79,4 %) pacientl se zlepSenim funkce ledvin.
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Median doby do kompletni odpovédi TMA byl 86 dni (7 az 1 359 dni). Po zahajeni podavani
ravulizumabu bylo pozorovano rychlé zvyseni primérného poctu trombocytl, jejichz pocet se zvysil
z vychozi hodnoty 118,52 x 10°/1 na 243,54 x 10° /1 v 8. dni a setrval nad 227 x 10%/1 pti vSech
naslednych navstévach v pocatecnim hodnoticim obdobi (26 tydnti). Obdobné se béhem prvnich

2 mésict [é¢by snizila primérna hodnota LDH oproti vychozi hodnoté a setrvala takto béhem
pocatecniho hodnoticiho obdobi (26 tydnil).

Vice nez dv¢ tietiny populace pacientt, ktefi byli vétSinou ve 4. nebo 5. stupni chronického
onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) ve vychozim stavu, se zlepSilo o 1 nebo vice
stupiit CKD do 743. dne studie. ZlepSeni funkce ledvin hodnocené pomoci eGFR bylo i nadale
stabilni az do konce studie. Faze chronického onemocnéni ledvin se u mnoha pacientt (19/30)
zlepsovala i po dosazeni kompletni odpovédi TMA béhem pocatecniho hodnoticiho obdobi trvajiciho
26 tydnt.

Z 27 pacientu, kteti pti vstupu do studie nepotiebovali dialyzu, zlstalo 19 pacientd bez dialyzy po
celou dobu studie a 8 pacientl zahajilo dialyzu béhem studie, piicemz 2 z téchto pacientti béhem
studie dialyzu prerusili. Jeden z pacientt, kteti prerusili dialyzu béhem prodlouzeného obdobi studie,
poté znovu zah4jil dialyzu a pokracoval az do dokonceni studie.

Tabulka 14:  Sekundarni vysledky ucinnosti pro po¢ate¢ni hodnotici obdobi trvajici 26 tydni
ve studii ALXN1210-aHUS-311
Parametry

Studie ALXN1210-aHUS-311
(n =56)

Hematologické parametry TMA,
183. den
Trombocyty v krvi (10%/1)
Primér (SD)
Median
Hladina LDH (U/1) v séru
Pramér (SD)
Median

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

194,46 (58,099)
176,50

Zména oproti poc¢atecni
hodnoté (n = 48)

114,79 (105,568)
125,00

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

Zvyseni hladiny hemoglobinu o > 20 g/1
oproti pocate¢ni hodnoté€ s potvrzenim
vysledku béhem pocateéniho

hodnoticiho obdobi
n/m 40/56
Pomér (95% CI)** 0,714 (0,587; 0,842)

Zmeéna stavu CKD oproti pocatku studie,
183. den

Zlepseni®
n/m 32/47
Pomér (95% CI)* 0,681 (0,529; 0,809)
Zhorseni®
n/m 2/13
Pomér (95% CID)* 0,154 (0,019; 0,454)
eGFR (ml/min/1,73 m?), 183. den Pozorovana hodnota (n = 48) Zména oproti pocatecni
51,83 (39,162) hodnoté (n = 47)
Primér (SD) 40,00 34,80 (35,454)
Medidn 29,00

Poznamka: n: pocet pacientd s dostupnymi udaji pro specifické hodnoceni pii navstéveé 183. den. m: pocet
pacientt spliujicich specifické kritérium. Stupeni chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease. CKD)
je klasifikovan na zéklad¢ stupnice chronického onemocnéni ledvin podle National Kidney Foundation. Za
nejhorsi kategorii je povazovan 5. stupen, zatimco 1. stupeil je povazovan za nejlepsi kategorii. Vychozi hodnota
je odvozena na zdklad¢ posledniho dostupného eGFR pied zahdjenim 1é¢by. Zlepseni / zhorSeni: srovnani se
stupném CKD na pocatku studie. * 95% intervaly spolehlivosti (95% CI) jsou zaloZeny na pfesnych mezich
spolehlivosti pomoci Clopperovy- Pearsonovy metody. *Vylucuje pacienty, u kterych byl na pocatku studie
stanoven 1. stupett CKD, protoZe nemtize dojit ke zlepSeni. "Vylucuje pacienty, u kterych byl na podatku studie
stanoven 5. stupeit CKD, protoZe nemuize dojit ke zhorSeni.

Zkratky: eGFR = odhadovana glomerularni filtrace; LDH = laktatdehydrogenaza; TMA = tromboticka
mikroangiopatie.
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Zaveérecna analyza ucinnosti pro studii u vSech pacientd 1écenych ravulizumabem po median doby
1é¢by 130,36 tydne potvrdila, ze odpovedi na 1é¢bu ravulizumabem pozorované béhem primarniho
obdobi hodnoceni byly zachovany po celou dobu trvani studie.

Generalizovana myasthenia gravis (gMG)

Studie u dospélych pacientii s gMG

Utinnost a bezpeénost ravulizumabu u dospélych pacientii s gMG byla hodnocena v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii faze 3 (ALXN1210-MG-306).
Pacienti, ktefi se této studie zucastnili, mohli nasledné vstoupit do otevieného obdobi prodlouZzeni,
béhem nehoz byl vSem pacientim podavan ravulizumab.

Pacienti s gMG (diagnostikovanou po dobu nejméné 6 mésicli) s pozitivnim sérologickym testem na
protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR), klinickou klasifikaci MGFA (Myasthenia
Gravis Foundation of America) ttidy Il az IV a pietrvavajici symptomatologii prokazanou celkovym
skore skaly dennich aktivit pfi MG (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, MG-ADL) > 6 byli
randomizovani k podavani ravulizumabu (n = 86) nebo placeba (n = 89). Pacienti podstupujici
imunosupresivni terapii (kortikosteroidy, azathioprin, cyklofosfamid, cyklosporin, metothrexat,

mykofenolat mofetil nebo takrolimus) mohli v 1é¢bé pokracovat po celou dobu studie. Kromé toho
byla povolena zachranna terapie (véetn€ vysokych davek kortikosteroidti, PE/PP nebo IVIg), pokud
u pacienta doslo ke klinickému zhorSeni, jak je definovano v protokolu studie.

Celkem 162 (92,6 %) pacientt dokoncilo 26tydenni randomizované kontrolované obdobi studie
ALXN1210-MG-306. Vychozi charakteristiky pacientl jsou uvedeny v tabulce 15. VétSina (97 %)
pacientti zapojenych do studie byla v poslednich dvou letech pted zafazenim do studie 1é¢ena alespon

jednou imunomodulaéni terapii véetn¢ imunosupresivni terapie, PE/PP nebo IVIg.

Tabulka 15:  Vychozi charakteristiky onemocnéni ve studii ALXN1210-MG-306

Parametr Statistika Placebo Ravulizumab
(n=289) (n = 86)
Pohlavi n (%)

Muzské 44 (49,4) 42 (48,8)
Zenské 45 (50,6) 44 (51,2)
Vék v dobé podani prvni davky studijniho Prumér (SD) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)

1éku (roky) (min, max) (20; 82) (19;79)
Starsi osoby (ve véku >65 let) p¥i vstupu do n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)

studie
Doba trvani MG od stanoveni diagnozy Primér (SD) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
(roky) (min, max) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Medidn 7,6 5,7
Vychozi skére MG-ADL Priimér (SD) 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
(min, max) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Median 9,0 9,0
Vychozi kvantitavni skére MG (QMG) Primeér (SD) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(min, max) (2,0; 27,0) (6,0; 39,0)
Median 14,0 15,0
Vychozi klasifikace MGFA n (%)
Ttida II (mirné oslabeni) 39 (44) 39 (45)
Tiida III (stfedné zavazné oslabeni) 45 (51) 41 (48)
Ttida IV (z&vazné oslabeni) 5(6) 6(7)
Jakakoli pFedchozi intubace od stanoveni n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
diagnézy (tfida V podle MGFA)
Pocet pacientu s predchozi MG krizi od n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
stanoveni diagnézy*
Pocéet stabilnich imunosupresivnich terapii® n (%)
pri vstupu do studie
0 8(9,0) 10 (11,6)
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1 34 (38,2) 40 (46,5)
>2 47 (52.8) 36 (41,9)

2 Informace o piedchozich MG krizich byly shromazdény jako souc¢ast anamnézy a nebyly hodnoceny podle
definice klinického protokolu.

® Imunosupresivni terapie zahrnuji kortikosteroidy, azathioprin, cyklofosfamid, cyklosporin, metothrexat,
mykofenolat mofetil nebo takrolimus.

Zkratky: max = maximum; min = minimum; MG = myasthenia gravis; MG-ADL = §kéla dennich aktivit pfi
myasthenia gravis; MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of America; QMG = kvantitativni skore
myasthenia gravis; SD = smérodatna odchylka (standard deviation)

Primérnim cilovym parametrem byla zména celkového skore MG-ADL v 26. tydnu od vychozi
hodnoty.

Sekundarni cilové parametry, rovnéz hodnotici zmény od vychoziho stavu do 26. tydne, zahrnovaly
zménu celkového kvantitativniho skore MG (Quantitative Myasthenia Gravis, QMG), podil pacientd,
u nichz doslo ke zlepseni celkového skore QMG o nejméné 5 bodi a celkového skore MG-ADL

o nejméné 3 body, a také zmeény v hodnoceni kvality Zivota.

Ravulizumab prokdézal statisticky vyznamnou zménu celkového skore MG ADL ve srovnani
s placebem. Vysledky primarniho a sekundarniho cilového parametru jsou uvedeny v tabulce 16.

Tabulka 16: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametra ucinnosti

Cilové parametry Placebo Ravulizumab Statisticka | Lécebny ucinek p-hodnota
ucinnosti ve (n=89) (n = 86) veli¢ina pro (95% CI) (pouziti
26. tydnu LS Mean LS Mean ucely opkovanych
(SEM) (SEM) srovnani méfeni se
smiSenym
ucinkem)
MG-ADL -1,4 (0,37) -3,1 (0,38) Rozdil ve -1,6 (-2,6;-0,7) 0,0009
zmeéné od
vychozi
hodnoty
QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) Rozdil ve -2,0 (-3,2; -0,8) 0,0009
zméné od
vychozi
hodnoty
MG-QoL15r -1,6 (0,70) -3,3(0,71) Rozdil ve -1,7(-3,4;0,1) 0,0636
zméné od
vychozi
hodnoty
Neuro-QoL-tnava -4.8 (1,87) -7,0 (1,92) Rozdil ve -2,2(-6,9;2,6) 0,37342
zméné od
vychozi
hodnoty

2 Cilovy parametr nebyl formalné testovan z hlediska statistické vyznamnosti; byla uvedena nominalni
p-hodnota.

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; LS = metoda nejmensich ¢tvercii; MG-ADL = §kala dennich aktivit pfi
myasthenia gravis; MG-QoL15r = revidovana 15stupniova $kala hodnoceni kvality zivota pfi myasthenia
gravis; Neuro-QoL-inava = neurologicka Gnava ovliviigjici kvalitu Zivota; QMG = kvantitativni skore
myasthenia gravis; SEM = standardni chyba pruméru.

Ve studii ALXN1210-MG-306 byl klinicky respondér podle celkového skére MG-ADL definovany
jako ten, ktery zaznamenal alespon 3bodové zlepSeni. Podil klinickych respondért v 26. tydnu byl
56,7 % s ravulizumabem v porovnani s 34,1 % s placebem (nominalni p-hodnota = 0,0049). Klinicky
respondér dle celkového skore QMG byl definovany jako ten, ktery zaznamenal alespoil Sbodové
zlepseni. Podil klinickych respondérii v 26. tydnu byl 30,0 % ve skupiné s ravulizumabem v porovnani
s 11,3 % ve skupin¢ s placebem (nominalni p-hodnota = 0,0052).

Tabulka 17 uvadi ptehled pacientt s klinickym zhorSenim a pacientt, jejichZ stav béhem 26tydenniho
randomizovaného kontrolovaného obdobi vyzadoval zachrannou terapii.
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Tabulka 17:  Klinické zhorSeni a zadchranna terapie

Proménna Statistika placebo ravulizamab

(n=389) (n=86)
Celkovy pocet pacientii s klinickym zhorSenim n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
Celkovy pocet pacienttl, jejichZ stav vyzadoval zachrannou n (%) 14 (15,7) 8(9,3)
terapii®

2 Zachranna terapie zahrnovala podavani vysokych davek kortikosteroidt,, vyménu plazmy/plazmaferézu nebo
intravendzni imunoglobulin.

U pacientt, kterym byl ptivodné podéavan piipravek Ultomiris béhem randomizovaného
kontrolovaného obdobi, a kteii pokracovali v 1é¢b¢ pripravkem Ultomiris po dobu az 164 tydnt
otevieného obdobi prodlouzeni, ucinek 1é¢by nadale pretrvaval (obrazek 3). U pacientt, kterym bylo
puvodné podavané placebo béhem 26tydenniho randomizovaného kontrolovaného obdobi a zahajili
1é¢bu ptipravkem Ultomiris béhem otevieného obdobi prodlouzeni, byla pozorovana rychld a setrvala
odpoved na 1é¢bu u vSech cilovych parametrt véetné MG-ADL a QMG (obrazek 3), pficemZ median
doby trvani 1écby byl piiblizné 2 roky.

Obrazek 3: Zména celkového skore MG-ADL (A) a celkového skére QMG (B) az do
164. tydne proti vychozi hodnoté v randomizovaném kontrolovaném obdobi (primér a 95% CI)
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Poznamka: Hodnoty za randomizované kontrolované obdobi vychazeji z iidaji od 175 pacientti. Hodnoty za
obdobi otevieného prodlouzeni vychazeji z udajii od 161 pacientt.
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Zkratky: CI = interval spolehlivosti; MG-ADL = $kala dennich aktivit pfi myasthenia gravis;
QMG = kvantitativni skore myasthenia gravis

V otevieném obdobi prodlouzeni studie méli lékafi moznost upravit imunosupresivni terapii. Na konci
otevien¢ho obdobi prodlouzeni studie (median doby trvani lécby piipravkem ULTOMIRIS béhem
randomizovaného kontrolovaného obdobi i otevieného prodlouzeni studie byl 759 dni) doslo u 30,1 %
pacientti ke snizeni denni davky kortikosteroidi a u 12,4 % pacientl byla l1écba kortikosteroidy
ukoncena. Nejcastéj$im dlivodem zmény kortikosteroidni terapie bylo zmiméni pfiznaktt MG béhem
1é¢by ravulizumabem.

Neuromyelitis optica a poruchy jejiho Sirsiho spektra (NMOSD)

Studie u dospélych pacientit s NMOSD

Ucinnost ravulizumabu u dospélych pacientii s NMOSD s pozitivitou na protilatky proti AQP4 byla
hodnocena v oteviené klinické studii (ALXN1210-NMO-307).

Do studie ALXN1210-NMO-307 bylo zatazeno 58 dospélych pacientt s NMOSD, kteti méli pozitivni
sérologicky test na protilatky proti AQP4, alespon jednu recidivu v poslednich 12 mésicich pied
screeningovym obdobim a skére na rozsitené stupnici invalidity (Expanded Disability Status Scale,
EDSS) < 7. Pro zatazeni do studie nebyla vyZadovana ptedchozi 1é€ba imunosupresivy
(immunosuppressant therapies, IST) a 51,7 % pacient uzivalo ravulizumab v monoterapii. Pacienti
uzivajici vybrané IST (tj. kortikosteroidy, azathioprin, mykofenolat mofetil, takrolimus) mohli
pokracovat v 1é¢bé v kombinaci s ravulizumabem s pozadavkem na stabilni davkovani az do

106. tydne studie. Kromée toho byla povolena akutni 1écba na zvladnuti recidivy (véetné vysokych
davek kortikosteroidti, PE/PP a IVIg), pokud u pacienta doslo béhem studie k recidivé.

Pramérny vek pacientl zafazenych do studie byl 47,4 roku (v rozmezi od 18 do 74 let) a vétSinu z nich

tvorily zeny (90 %). Median veéku na zacatku klinickych projevit NMOSD byl 42,5 roku, v rozmezi od
16 do 73 let. Zakladni charakteristiky onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 18.
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Tabulka 18: Anamnéza onemocnéni a vychozi charakteristiky pacientii ve studii
ALXN1210-NMO-307

Statistika ALXN1210-NMO-307
Proménna Ravulizumab
(n =58)
Cas od pocate¢nich klinickych projevii NMOSD do Primér (SD) 5,2 (6,38)
prvni davky studijniho 1éku (roky) Median 2,0
Min, max 0,19; 24,49
lAnamnéza ARR v obdobi 24 mésicta pied Pramér (SD) 1,87 (1,59)
screeningem Median 1,44
Min, max 0,5;6,9
Vychozi skore HAI Pramér (SD) 1,2 (1,42)
Median 1,0
Min, max 0; 7
\Vychozi EDSS skore Primér (SD) 3,30 (1,58)
Median 3,25
Min, max 0,0; 7,0
Jakékoliv predchozi pouziti rituximabu n (%) 21(36,2)
Pocet pacientt, ktefi pfi vstupu do studie uzivali n (%) 12 (20,7)
ouze kortikosteroidy
IPocet pacientd, kterym pfi vstupu do studie nebyla n (%) 30 (51,7)
podavana zadna IST

Zkratky: ARR = ro¢ni mira recidiv (Annualised Relapsed Rate); EDSS = rozsifena stupnice stavu invalidity
(Expanded Disability Status Scale); HAl = Hausertv Index chlize (Hauser Ambulation Index); IST =
immunosuppressant therapy; Max = maximum; Min = minimum; NMOSD = neuromyelitis optica a poruchy
jejiho Sirsiho spektra; SD = smérodatna odchylka.

Primarnim cilovym parametrem studie ALXN1210-NMO-307 byla doba do prvni potvrzené recidivy
v ramci klinického hodnoceni, ktera byla stanovena nezavislou posudkovou komisi. U pacientti
1é¢enych ravulizumabem nebyla béhem obdobi primarni 1é¢by pozorovana zadna recidiva. Vsichni
pacienti lé¢eni ravulizumabem zustali bez recidivy béhem obdobi s medianem sledovani 90,93 tydne.
U pacientd 1é¢enych ravulizumabem doslo ke konzistentnimu vysledku primarniho cilového parametru
bez recidivy se soubéznou 1é€bou IST nebo bez ni.

Ravulizumab nebyl u pacientii s NMOSD zkouman z hlediska 1é¢by akutni recidivy.

Pediatrické populace

Paroxysmalni nocni hemoglobinurie (PNH)

Studie u pediatrickych pacientit s PNH (ALXN1210-PNH-304)

Pediatricka studie (ALXN1210-PNH-304) je multicentricka, oteviena studie faze 3 provadéna

u pediatrickych pacientti s PNH diive 1éCenych ekulizumabem a diive nelécenych inhibitory
komplementu. Podle prubéznych vysledkii dokoncilo 1é¢bu ravulizumabem béhem obdobi primarniho
hodnoceni (26 tydnti) studie ALXN1210-PNH-304 celkem 13 pediatrickych pacientti s PNH. Pét z

13 pacientd nikdy nebylo 1éCeno inhibitorem komplementu a 8 pacientl bylo pfed vstupem do studie
lé¢eno ekulizumabem.

VétSina pacientl byla v dobé podani prvni infuze ve véku od 12 do 17 let (prumér: 14,4 roku), pficemz
2 pacienti byli mladsi nez 12 let (ve v€ku 11 let a 9 let). Osm z 13 pacientli byly Zeny. Primérna
télesna hmotnost na poc¢atku studie byla 56 kg, v rozmezi od 37 do 72 kg. V tabulce 19 jsou uvedeny
vychozi anamnéza onemocnéni a parametry pediatrickych pacientl zarazenych do studie
ALXN1210-PNH-304.
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Tabulka 19: Anamnéza onemocnéni a parametry na pocatku studie (kompletni analyzovany
soubor)
Proménné Pacienti di'ive neléceni Pacienti di'ive 1é¢eni
inhibitorem ekulizumabem
komplementu (n=28)
(n=5)
Celkova velikost klonu PNH erytrocytu (%) (n=4) (n=06)

Median (min, max)

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

71,15 (21,2; 85.4)

Celkova velikost klonu PNH granulocytu (%)
Median (min, max)

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

91,60 (20,3; 97.6)

Pocet pacientt s transfuzi koncentratu ¢ervenych 2 (40,0) 2 (25,0)
krvinek (pRBC)/s tranfuzi plné krve béhem 12 mésicti
pred prvni davkou, n (%)
Pocet transfuzi pRBC/tranfuzi plné krve béhem
12 mésicu pted prvni davkou
Celkové 10 2
Median (min, max) 5,0 (4; 6) 1,0(1; 1)
Jednotky pRBC/plné krve podané v transfuzi béhem
12 mésict pted prvni davkou
Celkové 14 2
Medidn (min, max) 7,0(3;11) 2,0(2;2)
Pacienti s jakymkoli onemocnénim v souvislosti s PNH 5(100) 8 (100)
pfed podepsanim informovaného souhlasu, n (%)
Anémie 2 (40,0) 5(62,5)
Hematurie nebo hemoglobinurie 2 (40,0) 5(62,5)
Aplasticka anémie 3 (60,0) 1(12,5)
Selhani ledvin 2 (40,0) 2 (25,0)
Ostatni® 0 1(12,5)

Hladiny LDH pied zahajenim 1écby (U/1)
Median (min, max)

588,50 (444; 2 269,7)

251,50 (140,5; 487)

2 Dalsi stavy spojené s PNH byly hlaseny jako ,,infarkty ledvin a sleziny* a ,,vicecetné léze tykajici se

embolického procesu®.

Poznamka: Procenta vychazi z celkového poctu pacienttl v kazdé kohort¢.
Zkratky: LDH = laktatdehydrogenaza; max = maximum; min = minimum; PNH = paroxysmalni no¢ni
hemoglobinurie; pRBC = koncentrat ¢ervenych krvinek; RBC = ervené krvinky

Na zaklad¢ télesné hmotnosti obdrzeli pacienti 1. den nasycovaci davku ravulizumabu nasledovanou
udrzovaci 1é¢bou 15. den a poté kazdych 8 tydnti (q8w) u pacienti s t€lesnou hmotnosti > 20 kg nebo
jednou za 4 tydny (q4w) u pacienti s télesnou hmotnosti < 20 kg. U pacienti, ktefi vstoupili do studie
béhem 1éEby ekulizumabem, byl planovan 1. den 1é¢by ve studii 2 tydny od podani posledni davky
ekulizumabu.

Déavkovaci rezim ravulizumabu zaloZeny na télesné hmotnosti poskytoval okamzitou, Gplnou a trvalou
inhibici terminalniho komplexu komplementu béhem 26tydenniho obdobi primarniho hodnoceni bez
ohledu na ptedchozi zkuSenosti s ekulizumabem. Po zahajeni 1écby ravulizumabem bylo dosazeno
terapeutickych koncentraci ravulizumabu v séru v ustaleném stavu bezprostiedné po prvni davce

a v obou kohortach byly udrzovany po dobu 26tydenniho obdobi primarniho hodnoceni. Ve studii se
nevyskytly zadné piipady opétovného propuknuti hemolyzy a zadni pacienti neméli po zacatku studie
stav hladiny volného C5 nad 0,5 pg/ml.

Priméma procentualni zména hladin LDH oproti vychozi hodnoté byla -47,91 % 183. den v kohorté
diive nelécené inhibitorem komplementu a ziistala stabilni v kohorte diive lécené ekulizumabem
béhem 26tydenniho obdobi primarniho hodnoceni. Sedesat procent (3/5) pacientii difve nelééenych
inhibitorem komplementu a 75 % (6/8) pacientii diive 1é¢enych ekulizumabem doséahlo stabilizace
hladin hemoglobinu do 26. tydne. Béhem 26tydenniho obdobi primarniho hodnoceni stav 84,6 %
(11/13) pacientii umoznoval nepouzivani transfuze.

Tyto prubézné vysledky ti¢innosti jsou uvedeny v tabulce 20 nize.
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Tabulka 20:  Vysledky ucinnosti z pediatrické studie u pacienti s PNH (ALXN1210-PNH-
304) - 26tydenni obdobi primarniho hodnoceni

Cilovy parametr Ravulizumab Ravulizumab
(D¥ive neléceni, n =5) | (Pifechod, n =8)
LDH- procentudlni zména oproti
vychozi hodnoté -47,91 (52,716) 4,65 (44,702)
Prumér (SD)
Vyhnuti se transfuzi
Procenta (95% CI) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Stabilizace hladin hemoglobinu
Procenta (95% CI) 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91; 96,81)
Opétovné propuknuti hemolyzy (%) 0 0

Zkratky: LDH = laktatdehydrogenaza

Dlouhodobé vysledky t¢innosti do konce studie s medianem trvani lécby 915 dni prokazaly
u détskych pacienti s PNH trvalou odpovéd’ na 1écbu.

Na zaklad¢ udajt z téchto pribéznych vysledkt se zda byt i€¢innost ravulizumabu u pediatrickych
pacientti s PNH podobna jako u dospélych pacientti s PNH.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS)

Pouziti ptipravku Ultomiris u pediatrickych pacientt k 1écbé aHUS je podloZeno dikazy z jedné
pediatrické klinické studie (celkem bylo zatazeno 31 pacientli s prokazanym aHUS; do kompletniho
analyzovaného souboru bylo zafazeno 28 pacientd ve véku 10 mésict az 17 let).

Studie u pediatrické populace s aHUS (ALXN1210-aHUS-312)

Pediatricka studie byla multicentricka studie faze 3 s jednou skupinou, trvajici 26 tydnti, provadéna
u pediatrickych pacientt a pacientm bylo povoleno vstoupit do prodlouzené¢ho obdobi na dobu az
4,5 roku.

Do studie bylo zatazeno celkem 24 pacientd dosud nelécenych ekulizumabem se zdokumentovanou
diagnozou aHUS a prikazem TMA, z nichz 20 bylo zafazeno do kompletniho analyzovaného souboru.
Kritéria pro zafazeni vyloucila pacienty se znamkami TMA zptisobené deficitem disintegrinu a
metaloproteinazy s motivem trombospondinu typu 1, ¢lenu 13 (ADAMTS13), STEC-HUS a
genetickym defektem v metabolismu kobalaminu C. Ctyfem pacientiim byla podana 1 nebo 2 davky,
ale poté byla léCba pierusena a byli vylouceni z kompletniho analyzovaného souboru, protoze kritéria
pro aHUS nebyla potvrzena. Celkovy primér télesné hmotnosti byl na pocatku studie 21,2 kg; vétSina
pacienti byla v zakladni hmotnostni kategorii > 10 az < 20 kg. VétSina pacientt (70,0 %) méla pred
1é¢bou na zacatku studie extrarenalni znamky (kardiovaskularni, plicni, v centralnim nervovém
systému, gastrointestinalni, kozni, na kosterni svaloving) nebo pfiznaky aHUS. Na zacatku studie mélo
35,0 % (n = 7) pacientd CKD 5. stupng.

Do studie bylo zatazeno celkem 10 pacientl se zdokumentovanou diagnézou aHUS a prokazanou
TMA, kteti ptesli z uzivani ekulizumabu na ravulizumab. Pacienti museli pfed zatazenim do studie
vykazovat klinickou odpovéd’ na ekulizumab (napi. LDH < 1,5 x ULN a pocet

trombocytii > 150 000/pl, a eGFR > 30 ml/min/1,73 m?). V dasledku toho neexistuji zadné informace
o pouziti ravulizumabu u pacienta refrakterniho k ekulizumabu.

Tabulka 21 uvadi vychozi charakteristiky pediatrickych pacientl zafazenych do studie
ALXN1210-aHUS-312.
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Tabulka 21:  Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii ALXN1210-aHUS-312
Ravulizumab Ravulizumab
Parametr Statistika (bez predchozi (ptechod,
1é¢by, n = 20) n=10)
Vékova kategorie (roky) v dob€ prvni infuze n (%)
Od narozeni po < 2 roky 4 (20,0) 1(10,0)
2 roky az <6 let 9 (45,0) 1 (10,0)
6az<12 let 5(25,0) 1(10,0)
12 az< 18 let 2 (10,0) 7 (70,0)
Pohlavi n (%)
Muzi 8 (40,0) 9 (90,0)
Rasa® n (%)
Ameri¢ti indiani nebo ptivodni obyvatelé 1(5,0) 0(0,0)
Aljasky 5(25,0) 4 (40,0)
Asijska 3 (15,0) 1(10,0)
Cernosska nebo Afroameri¢ané 11 (55,0) 5(50,0)
Europoidni 1(5,0) 0(0,0)
Neznama
Transplantace v anamnéze n (%) 1 (5,6) 1 (10,0)
Pocet trombocytl v krvi (10°/1) Median (min., 51,25 (14; 125) 281,75 (207;
max.) 415,5)
Hladina hemoglobinu (g/1) Median (min., 74,25 (32; 106) 132,0 (114,5;
max.) 148)
Hladina LDH v séru (U/1) Median (min., 1963,0 (772; 206,5 (138,5;
max.) 4985) 356)
eGFR (ml/min/1,73 m?) Median (min., 22,0 (10; 84) 99,75 (54,
max.) 136,5)
Nutnost dialyzy na pocatku studie n (%) 7 (35,0) 0(0,0)

Poznamka: Procenta vychazeji z celkového poctu pacientd.

2 Pacienti se mohou fadit k vice rasam.

Zkratky: eGFR = odhadovana glomerularni filtrace; LDH = laktatdehydrogenaza; max. = maximum,;

min. = minimum

Primérnim cilovym parametrem byla kompletni odpovéd’ TMA béhem pocatecniho hodnoticiho
obdobi trvajiciho 26 tydnd, coz doklada normalizace hematologickych parametri (pocet trombocytl
> 150 X 10%/1 a hladina LDH < 246 U/1) a > 25% zlepseni hladiny kreatininu v séru oproti vychozi
hodnot¢ u pacientd bez pfedchozi 1€¢by ekulizumabem. Pacienti museli spliiovat v§echna kritéria
kompletni odpovédi TMA pii 2 samostatnych hodnocenich provedenych s odstupem nejméné 4 tydni

(28 dni) a pii kazdém méfeni mezi nimi.

Kompletni odpovéd TMA byla pozorovana u 15 z 20 pacientti bez piredchozi 1é¢by (75,0 %) behem
pocatecniho hodnoticiho obdobi trvajiciho 26 tydnt, jak je uvedeno v tabulce 22.

Tabulka 22: Kompletni odpovéd’ TMA a analyza sloZek kompletni odpovédi TMA béhem
26tydenniho pocatecniho hodnoticiho obdobi (ALXN1210-aHUS-312)

Celkem Respondér
n Pomér (95% CI)*

Kompletni odpovéd TMA 20 15 0,750 (0,509, 0,913)
Slozky kompletni odpovédi TMA

Normalizace poctu trombocytil 20 19 0,950 (0,751, 0,999)

Normalizace hladiny LDH 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

> 25 % zlep3eni hladiny 20 16 0,800 (0,563; 0,943)

kreatininu v séru oproti vychozi

hodnot
Normalizace hematologickych 20 18 0,900 (0,683; 0,988)
parametri

295% CI pro pomér byly zalozeny na asymptotické gaussovské aproximacni metodé s korekei kontinuity.
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Zkratky: CI = interval spolehlivosti (confidence interval); LDH = laktatdehydrogendza; TMA = tromboticka
mikroangiopatie.

Median dosazeni kompletni odpovédi TMA b&hem pocate¢niho hodnoticiho obdobi byl 30 dni (15 az
99 dni). Vsichni pacienti s kompletni odpovédi TMA ji udrzovali béhem celého pocate¢niho
hodnoticiho obdobi a bylo pozorovano neustalé zlepSovani funkce ledvin. Po zahéjeni podavani
ravulizumabu bylo rychle pozorovano zvyseni prumérného poctu trombocyti, jejichZ pocet se zvysil
z vychozi hodnoty 71,70 x 10°/1 na 302,41 x 10°/1 v 8. dni a setrval nad 304 x 10%/1 pii viech
naslednych navstévach po 22. dni v pocate¢nim hodnoticim obdobi (26 tydni).

Kompletni odpovéd TMA byla pozorovana u tfech dalSich pacientli béhem prodlouzeného obdobi,
(295. den u 2 pacientd a 351. den u 1 pacienta), coz vedlo k dosazeni kompletni odpovédi TMA

u 18 z 20 pediatrickych pacientii (90 %; 95% CI: 68,3 %; 98,8 %) do konce studie. Odpoveéd u
jednotlivych slozek se zvysilana 19 z 20 (95,0 %; 95% CI: 75,1 %; 99,9 %) pacienti z hlediska
normalizace poctu trombocytu, 19 z 20 (95,0 %; 95% CI: 75,1 %; 99,9 %) pacientt z hlediska
normalizace hladiny LDH a 18 z 20 (90,0 %; 95% CI: 68,3 %; 98,8 %) pacientil z hlediska zlepSeni
funkce ledvin.

U vsech 7 pacientt, u kterych byla pfi vstupu do studie potiebna dialyza, bylo mozno dialyzu pterusit;
u 6 pacientii to bylo provedeno do 36. dne. Zadny pacient neza¢al béhem studie s dialyzou a ani ji
znovu nezahajil. Z 16 pacientli s dostupnymi vychozimi hodnotami a udaji z 52. tydne (351. den)
doslo u 16 pacientl ke zlepSeni stupné chronického onemocnéni ledvin (CKD) ve srovnani s vychozi
hodnotou. Pacienti s dostupnymi udaji do konce studie nadale vykazovali zlepSeni nebo zadné zmény
ve stupni CKD. ZlepsSeni funkce ledvin hodnocené pomoci eGFR bylo do konce studie stabilni.
Tabulka 23 shrnuje sekundarni vysledky ucinnosti ve studii ALXN1210-aHUS-312.

Tabulka 23:  Sekundarni vysledky u¢innosti béhem 26tydenniho poc¢atecniho hodneticiho
obdobi ve studii ALXN1210-aHUS-312
Parametry

Studie ALXN1210-aHUS-312
(n =20)

Hematologické parametry TMA,
183. den
Trombocyty v krvi (10%/1)
Primér (SD)
Median
Hladina LDH (U/1) v séru
Primér (SD)
Medidn

Pozorovana hodnota (n = 17)

304,94 (75,711)
318,00

262,41 (59,995)
247,00

Zmeéna oproti pocateéni
hodnoté (n=17)
245,59 (91,827)

247,00

-2044,13 (1 328,059)
-1 851,50

Zvyseni hladiny hemoglobinu o > 20 g/1
oproti pocatecni hodnot€ s potvrzenim
vysledku béhem pocatec¢niho

hodnoticiho obdobi
n/m 17/20
Pomér (95% CI)* 0,850 (0,621; 0,968)

Zména stavu CKD oproti pocatku studie,
183. den
Zlepseni®
n/m
Pomér (95% CI)*
Zhorsenf®
n/m
Pomér (95% CD*

15/17

0,882 (0,636; 0,985)

0/11

0,000 (0,000; 0,285)

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

Primér (SD)
Median

Pozorovana hodnota (n = 17)

108,5 (56,87)
108,0

Zmeéna oproti pocatecni
hodnoté (n=17)
85,4 (54,33)

80,0

Poznamka: n:pocet pacientl s dostupnymi tdaji pro specifické hodnoceni pii navstéveé 183. den. m: pocet
pacientu spliwyjicich specifické kritérium. Stupen chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease. CKD)
je klasifikovan na zakladé stupnice chronického onemocnéni ledvin podle National Kidney Foundation. Za
nejhorsi kategorii je povazovan 5. stupen, zatimco 1. stupenl je povazovan za nejlepsi kategorii. Vychozi hodnota
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je odvozena na zaklad¢ posledniho dostupného eGFR pied zahajenim 1é¢by. ZlepsSeni / zhorSeni: srovnani se
stupném CKD na pocatku studie.

* 95% intervaly spolehlivosti (95% Cls) jsou zalozeny na piesnych mezich spolehlivosti pomoci

Clopperovy- Pearsonovy metody.

*Vylucuje pacienty, u kterych byl na pocatku studie stanoven 1. stupeit CKD, protoze nemuize dojit ke zlepSeni.
"Vyluéuje pacienty, u kterych byl na pocatku studie stanoven 5. stupett CKD, protoze nemiize dojit ke zhorSeni.
Zkratky: eGFR = odhadovana glomerularni filtrace; LDH = laktatdehydrogendza; TMA = tromboticka
mikroangiopatie.

U pacientll se zkuSenostmi s ekulizumabem se pfi pfechodu na ravulizumab onemocnéni udrzovalo
pod kontrolou, o ¢emz svédci stabilni hematologické a rendlni parametry, a to bez zjevného dopadu na
bezpecnost.

Ucinnost ravulizumabu pii 16¢b& aHUS je u pediatrickych a dospélych pacienti obdobna.

Zaveérecna analyza tc¢innosti pro studii u vSech pediatrickych pacientd 1é¢enych ravulizumabem po
median doby 1é¢by 130,60 tydne potvrdila, ze odpovédi na 1é¢bu ravulizumabem pozorované béhem
primarniho obdobi hodnoceni byly zachovany po celou dobu trvani studie.

Generalizovana myasthenia gravis (gMG)

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Ultomiris u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé myasthenia gravis.
Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Neuromyelitis optica a poruchy jejiho Sirsiho spektra (NMOSD)

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem Ultomiris u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé NMOSD. Informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Vzhledem k tomu, Ze cestou podani ravulizumabu je intravendzni infuze a 1ékovou formou je roztok,
povazuje se 100 % podané davky za biologicky dostupné. Doba do maximalni pozorované
koncentrace (tmax) se oCekava na konci infuze (end of infusion, EOI) nebo brzy po EOI. Ustalené
terapeutické koncentrace 1éku se dosahne po podani prvni davky.

Distribuce
Primérny (smérodatna odchylka [standard deviation, SD]) centralni objem a distribu¢ni objem
v ustaleném stavu u dospélych a pediatrickych pacientti s PNH nebo aHUS a dospélych pacientt

s gMG nebo NMOSD jsou uvedeny v tabulce 24.

Biotransformace a eliminace

Ocekava se, Ze ravulizumab jako monoklonalni protilatka imunoglobulin gama (IgG) bude
metabolizovan stejnym zptisobem jako jakykoli endogenni IgG (katabolickymi cestami degradovan na
malé peptidy a aminokyseliny) a bude se obdobn¢ eliminovat. Ravulizumab obsahuje pouze ptirozené
se vyskytujici aminokyseliny a nema zadné znamé aktivni metabolity. Primérné hodnoty (SD) pro
terminalni eliminac¢ni polocas a clearance ravulizumabu u dospélych a pediatrickych pacientii s PNH,
dospélych a pediatrickych pacientii s aHUS a dospélych pacientti s gMG nebo NMOSD jsou uvedeny
v tabulce 24.

Tabulka 24: Odhadovany centralni objem a parametry distribuce, biotransformace
a eliminace po podani ravulizumabu
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Dospéli - e e . .. | Dospéli pacienti
a pediatricti Dospe:ll a -pedlatrlctl Dospéli pacienti s NMOSD
pacienti s PNH pacienti s aHUS s gMG
Odhadovany Dospéli: 3,44 o 2,91 (0,571)
centralni objem (0,66) Dospéli: 3,25 (0,61)
(litry) Pediatricti pacienti: Pediatricti pacienti: 3,42 (0,756)
Pramér (SD) 2,87 (0,60) 1,140,531
Distribucni objem 4,77 (0,819)
lené
Zh‘t‘:;“)‘ enem stavu 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16)
Pramér (SD)
Terminalni polocas 64,3 (11,0)
eliminace (dny) 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36)
Primeér (SD)
1 li 1
grziigﬁzgé;“y/ den) 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0.05(0.,016)

Zkratky: aHUS = atypicky hemolyticko-uremicky syndrom; gMG = generalizovana myasthenia gravis;
NMOSD = neuromyelitis optica a poruchy jejiho SirSiho spektra, PNH = paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie;
SD = smérodatna odchylka

Linearita/nelinearita

V ramci studovaného rozmezi davek a 1écebného rezimu vykazoval ravulizumab davce imérnou
a Casove linearni farmakokinetiku.

Zvl14astni populace

Télesna hmotnost

Télesna hmotnost je u pacientd s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD vyznamnou kovarianci, coz vede
k niz$im expozicim u pacientt s vyssi t€lesnou hmotnosti. Davkovani zalozené na télesné hmotnosti je
uvedeno v bodé 4.2, v tabulce 1, tabulce 3 a v tabulce 4.

Nebylo provedeno zadné formalni hodnoceni vlivu pohlavi, rasy, véku (geriatricka populace) nebo
poruchy funkce jater nebo ledvin na farmakokinetiku ravulizumabu. Na zékladé hodnoceni popula¢ni
farmakokinetiky u studovanych zdravych dobrovolnikl a pacientd s PNH, aHUS, s gMG nebo
NMOSD vsak nebyl zjistén zadny vliv pohlavi, véku, rasy nebo funkce jater nebo ledvin na
farmakokinetiku ravulizumabu a v dtsledku toho neni nutna uprava davkovani.

Farmakokinetika ravulizumabu byla studovana u pacientti s aHUS s riiznym poskozenim ledvin,
véetné pacientli podstupujicich dialyzu. U téchto subpopulaci pacientli véetn€ pacientl s proteinurii
nebyly zaznamenany zadné rozdily ve farmakokinetickych parametrech.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Reprodukéni toxikologické studie na zvifatech nebyly s ravulizuamabem provedeny, byly vSak
provedeny na mysich s mysi nahradni protilatkou BBS5.1 inhibujici komplement. V reprodukéni
toxikologické studii na mysich s mys$i ndhradni protilatkou nebyly pozorovéany zaddné jednoznacné
ucinky v souvislosti s 1é¢bou ani nezddouci tcinky. Pokud doslo k vystaveni matek plisobeni
protilatek béhem organogeneze, byly mezi 230 potomky, ktefi se narodili matkdm vystavenym vyssi
davce protilatek (ptiblizné ¢tyinasobku maximalni doporuc¢ené davky ravulizumabu pro ¢lovéka na
zaklade porovnani té€lesné hmotnosti) pozorovany dva piipady dysplazie sitnice a jeden ptipad pupecni
kyly; expozice vSak nezvysila potratovost ani imrtnost novorozenych mladat.

Nebyly provedeny zadné studie na zvitatech hodnotici genotoxicky a kancerogenni potencial
ravulizumabu.
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Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ neklinickych studii na mysich s pouZzitim mysi nahradni molekuly
BB5.1 neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Ultomiris 300 mg/3 ml a1 100 mg/11 ml koncentraty pro infuzni roztok

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Polysorbat 80

Arginin

Sachar6za

Voda pro injekci

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1€Civy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Pti fedéni se smi jako fedici roztok pouzivat pouze injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%).

6.3 Doba pouzitelnosti

Ultomiris 300 mg/3 ml a1 100 mg/11 ml koncentraty pro infuzni roztok

18 mésici.
Po nafedéni se ma 1éCivy ptipravek okamzité pouzit. Nicméné chemicka a fyzikalni stabilita
nafedéného ptipravku byly prokazany po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a az 4 hodiny pii

pokojové teploté.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok

30 mésicu.

Po natedéni se ma 1é¢ivy pripravek okamzité pouzit. Nicméné chemicka a fyzikalni stabilita
natedéného pripravku byly prokazany po dobu az 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C a az 6 hodin pfi
pokojové teploté.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C)
Chraiite pred mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

31



6.5 Druh obalu a obsah baleni
Velikost baleni: jedna injekéni lahvicka.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat pro infuzni roztok

Injekeni lahvicka (sklo tridy I) se zatkou a uzavérem obsahujici 3 ml sterilniho koncentratu.

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat pro infuzni roztok

Injekéni lahvicka (sklo tfidy I) se zatkou a uzavérem obsahujici 11 ml sterilniho koncentratu.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok

Injekeni lahvicka (sklo tfidy I) se zatkou a uzavérem obsahujici 30 ml sterilniho koncentratu.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Jedna injek¢ni lahvicka je ur€ena pouze k jednorazovému pouZiti.

Ultomiris 300 mg/3 ml a1 100 mg/11 ml koncentraty pro infuzni roztok

Tento pfipravek je nutné naredit na vyslednou koncentraci 50 mg/ml.
Musi byt pouzita asepticka technika.

Ptipravte Ultomiris koncentrat pro infuzni roztok nasledujicim zptisobem:

1. Pocet injekcnich lahvicek, které se maji nafedit, se stanovi na zaklad¢ télesné hmotnosti
jednotlivych pacientd a pfedepsané davky, viz bod 4.2.

2. Pted nafedénim je nutné roztok v injekénich lahvickach vizualné zkontrolovat. Roztok nesmi
obsahovat zadné Castice ani srazeniny. NepouZivejte, jestlize jsou piitomny castice nebo
srazenina.

3. Vypocitany objem 1é¢ivého piipravku se odebere z odpovidajiciho pocétu injekénich lahvicek

a nafedi se v infuznim vaku za pouZiti roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
jako fediciho roztoku. Viz referencni tabulky pro podavani nize. Piipravek je nutné mirné
promichat. Nesmi se protiepavat.

4. Po nafedéni je vysledna koncentrace roztoku ptipraveného k infuzi 50 mg/ml.

5. Ptipraveny roztok ma byt podan ihned po ptipravé, pokud neni uchovavan pti 2 °C - 8 °C.
Pokud je uchovavan pii 2 °C - 8 °C, nechte ziedény roztok pred podanim ohtat na pokojovou
teplotu. Nepodavejte formou intravendzni tlakové infuze (push) nebo bolusové injekce.
Minimalni doba trvani infuze viz tabulka 5 a tabulka 6. Infuze musi byt podavana pies 0,2pm
filtr.

6. Pokud se 1é¢ivy pripravek nepouzije okamzité po naiedéni, doba uchovavani nesmi piekrocit
24 hodin pii teploté 2 °C - 8 °C nebo 4 hodiny pti pokojové teploté s prihlédnutim
k predpokladané dobé¢ infuze.
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Tabulka 25:

a 1100 mg/11 ml koncentrati pro infuzni roztok

Referencni tabulka pro podavani avedni davky Ultomiris 300 mg/3 ml

Rozmezi télesné Nasycovaci Objem pripravku Objem fediciho Celkovy objem
hmotnosti (kg)* davka (mg) Ultomiris (ml) roztoku NaCI" (ml) (ml)
>10az<20 600 6 6 12
>20az<30 900 9 9 18
>30az<40 1200 12 12 24
>40az<60 2 400 24 24 48
>60az <100 2700 27 27 54
> 100 3000 30 30 60

2 T¢lesnd hmotnost v dobé¢ 1écby

b Ptipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouziti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

Tabulka 26:

a 1100 mg/11 ml koncentrati pro infuzni roztok

Referencni tabulka pro podavani udrzovaci davky Ultomiris 300 mg/3 ml

Rozmezi télesné UdrZovaci Objem pripravku Objem fediciho Celkovy objem
hmotnosti (kg)* davka (mg) Ultomiris (ml) roztoku NaClI" (ml) (ml)
>10az<20 600 6 6 12
>20az<30 2 100 21 21 42
>30az<40 2700 27 27 54
>40az<60 3000 30 30 60
>60az<100 3300 33 33 66
>100 3600 36 36 72

2 Télesna hmotnost v dob¢ 1écby

b Ptipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouZiti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).
Tabulka 27: Referencni tabulka pro podavani dopliikové davky Ultomiris 300 mg/3 ml
a 1100 mg/11 ml koncentrati pro infuzni roztok
Rozmezi UdrZovaci Objem pripravku Objem fediciho Celkovy objem
télesné davka (mg) Ultomiris (ml) roztoku NaCI" (ml)
hmotnosti (kg)* (ml)
>40az <60 600 6 6 12
1200 12 12 24
1500 15 15 30
>60az < 100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1 800 18 18 36
>100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1 800 18 18 36

2 T¢lesnd hmotnost v dobé¢ 1é¢by

b P¥ipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouZiti injek&niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok

Tento ptipravek je nutné natedit na vyslednou koncentraci 5 mg/ml.

Musi byt pouzita asepticka technika.
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Ptipravte Ultomiris koncentrat pro infuzni roztok nasledujicim zptisobem:

1. Pocet injekcénich lahvicek, které se maji natedit, se stanovi na zaklad¢ télesné hmotnosti
jednotlivych pacientl a predepsané davky, viz bod 4.2.

2. Pfed nafedénim je nutné roztok v injek¢nich lahvic¢kach vizualné zkontrolovat. Roztok nesmi
obsahovat zadné Castice ani srazeniny. NepouZivejte, jestlize jsou pfitomny ¢astice nebo
srazenina.

3. Vypocitany objem 1é¢ivého pripravku se odebere z odpovidajiciho poctu injekénich lahvicek

a nafedi se v infuznim vaku za pouZiti roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
jako fediciho roztoku. Viz referencni tabulky pro podavani nize. Piipravek je nutné mirné
promichat. Nesmi se protfepévat.

4. Po natedéni je vysledna koncentrace roztoku pifipraveného k infuzi 5 mg/ml.

5. Ptipraveny roztok ma byt podan ihned po pfiprave, pokud neni uchovavan pti 2 °C - 8 °C.
Pokud je uchovavan pii 2 °C - 8 °C, nechte ziedény roztok pred podanim ohiat na pokojovou
teplotu. Nepodavejte formou intravendzni tlakové infuze (push) nebo bolusové injekce.
Minimalni doba trvani infuze viz tabulka 7 a tabulka 8. Infuze musi byt podavana ptes 0,2pm
filtr.

6. Pokud se 1é¢ivy pripravek nepouzije okamzité po nafedéni, doba uchovavani nesmi prekrocit
24 hodin pii teploté 2 °C - 8 °C nebo 6 hodin pfi pokojové teploté s piihlédnutim
k ptedpokladané dob¢ infuze.

Tabulka 28: Referen¢ni tabulka pro podavani uvodni davky Ultomiris 300 mg/30 ml
koncentratu pro infuzni roztok

Rozmezi Nasycovaci Objem Objem fediciho Celkovy
télesné davka (mg) pripravku roztoku NaCIP objem (ml)
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml)
(kg)*
>10az<20 600 60 60 120
>20az<30 900 90 90 180
>30az<40 1200 120 120 240
>40az<60 2 400 240 240 480
>60az <100 2700 270 270 540
>100 3000 300 300 600

2 Télesna hmotnost v dob¢ 1écby
b Ptipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouZiti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%).

Tabulka 29:  Referen¢ni tabulka pro podavani udrZovaci davky Ultomiris 300 mg/30 ml
koncentratu pro infuzni roztok

Rozmezi UdrzZovaci Objem Objem fediciho Celkovy
télesné davka (mg) pripravku roztoku NaCI" objem (ml)
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml)
(kg)*
>10az<20 600 60 60 120
>20az<30 2100 210 210 420
>30az<40 2 700 270 270 540
>40az<60 3 000 300 300 600
>60az<100 3300 330 330 660
>100 3 600 360 360 720

2 T¢lesnd hmotnost v dobé¢ 1é¢by
b Ptipravek Ultomiris se ma fedit pouze za pouZiti injek&niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%).
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Tabulka 30:  Referen¢ni tabulka pro podavani dopliitkové davky Ultomiris 300 mg/30ml
koncentratu pro infuzni roztok

Rozmezi télesné | UdrZovaci davka | Objem prFipravku Objem rediciho Celkovy objem
hmotnosti (kg)* (mg) Ultomiris (ml) roztoku NaClI" (ml) (ml)
>40az <60 600 60 60 120
1200 120 120 240
1500 150 150 300
>60az<100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1 800 180 180 360
>100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1 800 180 180 360

2 Télesna hmotnost v dob¢ 1écby
b Ptipravek Ultomiris se ma fedit pouze za pouZiti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

FRANCIE

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1371/001
EU/1/19/1371/002
EU/1/19/1371/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 02. Cervence 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. dubna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobct biologické 1é€¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

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

Research Triangle Park, North Carolina 27709
SPOJENE STATY AMERICKE

Patheon Biologics LLC

4766 La Guardia Drive

St. Louis, Missouri 63134
SPOJENE STATY AMERICKE

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

Porrifio

Pontevedra 36400
SPANELSKO

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

Dublin 15, D15 R925

IRSKO

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Dublin 15, D15 R925

IRSKO

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

IRSKO

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

V ptibalové informaci k 1éCivému piipravku musi byt uvedeny ndzev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).
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C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
[}
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento l1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravidelné PSUR pro tento 1€¢ivy ptipravek do 6 mésicii
od jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

¢ Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
e pii kazdé zmeéné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) se musi pied uvedenim piipravku Ultomiris na trh / pfed jeho
pouzitim v kazdém ¢lenském staté shodnout s pfisluSnym narodnim organem na obsahu a formatu
vzdélavaciho programu a kontrolovaného systému distribuce 1€ku, véetné komunikacnich medii,
zpisobu distribuce a jakychkoli dalSich aspektil téchto programd.

Vzdélavaci program a kontrolovany systém distribuce 1éku je zaméfen na vzdélavani a vyuku
zdravotnickych pracovniki / pacientdl ohledné rozpoznani, peclivého sledovani a/nebo fadného
zvladani vybranych bezpecnostnich hrozeb spojenych s uzivanim ptipravku Ultomiris.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek Ultomiris uveden
na trh, méli vSichni zdravotnicti pracovnici a pacienti, u nichz se predpoklada pfedepisovani, vydavani
nebo pouzivani ptipravku Ultomiris, ptistup k nésledujicimu vzdélavacimu balicku, ktery ma byt Sifen
prostfednictvim profesnich organti, a budou jim poskytnuty:

e vzdélavaci materidly pro lékate

¢ informacni bali¢ek pro pacienty/rodice

Vzdélavaci materialy pro lékaie maji obsahovat:
o souhrn udajt o ptipravku
o pfirucku pro zdravotnické pracovniky
e Ptirucka pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nésledujici dalezita sdéleni:

o Reseni rizik meningokokové infekce, zavazné hemolyzy po pieruseni 1é¢by u pacienti
s PNH, z&vaznych komplikaci TMA po pieruseni 1é¢by u pacienti s aHUS,
imunogenicity, zavaznych infekci, malignit a hematologickych abnormalit u pacientt
s PNH, pouziti u téhotnych a kojicich zen.

o Lécba ravulizumabem zvySuje riziko infekci N. meningitidis.

o U v8ech pacientti musi byt sledovano, zda se u nich neobjevily znamky meningitidy.
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o

O

Potfeba ockovat pacienty proti Neisseria meningitidis dva tydny pfed podanim
ravulizumabu a/nebo poskytnout pacientim profylaxi antibiotiky.
Riziko imunogenicity a doporuceni sledovat pacienta po podani infuze.
Riziko rozvoje protilatek proti ravulizumabu.
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o expozici v t€hotenstvi. Ravulizumab ma byt
podavan téhotné zen¢ pouze v nezbytné nutnych piipadech. Potfeba t¢inné antikoncepce
u zen, které mohou otéhotnét, béhem 1é¢by a jesté osm meésich po 1é¢be. Kojeni se ma
béhem 1éCby a jesté po dobu osmi mésicl po jejim ukonceni prerusit.
Riziko zavazné hemolyzy po ukonceni 1é¢by ravulizumabem a po oddaleni jeho podani,
jeji kritéria, potteba sledovat pacienta po ukonceni 1é¢by a navrh 1é¢ebnych postupi
(pouze u PNH).
Riziko zavaznych komplikaci TMA po ukonceni l1écby ravulizumabem a po oddaleni jeho
podani, jejich znamky, pfiznaky, sledovani pacienta a 1é¢ebné postupy (pouze u aHUS).
Potieba vysvétlit pacientim nasledujici body a ujistit se, ze jim porozuméli:

o riziko 1écby ravulizumabem (vcetné mozného rizika malignit a hematologickych

abnormalit u pacientti s PNH a zavaznych infekci)

o znamky a ptiznaky meningokokové infekce a jak v takovém piipadé postupovat

o pokyny pro pacienty/rodice a jejich obsah

o nutnost nosit kartu pacienta a informovat jakéhokoli zdravotnického pracovnika

o0 1é¢bé ravulizumabem

o pozadavek na oCkovani/profylaxi antibiotiky pied 1é¢bou

o zafazeni do registri PNH a aHUS
Podrobnosti o registru PNH, registru aHUS a jak do nich zadavat pacienty.

Informacni bali¢ek pro pacienty/rodi¢e ma obsahovat:

o
O
O
o

pribalovou informaci
ptirucku pro pacienty
prirucku pro rodice
kartu pacienta

e Prirucka pro pacienty musi obsahovat nasledujici dulezita sdéleni:

O

o

o

Reseni rizik meningokokové infekce, zavazné hemolyzy po pferuseni 1é¢by u pacientti

s PNH, zavaznych komplikaci TMA po pferuseni 1écby ravulizumabem u pacientti

s aHUS, imunogenicity, zavaznych infekci, malignit a hematologickych abnormalit

u pacientit s PNH, pouziti u t¢hotnych a kojicich zen.

Lécba ravulizumabem zvySuje riziko infekci N. meningitidis.

Znamky a ptiznaky meningokokové infekce a nutnost neprodlen¢ vyhledat 1ékatrskou péci.
Bezpecnostni kartu pacienta, nutnost nosit ji s sebou a informovat jakéhokoli osetiujiciho
zdravotnického pracovnika o 1é¢bé ravulizumabem.

Dulezitost o¢kovani meningokokovou vakcinou pred zahajenim 1é¢by ravulizumabem
a/nebo profylaktické 1écby antibiotiky.

Riziko imunogenicity v souvislosti s ravulizumabem, v¢etné anafylaxe, a potfeba sledovat
pacienta po podani infuze.

Potieba ucinné antikoncepce u Zen, které mohou otéhotnét, béhem 1écby a jesté osm
mésict po 1écbé. Kojeni se ma beéhem l1écby a po dobu jesté osmi mésict po jejim
ukonceni prerusit.

Riziko zavazné hemolyzy po ukonceni/oddaleni podavani ravulizumabu, jeji znamky

a priznaky a doporuceni poradit se s predepisujicim lékafem pted ukoncenim/oddalenim
podavéni ravulizumabu (pouze u PNH).

Riziko zavaznych komplikaci TMA po ukonceni/oddaleni podavani ravulizumabu, jejich
znamky a pfiznaky a doporuceni poradit se s pfedepisujicim Iékatem pired
ukoncenim/oddalenim podavani ravulizumabu (pouze u aHUS).

Mozna rizika z&dvazné infekce jiného pivodu nez infekce bakterii rodu Neisseria,

a malignity a hematologické abnormality u PNH pacienti 1é¢enych ravulizumabem.
Zarazeni do registrt PNH a aHUS.

e Prirucka pro rodice (poskytovana spolecn¢ s piiruckou pro pacienta) musi obsahovat
nasledujici dulezita sdéleni:

o}

Reseni rizik meningokokové infekce a zavaznych infekei u kojenct a déti.
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e Karta pacienta musi obsahovat nasledujici dileZita sdéleni:

(©]
©]

(o]
©]
o]

Znamky a ptiznaky meningokokové infekce

Upozornéni na nutnost neprodlené vyhledat 1ékatrskou péci, pokud se uvedené znamky
a priznaky objevi

Sdéleni, ze je pacient 1éCen ravulizumabem

Kontaktni daje, kde miize zdravotnicky pracovnik ziskat podrobnéjsi informace
Karta pacienta se ma uchovat po dobu 8 mésicti po posledni davce ravulizumabu

Drzitel rozhodnuti o registraci zasle kazdy rok predepisujicim lékaiim nebo l€karniktim, ktefi
predepsali/vydali ravulizumab, upominku, aby zkontrolovali, zda je tfeba provést ockovani
(preockovani) pacientti 1é¢enych ravulizumabem proti Neisseria meningitidis.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek Ultomiris uveden
na trh, byl zaveden systém zamé&ieny na kontrolu distribuce pripravku Ultomiris nad ramec béznych
opatfeni pro minimalizaci rizik. Pfed vydanim pfipravku musi byt splnény nasledujici pozadavky:
e Podani pisemného potvrzeni o o¢kovani pacienta proti vSem dostupnym sérotyptim
meningokokové infekce N. meningitidis a/nebo profylaktické 1é¢bé antibiotiky podle
narodnich pokynti pro ockovani.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Stitek krabi¢ky, 300 mg/30 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok
ravulizumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 30 ml obsahuje 300 mg ravulizumabu.
(10 mg/ml)

Po nafedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) je vysledna
koncentrace roztoku 5 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid
sodny, polysorbat 80 a voda pro injekci.
Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Intraven6zni podani po nafedéni.

Nemichejte s ptipravkem Ultomiris 1 100 mg/11 ml (100 mg/ml) ani s pfipravkem Ultomiris
300 mg/3 ml (100 mg/ml).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1371/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Jednorazova injekéni lahvicka ze skla tridy I, 300 mg/30 ml

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ultomiris 300 mg/30 ml sterilni koncentrat
ravulizumab

(10 mg/ml)

1.v. po nafedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Stitek krabi¢ky, 1 100 mg/11 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat pro infuzni roztok
ravulizumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg ravulizumabu.
(100 mg/ml)

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) je vysledna
koncentrace roztoku 50 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného,
polysorbat 80, arginin, sacharéza a voda pro injekci.
Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani po nafedéni.
Nemichejte s ptipravkem Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1371/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Jednorazova injekéni lahvicka ze skla tridy I, 1 100 mg/11 ml

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ultomiris 1 100 mg/11 ml sterilni koncentrat
ravulizumab

(100 mg/ml)

1.v. po nafedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI{

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Stitek krabi¢ky, 300 mg/3 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat pro infuzni roztok
ravulizumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg ravulizumabu.
(100 mg/ml)

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) je vysledna
koncentrace roztoku 50 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
polysorbat 80, arginin, sachardza a voda pro injekci.
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani po nafedéni.
Nemichejte s pripravkem Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml).

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/19/1371/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Jednorazova injekéni lahvicka ze skla tridy I, 300 mg/3 ml

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ultomiris 300 mg/3 ml sterilni koncentrat
ravulizumab
(100 mg/ml)

i.v. podani po natedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele/uZivatelku

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok
ravulizumab

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nezZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat pirecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl prfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢ink, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ultomiris a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ultomiris pouZivat
Jak se pripravek Ultomiris pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ultomiris uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk

=

Co je pripravek Ultomiris a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Ultomiris

Ptipravek Ultomiris je 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku ravulizumab a patii do skupiny 1ékt
nazyvanych monoklonalni protilatky, které se v organismu vazi na specificky cil. Ravulizumab byl
navrzen, aby se vazal na protein komplementu CS5, ktery je soucasti obranného systému organismu
nazvaného ,.komplementovy systém®.

K ¢emu se pripravek Ultomiris pouZiva

Ptipravek Ultomiris se pouziva k 1é€bé dospélych pacienti a déti s té€lesnou hmotnosti 10 kg a vyssi

s onemocnénim nazvanym paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH), v¢etn¢ pacientli neléenych
inhibitory komplementu a pacientd, kterym byl podavan ekulizumab nejméné po dobu poslednich

6 mésict. U pacientii s PNH muze byt aktivita komplementového systému pfehnana a miize dojit

k napadeni ¢ervenych krvinek, coz mtze vést k nizkému poctu cervenych krvinek (anemii), tnavé,
potizim s vykonnosti, bolesti, bolesti bficha, tmavé zbarvené moci, dusnosti, potizim s polykanim,
porucham erekce a krevnim srazenindm. Navazanim na protein komplementu C5 a jeho blokovanim
muze tento 1€k zabranit napadani ¢ervenych krvinek proteiny komplementu a tim kontrolovat ptiznaky
onemocnéni.

Ptipravek Ultomiris se také pouziva k 1é¢bé dospélych a détskych pacientt s télesnou hmotnosti 10 kg
a vice, s onemocnénim ovliviiujicim krevni systém a ledviny zvanym atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom (aHUS), véetné pacientli nelécenych inhibitory komplementu a pacientt, kterym byl alespon
3 mésice podavan ekulizumab. U pacientd s aHUS mtize dojit k zanétu ledvin a krevnich cév, vcetné
krevnich desticek, coz mize vést k nizkému poctu krevnich elementd (trombocytopenie a anemie),
snizeni nebo ztraté funkce ledvin, krevnim srazeninam, Ginavé¢ a snizené kvalité Zivota. Piipravek
Ultomiris mize blokovat zanétlivou odpovéd’ organismu a jeho schopnost napadat a nicit vlastni
zranitelné krevni cévy, a tak mize dostat pod kontrolu ptiznaky onemocnéni, véetné poskozeni ledvin.

Pripravek Ultomiris se rovnéz pouziva k 1é€bé dospélych pacientii s urCitym typem onemocnéni
postihujicim svaly, které se nazyva generalizovana myasthenia gravis (gMQ). U pacientd s gMG
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mohou byt svaly napadeny a poskozeny imunitnim systémem, coz miize vést k rozsahlé svalové
slabosti, zhorSenému vidéni a pohyblivosti, dusnosti, extrémni unave, riziku vdechnuti a vyraznému
zhorseni béznych dennich ¢innosti. Ptipravek Ultomiris dokéze blokovat zanétlivou reakci organismu
a jeho schopnost napadat a nicit vlastni svaly, ¢cimz se zlepsi svalova kontrakce, a tim se snizi ptiznaky
onemocnéni a dopad onemocnéni na bézné denni ¢innosti. Pripravek Ultomiris je specificky indikovan
u pacientil, u nichz pietrvavaji ptiznaky onemocnéni navzdory 1é¢b¢ jinymi zpiisoby.

Ptipravek Ultomiris se také pouziva k 1écbé dospélych pacientli s onemocnénim centralniho nervového
systému, které postihuje piedevSim o¢ni nervy a michu, nazyvanym neuromyelitis optica a poruchy
jejiho 8irsiho spektra (NMOSD). U pacienti s NMOSD jsou o¢ni nervy a micha napadany

a poskozovany v disledku nespravné funkce imunitniho systému, coz miize mimo jiné vést ke slepoté
jednoho oka nebo obou o¢i, slabosti nebo ochrnuti nohou nebo pazi, bolestivym kie¢im, ztraté
citlivosti, problémiim s moc¢ovym méchyfem a s funkci stfev a zna¢nym obtizim pii provadéni ¢innosti
kazdodenniho Zivota. Pfipravek Ultomiris mize blokovat nepfiméfenou imunitni odezvu organismu

a jeho schopnost napadat a nicit vlastni o¢ni nervy a michu, ¢imz se omezi riziko recidivy nebo
zachvatu NMOSD.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Ultomiris pouZzivat

Nepouzivejte pripravek Ultomiris

- jestlize jste alergicky(a) na ravulizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste nebyl(a) o¢kovan(a) proti meningokokové infekci.

- jestlize mate meningokokovou infekci.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Ultomiris se porad’te se svym lékarem.

Ptiznaky meningokokovych infekei a jinych infekci zptisobenych bakteriemi rodu Neisseria
Protoze tento 1€k blokuje komplementovy systém, ktery je soucasti obranného systému organismu
proti infekcim, zvySuje u Vas pouzivani pfipravku Ultomiris riziko meningokokové infekce zptisobené
bakterii Neisseria meningitidis. Jedna se o zavazné infekce postihujici mozkové blany, které mohou

My

zpusobit zanét mozku (encefalitidu) a mohou se rozsitit krvi do t€la (sepse).

Pted zahajenim 1éCby piipravkem Ultomiris si promluvte se svym lékafem, abyste se ujistil(a), ze
budete ockovan(a) proti bakterii Neisseria meningitidis nejméné 2 tydny pred zahajenim 1é¢by. Pokud
nemuzete byt o¢kovan(a) 2 tydny pfedem, piedepise Vam lékar antibiotika za Gicelem snizeni rizika
infekce po dobu 2 tydni po ockovani. Ovéite si, Ze je VaSe aktualni ockovani proti meningokokim
platné. Vézte, ze ockovani nemusi vzdy tomuto typu infekce zabranit. V souladu s narodnimi
doporucenimi mtize Vas Iékat rozhodnout, Ze potiebujete k zabranéni vzniku infekce dopliujici
opatteni.

Piiznaky meningokokové infekce

Vzhledem k tomu, Ze je dilezité rychle rozpoznat a 1é¢it meningokokové infekce u pacientt, ktefi jsou
1é¢eni pripravkem Ultomiris, Vam bude poskytnuta ,,Karta pacienta®, kterou budete stale nosit u sebe
a ktera bude obsahovat vycet piislusnych znamek a pfiznakii meningokokové
infekce/sepse/encefalitidy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich ptiznaki, okamzité informujte svého 1ékare:

- bolest hlavy s pocitem na zvraceni nebo zvracenim

- bolest hlavy a horecka

- bolest hlavy se ztuhnutim §ije nebo ztuhnutim zad

- horecka

- horecka a vyrazka

- zmatenost

- bolesti svall s piiznaky podobnymi chiipce

54



- citlivost o¢i na svétlo

Lécba meningokokové infekce pfi cestovani

Pokud cestujete do oblasti, kde se nemiiZete obratit na svého 1ékafe nebo v niz se mtizete docasné
ocitnout v situaci, Ze Vam nebude poskytnuta I¢kaiska péce, miize Vam Vas lékar piedepsat
antibiotikum proti bakterii Neisseria meningitidis, které si vezmete s sebou. Pokud se u Vas vyskytne
kterykoli z ptiznakl popsanych vyse, budete uzivat antibiotika, jak Vam byla pfedepsana. M¢&jte na
pameti, ze musite kazdopadné co nejdiive navstivit 1€kare, 1 kdyZ se budete citit po uziti antibiotik
1épe.

Infekce
Pokud mate jakoukoli infekci, informujte o ni svého 1ékaie pred zahajenim 1é¢by piipravkem
Ultomiris.

Reakce spojené s infuzi
Po podani pfipravku Ultomiris se mohou objevit reakce na infuzi (kapacku), napt. bolest hlavy, bolest
dolni casti zad a bolest v souvislosti s infuzi. U nékterych pacient mize dojit k alergické reakci nebo

Mrwe

s dychanim nebo zavrat’).

Déti a dospivajici
Pacienti mladsi 18 let musi byt o¢kovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim.

Starsi osoby

Pro 1é¢bu pacientti ve véku 65 let a starSich nejsou nutna zadna zvlastni opatieni, ackoli jsou
zkuSenosti s pripravkem Ultomiris u starSich pacientti s PNH, aHUS nebo NMOSD v klinickych
studiich omezené.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ultomiris
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Zeny, které mohou ot&hotnét

Uginky 1éku na plod nejsou znamy. Proto maji Zeny, které mohou otéhotnét, pouZivat u¢innou
antikoncepci béhem 1écby a jesté 8 mesict po 1éCbe.

Téhotenstvi/kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete otehotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Pouzivani pfipravku Ultomiris béhem te¢hotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji
antikoncepci, se nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1éCivy ptipravek ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Ultomiris obsahuje sodik

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) obsahuje tento 1éCivy
pripravek pfi maximalni davce 2,65 g sodiku (hlavni slozky kuchynské soli) na 720 ml. To odpovida
133 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého.

Vezmeéte toto v ivahu, pokud mate dietu s nizkym obsahem sodiku.
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Piipravek Ultomiris obsahuje polysorbat

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 6,0 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicee, coz odpovida
0,2 mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate
jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Ultomiris pouZiva

Nejméné 2 tydny pied zahdjenim 1é¢by piipravkem Ultomiris Vam lékai poda oCkovaci latku proti
meningokokovym infekcim, pokud Vam jiz nebyla podana nebo pokud je Vase ockovani neplatné.
Pokud nemtizete byt ockovan(a) nejméné 2 tydny pied zahajenim 1écby piipravkem Ultomiris,
predepise Vam lékar antibiotika na dobu 2 tydni po ockovani ke sniZeni rizika infekce.

Pokud je Vase dité¢ mladsi 18 let, podd mu lékat ockovaci latku (pokud se tak jiz nestalo) proti
Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim podle narodnich pokynt pro vakcinaci pro
kazdou vékovou skupinu.

Pokyny pro spravné pouziti

Vase davka ptipravku Ultomiris bude vypoctena Iékafem na zéklad¢ Vasi télesné hmotnosti, jak je
uvedeno v tabulce 1. Prvni davka se nazyva nasycovaci davka. Za dva tydny poté, co Vam byla
podana nasycovaci davka, Vam bude podana udrzovaci davka piipravku Ultomiris a ta se bude
opakovat kazdych 8 tydnti u pacienti s t€lesnou hmotnosti vice nez 20 kg a kazdé 4 tydny u pacientl
s télesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg.

Pokud Vam byl diive podavan jiny 1ék na 1é¢bu PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD nazvany
ekulizumab, bude nasycovaci davka ptipravku Ultomiris podéna za 2 tydny po posledni infuzi

ekulizumabu.

Tabulka 1: ReZim ddvkovani pfipravku Ultomiris zaloZeny na télesné hmotnosti

Rozmezi télesné Nasycovaci davka (mg) UdrzZovaci davka (mg)
hmotnosti (kg)
10 az méné nez 20° 600 600
20 az méné nez 30° 900 2 100
30 az méné nez 40* 1200 2 700
40 az méné nez 60 2400 3000
60 az méné nez 100 2 700 3300
pies 100 3 000 3 600

? Pouze pro pacienty s PNH a aHUS
Ptipravek Ultomiris je podavan infuzi (kapackou) do zily. Infuze bude trvat pfiblizn¢ 2 hodiny.

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Ultomiris, neZ mél(o) byt
Pokud mate podezieni, ze Vam byla nahodné podana vyssi nez predepsana davka ptipravku Ultomiris,
obrat’te se prosim na svého l¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) na termin schizky a nebyl Vam podan pripravek Ultomiris
Jestlize jste zapomnél(a) na termin schlizky, obrat'te se okamzit¢ na svého Iékate a prectéte si
informace uvedené v bodu "JestlizZe jste ptestal(a) pouzivat ptipravek Ultomiris nizZe.

JestliZe jste prestal(a) pouZzivat piipravek Ultomiris na 1écbu PNH

Pteruseni nebo ukonceni 1éCby piipravkem Ultomiris miize zptisobit, Ze se ptiznaky PNH vrati s vétsi
zavaznosti. Vas 1ékat s Vami prodiskutuje mozné nezadouci G¢inky a vysvétli Vam rizika. Vas 1ékar
Vas bude peclivé sledovat nejméné po dobu 16 tydn.
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Rizika pteruseni lécby ptipravkem Ultomiris zahrnuji zvySenou destrukci ervenych krvinek, ktera

muze zpusobit:

- zvyS$eni hladin laktatdehydrogendzy (LDH), laboratorniho indikatoru destrukce ¢ervenych
krvinek,

- vyznamné snizeni poctu ¢ervenych krvinek (anemii),

- tmavou moc,

- Unavu,

- bolest bficha,

- dusnost,

- potize s polykanim,

- erektilni dysfunkci (impotenci),

- zmatenost nebo zménu stupné pozornosti,

- bolest na hrudi nebo anginu pectoris,

- zvyS$eni hladiny kreatininu v séru (problémy s ledvinami) nebo

- trombdzu (zvySené srazeni krve).

Pokud mate kterykoli z téchto pfiznakt, obrat'te se na svého lékare.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Ultomiris na 1é¢bu aHUS

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by pripravkem Ultomiris miize zpiisobit, Ze se priznaky aHUS vrati. Vas
1ékat s Vami prodiskutuje mozné nezadouci ucinky a vysvétli Vam rizika. Lékat Vas bude peclive
sledovat.

Rizika preruseni 1éCby piipravkem Ultomiris zahrnuji zvySené poskozeni malych krevnich cév, které

muze zpusobit:

- vyznamné sniZeni poctu krevnich desticek (trombocytopenie),

- vyznamn¢ zvysenou destrukci ¢ervenych krvinek,

- zvySeni hladin laktatdehydrogendzy (LDH), laboratorniho indikéatoru destrukce ¢ervenych
krvinek,

- snizenou frekvenci nebo intenzitu moceni (problémy s ledvinami),

- zvySeni hladiny kreatininu v séru (problémy s ledvinami),

- zmatenost nebo zménu stupné pozornosti,

- zmény vidéni,

- bolest na hrudi nebo anginu pectoris,

- dusnost,

- bolest bficha, prijem nebo

- trombdzu (zvySené srazeni krve).

Pokud mate kterykoli z téchto ptiznaki, obrat'te se na svého l¢kare.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat Ultomiris na 1é¢bu gMG

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by pifipravkem Ultomiris miiZze zplsobit, ze se u Vas objevi ptiznaky
gMG. Pied ukoncenim 1éCby piipravkem Ultomiris se prosim porad'te se svym lékarem. Lékai s Vami
probere mozné nezadouci u€inky a rizika. Lékar téz bude vyzadovat, aby byl Vas zdravotni stav
pecliveé sledovan.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat Ultomiris na lécbu NMOSD

Pferuseni nebo ukonceni [éCby pripravkem Ultomiris miize zpiisobit, ze se u Vas objevi ptiznaky
NMOSD. Pied ukoncenim 1é¢by ptipravkem Ultomiris se prosim porad’te se svym Iékatem. Lékar
s Vami probere mozné nezadouci U€inky a rizika. Lékar téz bude vyZadovat, aby byl Vas zdravotni
stav peclivé sledovan.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1€karte.
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4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lékat s Vami pted zahajenim 1écby prodiskutuje mozné nezadouci ucinky a vysvétli Vam rizika
a pfinosy ptipravku Ultomiris.

Zavazné nezadouci ucinky

v

a meningokokovou encefalitidu.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z ptiznaki meningokokové infekce (viz bod 2 Priznaky
meningokokové infekce), okamzité informujte svého 1ékare.

DalSi nezadouci tcinky

Pokud si nejste jisty(4), jak vypadaji nize uvedené nezadouci G¢inky, pozadejte svého 1ékare
o vysvétleni.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientl):
- bolest hlavy

- zavrat’

- prijem, pocit na zvraceni, bolest bficha

- horecka, pocit inavy (vycerpani)

- infekce hornich cest dychacich

- ryma (zanét nosohltanu)

- bolest zad, bolest kloubu (artralgie)

- infekce mocovych cest

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 pacientt):

- zvraceni, travici potize po jidle (dyspepsie)

- kopftivka, vyrazka, svédéni ktize (pruritus)

- bolest svalti (myalgie) a svalové kiece

- onemocnéni podobné chiipce, zimnice, slabost (astenie)
- reakce spojené s infuzi

- alergicka reakce (ptecitlivélost)

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientl):

- meningokokova infekce

- zavazna alergicka reakce, ktera miize zapficinit problémy s dychanim nebo zavrat’
(anafylakticka reakce)

- diseminované gonokokové infekce

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Ultomiris uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) je tieba piipravek
ihned pouzit, nebo do 24 hodin, pokud je uchovavan v chladniéce, nebo do 6 hodin, pokud je
uchovavan pii pokojové teploté.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Ultomiris obsahuje

- Lécivou latkou je ravulizumab. Jedna injekéni lahvicka roztoku obsahuje 300 mg ravulizumabu.
- DalSimi slozkami jsou: heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat 80, voda pro injekci

Tento 1€k obsahuje sodik (viz bod 2 ,,Ptipravek Ultomiris obsahuje sodik).

Jak pripravek Ultomiris vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ultomiris je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok (30 ml v injekéni lahvicce —
velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka).

Ptipravek Ultomiris je €iry az pruhledny roztok, mirn€ bélavé barvy, prakticky bez ¢astic.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francie

Vyrobce

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka brarapus EOO/] Alexion Pharma Belgium
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 0 800 200 31
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

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

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

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky http:// www.ema.europa.cu/.




Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro pouziti pro zdravotnické pracovniky
Manipulace s pripravkem Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro infuzni roztok

1- Jak je pripravek Ultomiris dodavan?
Jedna injekéni lahvicka ptipravku Ultomiris obsahuje 300 mg 1é¢ivé latky ve 30 ml roztoku.

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

2- Pred podanim
Natedéni je nutné provadét v souladu se zasadami spravné praxe, zejména pokud jde o zachovani
asepse.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat pro
infuzni roztok misen s Ultomiris 300 mg/3 ml ani 1 100 mg/11 ml koncentraty pro infuzni roztok.

Ptipravek Ultomiris musi k podani ptipravovat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouziti

aseptické techniky.

- Vizualné zkontrolujte roztok ptipravku Ultomiris s ohledem na obsah ¢astic a zménu zabarveni.

- Odeberte pozadované mnozstvi ptipravku Ultomiris z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvicek)
pomoci sterilni stiikacky.

- Doporucenou davku pieneste do infuzniho vaku.

- Pripravek Ultomiris nafed’te na vyslednou koncentraci 5 mg/ml (pocate¢ni koncentrace déleno 2)
pfidanim vhodného mnozstvi roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na injekci do infuze podle
pokynti uvedenych v nésledujici tabulce.

Tabulka 1: Referencni tabulka pro podavani nasycovaci davky

Rozmezi Nasycovaci Objem Objem Celkovy Minimalni doba
télesné davka (mg) pripravku rediciho objem (ml) trvani infuze
hmotnosti Ultomiris roztoku NaCl° Minuty (hodiny)

(kg)* (ml) (ml)
> 10 az < 20° 600 60 60 120 113 (1,9)
>20az<30° 900 90 90 180 86 (1,5)
>30az<40° 1200 120 120 240 77 (1,3)
>40az <60 2 400 240 240 480 114 (1,9)
>60az <100 2700 270 270 540 102 (1,7)
>100 3 000 300 300 600 108 (1,8)

2 T¢lesna hmotnost v dobé¢ 1écby

b Pi{pravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouZiti injek&niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%).

¢Pouze pro indikace PNH a aHUS
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Tabulka 2: Referen¢ni tabulka pro podavani udrZovaci davky

Rozmezi Udrzovaci Objem Objem fediciho | Celkovy objem Minimalni doba
télesné davka (mg) pripravku roztoku NaClI” (ml) trvani infuze
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml) Minuty (hodiny)
(kg)*
>10az<20° 600 60 60 120 113 (1,9)
>20az<30° 2100 210 210 420 194 (3,3)
> 30 az <40° 2 700 270 270 540 167 (2,8)
>40az<60 3 000 300 300 600 140 (2,3)
>60az <100 3 300 330 330 660 120 (2,0)
>100 3 600 360 360 720 132 (2,2)

2 T¢lesnd hmotnost v dobé 1écby

b Ptipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouziti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%).

¢Pouze pro indikace PNH a aHUS

Tabulka 3: Referenc¢ni tabulka pro podavani dopliikové davky

Rozmezi Udrzovaci Objem Objem fediciho | Celkovy objem | Minimalni doba
télesné davka (mg) pripravku roztoku NaCI" (ml) trvani infuze
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml) Minuty (hodiny)
(kg)*
>40az<60 600 60 60 120 30 (0,5)
1200 120 120 240 60 (1,0)
1500 150 150 300 72 (1,2)
>60az <100 600 60 60 120 23 (0,4)
1500 150 150 300 60 (1,0)
1 800 180 180 360 65 (1,1)
>100 600 60 60 120 22 (0,4)
1500 150 150 300 60 (1,0)
1 800 180 180 360 65 (1,1)

2 T¢lesnd hmotnost v dobé¢ 1écby
b Ptipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouziti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%).

Jemn¢ promichejte infuzni vak obsahujici natedény roztok pripravku Ultomiris, abyste zajistil(a)

dikladné promiseni 1é¢iva a fediciho roztoku. Ptipravek Ultomiris neprotiepavejte.

- Natedény roztok se pfed podanim necha ohiat na pokojovou teplotu (18 °C — 25 °C) vystavenim
pusobeni okolniho vzduchu béhem pftiblizn¢ 30 minut.

- Naredény roztok se nesmi ohfivat v mikrovinné troub¢ ani pomoci jiného zdroje tepla, nez je
obvykla pokojova teplota.

- Zlikvidujte veskery pripravek, ktery zbyl v injek¢ni lahvicce.

- Pfipraveny roztok ma byt podan ihned po pfiprave. Infuze musi byt podavana ptes 0,2pum filtr.

- Pokud se 1é¢ivo nepouzije okamzité po naifedéni, doba uchovavani nesmi piekrocit 24 hodin pfi

teplote 2 °C - 8 °C nebo 6 hodin pfi pokojové teploté, s pfihlédnutim k pfedpokladané dobé infuze.

3- Podavani

- Nepodavejte ptipravek Ultomiris formou intravendzni tlakové infuze (push) nebo bolusové
injekce.

- Ptipravek Ultomiris se smi podavat pouze intravendzni infuzi.

- Natedény roztok pfipravku Ultomiris se ma podavat intravendzni infuzi po dobu pfiblizné 2 hodin
pomoci injekéni pumpy nebo infuzni pumpy. Nafedény roztok ptipravku Ultomiris neni nutné
chranit béhem podavani pacientovi pred svétlem.

Po podani infuze je nutné sledovat pacienta po dobu jedné hodiny. Pokud se béhem podavani

ptipravku Ultomiris objevi nezadouci uc€inky, miize byt podle rozhodnuti 1¢kate infuze zpomalena

nebo ukoncena.
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4- Zvlastni zachazeni a uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovévejte v piivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Veskery nepouzity 1€k nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele/uZivatelku

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat pro infuzni roztok
ravulizumab

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému I€kati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli neZzadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ultomiris a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Ultomiris pouzivat
Jak se ptipravek Ultomiris pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ultomiris uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk =

[S
.

Co je pripravek Ultomiris a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Ultomiris

Pripravek Ultomiris je 1&k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku ravulizumab a patii do skupiny 1¢ka
nazyvanych monoklonalni protilatky, které se v organismu vazi na specificky cil. Ravulizumab byl
navrzen, aby se vazal na protein komplementu C5, ktery je soucasti obranného systému organismu
nazvaného ,.komplementovy systém®.

K ¢emu se pripravek Ultomiris pouZiva

Pripravek Ultomiris se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientd a déti s télesnou hmotnosti 10 kg a vyssi

s onemocnénim nazvanym paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH), véetné pacientl nelécenych
inhibitory komplementu a pacientd, kterym byl podavéan ekulizumab nejméné¢ po dobu poslednich

6 mésict. U pacientii s PNH muze byt aktivita komplementového systému pfehnana a mtize dojit

k napadeni ¢ervenych krvinek, coz mize vést k nizkému poctu cervenych krvinek (anemii), unave,
potizim s vykonnosti, bolesti, bolesti bficha, tmave zbarvené moci, dusnosti, potizim s polykanim,
porucham erekce a krevnim srazenindm. Navazanim na protein komplementu C5 a jeho blokovanim
mize tento 1ék zabranit napadani ¢ervenych krvinek proteiny komplementu a tim kontrolovat piiznaky
onemocnéni.

Pripravek Ultomiris se také pouziva k 1é¢bé dospélych a détskych pacientl s télesnou hmotnosti 10 kg
a vice, s onemocnénim ovliviiujicim krevni systém a ledviny zvanym atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom (aHUS), v€etné pacientli nelécenych inhibitory komplementu a pacientii, kterym byl alespon
3 mésice podavan ekulizumab. U pacientii s aHUS muze dojit k zdnétu ledvin a krevnich cév, vCetné
krevnich desti¢ek, coz mize vést k nizkému poctu krevnich elementti (trombocytopenie a anemie),
snizeni nebo ztraté funkce ledvin, krevnim sraZzeninam, tinavé a snizené kvalité Zivota. Piipravek
Ultomiris muze blokovat zanétlivou odpoveéd’ organismu a jeho schopnost napadat a nicit vlastni
zranitelné krevni cévy, a tak mize dostat pod kontrolu ptiznaky onemocnéni, véetné poskozeni ledvin.

Pripravek Ultomiris se rovnéz pouziva k 1€cbé dospélych pacienttli s uréitym typem onemocnéni
postihujicim svaly, které se nazyva generalizovana myasthenia gravis (gMG). U pacientti s gMG
mohou byt svaly napadeny a poSkozeny imunitnim systémem, coz miize vést k rozsahlé svalové
slabosti, zhorSenému vidéni a pohyblivosti, dusnosti, extrémni unave, riziku vdechnuti a vyraznému
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zhorseni béznych dennich ¢innosti. Pripravek Ultomiris dokaze blokovat zanétlivou reakci organismu
a jeho schopnost napadat a nicit vlastni svaly, ¢imz se zleps$i svalova kontrakce, a tim se snizi ptiznaky
onemocnéni a dopad onemocnéni na bézné denni Cinnosti. Pripravek Ultomiris je specificky indikovan
u pacientd, u nichz ptetrvavaji ptfiznaky onemocnéni navzdory 1é¢b¢ jinymi zptisoby.

Pripravek Ultomiris se také pouziva k 1é¢bé dospélych pacientli s onemocnénim centralniho nervového
systému, které postihuje pfedev$im o¢ni nervy a michu, nazyvanym neuromyelitis optica a poruchy
jejiho $irsiho spektra (NMOSD). U pacienti s NMOSD jsou o¢ni nervy a micha napadany

a poskozovany v dusledku nespravné funkce imunitniho systému, coz miize mimo jiné vést ke slepoté
jednoho oka nebo obou o¢i, slabosti nebo ochrnuti nohou nebo pazi, bolestivym kie¢im, ztraté
citlivosti, problémtim s moCovym méchyiem a s funkci stiev a znaénym obtizim pii provadéni ¢innosti
kazdodenniho Zivota. Piipravek Ultomiris mtze blokovat nepfiméfenou imunitni odezvu organismu

a jeho schopnost napadat a nicit vlastni o¢ni nervy a michu, ¢imz se omezi riziko recidivy nebo

zachvatu NMOSD.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Ultomiris pouzivat

Nepouzivejte pripravek Ultomiris:

- jestlize jste alergicky(a) na ravulizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste nebyl(a) o¢kovan(a) proti meningokokové infekci.

- jestlize mate meningokokovou infekci.

Upozornéni a opatreni
Pted pouzitim piipravku Ultomiris se porad'te se svym Iékafem.

Piiznaky meningokokovych infekcei a jinych infekci zpiisobenych bakteriemi rodu Neisseria
ProtoZe tento 1€k blokuje komplementovy systém, ktery je soucasti obranného systému organismu
proti infekcim, zvySuje u Vas pouzivani pripravku Ultomiris riziko meningokokové infekce zptisobené
bakterii Neisseria meningitidis. Jedna se o zavazné infekce postihujici mozkové blany, které mohou
zpusobit zanét mozku (encefalitidu) a mohou se rozsitit krvi do téla (sepse).

Pied zahajenim 1écby piipravkem Ultomiris si promluvte se svym lékarem, abyste se ujistil(a), Ze
budete ockovan(a) proti bakterii Neisseria meningitidis nejméné 2 tydny pied zahajenim lécby. Pokud
nemuzete byt ockovan(a) 2 tydny piedem, piedepiSe Vam Iékar antibiotika za i¢elem snizeni rizika
infekce po dobu 2 tydnil po o¢kovani. Ovérte si, ze je Vase aktualni oCkovani proti meningokoktim
platné. Vézte, Zze ockovani nemusi vzdy tomuto typu infekce zabranit. V souladu s narodnimi
doporuc¢enimi muze Vas lékat rozhodnout, Ze pottebujete k zabranéni vzniku infekce dopliujici
opatfeni.

Pfiznaky meningokokové infekce

Vzhledem k tomu, Ze je dilezité rychle rozpoznat a 1é¢it meningokokové infekce u pacientd, ktefi jsou
lé¢eni pripravkem Ultomiris, Vam bude poskytnuta ,,Karta pacienta®, kterou budete stale nosit u sebe
a ktera bude obsahovat vycet ptisluSnych znamek a ptiznaki meningokokové
infekce/sepse/encefalitidy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich ptiznaki, okamzité informujte svého 1ékare:

- bolest hlavy s pocitem na zvraceni nebo zvracenim

- bolest hlavy a horecka

- bolest hlavy se ztuhnutim §ije nebo ztuhnutim zad

- horecka

- horecka a vyrazka

- zmatenost

- bolesti svalli s pfiznaky podobnymi chiipce

- citlivost o¢i na svétlo
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Lécba meningokokové infekce pii cestovani

Pokud cestujete do oblasti, kde se nemiiZete obratit na svého 1ékatfe nebo v niz se mtizete docasné
ocitnout v situaci, Zze Vam nebude poskytnuta 1ékatska péce, miize Vam Vas 1ékar predepsat
antibiotikum proti bakterii Neisseria meningitidis, které si vezmete s sebou. Pokud se u Vas vyskytne
kterykoli z ptiznakti popsanych vyse, budete uzivat antibiotika, jak Vam byla pfedepsana. M¢éjte na
paméti, ze musite kazdopadné co nejdiive navstivit 1ékate, 1 kdyz se budete citit po uziti antibiotik
1épe.

Infekce
Pokud mate jakoukoli infekci, informujte o ni svého Iékate pred zahajenim lécby ptipravkem
Ultomiris.

Reakce spojené s infuzi

Po podani ptipravku Ultomiris se mohou objevit reakce na infuzi (kapacku), napt. bolest hlavy, bolest
dolni ¢asti zad a bolest v souvislosti s infuzi. U n€kterych pacienti muze dojit k alergické reakci nebo
k reakci precitlivélosti (véetné anafylaxe, zavazné alergické reakce, ktera miize zapftiCinit problémy

s dychanim nebo zavrat’).

Déti a dospivajici

Pacienti mladsi 18 let musi byt o¢kovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim.
Starsi osoby

Pro 1é¢bu pacientd ve veéku 65 let a starSich nejsou nutna zadna zvlastni opatieni, ackoli jsou

zkuSenosti s pripravkem Ultomiris u starSich pacienti s PNH, aHUS nebo NMOSD v klinickych
studiich omezené.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ultomiris
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Zeny, které mohou otéhotnét

Utinky 1éku na plod nejsou znamy. Proto maji Zeny, které mohou otéhotnét, pouZivat u¢innou
antikoncepci béhem 1é¢by a jesté 8 mesict po 16¢be.

Te&hotenstvi/kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Pouzivani ptipravku Ultomiris béhem téhotenstvi a u zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji
antikoncepci, se nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1€¢ivy piipravek ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Ultomiris obsahuje sodik

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) obsahuje tento 1é¢ivy
pripravek pfi maximalni davce 0,18 g sodiku (hlavni slozky kuchyiiské soli) na 72 ml. To odpovida
9,1 % doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

Vezméte toto v uvahu, pokud mate dietu s nizkym obsahem sodiku.
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Piipravek Ultomiris obsahuje polysorbat

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 5,5 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahviccee, coz odpovida 0,5
mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého 1€kate, pokud mate jakékoli
alergie.

3. Jak se pripravek Ultomiris pouZiva

Nejméné 2 tydny pied zahdjenim 1é¢by piipravkem Ultomiris Vam 1ékai poda ockovaci latku proti
meningokokovym infekcim, pokud Vam jiz nebyla podana nebo pokud je Vase ockovani neplatné.
Pokud nemtizete byt ockovan(a) nejméne 2 tydny pied zahajenim 1écby piipravkem Ultomiris,
predepise Vam Iékar antibiotika na dobu 2 tydnd po ockovani ke snizeni rizika infekce.

Pokud je Vase dité mladsi 18 let, poda mu lékat o¢kovaci latku (pokud se tak jiz nestalo) proti
Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim podle narodnich pokynt pro vakcinaci pro
kazdou vékovou skupinu.

Pokyny pro spravné pouZziti

Vase davka ptipravku Ultomiris bude vypoctena Iékafem na zakladé Vasi t€lesné hmotnosti, jak je
uvedeno v tabulce 1. Prvni davka se nazyva nasycovaci davka. Za dva tydny poté, co Vam byla
podéana nasycovaci davka, Vam bude podana udrzovaci davka ptipravku Ultomiris a ta se bude
opakovat kazdych 8 tydnti u pacienti s t€lesnou hmotnosti vice nez 20 kg a kazdé 4 tydny u pacientl
s télesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg.

Pokud Vam byl diive podévan jiny 1¢k na 1écbu PNH, aHUS,gMG nebo NMOSD nazvany
ekulizumab, bude nasycovaci davka ptipravku Ultomiris podana za 2 tydny po posledni infuzi
ekulizumabu.

Tabulka 1: ReZim ddvkovani piipravku Ultomiris zaloZeny na télesné hmotnosti

Rozmezi télesné hmotnosti Nasycovaci davka (mg) UdrZovaci davka (mg)
(kg)
10 az mén¢ nez 20° 600 600
20 az méné nez 30* 900 2100
30 az méné nez 40° 1200 2 700
40 aZ mén¢ nez 60 2 400 3 000
60 az mén¢ nez 100 2 700 3300
pres 100 3000 3600

2 Pouze pro pacienty s PNH a aHUS
Ptipravek Ultomiris je podavan infuzi (kapackou) do zily. Infuze bude trvat pfiblizn¢ 45 minut.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Ultomiris, nezZ mél(o) byt
Pokud mate podezieni, ze Vam byla nahodné podana vyssi nez pfedepsana davka piipravku Ultomiris,
obrat’'te se prosim na svého l1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) na termin schiizky a nebyl Vam podéan pripravek Ultomiris
Jestlize jste zapomnél(a) na termin schiizky, obrat'te se okamzité na svého lékare a prectéte si
informace uvedené v bodu "JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Ultomiris“ niZe.

JestliZe jste prestal(a) pouZzivat piipravek Ultomiris na 1écbu PNH

Preruseni nebo ukonceni [éCby pripravkem Ultomiris miize zptisobit, Ze se piiznaky PNH vrati s vétsi
zavaznosti. Vas 1ékat s Vami prodiskutuje mozné nezadouci ti€inky a vysvétli Vam rizika. Vas 1ékar
Vas bude peclivé sledovat nejméné po dobu 16 tydnda.

Rizika pteruSeni 1é¢by ptipravkem Ultomiris zahrnuji zvySenou destrukei ¢ervenych krvinek, ktera

mize zpisobit:

- zvySeni hladin laktatdehydrogenazy (LDH), laboratorniho indikatoru destrukce ¢ervenych
krvinek,

- vyznamné sniZeni poctu Cervenych krvinek (anemii),
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- tmavou mo¢,

- unavu,

- bolest biicha,

- dusnost,

- potize s polykanim,

- erektilni dysfunkci (impotenci),

- zmatenost nebo zménu stupné pozornosti,

- bolest na hrudi nebo anginu pectoris,

- zvyseni hladiny kreatininu v séru (problémy s ledvinami) nebo
- trombodzu (zvySené srazeni krve).

Pokud mate kterykoli z téchto ptiznakt, obrat’te se na svého lékare.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat piipravek Ultomiris na 1é¢bu aHUS

Pteruseni nebo ukonceni 1é€by piipravkem Ultomiris miiZze zptisobit, ze se ptiznaky aHUS vrati. Vas
lékar s Vami prodiskutuje mozné nezadouci ucinky a vysvétli Vam rizika. Lékar Vas bude peclivé
sledovat.

Rizika preruseni 1é¢by piipravkem Ultomiris zahrnuji zvySené poskozeni malych krevnich cév, které

muze zpusobit:

- vyznamné sniZeni poc¢tu krevnich desticek (trombocytopenie),

- vyznamné zvySenou destrukci cervenych krvinek,

- zvyseni hladin laktatdehydrogendzy (LDH), laboratorniho indikatoru destrukce ¢ervenych
krvinek,

- snizenou frekvenci nebo intenzitu moceni (problémy s ledvinami),

- zvySeni hladiny kreatininu v séru (problémy s ledvinami),

- zmatenost nebo zménu stupné pozornosti,

- zmény vidéni,

- bolest na hrudi nebo anginu pectoris,

- dusnost

- bolest bficha, prijem nebo

- trombozu (zvysené srazeni krve).

Pokud mate kterykoli z téchto ptiznakt, obrat’te se na svého lékarte.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat Ultomiris na 1é¢bu gMG

Pteruseni nebo ukonceni [éCby piipravkem Ultomiris miize zpiisobit, ze se u Vas objevi ptiznaky
gMG. Pied ukoncenim 1éCby piipravkem Ultomiris se prosim porad'te se svym lékafem. Lékai s Vami
probere mozné nezadouci Gcinky a rizika. Lékar téZ bude vyzadovat, aby byl Vas zdravotni stav
pecliveé sledovan.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat Ultomiris na 1écbu NMOSD

Pteruseni nebo ukonceni 1écby piipravkem Ultomiris miiZe zplsobit, ze se u Vas objevi ptiznaky
NMOSD. Pied ukoncenim 1é€by ptipravkem Ultomiris se prosim porad’te se svym lékafem. Lékar
s Vami probere mozné nezadouci G¢inky a rizika. Lékar téz bude vyzadovat, aby byl Vas zdravotni
stav pecliveé sledovan.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lékat s Vami pted zahajenim 1é¢by prodiskutuje mozné nezadouci U€inky a vysvétli Vam rizika
a ptinosy piipravku Ultomiris.
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Zavazné nezadouci ucinky

4

a meningokokovou encefalitidu.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z ptiznaki meningokokové infekce (viz bod 2 Priznaky
meningokokové infekce), okamzité informujte svého 1ékare.

DalSi nezadouci tiinky

Pokud si nejste jisty(4), jak vypadaji nize uvedené nezadouci G¢inky, pozadejte svého 1ékare
o vysvétleni.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientl):
- bolest hlavy

- zavrat’

- prijem, pocit na zvraceni, bolest biicha

- horecka, pocit inavy (vyCerpani)

- infekce hornich cest dychacich

- ryma (zanét nosohltanu)

- bolest zad, bolest kloubu (artralgie)

- infekce mocovych cest

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacientt):

- zvraceni, travici potize po jidle (dyspepsie)

- kopftivka, vyrazka, svédéni klize (pruritus)

- bolest svalt (myalgie) a svalové kiece

- onemocnéni podobné chfipce, zimnice, slabost (astenie)
- reakce spojené s infuzi

- alergicka reakce (ptecitlivélost)

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientl):

- meningokokova infekce

- zavazna alergicka reakce, ktera mize zapficinit problémy s dychanim nebo zavrat’
(anafylakticka reakce)

- diseminované gonokokové infekce

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky mutizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich ucinki mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Ultomiris uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Po nafedéni injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) je tieba piipravek
ihned pouzit, nebo do 24 hodin, pokud je uchovavan v chladni¢ce, nebo do 4 hodin, pokud je
uchovavan pii pokojové teploté.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Ultomiris obsahuje

- Lécivou latkou je ravulizumab. Jedna injekcni lahvicka roztoku obsahuje 1 100 mg
ravulizumabu.

- Dal$imi slozkami jsou: heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80, arginin, sachar6za, voda pro injekci

Tento 1€k obsahuje sodik (viz bod 2 ,,Ptipravek Ultomiris obsahuje sodik).

Jak pripravek Ultomiris vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ultomiris je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok (11 ml v injekéni lahvicce —
velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka).

Pripravek Ultomiris je pruhledny, Ciry az nazloutly roztok, prakticky bez ¢astic.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francie

Vyrobce

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irsko

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Irsko

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka brarapus EOO/] Alexion Pharma Belgium
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Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111
Danmark

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

Deutschland

Alexion Pharma Germany GmbH

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tél/Tel: +32 0 800 200 31

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

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

Sverige
Alexion Pharma Nordics AB
Tel: +46 0 8 557 727 50
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

72



Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro pouziti pro zdravotnické pracovniky
Manipulace s pfipravkem Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat pro infuzni roztok

1- Jak je pripravek Ultomiris dodavan?
Jedna injekéni lahvicka ptipravku Ultomiris obsahuje 1 100 mg 1é¢ivé latky v 11 ml roztoku.

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

2- Pred podanim
Natedéni je nutné provadét v souladu se zasadami spravné praxe, zejména pokud jde o zachovani
asepse.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat pro
infuzni roztok misen s Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratem pro infuzni roztok.

Ptipravek Ultomiris musi k podani pfipravovat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouziti

aseptické techniky.

- Vizualné zkontrolujte roztok ptipravku Ultomiris s ohledem na obsah ¢astic a zménu zabarveni.

- Odeberte pozadované mnozstvi pripravku Ultomiris z injek¢ni lahvicky (injekenich lahvicek)
pomoci sterilni stiikacky.

- Doporucenou davku pieneste do infuzniho vaku.

- Pripravek Ultomiris nafed’te na vyslednou koncentraci 50 mg/ml (poc¢atecni koncentrace déleno 2)
pfidanim vhodného mnozstvi roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na injekci do infuze podle
pokynt uvedenych v nasledujici tabulce.

Tabulka 1: Referencni tabulka pro podavani nasycovaci davky

Rozmezi Nasycovaci Objem Objem tediciho | Celkovy objem | Minimalni doba
télesné davka (mg) pripravku roztoku NaClI” (ml) trvani infuze
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml) Minuty (hodiny)
(kg)*
>10az <20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20az<30° 900 9 9 18 35(0,6)
> 30 az <40° 1200 12 12 24 31(0,5)
>40az<60 2 400 24 24 48 45 (0,8)
>60az<100 2 700 27 27 54 35(0,6)
>100 3 000 30 30 60 25 (0,4)

2 T¢lesna hmotnost v dobé 1écby
® P¥ipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouziti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

¢ Pouze pro indkace PNH a aHUS

Tabulka 2: Referencni tabulka pro podavani udrZovaci davky

Rozmezi Udrzovaci Objem Objem fediciho | Celkovy objem Minimalni doba
télesné davka (mg) piipravku roztoku NaClI" (ml) trvani infuze
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml) Minuty (hodiny)
(kg)*
>10az<20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20az<30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
>30az<40° 2 700 27 27 54 65 (L,1)
> 40 az <60 3 000 30 30 60 55(0,9)
>60az <100 3 300 33 33 66 40 (0,7)
>100 3 600 36 36 72 30(0,5)
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2 T¢lesna hmotnost v dobé¢ 1écby
b Ptipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouZiti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

¢ Pouze pro indkace PNH a aHUS

Tabulka 3: Referenc¢ni tabulka pro podavani dopliikové davky

Rozmezi UdrzZovaci Objem Objem fediciho | Celkovy objem Minimalni doba
télesné davka (mg) pripravku roztoku NaCI" (ml) trvani infuze
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml) Minuty (hodiny)

(kg)*
>40az<60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30 (0,5)
>60az <100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1 800 18 18 36 25(0,42)
>100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15(0,25)
1 800 18 18 36 17 (0,28)

2 T¢lesnd hmotnost v dobé 1écby

® Pripravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouziti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

- Jemné promichejte infuzni vak obsahujici natedény roztok ptipravku Ultomiris, abyste
zajistil(a) diikladné promiseni 1éCiva a fediciho roztoku. Piipravek Ultomiris neprotiepavejte.

- Natedény roztok se ped podanim necha ohtat na pokojovou teplotu (18 °C — 25 °C) vystavenim
pusobeni okolniho vzduchu béhem ptiblizné 30 minut.

- Natedény roztok se nesmi ohfivat v mikrovinné troub¢ ani pomoci jin¢ho zdroje tepla, nez je

obvykla pokojova teplota.

- Zlikvidujte veskery ptipravek, ktery zbyl v injekéni lahvicce.

- Pripraveny roztok ma byt podan ihned po pfiprave. Infuze musi byt podavana pies 0,2um filtr.

- Pokud se 1é¢ivo nepouzije okamzité po natedéni, doba uchovavani nesmi prekrocit 24 hodin pfi
teploté 2 °C - 8 °C nebo 4 hodiny pfi pokojové teplote, s pfihlédnutim k pfedpokladané dobé

infuze.

3- Podavani

- Nepodavejte piipravek Ultomiris formou intravendzni tlakové infuze (push) nebo bolusové

injekce.

- Pripravek Ultomiris se smi podavat pouze intravendzni infuzi.
- Nafedény roztok piipravku Ultomiris se ma podavat intravendzni infuzi po dobu pfiblizné
45 minut pomoci injekéni pumpy nebo infuzni pumpy. Natfedény roztok piipravku Ultomiris neni
nutné chranit béhem podavani pacientovi pied svétlem.
Po podani infuze je nutné sledovat pacienta po dobu jedné hodiny. Pokud se béhem podavani
ptipravku Ultomiris objevi nezadouci u€inky, miize byt podle rozhodnuti 1ékate infuze zpomalena

nebo ukoncena.

4- Zvlastni zachazeni a uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pted mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pted svétlem.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Veskery nepouzity 1ék nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Piibalova informace: informace pro uZivatele/uZivatelku

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat pro infuzni roztok
ravulizumab

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ultomiris a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ultomiris pouzivat
Jak se ptipravek Ultomiris pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ultomiris uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk =

=

Co je pripravek Ultomiris a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Ultomiris

Pripravek Ultomiris je 1ék, ktery obsahuje 1é¢ivou latku ravulizumab a patfi do skupiny 1éka
nazyvanych monoklonalni protilatky, které se v organismu vazi na specificky cil. Ravulizumab byl
navrzen, aby se vazal na protein komplementu C5, ktery je soucasti obranného systému organismu
nazvaného ,.komplementovy systém®.

K ¢emu se pripravek Ultomiris pouZziva

Ptipravek Ultomiris se pouziva k 1é¢bé dospélych a déti s t€lesnou hmotnosti vyssi nez 10 kg pacientil
s onemocnénim nazvanym paroxysmalni nocni hemoglobinurie (PNH), véetné pacientl nelécenych
inhibitory komplementu a pacientd, kterym byl podavan ekulizumab nejméné po dobu poslednich

6 mésict. U pacientii s PNH mutze byt aktivita komplementového systému prehnana a miize dojit

k napadeni ¢ervenych krvinek, coz mtze vést k nizkému poctu cervenych krvinek (anemii), tnave,
potizim s vykonnosti, bolesti, bolesti bficha, tmavé zbarvené moci, dusnosti, potizim s polykanim,
porucham erekce a krevnim srazeninam. Navazanim na protein komplementu C5 a jeho blokovanim
muze tento 1€k zabranit napadéani ¢ervenych krvinek proteiny komplementu a tim kontrolovat piiznaky
onemocnéni.

Pripravek Ultomiris se také pouziva k 1é¢bé dospélych a détskych pacientt s té¢lesnou hmotnosti 10 kg
a vice, s onemocnénim ovliviiujicim krevni systém a ledviny zvanym atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom (aHUS), v€etn¢ pacientli neléCenych inhibitory komplementu a pacienti, kterym byl alespoi
3 mésice podavan ekulizumab. U pacientd s aHUS mtize dojit k zdnétu ledvin a krevnich cév, vCetné
krevnich desti¢ek, coz mize vést k nizkému poctu krevnich elementli (trombocytopenie a anemie),
snizeni nebo ztraté funkce ledvin, krevnim sraZzeninam, Ginavé a snizené kvalité Zivota. Pfipravek
Ultomiris mize blokovat zanétlivou odpovéd’ organismu a jeho schopnost napadat a nicit vlastni
zranitelné krevni cévy, a tak mlze dostat pod kontrolu ptiznaky onemocnéni, véetné poskozeni ledvin.
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Ptipravek Ultomiris se rovnéz pouziva k 1é¢bé dospélych pacienti s ur¢itym typem onemocnéni
postihujicim svaly, které se nazyva generalizovana myasthenia gravis (gMG). U pacient s gMG
mohou byt svaly napadeny a poskozeny imunitnim systémem, coz miize vést k rozsahlé svalové
slabosti, zhorSenému vidéni a pohyblivosti, dusnosti, extrémni unave, riziku vdechnuti a vyraznému
zhorSeni béznych dennich ¢innosti. Pfipravek Ultomiris dokéze blokovat zanétlivou reakci organismu
a jeho schopnost napadat a nicit vlastni svaly, ¢imz se zlepsi svalova kontrakce, a tim se snizi piiznaky
onemocnéni a dopad onemocnéni na bézné denni Cinnosti. Pripravek Ultomiris je specificky indikovan

u pacienti, u nichz pretrvavaji ptiznaky onemocnéni navzdory 1é€b¢ jinymi zptisoby.

Pripravek Ultomiris se také pouziva k 1é¢bé dospélych pacientd s onemocnénim centralniho nervového
systému, které postihuje predev§im o¢ni nervy a michu, nazyvanym neuromyelitis optica a poruchy
jejiho sirsiho spektra (NMOSD). U pacientti s NMOSD jsou o¢ni nervy a micha napadany

a poskozovany v dusledku nespravné funkce imunitniho systému, coz miize mimo jiné vést ke slepoté
jednoho oka nebo obou o¢i, slabosti nebo ochrnuti nohou nebo pazi, bolestivym kie¢im, ztraté
citlivosti, problémim s mo¢ovym méchytfem a s funkci stiev a znacnym obtizim pii provadéni ¢innosti
kazdodenniho zivota. Ptipravek Ultomiris mize blokovat nepfiméfenou imunitni odezvu organismu

a jeho schopnost napadat a nicit vlastni o¢ni nervy a michu, ¢imz se omezi riziko recidivy nebo
zachvatu NMOSD.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Ultomiris pouZivat

Nepouzivejte pripravek Ultomiris:

- jestlize jste alergicky(a) na ravulizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste nebyl(a) ockovan(a) proti meningokokové infekei.

- jestlize mate meningokokovou infekci.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Ultomiris se porad'te se svym Iékatem.

Priznaky meningokokovych infekci a jinych infekci zptisobenych bakteriemi rodu Neisseria
Protoze tento 1€k blokuje komplementovy systém, ktery je soucasti obranného systému organismu
proti infekcim, zvySuje u Vas pouzivani pripravku Ultomiris riziko meningokokové infekce zptisobené
bakterii Neisseria meningitidis. Jedna se o zavazné infekce postihujici mozkové blany, které mohou

W

zpusobit zanét mozku (encefalitidu) a mohou se rozsifit krvi do téla (sepse).

Pied zahajenim 1écby piipravkem Ultomiris si promluvte se svym lékarem, abyste se ujistil(a), ze
budete ockovan(a) proti bakterii Neisseria meningitidis nejmén¢ 2 tydny pied zahajenim lécby. Pokud
nemuzete byt o¢kovan(a) 2 tydny pfedem, piredepiSe Vam 1ékar antibiotika za Gi¢elem snizeni rizika
infekce po dobu 2 tydnil po ockovani. Ovérte si, ze je Vase aktualni oCkovani proti meningokoktim
platné. Vézte, Ze o€kovani nemusi vzdy tomuto typu infekce zabranit. V souladu s narodnimi
doporucenimi miize V4§ 1ékar rozhodnout, Ze pottebujete k zabranéni vzniku infekce dopliujici
opatieni.

Ptiznaky meningokokové infekce

Vzhledem k tomu, Ze je dtlezité rychle rozpoznat a 1é¢it meningokokové infekce u pacientd, ktefi jsou
lé¢eni pripravkem Ultomiris, Vam bude poskytnuta ,,Karta pacienta®, kterou budete stale nosit u sebe
a ktera bude obsahovat vycet pfislusnych znamek a pfiznakii meningokokové
infekce/sepse/encefalitidy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z néasledujicich ptiznaki, okamzit¢ informujte svého Iékate:

- bolest hlavy s pocitem na zvraceni nebo zvracenim

- bolest hlavy a horecka

- bolest hlavy se ztuhnutim §ije nebo ztuhnutim zad

- horecka

- horecka a vyrazka
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- zmatenost
- bolesti svall s pfiznaky podobnymi chiipce
- citlivost o¢i na svétlo

Lécba meningokokové infekce pii cestovani

Pokud cestujete do oblasti, kde se nemtiZete obratit na svého 1ékatfe nebo v niz se mtizete docasné
ocitnout v situaci, Zze Vam nebude poskytnuta 1ékatska péce, mize Vam Vas 1ékar predepsat
antibiotikum proti bakterii Neisseria meningitidis, které si vezmete s sebou. Pokud se u Vas vyskytne
kterykoli z ptiznakl popsanych vyse, budete uzivat antibiotika, jak Vam byla pfedepsana. M¢&jte na
paméti, ze musite kazdopadné co nejdrive navstivit 1ékate, i kdyz se budete citit po uziti antibiotik
1épe.

Infekce
Pokud mate jakoukoli infekci, informujte o ni svého lékare pred zahajenim 1é¢by ptipravkem
Ultomiris.

Reakce spojené s infuzi

Po podani pripravku Ultomiris se mohou objevit reakce na infuzi (kapacku), napft. bolest hlavy, bolest
dolni ¢asti zad a bolest v souvislosti s infuzi. U nékterych pacientli mize dojit k alergické reakci nebo
k reakci precitlivélosti (vEetné anafylaxe, zdvazné alergické reakce, kterd mlize zapftiCinit problémy

s dychanim nebo zavrat).

Déti a dospivajici

Pacienti mladsi 18 let musi byt ockovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim.
Starsi osoby

Pro 1é¢bu pacientd ve véku 65 let a starSich nejsou nutna zadna zvlastni opatieni, ackoli jsou

zkuSenosti s pripravkem Ultomiris u starSich pacienti s PNH, aHUS nebo NMOSD v klinickych
studiich omezené.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ultomiris
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Zeny, které mohou otéhotnét

Utinky 1éku na plod nejsou znamy. Proto maji Zeny, které mohou otéhotnét, pouZivat u¢innou
antikoncepci béhem 1écby a jesté 8 mesict po 1éCbe.

Té&hotenstvi/kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Pouzivani ptipravku Ultomiris béhem téhotenstvi a u Zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji
antikoncepci, se nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1€¢ivy piipravek ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Ultomiris obsahuje sodik

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) obsahuje tento 1éCivy
pripravek pfi maximalni davce 0,18 g sodiku (hlavni slozky kuchyiiské soli) na 72 ml. To odpovida
9,1 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

Vezmeéte toto v uvahu, pokud mate dietu s nizkym obsahem sodiku.
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Piipravek Ultomiris obsahuje polysorbat

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 1,5 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 0,5
mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli
alergie.

3. Jak se pripravek Ultomiris pouZiva

Nejméneé 2 tydny pred zahajenim 1écby pripravkem Ultomiris Vam 1ékat poda ockovaci latku proti
meningokokovym infekcim, pokud Vam jiz nebyla podana nebo pokud je Vase ockovani neplatné.
Pokud nemtizete byt ockovan(a) nejméné 2 tydny pted zahajenim 1éCby ptipravkem Ultomiris,
predepise Vam Iékar antibiotika na dobu 2 tydnd po ockovani ke sniZeni rizika infekce.

Pokud je Vase dité mladsi 18 let, poda mu lékat o¢kovaci latku (pokud se tak jiz nestalo) proti
Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim podle narodnich pokynti pro vakcinaci pro
kazdou vékovou skupinu.

Pokyny pro spravné pouZiti

Vase davka ptipravku Ultomiris bude vypoctena Iékafem na zékladé Vasi télesné hmotnosti, jak je
uvedeno v tabulce 1. Prvni davka se nazyva nasycovaci ddvka. Za dva tydny poté, co Vam byla
podana nasycovaci davka, Vam bude podana udrzovaci davka ptipravku Ultomiris a ta se bude
opakovat kazdych 8 tydnti u pacienti s t€lesnou hmotnosti vice nez 20 kg a kazdé 4 tydny u pacientt
s télesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg.

Pokud Vam byl diive podavan jiny 1€k na 1écbu PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD nazvany
ekulizumab, bude nasycovaci davka piipravku Ultomiris podana za 2 tydny po posledni infuzi
ekulizumabu.

Tabulka 1: ReZzim diavkovani pripravku Ultomiris zaloZeny na télesné hmotnosti

Rozmezi télesné hmotnosti Nasycovaci davka (mg) UdrZovaci davka (mg)
(kg)
10 az mén¢ nez 20° 600 600
20 az méné nez 30* 900 2100
30 az méné nez 40° 1200 2 700
40 aZ mén¢ nez 60 2 400 3 000
60 az mén¢ nez 100 2 700 3300
pres 100 3000 3600

2 Pouze pro pacienty s PNH a aHUS
Ptipravek Ultomiris je podavan infuzi (kapackou) do zily. Infuze bude trvat pfiblizn¢ 45 minut

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Ultomiris, nezZ mél(o) byt
Pokud mate podezieni, ze Vam byla ndhodné podana vyssi nez predepsana davka ptipravku Ultomiris,
obrat’'te se prosim na svého l1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) na termin schiizky a nebyl Vam podan pripravek Ultomiris
Jestlize jste zapomnél(a) na termin schlizky, obrat'te se okamzité na svého lékate a prectéte si
informace uvedené v bodu "JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Ultomiris“ niZe.

JestliZe jste prestal(a) pouZzivat piipravek Ultomiris na 1écbu PNH

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by pripravkem Ultomiris miiZze zplsobit, ze se priznaky PNH vrati s vEtsi
zavaznosti. Vas 1ékat s Vami prodiskutuje mozné nezadouci ti¢inky a vysvétli Vam rizika. Vas 1ékar
Vas bude peclivé sledovat nejméné po dobu 16 tydnti.
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Rizika pteruseni lécby ptipravkem Ultomiris zahrnuji zvySenou destrukci ervenych krvinek, ktera

muze zpusobit:

- zvyS$eni hladin laktatdehydrogendzy (LDH), laboratorniho indikatoru destrukce ¢ervenych
krvinek,

- vyznamné snizeni poctu ¢ervenych krvinek (anemii),

- tmavou moc,

- Unavu,

- bolest bficha,

- dusnost,

- potize s polykanim,

- erektilni dysfunkci (impotenci),

- zmatenost nebo zménu stupné pozornosti,

- bolest na hrudi nebo anginu pectoris,

- zvyS$eni hladiny kreatininu v séru (problémy s ledvinami) nebo

- trombdzu (zvysené srazeni krve).

Pokud mate kterykoli z téchto ptiznaki, obrat'te se na svého lékare.

Jestlize jste prestal(a) pouzivat pripravek Ultomiris na 1écbu aHUS

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by pripravkem Ultomiris miiZze zpusobit, ze se priznaky aHUS vrati. Vas
1ékat s Vami prodiskutuje mozné nezadouci u€inky a vysvétli Vam rizika. Lékatr Vas bude peclive
sledovat.

Rizika pteruSeni 1é¢by ptipravkem Ultomiris zahrnuji zvySené poskozeni malych krevnich cév, které

muze zpisobit:

- vyznamné snizeni poc¢tu krevnich destic¢ek (trombocytopenie),

- vyznamn¢ zvysenou destrukci ¢ervenych krvinek,

- zvyseni hladin laktatdehydrogenazy (LDH), laboratorniho indikatoru destrukce ¢ervenych
krvinek,

- snizenou frekvenci nebo intenzitu moceni (problémy s ledvinami),

- zvyseni hladiny kreatininu v séru (problémy s ledvinami),

- zmatenost nebo zménu stupné pozornosti,

- zmény vidéni,

- bolest na hrudi nebo anginu pectoris,

- dusnost

- bolest bticha, prijem nebo

- trombozu (zvySené srazeni krve).

Pokud mate kterykoli z téchto priznakd, obrat'te se na svého Iékare.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat Ultomiris na 1é¢bu gMG

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Ultomiris miZe zpiisobit, ze se u Vas objevi ptiznaky
gMG. Pied ukoncenim 1éCby piipravkem Ultomiris se prosim porad'te se svym lékafem. Lékai s Vami
probere mozné nezadouci ucinky a rizika. Lékat té€z bude vyZadovat, aby byl V4§ zdravotni stav
peclivé sledovan.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat Ultomiris na lécbu NMOSD

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by pifipravkem Ultomiris miiZze zplsobit, ze se u Vas objevi ptiznaky
NMOSD. Pted ukoncenim lécby ptipravkem Ultomiris se prosim porad’te se svym lékafem. Lékar
s Vami probere mozné nezadouci t€inky a rizika. Lékar téz bude vyZadovat, aby byl Vas zdravotni
stav pecliveé sledovan.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.
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4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lékat s Vami pted zahajenim 1écby prodiskutuje mozné nezadouci ucinky a vysvétli Vam rizika
a pfinosy ptipravku Ultomiris.

Zavazné nezadouci ucinky

v

a meningokokovou encefalitidu.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z ptiznaki meningokokové infekce (viz bod 2 Priznaky
meningokokové infekce), okamzité informujte svého 1ékare.

DalSi nezadouci tucinky

Pokud si nejste jisty(4), jak vypadaji nize uvedené nezadouci G¢inky, pozadejte svého 1ékare
o vysvétleni.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientl):
- bolest hlavy

- zavrat’

- prijem, pocit na zvraceni, bolest bficha

- horecka, pocit tnavy (vycerpani)

- infekce hornich cest dychacich

- ryma (zanét nosohltanu)

- bolest zad, bolest kloubu (artralgie)

- infekce mocovych cest

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 10 pacientt):

- zvraceni, travici potize po jidle (dyspepsie)

- kopftivka, vyrazka, svédéni ktize (pruritus)

- bolest svalti (myalgie) a svalové kiece

- onemocnéni podobné chiipce, zimnice, slabost (astenie)
- reakce spojené s infuzi

- alergicka reakce (ptecitlivélost)

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientll):

- meningokokova infekce

- zavazna alergicka reakce, ktera miize zapficinit problémy s dychanim nebo zavrat’
(anafylakticka reakce)

- diseminované gonokokové infekce

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezaddouci ucinky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich ucinki mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Ultomiris uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) je tieba piipravek
ihned pouzit, nebo do 24 hodin, pokud je uchovavan v chladniéce, nebo do 4 hodin, pokud je
uchovavan pii pokojové teploté.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Ultomiris obsahuje

- Lécivou latkou je ravulizumab. Jedna injek¢ni lahvicka roztoku obsahuje 300 mg ravulizamabu.
- Dalsimi slozkami jsou: heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80, arginin, sachar6za, voda pro injekci.

Tento 1ék obsahuje sodik (viz bod 2 ,,Pfipravek Ultomiris obsahuje sodik).

Jak pripravek Ultomiris vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Ultomiris je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok (3 ml v injek¢ni lahvicce — velikost
baleni 1 injek¢ni lahvicka).

Ptipravek Ultomiris je prithledny, ¢iry az nazloutly roztok, prakticky bez ¢astic.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Francie

Vyrobce

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irsko

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Irsko

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Buarapus

Acrpa3eneka brarapus EOO/]

Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111
Danmark

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

Deutschland

Alexion Pharma Germany GmbH

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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



Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http:// www.ema.europa.cu/.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro pouziti pro zdravotnické pracovniky
Manipulace s pripravkem Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat pro infuzni roztok

1- Jak je pripravek Ultomiris dodavan?
Jedna injekéni lahvicka ptipravku Ultomiris obsahuje 300 mg 1é¢ivé latky ve 3 ml roztoku.

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

2- Pred podanim
Natedéni je nutné provadét v souladu se zasadami spravné praxe, zejména pokud jde o zachovani
asepse.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat pro
infuzni roztok misen s Ultomiris 300 mg/30 ml koncentratem pro infuzni roztok

Ptipravek Ultomiris musi k podani pfipravovat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouziti

aseptické techniky.

- Vizualné zkontrolujte roztok ptipravku Ultomiris s ohledem na obsah ¢astic a zménu zabarveni.

- Odeberte pozadované mnozstvi pripravku Ultomiris z injek¢ni lahvicky (injekenich lahvicek)
pomoci sterilni stiikacky.

- Doporucenou davku pieneste do infuzniho vaku.

- Pripravek Ultomiris nafed’te na vyslednou koncentraci 50 mg/ml (poc¢atecni koncentrace déleno 2)
pfidanim vhodného mnozstvi roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na injekci do infuze podle
pokynt uvedenych v nasledujici tabulce.

Tabulka 1: Referencni tabulka pro podavani nasycovaci davky

Rozmezi Nasycovaci Objem Objem rediciho | Celkovy objem | Minimalni doba
télesné davka (mg) pripravku roztoku NaCI" (ml) trvani infuze
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml) Minuty (hodiny)
(kg)*
>10az<20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20az<30° 900 9 9 18 35(0,6)
> 30 az<40° 1200 12 12 24 31(0,5)
>40az<60 2 400 24 24 48 45 (0,8)
>60az <100 2 700 27 27 54 35(0,6)
>100 3000 30 30 60 25 (0,4

2 T¢lesna hmotnost v dobé¢ 1écby
b P¥ipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouZiti injek&niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

¢ Pouze pro indikace PNH a aHUS
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Tabulka 2: Referen¢ni tabulka pro podavani udrZovaci davky

Rozmezi Udrzovaci Objem Objem fediciho | Celkovy objem Minimalni doba
télesné davka (mg) pripravku roztoku NaClI” (ml) trvani infuze
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml) Minuty (hodiny)
(kg)*
>10az<20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20az<30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
> 30 az <40° 2 700 27 27 54 65 (L,1)
>40az<60 3 000 30 30 60 55(0,9)
>60az <100 3 300 33 33 66 40 (0,7)
>100 3 600 36 36 72 30 (0,5)

2 T¢lesnd hmotnost v dobé 1écby
b Ptipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouZiti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

¢ Pouze pro indikace PNH a aHUS

Tabulka 3: Referencni tabulka pro podavani dopliikové davky

Rozmezi Udrzovaci Objem Objem fediciho | Celkovy objem | Minimalni doba
télesné davka (mg) pripravku roztoku NaCI” (ml) trvani infuze
hmotnosti Ultomiris (ml) (ml) Minuty (hodiny)
(kg)*
>40az<60 600 6 6 12 15(0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30 (0,5)
>60az<100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1 800 18 18 36 25(0,42)
>100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1 800 18 18 36 17 (0,28)

2 T¢€lesna hmotnost v dobé 1é¢by

b Ptipravek Ultomiris se smi fedit pouze za pouziti injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

Jemné promichejte infuzni vak obsahujici natfedény roztok ptipravku Ultomiris, abyste zajistil(a)
dikladné promiseni 1é¢iva a fediciho roztoku. Ptipravek Ultomiris neprotiepavejte.

Natedény roztok se pred podanim neché ohtat na pokojovou teplotu (18 °C — 25 °C) vystavenim

pusobeni okolniho vzduchu béhem ptiblizn¢ 30 minut.

Natedény roztok se nesmi ohfivat v mikrovinné troub& ani pomoci jiného zdroje tepla, nez je
obvykla pokojova teplota.

Zlikvidujte veskery ptipravek, ktery zbyl v injek¢ni lahvicce.

Pfipraveny roztok ma byt podan ihned po pripravé. Infuze musi byt poddvana pies 0,2um filtr.
Pokud se 1é¢ivo nepouzije okamzité po nafedéni, doba uchovavani nesmi ptekrocit 24 hodin pti

teplote 2 °C - 8 °C nebo 4 hodiny pii pokojové teploté, s prihlédnutim k pfedpokladané dobé
infuze.

3- Podavani

Nepodavejte pripravek Ultomiris formou intraven6zni tlakové infuze (push) nebo bolusové
injekce.

Ptipravek Ultomiris se smi podavat pouze intravendzni infuzi.

Naredény roztok piipravku Ultomiris se ma podavat intravendzni infuzi po dobu pfiblizné

45 minut pomoci injekéni pumpy nebo infuzni pumpy. Natfedény roztok ptipravku Ultomiris neni
nutné chranit béhem podéavani pacientovi pted svétlem.

Po podani infuze je nutné sledovat pacienta po dobu jedné hodiny. Pokud se béhem podavani
pfipravku Ultomiris objevi nezddouci u€inky, mize byt podle rozhodnuti lékate infuze zpomalena
nebo ukoncena.
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4- Zvlastni zachazeni a uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem. Uchovévejte v pivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Veskery nepouzity 1€k nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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