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Ultomiris
Alexion Pharma
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 300 mg/3 ml
(Genomskinlig, klar till gulaktig 16sning med pH 7,4)

Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel

Aktiv substans:
Ravulizumab

ATC-kod:
L04AJ02

Lakemedel fran Alexion Pharma omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Ultomiris koncentrat till infusionsvatska, l6sning 1100 mg/11 ml, 300 mg/3 ml och 300 mg/30 ml

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 13/07/2023.

V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Paroxysmal nattlig hemoglobinuri (PNH)

Ultomiris ar avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter med en kroppsvikt pa 10 kg eller mer
med PNH:

hos patienter med hemolys med kliniska symtom som tyder pa hog sjukdomsaktivitet
hos patienter som ar kliniskt stabila efter att ha behandlats med ekulizumab under minst de senaste
6 manaderna.

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS)
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Ultomiris ar avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter med en kroppsvikt pa 10 kg eller mer
med aHUS som &r behandlingsnaiva for komplementhammare eller har fatt behandling med ekulizumab i
minst 3 manader och som har visat behandlingssvar pa ekulizumab.

Generaliserad myasthenia gravis (gMG)

Ultomiris ar avsett som en tillaggsbehandling till standardterapi hos vuxna patienter med gMG som ar
positiva for antiacetylkolinreceptorantikropp (AChR).

Neuromyelitis optica-spektrumtillstdnd (NMOSD)

Ultomris ar avsett for behandling av vuxna patienter med NMOSD som ar positiva for antikroppar mot
aquaporin 4 (AQP4) (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

- Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

- Patienter med ej utldkt Neisseria meningitidis-infektion vid behandlingsstart (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

- Patienter som for narvarande inte ar vaccinerade mot Neisseria meningitidis savida de inte far
profylaktisk behandling med [ampliga antibiotika fram till 2 veckor efter vaccination (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Dosering

Ravulizumab maste administreras av halso- och sjukvardspersonal och under éverinseende av en lakare
med erfarenhet av att behandla patienter med hematologiska sjukdomar, njursjukdomar, neuromuskulara
sjukdomar eller

neuroinflammatoriska sjukdomar.

Dosering

Vuxna patienter med PNH, aHUS, gMG eller NMOSD

Rekommenderad doseringsregim utgérs av en laddningsdos foljt av underhallsdosering, administrerad
genom intravends infusion. Doseringen baseras pa patientens kroppsvikt, sa som visas i tabell 1. Till vuxna
patienter (= 18 ar), ska underhallsdoser ges var attonde vecka, med bérjan 2 veckor efter laddningsdosen.

Doseringsschemat kan vid enstaka tillfallen fa variera med + 7 dagar for den schemalagda infusionsdagen
(utom for den forsta underhallsdosen av ravulizumab), men den paféljande dosen ska ges i enlighet med
det ursprungliga schemat.

Tabell 1: Viktbaserad doseringsregim fér ravulizumab for vuxna patienter med en kroppsvikt dver eller lika
med 40 kg

Kroppsviktsintervall (kg) Laddningsdos (mg)* Underhallsdos (mg)* Doseringsintervall
= 40 till < 60 2 400 3000 Var 8:e vecka
= 60 till < 100 2700 3300 Var 8:e vecka
=100 3000 3600 Var 8:e vecka
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*Den férsta underhallsdosen ges 2 veckor efter laddningsdosen

Tabell 2 innehaller anvisningar fér insattning av behandling hos patienter som &r behandlingsnaiva for
komplementhammare eller som byter behandling fran ekulizumab eller ravulizumab injektionsvatska,

[6sning for subkutan injektion.

Tabell 2:

Anvisningar for insattning av ravulizumabbehandling

Population

Viktbaserad intravends laddningsd
0s av ravulizumab

Tidpunkt for férsta intravenésa
viktbaserade underhalisdos av
ravulizumab

Behandlas for narvarande inte med
ravulizumab eller ekulizumab

Vid behandlingsstart

2 veckor efter intravends laddnings
dos av ravulizumab

Behandlas for narvarande med
ekulizumab

Vid nasta schemalagda
ekulizumabdos

2 veckor efter intravends laddnings
dos av ravulizumab

Behandlas for narvarande med
ravulizumab subkutan formulering*

Ej tillampligt

1 vecka efter sista subkutana
underhallsdos av ravulizumab

*Vuxna patienter med enbart PNH eller aHUS

Pediatriska patienter med PNH eller

aHUS

Pediatriska patienter med en kroppsvikt pa = 40 kg

Dessa patienter ska behandlas enligt behandlingsrekommendationer for vuxna (se tabell 1).

Pediatriska patienter en kroppsvikt pa = 10 kg till < 40 kg
Viktbaserade doser och doseringsintervall for pediatriska patienter som vager = 10 kg till < 40 kg visas i

tabell 3.

For patienter som gar dver fran ekulizumab till ravulizumab ska laddningsdosen av ravulizumab ges
2 veckor efter den sista infusionen av ekulizumab, varefter underhallsdoser ska ges enligt den viktbaserade
doseringsregimen som anges i tabell 3, med bdrjan 2 veckor efter laddningsdosen.

Tabell 3:
vager under 40 kg

Viktbaserad doseringsregim av ravulizumab fér pediatriska patienter med PNH eller aHUS som

Kroppsviktsintervall (kg)

Laddningsdos (mg)

Underhallsdos (mg)*

Doseringsintervall

> 10 till < 20 600 600 Var 4:e vecka
> 20 till < 30 900 2100 Var 8:e vecka
> 30 till < 40 1200 2700 Var 8:e vecka

*Den forsta underhallsdosen ges 2 veckor efter laddningsdosen

Ravulizumab har inte studerats hos pediatriska patienter med PNH som vager mindre an 30 kg.
Doseringsrekommendeationen for dessa patienter baseras pa doseringen som galler fér pediatriska

patienter med aHUS, baserat pa de farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data som finns fér aHUS-
och PNH-patienter som behandlas med ravulizumab.
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PNH ar en kronisk sjukdom och fortsatt behandling med ravulizumab rekommenderas under patientens hela
livstid, savida inte utsattning av ravulizumab ar kliniskt indicerad (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Vid aHUS ska behandling med ravulizumab mot manifestationer av trombotisk mikroangiopati (TMA) paga i
minst 6 manader. Efterféljande behandlingsléngd ska sedan bestdmmas for varje enskild patient. Patienter
som loper hogre risk for TMA-recidiv, enligt behandlande lakares bedémning (eller pa kliniska indikationer),
kan behova langtidsbehandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hos vuxna patienter med gMG eller NMOSD har behandling med ravulizumab endast studerats vid kronisk
administrering (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Ravulizumab har inte studerats hos gMG-patienter med MGFA klass V.

Kompletterande dosering efter behandling med plasmabyte (PE), plasmaferes (PP) eller intravendst
immunglobulin (IVig)

Plasmabyte (PE), plasmaferes (PP) och intravenést immunglobulin (IVIg) har visat sig minska
ravulizumabnivaerna i serum. En kompletterande dos av ravulizumab krévs vid PE, PP eller IVIg (Tabell 4).

Tabell 4: Kompletterande dos av ravulizumab efter PP, PE eller IVig
Senaste ravulizumabdos Kompletterande dos (mg) | Kompletterande dos (mg)
Kroppsviktsintervall (kg) (ma) efter varje PE- eller PP-int efter genomfoérd
9 ervention IVig-cykel
2 400 1200
= 40 till < 60 600
3000 1500
2700 1500
= 60 till <100 600
3300 1800
3000 1500
=100 600
3600 1800
Inom 4 timmar efter varje Inom 4 timmar efter
Ti kt for k lett li
Idpunkt for kompletterande dos av ravulizumab PE- eller PP-intervention genomford IVIg-cykel

Foérkortningar: IVIg = intravendst immunglobulin, kg = kilogram, PE = plasmabyte, PP = plasmaferes

Behandlingsbyte fran ravulizumab intravends formulering till ravulizumab subkutan formulering
| underhallsfasen har vuxna patienter med PNH eller aHUS som behandlas med ravulizumab intravends

formulering méjlighet att byta till ravulizumab subkutan formulering i 6verenskommelse med behandlande
lakare. For doseringsrekommendationer for subkutan underhallsdos, se avsnitt Dosering i produktresumén
fér Ultomiris injektionsvatska, 16sning i cylinderampull.

Tabell 5 innehaller anvisningar for insattning av ravulizumab subkutan formulering hos patienter som
behandlas med ravulizumab intravends formulering.

Tabell 5:  Anvisningar for insattning av behandling med ravulizumab subkutan formulering (vuxna
patienter med PNH eller aHUS)

Population Viktbaserad intravends laddningsd

0s med ravulizumab

Tidpunkt for férsta subkutana
underhdllsdos av ravulizumab
490 mg

Ej tillampligt
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Behandlas for narvarande med 8 veckor efter sista intravenosa
ravulizumab intravenos formulerin underhdllsdos av ravulizumab

g

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for patienter med PNH, aHUS, gMG eller NMOSD som &r 65 ar och aldre. Det finns
ingen evidens som tyder pa att nagra sarskilda forsiktighetsatgarder kravs for behandling av en geriatrisk

population dven om erfarenheten av ravulizumab till dldre patienter med PNH, aHUS eller NMOSD i kliniska
studier ar begransad.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Sakerhet och effekt fér ravulizumab har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Farmakokinetiska data tyder emellertid pa att inga dosjusteringar kravs for patienter med nedsatt
leverfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for ravulizumab fér barn med en kroppsvikt pa under 10 kg med PHN eller aHUS har
inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt Biverkningar men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.

Sakerhet och effekt fér ravulizumab for barn med gMG eller NMOSD har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Endast for intravends infusion. Koncentrat till infusionsvatska, 16sning ar inte avsett for subkutan
administrering.

Lakemedlet maste administreras genom ett filter pa 0,2 um och ska inte ges som en intravends stétdos
eller bolusinjektion.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning, far inte blandas med Ultomiris 300 mg/3 ml
eller 1 100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvatska, |6sning.

Ultomiris 300 mg/3 ml och 1 100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvétska, I6sning

Ultomiris koncentrat till infusionsvatska, 16sning, finns i 3 ml- och 11 ml-injektionsflaskor (100 mg/ml) och
maste spadas till en slutlig koncentration pa 50 mg/ml. Efter spadning ska Ultomiris administreras via
intravends infusion med sprutpump eller infusionspump under minst 0,17 till 1,3 timmar (10 till 75 minuter)
beroende pa kroppsvikt (se tabell 6 och tabell 7 nedan).

Tabell 6: Dosadministreringshastighet fér Ultomiris 300 mg/3 ml och
1100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning

Laddningsdos (mg) Underhallsdos (mg)
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Kroppsvikts-intervall Minsta infusionstid Minsta infusionstid
(kg)? minuter (timmar) minuter (timmar)
> 10 till < 20P 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)

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

> 30 till < 40P° 1200 31(0,5) 2700 65 (1,1)

= 40 till < 60 2 400 45 (0,8) 3000 55(0,9)

= 60 till <100 2700 35(0,6) 3300 40 (0,7)

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

3 Kroppsvikt vid tiden for behandling.
b Endast for indikationerna PNH och aHUS.

Tabell 7: Dosadministreringshastighet fér kompletterande doser av Ultomiris 300 mg/3 ml och 1 100 mg/11
ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

o 3 b Minsta infusionstid
Kroppsviktsintervall (kg) Kompletterande dos™ (mg) minuter (timmar)
= 40 till < 60 600 15 (0,25)
1200 25(0,42)
1500 30 (0,5)
> 60 till <100 600 12 (0,20)
1500 22 (0,36)
1800 25 (0,42)
=100 600 10 (0,17)
1500 15 (0,25)
1800 17 (0,28)

2 Kroppsvikt vid tiden fér behandlingen.

b Se tabell 4 fér val av kompletterande dos av ravulizumab.
Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Ultomiris i koncentrationen 10 mg/ml (30 ml-injektionsflaska) maste spadas till en slutlig koncentration pa 5
mg/ml.

Ultomiris koncentration till infusionsvatska, I6sning finns i 30 ml injektionsflaska (10 mg/ml) och, maste
spadas till en slutlig koncentration pa 5 mg/ml. Efter spadning ska Ultomiris administreras via intravends
infusion med en sprutpump eller en infusionspump under minst 0,4 till 3,3 timmar (22 till 194 minuter)
beroende pa kroppsvikt (se tabell 8 och tabell 9 nedan).

Tabell 8: Dosadministreringshastighet fér Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Kroppsvikts-intervall | Laddningsdos (mg) | Minsta infusionstid | Underhalisdos (mg) | Minsta infusionstid
(kg)a minuter (timmar) minuter (timmar)

> 10till < 20 600 113 (1,9) 600 113 (1,9)

> 20 till < 30 900 86 (1,5) 2100 194 (3,3)
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= 30 till < 40 1200 77 (1,3) 2700 167 (2,8)
= 40 till < 60 2 400 114 (1,9) 3000 140 (2,3)
= 60 till < 100 2700 102 (1,7) 3300 120 (2,0)

=100 3000 108 (1,8) 3600 132 (2,2)

@ Kroppsvikt vid tiden fér behandling.
b Endast for indikationerna PNH och aHUS.

Tabell 9: Dosadministreringshastighet fér kompletterande doser av Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning

o a b Minsta infusionstid
Kroppsviktsintervall (kg) Kompletterande dos™ (mg) minuter (Himmar)
> 40 till < 60 600 30(0,5)
1200 60 (1,0)
1500 72 (1,2)
> 60 till <100 600 23 (0,4)
1500 60 (1,0)
1800 65 (1,1)
=100 600 22 (0,4)
1500 60 (1,0)
1800 65 (1,1)

3 Kroppsvikt vid tiden fér behandlingen.

b Se tabell 4 for val av kompletterande dos av ravulizumab.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Allvarlig meningokockinfektion

Pa grund av dess verkningsmekanism 6kar anvandningen av ravulizumab patientens kanslighet for
meningokockinfektion/sepsis (Neisseria meningitidis). Meningokocksjukdom orsakad av vilken serogrupp
som helst kan uppsta

(se avsnitt Biverkningar). For att minska denna risk for infektion maste alla patienter vaccineras mot
meningokockinfektioner minst tva veckor fore insattning av ravulizumab savida inte risken med att fordroja
ravulizumabbehandlingen 6vervager risken for att utveckla en meningokockinfektion. Patienter som inleder
behandling med ravulizumab mindre an 2 veckor efter att ha fatt meningokockvaccin maste behandlas med
lampliga profylaktiska antibiotika fram till 2 veckor efter vaccinationen. Vacciner mot serogrupperna A, C, Y,
W135 och B dar de ar tillgangliga, rekommenderas for att férebygga de allmanna patogena serogrupperna
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av meningokocker. Patienter maste vaccineras eller omvaccineras i enlighet med gallande nationella
riktlinjer for vaccinering. Om patienten 6verfors fran behandling med ekulizumab, ska lakare verifiera att
meningokockvaccinationen ar aktuell i enlighet med nationella riktlinjer for vaccinering.

Det finns risk att vaccinering inte racker for att forhindra meningokockinfektion. Hansyn bor tas till officiella
riktlinjer angaende lamplig anvandning av antibakteriella medel. Fall av allvarliga eller dodliga
meningokockinfektioner/sepsis har rapporterats hos patienter som behandlats med ravulizumab och
patienter som behandlats med andra terminala komplementhammare. Alla patienter ska évervakas
avseende tidiga tecken pad meningokockinfektion och sepsis, utvarderas omedelbart om infektion
misstanks, och behandlas med lIampliga antibiotika. Patienter ska informeras om dessa tecken och symtom
och atgarder ska vidtas for att omedelbart s6ka medicinsk vard. Lakare ska forse patienter med en
patientinformationsbroschyr och ett patientkort.

Immunisering

Innan ravulizumab satts in rekommenderas att patienter genomgar immunisering enligt gallande
vaccinationsriktlinjer.

Vaccination kan aktivera komplement ytterligare. Som en féljd kan patienter med komplementmedierade
sjukdomar fa dkade tecken och symtom pa sin bakomliggande sjukdom. Darfor ska patienter évervakas

noga avseende sjukdomssymtom efter rekommenderad vaccination.

Patienter under 18 ar maste vaccineras mot Haemophilus influenzae och pneumokockinfektion och
nationella vaccinationsrekommendationer for varje aldersgrupp maste féljas noga.

Ovriga systemiska infektioner

Ravulizumabbehandling ska ges med forsiktighet till patienter med aktiva systemiska infektioner.
Ravulizumab blockerar terminal komplementaktivering; darfor kan patienter ha 6kad kanslighet for
infektioner orsakade av Neisseria-arter och inkapslade bakterier. Allvarliga infektioner med Neisseria-arter
(andra an Neisseria meningitidis), inklusive disseminerade gonokockinfektioner, har rapporterats.
Patienter ska forses med information fran bipacksedeln for att 6ka deras medvetenhet om potentiella
allvarliga infektioner samt tecken och symtom pa sadana infektioner. Lakare ska informera patienterna om
gonorréprevention.

Infusionsrelaterade reaktioner

Administrering av ravulizumab kan leda till systemiska infusionsrelaterade reaktioner och allergiska
reaktioner eller 6verkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi (se avsnitt Biverkningar).

Vid systemiska infusionsrelaterade reaktioner, om tecken pa kardiovaskular instabilitet eller
andningssvarigheter uppkommer, ska administrering med ravulizumab avbrytas och lampliga stédjande

atgarder sattas in.

Behandlingsutsattning vid PNH

Om patienter med PNH avslutar behandlingen med ravulizumab, ska de 6vervakas noga avseende tecken
och symtom pa allvarlig intravaskular hemolys, vilket identifieras med forhojda nivaer av LDH (
laktatdehydrogenas) tillsammans med plétslig sankning av PNH-klonstorlek eller hemoglobin, eller
aterkomst av symtom som utmattning, hemoglobinuri, buksmarta, andfaddhet (dyspné), storre vaskular
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handelse (inklusive trombos), dysfagi eller erektil dysfunktion. En patient som avslutar behandlingen med
ravulizumab ska 6vervakas i minst 16 veckor avseende hemolys och andra reaktioner. Om tecken och
symtom pa hemolys uppkommer efter utsattning, inklusive férhojt LDH, bér man dvervaga en omstart av
behandlingen med ravulizumab.

Behandlingsutsattning vid aHUS

Det finns inga specifika data om utsattning av ravulizumab. | en prospektiv 1angsiktig observationsstudie
resulterade utsattning av behandling med komplement C5-hammare (ekulizumab) i 13,5 ganger hégre
frekvens av TMA-recidiv och visade en trend mot férsamrad njurfunktion jamfért med patienter som
fortsatte med behandlingen.

Om behandlingen med ravulizumab maste avbrytas, ska patienten |6pande 6vervakas noga avseende
tecken och symtom pad TMA. Overvakning kan dock vara otillrackligt for att férutse eller férhindra allvarliga
TMA-komplikationer.

TMA-komplikationer efter utsatt behandling kan identifieras genom nagot av féljande:

- Minst tva av foljande laboratorieresultat ses samtidigt: minskning av antalet trombocyter med 25 %
eller mer jamfért med antingen baslinjevardet eller det hdgsta trombocytvardet under
ravulizumabbehandlingen; dkning av serumkreatinin med 25 % eller mer jamfért med baslinjevardet
eller lagsta vardet under ravulizumabbehandlingen; eller en ékning av serum-LDH med 25 % eller
mer jamfort med baslinjevardet eller lagsta vardet under ravulizumabbehandlingen (resultaten ska
bekraftas genom ytterligare en matning).

Nagot av foljande symtom pa TMA: forandring av psykiskt status eller krampanfall eller andra
extrarenala manifestationer av TMA, sdsom kardiovaskulara avvikelser, perikardit, gastrointestinala
symtom/diarré; eller trombos.

Om TMA-komplikationer uppkommer efter utsattning av ravulizumab, ska aterinsattning av ravulizumab
overvagas med laddningsdos och underhallsdos (se avsnitt Dosering).

Utsattande av behandling vid gMG

Med tanke pa att gMG ar en kronisk sjukdom ska patienter som har nytta av behandling med ravulizumab
men som avbryter behandlingen 6vervakas for symtom pa den underliggande sjukdomen. Om symtom pa
gMG aterkommer efter utsattande bor férnyad behandling med ravulizumab évervégas.

Utsattande av behandling vid NMOSD

Med tanke pa att NMOSD ar en kronisk sjukdom ska patienter som har nytta av behandling med
ravulizumab men som avbryter behandlingen 6vervakas for symtom pa NMOSD-skov. Om symtom pa
NMOSD aterkommer efter utsattande bor férnyad behandling med ravulizumab 6vervagas.

Byte fran ekulizumab till ravulizumab

Hos gMG-patienter som inte svarar pa den godkanda doseringsregimen med ekulizumab rekommenderas
inte behandling med ravulizumab.

Natriuminnehall

Ultomiris 300 mg/3 ml och 1 100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
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Efter spadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning fér injektion, innehaller detta lakemedel 0,18 g
natrium per 72 ml vid maximal dos, motsvarande 9,1 % av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2
gram natrium for vuxna).

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning

Efter spadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) I6sning for injektion, innehaller detta lakemedel 2,65 g
natrium per 720 ml vid maximal dos, motsvarande 133 % av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2
gram natrium fér vuxna).

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Baserat pa ravulizumabs potentiellt hammande effekt pa rituximabs
komplementberoende cytotoxicitet kan ravulizumab reducera de férvantade farmakodynamiska effekterna
av rituximab.

Se avsnitt Dosering for vagledning vid fall av samtidig behandling av PE, PP eller IVIg.b

Graviditet

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och i upp till 8 manader efter
avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga kliniska data fran anvandningen av ravulizumab i gravida kvinnor.

Icke-kliniska studier avseende reproduktionstoxikologiska effekter har inte utférts med ravulizumab (se
avsnitt Prekliniska uppagifter). Studier avseende reproduktionstoxikologiska effekter har utforts pa méss
med anvandning av den murina surrogatmolekylen BB5.1, dar man bedémde effekten av C5-blockad pa
reproduktionssystemet. Inga specifika reproduktionstoxiciteter relaterade till testprodukten kunde
identifieras i dessa studier. Det ar kant att humant IgG passerar den humana placentabarriaren, och
darmed kan ravulizumab potentiellt orsaka terminal komplementhamning i fostercirkulationen. Djurstudier
ar otillrackliga vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

For gravida kvinnor kan anvandningen av ravulizumab 6vervagas efter en bedémning av risker och nytta.

Amning

Det ar okant om ravulizumab utsdndras i brostmjolk. Icke-kliniska studier avseende
reproduktionstoxikologiska effekter som utférdes pa méss med den murina surrogatmolekylen BB5.1
identifierade inga skadliga effekter pa avkomma till féljd av konsumtion av mjélk fran behandlade honor.

En risk for nyfédda barn/spadbarn kan inte uteslutas.

Eftersom manga ldkemedel och immunglobuliner utséndras i modersmijolk, och pa grund av risken for
allvarliga skadliga reaktioner hos ammade spadbarn, ska amning avbrytas under behandling med
ravulizumab och i upp till 8 manader efter behandling.

Fertilitet

Ingen specifik icke-klinisk studie av fertilitet har utforts med ravulizumab.
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Icke-kliniska studier avseende reproduktionstoxikologiska effekter som utférdes pa moéss med en murin
surrogatmolekyl (BB5.1) identifierade inga skadliga effekter pa fertiliteten hos de behandlade honorna och
hanarna.

Trafik

Ultomiris har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna med ravulizumab (intravends formulering) ar huvudvark (26,6 %),
nasofaryngit (17,5 %), 6vre luftvagsinfektion (16,8 %), diarré (14,2 %), pyrexi (12,2 %), illamaende

(12,2 %), artralgi (11,3 %), trotthet (11,2 %), ryggsmarta (10,4 %) och buksmarta (10,1 %). De allvarligaste
biverkningarna ar meningokockinfektion (0,6 %) inklusive meningokocksepsis och meningokockencefalit (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tabell dver biverkningar

| tabell 10 anges biverkningarna som observerats i kliniska studier samt efter godkannandet fér férsaljning
(intravendsa formuleringar).

Biverkningar listas enligt MedDRA:s klassificering av organsystem (SOC) och frekvens, med anvandning av
féljande konvention: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, <
1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 10: Biverkningar i kliniska prévningar och efter godkannande for férsaljning

MedDRA:s klassificering |Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
av organsystem (=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100)
Infektioner och infestation [Ovre luftvagsinfektion Nas|Urinvagsinfektion Meningokock-infektion® G
er ofaryngit onokockinfektion®
Immunsystemsjukdomar Overkanslighetd Anafylaktisk reaktion®
Centrala och perifera Huvudvark Yrsel
nervsystemet
Magtarmkanalen Diarré Krakning

lllamdende Dyspepsi

Buksmarta
Sjukdomar i hud och subk Urtikaria
utan vavnad Hudutslag

Kldda

Muskuloskeletala Artralgi Myalgi
systemet och bindvav Ryggsmarta Muskelspasmer

Pyrexi
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MedDRA:s klassificering |Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
av organsystem (=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100)
Allmanna sjukdomar och [Trétthet Influensaliknande
tillstand pa sjukdom
administreringsstalle Frossa
Asteni
Skador, forgiftningar och Infusionsrelaterad
behandlings-komplikation reaktion
er

@ Meningokockinfektion inkluderar de rekommenderade termerna meningokockinfektion,
meningokocksepsis och meningokockencefalit.

® Gonokockinfektion inbegriper spridd gonokockinfektion.
¢ Uppskattat frn erfarenhet efter godk&nnandet for férsaljning.

d Overkénslighet &r en gruppterm fér den rekommenderade termen ("preferred term”)
lakemedelsoverkanslighet med relaterat orsakssamband och den rekommenderade termen éverkanslighet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Meningokockinfektion/sepsis/encefalit

Vaccination minskar, men eliminerar inte, risken féor meningokockinfektioner. | kliniska studier fick < 1 % av
patienterna allvarliga meningokockinfektioner medan de behandlades med ravulizumab; alla var vuxna
patienter med PNH eller NMOSD som hade vaccinerats. Se avsnitt Varningar och forsiktighet for information
om prevention och behandling av misstankt meningokockinfektion. Hos patienter som behandlas med
ravulizumab har meningokockinfektioner visat sig som meningokocksepsis och meningokockencefalit.
Patienter ska informeras om tecknen och symtomen pa meningokockinfektion och uppmanas att soka
medicinsk vard omedelbart.

Infusionsrelaterade reaktioner

| kliniska studier var infusionsrelaterade reaktioner vanliga (= 1 %). Dessa handelser, som var lindriga till
mattliga i svarighetsgrad och 6vergaende, omfattade ryggsmarta, buksmarta, muskelspasmer,
blodtrycksfall, forhéjt blodtryck, frossbrytning, besvar fran extremiteterna, lakemedelsdverkanslighet (
allergisk reaktion), dysgeusi (smakférandring) och dasighet. Dessa reaktioner kravde inte utsattning av
ravulizumab.

Immungenicitet

| studier pa vuxna PNH-patienter (N = 475), en studie pa pediatriska PNH-patienter (N = 13), och
aHUS-studier (N = 89), en gMG-studie (N = 86) och en NMOSD-studie (N = 58) har 2 (0,3 %) fall med
behandlingsutldst utveckling av antikroppar mot lakemedlet rapporterats for ravulizumab (1 vuxen patient
med PNH och 1 vuxen patient med aHUS). Dessa lakemedelsantikroppar var av évergaende natur med |ag
titer och hade inget samband med kliniskt svar eller biverkningar.

Pediatrisk population

Paroxysmal nattlig hemoglobinuri (PNH)
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Hos de pediatriska PNH-patienterna (i dldern 9-17 ar) som ingick i den pediatriska PNH-studien
(ALXN1210-PNH-304), verkade sakerhetsprofilen vara densamma som hos vuxna PNH-patienter. De
vanligaste biverkningarna hos pediatriska PNH-patienter var buksmarta och nasofaryngit, vilket férekom
hos 2 patienter (15,4 %).

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS)

Hos pediatriska patienter med symtom pa aHUS (i aldern 10 manader till 18 ar) som deltog i studien
ALXN1210-aHUS-312, verkade sakerhetsprofilen fér ravulizumab vara densamma som hos vuxna patienter
med symtom pda aHUS. Sakerhetsprofilen i de olika pediatriska aldersgrupperna verkar vara densamma.
Sakerhetsdata for patienter under 2 ar ar begransade till fyra patienter. Den vanligaste biverkningen hos
pediatriska patienter var pyrexi (32,3 %).

Generaliserad myasthenia gravis (gMG)
Ravulizumab har inte studerats hos pediatriska patienter med gMG.

Neuromyelitis optica-spektrumtillstand (NMOSD)
Ravulizumab har inte studerats hos pediatriska patienter med NMOSD.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Om en patient far en 6verdos ska infusionen avbrytas omedelbart och patienten ska 6vervakas noga
avseende tecken eller symtom pa biverkningar och lamplig symtomatisk behandling ska sattas in.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Ravulizumab ar en monoklonal antikropp, 19G som specifikt binder till komplementproteinet C5, och

2/4K’
darmed hammar dess klyvning till C5a (proinflammatoriskt anafylatoxin) och C5b (den initierande subenhet
en hos membranattackkomplexet [MAC eller C5b-9]) och férhindrar genereringen av C5b-9. Ravulizumab
bevarar de tidiga komponenterna for komplementaktivering som ar vasentliga for opsonisering av
mikroorganismer och clearance av immunkomplex.

Farmakodynamisk effekt

Efter behandling med ravulizumab observerades, hos bade vuxna och pediatriska
komplementinhibitornaiva patienter och ekulizumaberfarna patienter med PNH i fas 3-studier, omedelbar,
fullstdndig och kvarstdende hamning av fritt C5 i serum (koncentration pa < 0,5 ug/ml) efter den forsta
infusionen, och detta kvarstod under hela behandlingsperioden pa 26 veckor hos alla patienter. Omedelbar
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och fullstandig hamning av fritt C5 i serum sags aven hos vuxna och pediatriska patienter med aHUS hos
vuxna patienter med gMG och hos vuxna patienter med NMOSD efter den forsta infusionen och under hela
primara behandlingsperioden.

Den farmakodynamiska responsens omfattning och varaktighet hos patienter med PNH, aHUS, gMG eller
NMOSD var beroende av exponeringen for ravulizumab. Fria C5-nivaer lagre an 0,5 ug/ml korrelerade med
maximal intravaskular hemolyskontroll och fullstandig terminal komplementhamning. Vid gMG leder
terminal komplementaktivering till MAC-avlagringar vid den neuromuskulara férgreningen och forsamrad
neuromuskular éverfdring.

Vid NMOSD leder terminal komplementaktivering till MAC-bildning och C5a-beroende inflammation,
astrocytnekros och skada pa omgivande gliaceller och neuroner.

Klinisk effekt och sakerhet

Paroxysmal nattlig hemoglobinuri (PNH)
Sakerhet och effekt for ravulizumab hos vuxna patienter med PNH bedémdes i tva 6ppna, randomiserade,
aktivt kontrollerade fas 3-studier:

en studie med vuxna komplementinhibitornaiva patienter med PNH som var naiva for behandling
med komplementinhibitor

en studie pa ekulizumaberfarna vuxna patienter med PNH som var kliniskt stabila efter att ha
behandlats med ekulizumab under atminstone de féregdende 6 manaderna.

Ravulizumab doserades i enlighet med den rekommenderade dosering som beskrivs i avsnitt Dosering (4
infusioner av ravulizumab under 26 veckor) medan ekulizumab administrerades i enlighet med den
godkanda dosregimen for ekulizumab pa 600 mg varje vecka under de forsta 4 veckorna och 900 mg
varannan vecka (15 infusioner under 26 veckor).

Patienter vaccinerades mot meningokockinfektion fére eller vid tiden fér insattning av behandling med
ravulizumab eller ekulizumab, eller fick profylaktisk behandling med lampliga antibiotika fram till 2 veckor
efter vaccination.

Det fanns inga skillnader varda att notera i demografi eller baslinjekarakteristika mellan ravulizumab- och
ekulizumabbehandlingsgrupperna i ndgon av fas 3-studierna. Tolvmanaderstransfusionshistoriken var
likartad mellan ravulizumab- och ekulizumabbehandlingsgrupperna inom var och en av fas 3-studierna.

Studie pd komplementinhibitornaiva vuxna patienter med PNH (ALXN1210-PNH-301)

Studien pa komplementinhibitornaiva patienter var en 26-veckors, multicenter, éppen, randomiserad, aktivt
kontrollerad fas 3-studie som utférdes pa 246 patienter som var naiva fér behandling med
komplementinhibitor innan de skrevs in i studien. Lampliga patienter fér att delta i denna studie behévde
pavisa hog sjukdomsaktivitet, definierad som LDH-niva = 1,5 x dvre normalgransen (ULN) vid screening
tillsammans med férekomst av 1 eller flera av f6ljande PNH-relaterade tecken eller symtom inom 3
manader fore screening: trotthet, hemoglobinuri, buksmarta, andfdddhet (dyspné), anemi (hemoglobin <
10 g/dl), storre vaskular handelse i anamnesen (inklusive trombos), dysfagi eller erektil dysfunktion; eller
tidigare transfusion av packade réda blodceller (pRBC) pa grund av PNH.

Over 80 % av patienterna i bdda behandlingsgrupperna hade fatt en transfusion inom 12 manader fore
inskrivningen i studien. Majoriteten av populationen i studien pa komplementinhibitornaiva patienter var
hdggradigt hemolytiska vid baslinjen; 86,2 % av de rekryterade patienterna uppvisade férhéjt LDH = 3 x
ULN, vilket &r ett direkt matt pa intravaskular hemolys, vid PNH.
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| tabell 11 presenteras baslinjekarakteristika for PNH-patienterna som rekryterats till studien pa
komplementinhibitornaiva patienter, dér inga uppenbara kliniskt betydelsefulla skillnader observerades
mellan behandlingsarmarna.

Tabell 11: Baslinjekarakteristika i studien pa komplementinhibitornaiva patienter

Parameter Statistik Ravulizumab Ekulizumab
(N = 125) (N=121)

Alder (&r) vid PNH-diagnos|Medelvarde (SD) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
Medianvarde 34,0 36,5
Min.; max. 15; 81 13; 82

Rlder (&r) vid férsta infusi [Medelvérde (SD) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)

on i studien Medianvarde 43,0 45,0
Min.; max. 18; 83 18; 86

Kén (n, %) Man 65 (52,0) 69 (57,0)
Kvinna 60 (48,0) 52 (43,0)

LDH-nivaer fore Medelvarde (SD) 1633,5(778,75) 1578,3 (727,06)

behandling Medianvéarde 15135 1 445,0

Antal patienter med transf|n (%) 103 (82,4)

usioner av packade réda 100 (82,6)

blodceller (pRBC) inom 12

manader fore forsta dos

Enheter av pRBC som Totalt 925 861

transfunderats inom 12 IMedelvérde (SD) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)

manader fore forsta dos  [yedianvarde 6,0 6,0

Total PNH RBC-klonstorlek |Medianvarde 33,6 34,2

Total PNH Medianvarde 93,8 92,4

granulocytklonstorlek

Patienter med en n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)

PNH-sjukdom? fore

informerat samtycke

Anemi 103 (82,4) 105 (86,8)

Hematuri eller 81 (64,8) 75 (62,0)

hemoglobinuri

Aplastisk anemi 41 (32,8) 38(31,4)

Njursvikt 19 (15,2) 11(9,1)

Myelodysplastiskt 7 (5,6) 6 (5,0)

syndrom

Graviditetskomplikation 3(2,4) 4 (3,3)

Ovrigtb 27 (21,6) 13 (10,7)

@ Baserat pa anamnes.

b "Ovrigt” s& som specificeras i fallrapportsformulér inkluderade trombocytopeni, kronisk njursjukdom och pancytopeni, liksom ett

antal andra sjukdomar.
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De co-primara effektmatten var undvikande av transfusion, och hemolys matt direkt som normalisering av
LDH-nivaer (LDH-nivder pa = 1 x ULN, ULN for LDH &r 246 E/I). Viktiga sekundara effektmatt innefattade
den procentuella forandringen fran baslinjen i LDH-nivaer, férandring av livskvalitet (FACIT-Fatigue),
andelen patienter med genombrottshemolys och andelen patienter med stabiliserat hemoglobin.

Ravulizumab var non-inferior jamfért med ekulizumab for bada de co-priméra effektmatten, undvikande av
PRBC-transfusion enligt protokollspecificerade riktlinjer och LDH-normalisering fran dag 29 till dag 183,
samt for samtliga 4 viktiga sekundara effektmatt (figur 1).

Figur 1: Analys av co-priméara och sekundéara effektmatt - fullstdndig analysuppséattning (studie pa
komplementinhibitornaiva patienter)

Ravulizumab  Ekulizumab Skillnad
(N=125) (N=121) (95 % KI)
Undvikande av A ‘ ! °
transfusion (%o)
-20 -10 0 10 20 73.6 66,1 6.8(-4,7:18.1)
A . L o " Oddskvot
LDH-normalisering (95 % KI)
(Oddskvot) 0 0.5 1 15 2 53.6 494 1,19 (0.80; 1,77)
A ° Skillnad
(95 % KI)
LDH-férandring fran A —— -76.8 -76,0 0.81(-3,6:5.2)
baslinjen (%)
Forindring 1 FACIT- A | ¢ ' 7.1 6.4 0.7(-12;26)
Fatigue A ) ® .
Genombrottshemolys 4.0 10,7 6.7 (-0,2; 14,2)
(%8)
Hemoglobinstabiliserin 20 10 0 10 20 68.0 64,5 2.9 (-8.8; 14.6)
g(%)
Fiirdel ekulizumab Firdel ravulizumab

Notera: Den svarta triangeln anger marginalerna for noninferioritet, och de gra punkterna anger
punktuppskattningar

Notera: LDH = laktatdehydrogenas, Kl = konfidensintervall, FACIT = Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy.

Studie pa vuxna PNH-patienter som tidigare behandlats med ekulizumab (ALXN1210-PNH-302)

Studien pa ekulizumaberfarna patienter var en 26-veckors, multicenter, éppen, randomiserad, aktivt
kontrollerad fas 3-studie som utférdes pa 195 patienter med PNH som var kliniskt stabila (LDH < 1,5 x ULN)
efter att ha behandlats med ekulizumab under minst de senaste 6 manaderna.

PNH-anamnesen var likartad mellan ravulizumab- och ekulizumabbehandlingsgrupperna.
Tolvmanaderstransfusionshistoriken var likartad mellan ravulizumab- och ekulizumabbehandlingsgrupperna
och 6ver 87 % av patienterna i bada behandlingsgrupperna hade inte fatt ndgon transfusion inom

12 manader fore studieintradet. Genomsnittlig total PNH RBC-klonstorlek var 60,05 %, genomsnittlig total
PNH granulocytklonstorlek var 83,30 % och genomsnittlig total PNH monocytklonstorlek var 85,86 %.

| tabell 12 presenteras baslinjekarakteristika for PNH-patienterna som rekryterats till studien pa
ekulizumaberfarna patienter, dar inga uppenbara kliniskt betydelsefulla skillnader observerades mellan

behandlingsarmarna.

Tabell 12: Baslinjekarakteristika i studien pa ekulizumaberfarna patienter
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Parameter Statistik Ravulizumab Ekulizumab
(N=97) (N =98)

Alder (ar) vid PNH-diagnos|Medelvarde (SD) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
Medianvarde 32,0 35,0
Min.; max. 6; 73 11; 74

Alder (&r) vid férsta infusi [Medelvarde (SD) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)

on i studien Medianvarde 45,0 49,0
Min.; max. 18; 79 23,77

Kon (n, %) Man 50 (51,5) 48 (49,0)
Kvinna 47 (48,5) 50 (51,0)

LDH-nivaer fore Medelvarde (SD) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)

behandling Medianvérde 224,0 234,0

Antal patienter med n (%) 13(13,4) 12 (12,2)

pRBC/helblodstransfusion

er inom 12 manader fore

forsta dos

Enheter av pRBC/helblod |Totalt 103 50

som transfunderats inom |Medelvéarde (SD) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)

12 manader fore forsta do (yedianvarde 4.0 25

S

Patienter med nagot n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)

PNH-tillstdnd? fore

informerat samtycke

Anemi 64 (66,0 67 (68,

Hematuri eller 47 (48,5 48 (49,

hemoglobinuri

Aplastisk anemi 34 (35,1) 39 (39,8)

Njursvikt 11 (11,3) 7(7,1)

Myelodysplastiskt 3(3,1) 6 (6,1)

syndrom

Graviditetskomplikation 4(4,1) 9(9,2)

Ovrigtb 14 (14,4) 14 (14,3)

3 Baserat p& anamnes.

b Kategorin "Ovrigt” inkluderade neutropeni, njurdysfunktion och trombopeni, liksom ett antal andra tillst&nd.

Det primara effektmattet var hemolys uppmatt med procentuell LDH-férandring fran baslinjen. Sekundara

effektmatt inkluderade andelen patienter med genombrottshemolys, livskvalitet (FACIT-Fatigue),

undvikande av transfusion (TA) och andelen patienter med stabiliserat hemoglobin.

Ravulizumab var non-inferior jamfért med ekulizumab for det primara effektmattet, procentuell
LDH-férandring fran baslinjen till dag 183, och for samtliga 4 viktiga sekundara effektmatt (figur 2).
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Figur 2: Analys av primara och sekundara effektmatt - fullstandig analysuppsattning (studie pa
ekulizumaberfarna patienter)

Ravulizumab  Ekulizumab Skillnad
(N=97) (IN=98) (95 % KI)
I
LDH-forandring fran A - L 4 -0.8 8.4 9.2 (-0.4;18.8)
baslingen (%0)
Genombrottshemolys A ' T A 1 0 5.1 5.1(-8,9;19.0
(%0)
Forandring 1 FACIT- A o 20 0.5 1.5(-0.2:3.2)
Fatigue
. A ' 1 & + - - -
Undvikande av 87.6 82,7 55(-43:151)
transfusion (%)
Hemoglobinstabiliserin & ' T® 76,3 75.5 1.4 (-10.4: 13.3)
g (%)
-20 -10 0 10 20
Firdel ekulizumab Firdel ravulizumab

Notera: Den svarta triangeln anger marginalerna for noninferioritet, och gra punkt anger
punktuppskattningar.
Notera: LDH = laktatdehydrogenas, Kl = konfidensintervall.

Studiens slutliga effektanalys inkluderade alla patienter som nagonsin behandlats med ravulizumab

(n = 192) och medianvardet fér behandlingslangden var 968 dagar. Slutanalysen bekraftade att
behandlingssvaren pa ravulizumab som observerades under den priméara utvarderingsperioden bibehélls
under hela studien.

Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS)

Studie av vuxna patienter med aHUS (ALXN1210-aHUS-311)

Studien pa vuxna patienter var en multicenter-, fas 3-studie med en behandlingsarm, utférd pa patienter
med dokumenterad aHUS som inte hade behandlats med komplementhammare fére studien och som hade
symtom pa trombotisk mikroangiopati (TMA). Studien omfattade en 26 veckor Iang initial
utvarderingsperiod, varefter patienterna kunde fortsatta i en férlangningsperiod i upp till 4,5 ar.

Totalt rekryterades 58 patienter med dokumenterad aHUS. Rekryteringskriterierna exkluderade patienter
med TMA orsakad av trombotisk trombocytopen purpura (TTP) eller hemolytiskt uremiskt syndrom relaterat
till Shiga-toxin fran Escherichia coli (STEC-HUS). Tva patienter exkluderades fran den fullstdndiga
analysgruppen pa grund av bekraftad diagnos pa STEC-HUS. 93 % av patienterna hade extrarenala tecken
(hjarta/karl, lungor, centrala nervsystemet, magtarmkanalen, hud, skelettmuskulatur) eller symtom pa
aHUS vid baslinjen.

| tabell 13 presenteras demografiska data och baslinjekarakteristika for de 56 vuxna patienter som
rekryterades till studien ALXN1210-aHUS-311 och som utgjorde den fullstandiga analysgruppen.

Tabell 13: Baslinjekaraktaristika i studien pa vuxna patienter

Parameter Statistik Ravulizumab
(N = 56)
Alder vid forsta infusion (ar) Medelvarde (SD) 42,2 (14,98)
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Min, max 19,5; 76,6
Kon n (%) 19 (33,9)
Man
Etnicitet n (%)
Asiater 15 (26,8)
Kaukasier 29 (51,8)
Ovriga 12 (21,4)
Transplanterade n (%) 8(14,3)
Trombocyter (10%/1), blod n 56

Median (min, max) 95,25 (18; 473)
Hemoglobin (g/l), blod n 56

Median (min, max) 85,00 (60,5; 140)
LDH (E/l), serum n 56

Median (min, max) 508,00 (229,5; 3249)
eGFR (ml/min/1,73 m?) n (%) 55

Median (min, max) 10,00 (4; 80)
Patienter pa dialys N (%) 29 (51,8)
Patienter post partum N (%) 8(14,3)

Notera: Angivna procenttal baseras pa det totala antalet patienter.
Forkortningar: eGFR = beraknad glomerular filtrationshastighet; LDH = laktatdehydrogenas; max =
maximum; min = minimum.

Primart effektmatt var komplett TMA-svar under den 26 veckor langa initiala utvarderingsperioden, pavisad

genom normaliserade hematologiska parametrar (trombocytvarde = 150 x 10%/1 och LDH < 246 E/l) och =
25 % forbattring av serumkreatinin fran baslinjen. Patienterna maste uppfylla samtliga kriterier for komplett
TMA-svar vid tva separata analyser utférda med minst 4 veckors (28 dagars) mellanrum, och vid alla

eventuella matningar daremellan.

Komplett TMA-svar sags hos 30 av de 56 patienterna (53,6 %) under den initiala utvarderingsperioden pa

26 veckor, se tabell 14.

Tabell 14: Analys av komplett TMA-svar och komponenter av komplett TMA-svar under den initiala
utvirderingsperioden pa 26 veckor (ALXN1210-aHUS-311)

Totalt Respondenter
n Andel (95 % KI)®

Komplett TMA-svar 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Komponenter av komplett
TMA-svar
Normaliserat 56 47 0,839 (0,734; 0,944)
trombocytvarde
Normaliserat LDH-varde |56 43 0,768 (0,648; 0,887)
= 25 % forbattring av ser |56 33 0,589 (0,452; 0,727)
umkreatinin fran baslinjen

56 41 0,732 (0,607; 0,857)
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Hematologisk
normalisering

495 % Kl-varden for andelen baserades p& asymptotisk normalférdelning med kontinuitetskorrigering.
Forkortningar: KI = konfidensintervall, LDH = laktatdehydrogenas; TMA = trombotisk mikroangiopati.

Fyra andra patienter fick komplett TMA-svar som bekraftades efter den 26 veckor Ianga initiala
utvarderingsperioden (med komplett TMA-svar pa dag 169, 302, 401 och 407), vilket ledde till ett totalt
komplett TMA-svar hos 34 av 56 patienter (60,7 %; 95 % KI: 47,0 %; 74,4 %). Responsen for enskilda
komponenter dkade till 48 patienter (85,7 %; 95 % KI: 75,7 %; 95,8 %) for normaliserat trombocytvarde, 47
patienter (83,9 %; 95 % KlI: 73,4 %; 94,4 %) for normaliserat LDH-varde och 35 patienter (62,5 %; 95 % KiI:
48,9 %, 76,1 %) for forbattrad njurfunktion.

Komplett TMA-svar uppnaddes efter en mediantid pa 86 dagar (7 till 169 dagar). En 6kning av
genomsnittligt trombocytvarde sags snabbt efter inledd behandling med ravulizumab, fran 118,52 x 1071

vid baslinjen till 240,34 x 10°/1 dag 8, och kvarstod éver 227 x 10%/1 vid alla efterféljande besdk under den
initiala utvarderingsperioden (26 veckor). Pa liknande satt minskade medelvardet for LDH fran baslinjen
under de tva forsta behandlingsmanaderna och kvarstod under den initiala utvarderingsperioden (26
veckor).

Av patienterna med CKD-stadium 5 visade 67,6 % (23/34) en férbattring med ett eller fler CKD-stadier.
Stadium for kronisk njursjukdom fortsatte att forbattras hos manga patienter (19/30) efter uppnatt komplett
TMA-svar under den 26 veckor langa initiala utvarderingsperioden. 17 av de 29 patienter som behévde
dialys vid studiestarten kunde avbryta sin dialys i slutet av den uppféljningsperioden, medan 6 av 27
patienter som inte behdvde dialys vid baslinjen stod pa dialys vid den sista tillgangliga uppféljningen. |
tabell 15 sammanfattas sekundara effektresultat i studie ALXN1210-aHUS-311.

Tabell 15: Sekundara effektresultat i studie ALXN1210-aHUS-311

Parametrar Studie ALXN1210-aHUS-311
(N = 56)
Hematologiska TMA-parametrar, |Uppmatt varde (n=48) Forandr. fr. baslinjen (n=48)
dag 183 114,79 (105,568)
Trombocyter (10°/1), blod 237,96 (73,528) 125,00
Medelvarde (SD) 232,00
Medianvarde -519,83 (572,467)
LDH (E/I), serum 194,46 (58,099) -310,75
Medelvarde (SD) 176,50
Medianvarde

Hemoglobindkning pa = 20 g/I fran
baslinjen med bekraftande resultat
under den initiala
utvarderingsperioden

m/n 40/56

andel (95 % KI)** 0,714 (0,587; 0,842)

Férandring av CKD-stadium fran
baslinjen, dag 183
Forbattring®

m/n 32/47
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andel (95% Kl)*
Fijrséimringb
m/n

andel (95% Kl)*

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

2/13
0,154 (0,019; 0,454)

eGFR (ml/min/1,73 m?), dag 183
Medelvarde (SD)
Medianvarde

Uppmatt varde (n = 48)
51,83 (39,162)
40,00

34,80 (35,454)
29,00

Forandr. fr. baslinjen (n = 47)

Notera: n = antalet patienter for vilka det finns tillgangliga data for specifik analys vid besdket dag 183; m
= antalet patienter som uppfyller det specifika kriteriet. Stadier for kronisk njursjukdom (CKD) féljer
klassificeringen enligt National Kidney Foundation Chronic Kidney Disease Stage. Stadium 5 ar det
allvarligaste medan stadium 1 &r lindrigast. Baslinjevardet baseras pa sista tillgangliga eGFR innan
behandlingen inleddes. Forbattring/forsamring: jamfort med CKD-stadium vid baslinjen. *95 %
konfidensintervall (95 % Kl) baseras pa exakta konfidensgranser med anvandning av

Clopper-Pearson-metod. @Patienter med CKD-stadium 1 vid baslinjen ar exkluderade eftersom de inte kan

férbattras. PPatienter med CKD-stadium 5 vid baslinjen ar exkluderade eftersom de inte kan forsamras.
Forkortningar: eGFR = beraknad glomerular filtrationshastighet; LDH = laktatdehydrogenas; TMA =

trombotisk mikroangiopati.

Generaliserad myasthenia gravis (gMG)

Studie pa vuxna patienter med gMG

Effekten och sakerheten for ravulizumab hos vuxna patienter med gMG utvarderades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie i fas 3 (ALXN1210-MG-306). De patienter som deltog i
denna studie tillats darefter 6verga till en 6ppen forlangningsperiod under vilken samtliga patienter fick

ravulizumab.

Patienter med gMG (diagnostiserat i minst 6 manader) med positivt serologiskt test fér antikroppar mot
acetylkolinreceptor (AChR), MGFA:s (Myasthenia Gravis Foundation of America) kliniska klassificering klass Il
till IV och kvarstdende symtom belagt av en totalpoang pa Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(dagliga aktiviteter vid myasthenia gravis, MG-ADL) = 6 randomiserades till att fa antingen ravulizumab

(N = 86) eller placebo (N = 89). Patienter som stod pa immunhdmmande behandling (kortikosteroider,
azatioprin, cyklofosfamid, ciklosporin, metotrexat, mykofenolatmofetil eller takrolimus) tillats fortsatta den
behandlingen under hela studiens gang. Dessutom var vid behov-medicinering (inklusive héga doser av
kortikosteroider, PE/PP eller IVIg) tillaten om patienten upplevde klinisk férsamring enligt definitionerna i

studieprotokollet.

Sammanlagt 162 (92,6 %) patienter slutférde den randomiserade, kontrollerade perioden pa 26 veckor i
studien ALXN1210-MG-306. Patienternas egenskaper vid baslinjen presenteras i tabell 16. De flesta (97 %)
av de patienter som ingick i studien hade behandlats med minst en immunmodulerande behandling,
inklusive immunhammande behandlingar, PE/PP eller IVlg under de tva senaste aren fére inskrivningen.

Tabell 16: Sjukdomsegenskaper vid baslinjen i studien ALXN1210-MG-306

Parameter Statistik Placebo Ravulizumab
(N = 89) (N = 86)

Kdon Man Kvinna n (%) 44 (49,4) 42 (48,8)
45 (50,6) 44 (51,2)
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Alder vid férsta dosen av | Medel (SD) (min, max) 53,3 (16,05)(20;82) 58,0 (13,82)

studieldkemedlet (ar) (19; 79)

Aldre (= 65 &r) vid n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)

inskrivning i studien

Varaktighet av MG sedan Medel (SD) (min, max) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)

diagnos (ar) Median (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
7,6 5,7

MG-ADL-poang vid Medel (SD) (min, max) 8,9 (2,30) 9,1(2,62)

baslinjen Median (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
9,0 9,0

QMG-poang vid baslinjen Medel (SD) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)

(min, max) Median (2,0; 27,0) (6,0; 39,0)

14,0 15,0

MGFA-klassificering vid n (%) 39 (44) 39 (45)

baslinjen Kilass Il (Iatt 45 (51) 41 (48)

svaghet) Kilass llI 5(6) 6(7)

(mattlig svaghet) Klass IV

(allvarlig svaghet)

Eventuell tidigare intuberi n (%) 9(10,1) 81(9,3)

ng sedan diagnosen

(MGFA klass V)

Antal patienter med n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)

tidigare MG-kris sedan

diagnosen®

Antal stabila n (%) 8(9,0) 10 (11,6)

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

behandlingar® vid 47 (52,8) 36 (41,9)

inskrivning i studien

0

1

=2

@ Information om tidigare MG-kris samlades in som en del av anamnesen och utvérderades inte enligt
definitionen i det kliniska protokollet.

® Immunhammande behandlingar omfattar kortikosteroider, azatioprin, cyklofosfamid, ciklosporin,
metotrexat, mykofenolatmofetil eller takrolimus.

Férkortningar: Max = maximum; min = minimum; MG = myasthenia gravis; MG-ADL = Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living; MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of America; QMG = Kvantitativ myastenia
gravis; SD = standardavvikelse

Det primara effektmattet var férandring fran baslinjen till vecka 26 i totalpoang pa MG-ADL.

De sekundara effektmatten utvarderade ocksa férandring fran baslinjen till vecka 26, inklusive forandring i
totalpoang pa Quantitative Myasthenia Gravis (kvantitativ myastenia gravis, QMG), andelen patienter med
forbattringar med minst 5 och 3 totalpoang pa QMG och MG-ADL samt férandringar av bedémningen av
livskvaliteten.

Ravulizumab uppvisade en statistisk signifikant forandring av totalpoang pa MG-ADL jamfért med placebo.
Resultaten for primara och sekundara effektmatt presenteras i tabell 17.
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Tabell 17: Analys av primara och sekundara effektmatt for effektivitet

Effektmatt for Placebo Ravulizumab Statistik for | Behandlings-effe p-varde
effektivitet vid (N =89) (N = 86) jamforelse kt (95 % KI) (med
vecka 26 LS-medelvarde | LS-medelvarde anvandning av
(SEM) (SEM) blandad effekt,
upprepade
atgérder)
MG-ADL -1,4 (0,37) -3,1(0,38) Differens i -1,6 (-2,6, -0,7) 0,0009
forandring fran
baslinjen
QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) Differens i -2,0(-3,2,-0,8) 0,0009
forandring fran
baslinjen
MG-QoL15r -1,6 (0,70) -3,3(0,71) Differens i -1,7(-3,4,0,1) 0,0636
forandring fran
baslinjen
Neuro-QolL-fatigu| -4,8 (1.87) -7,0 (1,92) Differens i -2,2 (-6,9, 2,6) 0,37342
e forandring fran
baslinjen

3 Detta effektmatt har inte testats formellt for statistisk signifikans, ett nominellt p-varde rapporterades.
Forkortningar: Kl = konfidensintervall; LS = minsta kvadrater; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living (dagliga aktiviteter vid myastenia gravis); MG-QoL15r = Revised Myasthenia Gravis Quality of
Life 15-item scale (Reviderad 15-poangsskala for livskvalitet vid myastenia gravis);

Neuro-QoL-fatigue = Neurological Quality of Life Fatigue (Neurologisk livskvalitet och utmattning);

QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (kvantitativ myastenia gravis); SEM = genomsnittligt standardfel.

| studien ALXN1210-MG-306 definierades klinisk respons i totalpoang pa MG-ADL som en férbattring med
minst 3 poang. Andelen med klinisk respons vid vecka 26 var 56,7 % f6r ravulizumab jamfért med 34,1 %
for placebo (nominellt p=0,0049). Klinisk respons i totalpoang pa QMG definierades som minst 5 poangs
forbattring. Andelen med klinisk respons vid vecka 26 var 30,0 % f6r ravulizumab jamfért med 11,3 % for
placebo (p=0,0052).

| tabell 18 presenteras en dversikt dver patienter med klinisk férsamring och patienter som behévde vid
behov-lakemedel under den randomiserade kontrollerade perioden pa 26 veckor.

Tabell 18: Klinisk férsamring och vid behov-ldkemedel

Variabel Statistik Placebo (N = 89) Ravulizumab (N = 86)
Totalt antal patienter med n (%) 15 (16,9) 8(9,3)

klinisk férsamring

Totalt antal patienter som n (%) 14 (15,7) 8(9,3)

kravde vid

behov-lakemedel®

2 Vid behov-lakemedel omfattade hoga doser av kortikosteroider, plasmabyte/plasmaferes eller intravenést
immunglobulin.
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Vid analystillfallet var 150 av de 158 patienter som gatt med i den 6ppna forlangningsperioden fortfarande
pagdende i studien.

Hos de patienter som initialt fick ULTOMIRIS under den randomiserade, kontrollerade perioden och fortsatte
att fa ULTOMIRIS under de férsta 34 veckorna av den 6ppna forlangningsperioden kvarstod
behandlingseffekten (figur 3). Hos de patienter som initialt fick placebo under den randomiserade,
kontrollerade perioden pa 26 veckor och pabérjade behandling med ULTOMIRIS under den éppna
forlangningsperioden observerades en snabb och bestdende behandlingsrespons (figur 3).

Figur 3: Forandring av totalpoang pa MG-ADL (A) och QMG (B) till och med vecka 60 (medelvarde och 95 %
KI)
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Forkortningar: KI = konfidensintervall; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (dagliga
aktiviteter vid myasthenia gravis); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (kvantitativ myastenia gravis)

| studiens 6ppna forlangningsperiod hade ldkarna mdjlighet att justera immunhammande behandlingar. Hos
de patienter som fdljdes i 34 veckor i den 6ppna forlangningsperioden minskade 28,0 % av patienterna sin
dagliga dos av kortikosteroidbehandling och 6,2 % av patienterna slutade med kortikosteroidbehandling.
Den vanligaste orsaken till att andra kortikosteroidbehandlingen var férbattring av MG-symtomen medan
patienten stod pa behandling med ravulizumab.

Neuromyelitis optica-spektrumtillstand (NMOSD)

Studie pa vuxna patienter med NMOSD

Effekten av ravulizumab hos vuxna patienter med NMOSD som ar positiva for AQP4-antikroppar
utvarderades i en global, 6ppen klinisk studie (ALXN1210-NMO-307).

Till studien ALXN1210-NMO-307 rekryterades 58 vuxna patienter med NMOSD som var seropositiva for
AQP4-antikroppar, haft minst 1 skov de senaste 12 manaderna fore screeningperioden och hade en poang
enligt expanderad skala for funktionshinderstatus (EDSS) pa < 7. Tidigare immunhdmmande behandlingar
(IST) var inte ett krav for rekrytering och 51,7 % av patienter stod pa ravulizumab som monoterapi.
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Patienter som stod pa valda immunhdammande behandlingar (t.ex. kortikosteroider, azatioprin,
mykofenolatmofetil, takrolimus) tillats fortsatta behandling i kombination med ravulizumab, med krav pa
stabil dosering fram till vecka 106 i studien. Akut behandling vid skov (omfattande kortikosteroider i hog
dos, PE/PP och IVIg) tillats om patienten fick ett skov under studien.

Patienter som ingick i studien hade en genomsnittlig alder pa 47,4 ar (i intervallet 18 till 74 ar) och de flesta
var kvinnor (90 %). Medianalder for initiala kliniska symtom pa NMOSD var 42,5 ar, i intervallet 16 till 73 ar.
Sjukdomskarakteristika vid baslinjen visas i tabell 19.

Tabell 19: Anamnes och karakteristika vid baslinjen i studie ALXN1210-NMOQ-307 Variabel Statistik
ALXN1210-NMO-307

Variabel Statistik ALXN1210-NMO-307 Ravulizumab
(N =58)

Tid fran initiala kliniska symtom pa |Medel (SD) 5,2 (6,38)
NMOSD till forsta dosen av Median 2,0
studielakemedlet (ar) Min, max 0,19:24,49
Historisk ARR inom 24 manader Medel (SD) 1,87 (1,59)
fore screening Median 1,44

Min, max 0,5;6,9
HAl-poang vid baslinjen Medel (SD) 1,2 (1,42)

Median 1,0

Min, max 0,7
EDSS-poang vid baslinjen Medel (SD) 3,30 (1,58)

Median 3,25

Min, max 0,0;7,0
Tidigare anvandning av rituximab |n (%) 21 (36,2)
Antal patienter som enbart fick n (%) 12 (20,7)
stabil behandling med kortikosteroi
der vid inskrivning i studien
Antal patienter som inte fick nagon [n (%) 30 (51,7)
immunhammande behandling vid
inskrivning i studien

Forkortningar: ARR = arlig skovfrekvens; EDSS = expanderad skala for funktionshinderstatus; HAI = Hauser
Ambulation Index; IST = immunhammande behandling; Max = maximum; Min = minimum; NMOSD =
neuromyelitis optica-spektrumtillstdnd; SD = standardavvikelse.

Det priméara effektmattet i ALXN1210-NMO-307-studien var tiden till det forsta konstaterade skovet i
provningen, faststallt av en oberoende beddmningskommitté. Inga skov under prévningen observerades
hos patienter som fatt behandling med ravulizumab under den primara behandlingsperioden Alla patienter
som fatt behandling med ravulizumab férblev skovfria under medianuppféljningen pa 90,93 veckor.
Patienter som fatt behandling med ravulizumab upplevde konsekvent skovvfri primart effektmatt med eller
utan samtidig IST-behandling.
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Ravulizumab har inte studeras fér akut behandling av skov hos patinter med NMOSD.

Pediatrisk population

Paroxysmal nattlig hemoglobinuri (PNH)

Studie pa pediatriska patienter med PNH (ALXN1210-PNH-304)

Den pediatriska studien (ALXN1210-PNH-304) &r en oblindad, multicenter fas 3-studie, som utforts pa
ekulizumaberfarna och komplementinhibitornaiva pediatriska patienter med PNH.

Utifran interimresultaten fullgjorde totalt 13 pediatriska PNH-patienter behandlingen med ravulizumab
under den primara utvarderingsperioden (26 veckor) av studie ALXN1210-PNH-304. Fem av de 13
patienterna hade aldrig behandlats med en komplementinhibitor och 8 patienter fick behandling med
ekulizumab fore studiestart.

De flesta patienterna var mellan 12 ar och 17 ar vid férsta infusionen (medelvarde: 14,4 ar). Tva patienter
var under 12 &r (11 ar respektive 9 ar). Atta av de 13 patienterna var flickor. Medelvikten vid baslinjen var
56 kg, i intervallet fran 37 kg till 72 kg. | tabell 20 redovisas karakteristika och anamnes vid baslinjen fér de
pediatriska patienterna som rekryterades till studie ALXN1210-PNH-304.

Tabell 20: Anamnes och karakteristika vid baslinjen (fullstandig analysuppsattning)

Variabel Komplementinhibitornaiva Ekulizumaberfarna patienter
patienter (N=8)
(N=15)

Total PNH RBC-klonstorlek (%) (N =4) (N =6)

Medianvarde (min, max) 40,05 (6,9; 68,1) 71,15 (21,2; 85,4)

Total PNH granulocytklonstorlek

(%)

Medianvarde (min, max) 78,30 (36,8; 99,0) 91,60 (20,3; 97,6)

Antal patienter med 2 (40,0) 2 (25,0)

pRBC/helblodstransfusioner inom

12 manader fore forsta dos, n (%)

Antal pRBC/helblodstransfusioner

inom 12 manader fore forsta dos

Totalt 10 2

Medianvarde (min, max) 5,0 (4; 6) 1,0(1; 1)

Enheter av pRBC/helblod som

transfunderats inom 12 manader

fore forsta dos

Totalt 14 2

Medianvarde (min, max) 7,0 (3; 11) 2,0(2;2)

Patienter med ndgot PNH-relaterat 5(100) 8 (100)

tillstand fore informerat samtycke,

n (%)

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

Hematuri eller hemoglobinuri 2 (40,0) 5(62,5)

Aplastisk anemi 3(60,0) 1(12,5)

Njursvikt 2 (40,0) 2 (25,0)
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Ovrigt? 0 1(12,5)

LDH-nivaer fére behandling (E/I)

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

8Andra PNH-relaterade tillstdnd rapporterades som "njur- och mjaltinfarkt” och "multipla lesioner problematiska fér den
emboliska processen”.

Notera: Angivna procenttal baserades pa det totala antalet patienter i varje kohort.

Forkortningar: LDH = laktatdehydrogenas; max = maximum; min = minimum; PNH = paroxysmal nattlig hemoglobinuri; pRBC =

packade rdda blodceller; RBC = réda blodceller.

Baserat pa kroppsvikten fick patienterna en laddningsdos av ravulizumab pa dag 1, foljt av
underhallsbehandling pa dag 15 och dérefter en gang var attonde vecka for patienter som vagde = 20 kg
respektive en gang var fjarde vecka for patienter som vagde < 20 kg. For patienter som behandlades med
ekulizumab nar de gick med i studien planerades dag 1 av studiebehandlingen in 2 veckor efter patientens
sista dos av ekulizumab.

Den viktbaserade dosregimen med ravulizumab gav omedelbar, fullstandig och kvarstaende terminal
komplementhamning under hela den 26 veckor langa primara utvarderingsperioden, oavsett tidigare
erfarenhet av ekulizumab. Efter paboérjad behandling med ravulizumab uppnaddes terapeutiska
serumkoncentrationer vid steady-state av ravulizumab omedelbart efter den forsta dosen och bibehdélls
under hela den 26 veckor langa primara utvarderingsperioden i bada kohorterna. Det férekom ingen
genombrottshemolys i studien och inga patienter hade fria C5-nivaer 6ver 0,5 ug/ml efter studiestart. Den
genomsnittliga procentuella LDH-férandringen fran baslinjen var -47,91 % pa dag 183 i den
komplementinhibitornaiva kohorten och férblev stabil i den ekulizumaberfarna kohorten under den 26
veckor langa priméara utvarderingsperioden. Vid vecka 26 hade 60 % (3/5) av de komplementinhibitornaiva
patienterna och 75 % (6/8) av de ekulizumaberfarna patienterna uppnatt hemoglobinstabilisering.
Undvikande av transfusion naddes av 84,6 % (11/13) av patienterna under den 26 veckor ldanga primara
utvarderingsperioden.

Dessa interimresultat avseende effekt redovisas i tabell 21 nedan.

Tabell 21: Interimresultat avseende effekt fran den pediatriska studien pd PNH-patienter
(ALXN1210-PNH-304) - primar utvarderingsperiod pa 26 veckor

Effektmatt Ravulizumab Ravulizumab

(Naiva, N = 5) (Bytt, N = 8)
Procentuell LDH-forandring fran —-47,91 (52,716) 4,65 (44,702)
baslinjen
Medelvarde (SD)
Undvikande av transfusion 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Procentandel (95 % Ki)
Hemoglobinstabilisering 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91; 96,81)
Procentandel (95 % Ki)
Genombrottshemolys (%) 0 0

Forkortningar: LDH = laktatdehydrogenas

Baserat pa data fran dessa interimresultat verkar effekten av ravulizumab hos pediatriska PNH-patienter
vara likartad den som observerats hos vuxna PNH-patienter.
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Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS)

Anvandning av Ultomiris for behandling av pediatriska patienter med aHUS har stéd av evidens i en klinisk
studie pa barn (totalt 31 patienter med dokumenterad aHUS rekryterades och 28 patienter i ldern 10
manader till 17 ar ingick i den fullstandiga analysgruppen).

Studie av pediatriska patienter med aHUS (ALXN1210-aHUS-312)

Den pediatriska studien ar en pagaende 26-veckors, fas 3-, multicenterstudie med en behandlingsarm, som
utfors pa pediatriska patienter.

Totalt rekryterades 21 ekulizumabnaiva patienter med dokumenterad diagnos pa aHUS och symtom pa
TMA, av vilka 18 ingick i gruppen fér fullstandig analys. Patienter med TMA orsakad av TTP och STEC-HUS
exkluderades. Tva patienter fick en engangsdos och en patient fick 2 doser, men avbrét sedan studien och
exkluderades fran den fullstandiga analysgruppen eftersom aHUS inte var bekraftat. Genomsnittlig
kroppsvikt vid baslinjen var 22,2 kg. De flesta patienterna vagde vid baslinjen = 10 till < 20 kg. De flesta av
patienterna (72,2 %) uppvisade extrarenala tecken fore behandlingen (hjarta/karl, lungor, centrala
nervsystemet, magtarmkanalen, hud, skelettmuskulatur) eller symtom pa aHUS vid baslinjen. Vid baslinjen
hade 33,3 % (n = 6) av patienterna kronisk njursjukdom i stadium 5.

Totalt rekryterades 10 patienter med dokumenterad diagnos pa aHUS och symtom pa TMA, och bytte fran
ekulizumab till ravulizumab. Patienterna maste ha fatt en klinisk respons pa ekulizumab fére rekryteringen

(dvs. LDH < 1,5 x ULN och trombocytvarde = 150 000/ul samt eGFR > 30 mI/min/1,73m2), varfor det inte
finns nagra uppgifter om anvandning av ravulizumab hos patienter resistenta mot ekulizumab.

| tabell 22 redovisas baslinjekarakteristika for pediatriska patienter som rekryterades till studie
ALXN1210-aHUS-312.

Tabell 22: Demografi och baslinjekarakteristika i studie ALXN1210-aHUS-312

Parameter Statistik Ravulizumab Ravulizumab
(naiva, N = 18) (byte, N = 10)

Aldersgrupp vid férsta infuln (%)

sionen (ar)

Nyfodd till < 2 ar

2 till < 6 ar 2(11,1) 1(10,0)

6 till < 12 ar 9 (50,0) 1(10,0)

12 till < 18 ar 5(27,8) 1(10,0)
2(11,1) 7(70,0)

Kon n (%)

Man 8 (44,4) 9 (90,0)

Etnicitet® n (%)

Amerikansk indian eller

ursprungsbef. i Alaska

Asiater

Morkhyade eller 1(5,6) 0(0,0)

afroamerikaner 5(27,8) 4 (40,0)

Kaukasier 3(16,7) 1(10,0)

Ovriga 9 (50,0) 5(50,0)
1(5,6) 0(0,0)
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Transplanterade n (%) 1(5,6) 1(10,0)
Trombocyter (10%/1), blod |Median (min, max) 51,25 (14; 125) 281,75 (207; 415,5)
Hemoglobin (g/1) Median (min, max) 74,25 (32; 106) 132,0 (114,5; 148)
LDH (E/I) Median (min, max) 1963,0 (772; 4 985) 206,5 (138,5; 356)
eGFR (ml/min/1,73 m2) Median (min, max) 22,0 (10; 84) 99,75 (54; 136,5)
Patienter pa dialys vid n (%) 6 (33,3) 0(0,0)

baslinjen

Notera: Angivna procenttal baseras pa det totala antalet patienter.

@ patienterna kan ha angett flera etniska grupper.

Forkortningar: eGFR = beraknad glomerular filtrationshastighet; LDH = laktatdehydrogenas; max =
maximum; min = minimum.

Primart effektmatt var komplett TMA-svar under den 26 veckor langa initiala utvarderingsperioden, pavisad

genom normaliserade hematologiska parametrar (trombocytvarde = 150 x 10%/1 och LDH <246 E/l) och =
25 % forbattring av serumkreatinin fran baslinjen. Patienterna maste uppfylla samtliga kriterier fér komplett
TMA-svar vid tva separata analyser utférda med minst 4 veckors (28 dagars) mellanrum, och vid alla
eventuella matningar daremellan.

Komplett TMA-svar sags hos 14 av de 18 behandlingsnaiva patienterna (77,8 %) under den initiala
utvarderingsperioden pa 26 veckor, se tabell 23.

Tabell 23: Analys av komplett TMA-svar och komponenter av komplett TMA-svar under den initiala
utvarderingsperioden pa 26 veckor (ALXN1210-aHUS-312)

Totalt Responders
n Andel (95 % KI)2

Komplett TMA-svar 18 14 0,778 (0,524, 0,936)
Komponenter av komplett
TMA-svar
Normaliserat 18 17 0,944 (0,727; 0,999)
trombocytvarde
Normaliserat LDH-varde |18 16 0,889 (0,653; 0,986)
= 25 % foérbattring av ser |18 15 0,833 (0,586; 0,964)
umkreatinin fran baslinjen
Hematologisk 18 16 0,889 (0,653; 0,986)
normalisering

Notera: 1 patient avbrét studien efter att ha fatt 2 doser ravulizumab.

3 95 % Kl-varden fér andelen baserades p& asymptotisk normalférdelning med kontinuitetskorrigering.
Forkortningar: KI = konfidensintervall; LDH = laktatdehydrogenas; TMA = trombotisk mikroangiopati.

Komplett TMA-svar under den initiala utvarderingsperioden uppnaddes efter en mediantid pa 30 dagar (15

till 97 dagar). Samtliga patienter med komplett TMA-svar bibehdll detta under hela den initiala
utvarderingsperioden med kontinuerliga forbattringar av njurfunktionen. Ett genomsnittligt forbattrat
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trombocytvarde sags snabbt efter insatt behandling med ravulizumab. Vardet 6kade fran 60,50 x 10%/1 vid

baslinjen till 296,67 x 10%/1 dag 8 och kvarstod 6ver 296 x 10%/1 vid alla efterféljande besdk under den
initiala utvarderingsperioden (26 veckor).

Tre ytterligare patienter fick komplett TMA-svar som bekraftades efter den initiala utvarderingsperioden pa
26 veckor (med komplett TMA-svar dag 291, 297 och 353). Darmed hade 17 av 18 (94,4 %) pediatriska
patienter (95 % Kl: 72,7 %; 99,9 %) uppnatt komplett TMA-svar. Respons for enskilda komponenter 6kade
till 17 av 18 patienter (94,4 %; 95 % Kl: 72,7 %; 99,9 %) fér normaliserat trombocytvarde, 17 av 18
patienter (94,4 %; 95 % Kl: 72,7 %; 99,9 %) fér normaliserat LDH-varde och 17 av 18 patienter (94,4 %; 95
% KI: 72,7 %; 99,9 %) for forbattrad njurfunktion.

Samtliga 6 patienter som behdvde dialysbehandling vid studiestarten kunde avsluta dialysen. Fem av dessa
hade gjort detta redan vid dag 43. Ingen patient bérjade med dialys under studien. En majoritet av
patientpopulationen (15/17) hade vid dag 183 fatt ett forbattrat CKD-stadium med 1 eller flera stadier. 14
patienter fick en forbattring med 2 eller fler stadier. | tabell 24 sammanfattas sekundara effektresultat i
studien ALXN1210-aHUS-312.

Tabell 24: Sekundara effektresultat i studie ALXN1210-aHUS-312

Parametrar Studie ALXN1210-aHUS-312
(N=18)
Hematologiska TMA-parametrar, |Uppmatt varde (n = 17) Forandr. fr. baslinjen (n = 17)
dag 183
Trombocyter (10%/1), blod 245,59 (91,827)
Medelvérde (SD) 304,94 (75,711) 247,00
Medianvarde 318,00
LDH (E/I), serum -2 044,13 (1328,059)
Medelvérde (SD) 262,41 (59,995) -1 851,50
Medianvarde 247,00

Hemoglobindkning pa = 20 g/l fran
baslinjen med bekraftande resultat
under den initiala
utvarderingsperioden

m/N

andel (95 % Kl)* 16/18

0,889 (0,653; 0,986)

Foérandring av CKD-stadium fran
baslinjen, dag 183

Forbattring®
m/n

Andel (95 % KI)* 15/17

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

m/n

Andel (95 % KI)* 0/11

0,000 (0,000; 0,285)
eGFR (ml/min/1,73 m2), dag 183 Uppmatt varde (n = 17) Forandr. Fr. baslinjen (n = 17)
Medelvarde (SD) 85,4 (54,33)
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Parametrar Studie ALXN1210-aHUS-312
(N =18)

Medianvarde 108,5 (56,87) 80,0
108,0

Notera: n = antalet patienter for vilka det finns tillgangliga data fér specifik analys vid besdket dag 183; m
= antalet patienter som uppfyller det specifika kriteriet. Stadier for kronisk njursjukdom (CKD) féljer
klassificeringen enligt National Kidney Foundation Chronic Kidney Disease Stage. Stadium 1 ar lindrigast
medan stadium 5 &r allvarligast. Baslinjevardet baseras pa sista tillgangliga eGFR innan behandlingen
inleddes. Forbattring/forsamring: jamfért med CKD-stadium vid baslinjen.

*95 % konfidensintervall (95 % Kl) baseras pa exakta konfidensgranser med anvandning av

Clopper-Pearson-metod. 2Férbattring exkluderar patienter med stadium 1 vid baslinjen eftersom de inte kan

forbattras. bF('jrséimring exkluderar patienter med stadium 5 vid baslinjen eftersom de inte kan férsamras.
Forkortningar: eGFR = berdknad glomerular filtrationshastighet; LDH = laktatdehydrogenas; TMA =
trombotisk mikroangiopati.

Patienter som tidigare behandlats med ekulizumab och bytte till ravulizumab bibehdll sjukdomskontrollen,
pavisat genom stabila hematologiska och renala parametrar, utan ndgon uppenbar paverkan pa
sakerheten.

Effekten av ravulizumab fér behandling av aHUS verkar vara densamma hos pediatriska som hos vuxna
patienter.

Generaliserad myasthenia gravis (gMG)

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Ultomiris for en eller flera grupper av den pediatriska populationen fér myasthenia gravis (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Neuromyelitis optica-spektrumtillstand (NMOSD)

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat férUltomiris for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for NMOSD (se avsnitt Dosering for information om
pediatrisk anvandning).

Farmakokinetik

Absorption

Eftersom administreringsvagen for ravulizumab ar intravends infusion och doseringsformen ar en lésning,
anses 100 % av den administrerade dosen biotillganglig. Tiden till maximal observerad koncentration (tm

)

ax
vantas vara vid slutet av infusionen (end of infusion, EOI) eller strax efter EOI. Terapeutiska steady state
-ldkemedelskoncentrationer uppnas efter den forsta dosen.

Distribution
Den genomsnittliga (standardavvikelse [SD]) centrala volymen och volymen for distribution vid steady state
fér vuxna och pediatriska patienter med PNH eller aHUS samt vuxna patienter med gMG eller NMOSD

presenteras i tabell 25.
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Metabolism och eliminering

Eftersom ravulizumab ar en immunoglobulin gamma (IgG) monoklonal antikropp, vantas dess
metabolisering ske pa samma satt som for all endogen 1gG (nedbrytning till sma peptider och aminosyror
via katabola forlopp), och &r féremal for likartad eliminering. Ravulizumab innehaller endast naturligt
férekommande aminosyror och har inga kdnda aktiva metaboliter. Medelvardena (SD) for terminal
elimineringshalveringstid och clearance fér ravulizumab hos vuxna och pediatriska patienter med PNH
respektive vuxna och pediatriska patienter med aHUS och vuxna patienter med gMG eller NMOSD
presenteras i tabell 25.

Tabell 25: Uppskattade parametrar for central volym, distribution, metabolism och eliminering efter
administrering av ravulizumab

Vuxna och pediatrisk

Vuxna och pediatrisk

Vuxna patienter med

Vuxna patienter med

Medelvarde (SD)

\ a patienter med NMOSD

a patienter med PNH aHUS gMG
Uppskattad central | Vuxna: 3,44 (0,66) | Vuxna: 3,25 (0,61)
volym (liter) Pediatriska: 2,87 (0, | Pediatriska 1,14 (0, 3,42 (0,756) 2,91 (0,571)
Medelvarde (SD) 60) 51)
Distributionsvolym vi
d steady state (liter) 5,30 (0,9) 5,2 2(1,85) 5,74 (1,16) 4,77 (0,819)
Medelvarde (SD)
Slutlig halveringstid f
or eliminering (dagar 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) 64,3 (11,0)
) Medelvarde (SD)
Clearance (liter/dag) | 05 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0,05 (0,016)

Foérkortningar: aHUS = atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom; gMG = generaliserad myasthenia gravis;
NMOSD = neuromyelitis optika-spektrumtillstand; PNH = paroxysmal nattlig hemoglobinuri;
SD = standardavvikelse.

Linjaritet/icke-linjaritet

Over det studerade dos- och regimintervallet uppvisade ravulizumab dosproportionell och tidslinjar

farmakokinetik (PK).

Sarskilda populationer

Vikt

Kroppsvikten ar en signifikant kovariat hos patienter med PNH, aHUS, gMG eller NMOSD och leder till Iagre
exponering hos tyngre patienter. Viktbaserad dosering féreslas i avsnitt Dosering, tabell 1, tabell 3 och

tabell 4.

Ingen formell studie av effekten av kén, etnicitet, alder (geriatrisk) eller nedsatt lever- eller njurfunktion pa
farmakokinetiken for ravulizumab har utforts. Baserat pa populations-PK-bedémning identifierades dock
ingen paverkan av kon, alder, etnicitet eller nedsatt lever- eller njurfunktion pa ravulizumab-PK hos
studerade friska frivilliga forsékspersoner och patienter med PNH, aHUS, gMG eller NMOSD varfér ingen
dosjustering anses nddvandig.
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Ravulizumabs farmakokinetik har studerats hos aHUS-patienter med olika grad av njurfunktionsnedsattning,
aven patienter som far dialys. Inga skillnader i farmakokinetiska parametrar har observerats i dessa
undergrupper av patienter, som inkluderar patienter med proteinuri.

Prekliniska uppgifter

Studier av reproduktionstoxikologiska effekter pa djur har inte utforts med ravulizumab, men utférdes pa
moss med en murin surrogatkomplementinhibitorisk antikropp, BB5.1. Inga tydliga behandlingsrelaterade
effekter eller biverkningar observerades i studierna av reproduktionstoxikologiska effekter med murint
surrogat pa moss. Nar moderdjuret exponerades for antikroppen under organogenes, observerades tva fall
av retinal dysplasi och ett fall av navelbrack bland 230 avkommor till moderdjur som exponerats for den
hogre antikroppsdosen (ca 4 ggr den maximala rekommenderade humana ravulizumabdosen, baserat pa
en kroppsviktsjamférelse); exponeringen dkade dock inte fosterférlust eller neonatala dédsfall.

Inga djurstudier har utférts for att utvardera den gentoxiska och karcinogena potentialen fér ravulizumab.
Icke-kliniska data visar inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa gangse studier med en murin

surrogatmolekyl, BB5.1, pa moss.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Ultomiris &r en beredning av ravulizumab, producerad i CHO-celler (cellinje fran &ggstockar hos kinesisk
hamster) med rekombinant DNA-teknik.

Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

En injektionsflaska med 3 ml innehaller 300 mg ravulizumab (100 mg/ml).
Efter spadning ar den slutliga koncentrationen av [6sningen som ska infunderas 50 mg/ml.

Hjédlpdmne(n) med kénd effekt:
Natrium (4,6 mg per 3 ml-injektionsflaska)

Ultomiris 1 100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvatska, [6sning

En injektionsflaska med 11 ml innehaller 1 100 mg ravulizumab (100 mg/ml).
Efter spadning ar den slutliga koncentrationen av l6sningen som ska infunderas 50 mg/ml.

Hjalpamne(n) med kand effekt:
Natrium (16,8 mg per 11 ml-injektionsflaska)

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

En injektionsflaska med 30 ml innehaller 300 mg ravulizumab (10 mg/ml).
Efter spadning ar den slutliga koncentrationen av I6sningen som ska infunderas 5 mg/ml.

Hjdlpadmne(n) med kand effekt.
Natrium (115 mg per 30 ml-injektionsflaska)
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Forteckning 6ver hjdlpamnen

Ultomiris 300 mg/3 ml och 1100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Dinatriumfosfatheptahydrat

Natriumdivatefosfatmonohydrat

Polysorbat 80

Arginin

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Dinatriumfosfatheptahydrat

Natriumdivatefosfatmonohydrat

Natriumklorid

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Vid spadning far endast natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning, anvandas som
spadningsvatska.

Miljopaverkan

Ravulizumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbeddémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

Ultomiris 300 mg/3 ml och 1 100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

18 manader.

Efter spadning ska ldakemedlet anvandas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet for det spadda
lakemedlet har dock pavisats i upp till 24 timmar vid 2 °C-8 °C och upp till 4 timmar vid rumstemperatur.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

30 manader.
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Efter spadning ska lakemedlet anvandas omedelbart. Kemisk och fysikalisk stabilitet for den spadda
produkten har dock pavisats i upp till 24 timmar vid 2 °C-8 °C och upp till 6 timmar vid rumstemperatur.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Férvaras i kylskap (2 °C-8 °C)

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering
En injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk.

Ultomiris 300 mg/3 ml och 1 100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Detta lakemedel maste spadas till en slutlig koncentration pa 50 mg/ml.
Aseptisk teknik maste anvandas.

Bered Ultomiris koncentrat till infusionsvatska, 16sning, pa féljande satt:

1. Antalet injektionsflaskor som ska spadas bestams utifran den enskilda patientens vikt och den
forskrivna dosen, se avsnitt Dosering.

2. Fore spadning ska l6sningen i injektionsflaskorna inspekteras visuellt. Lésningen ska vara fri fran
partiklar och fallning. Anvand inte om det syns partiklar eller fallning.

3. Den berdknade lakemedelsvolymen dras upp fran lampligt antal injektionsflaskor och spads i en
infusionspase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning, som spadningsvatska. Se
administreringsreferenstabellerna nedan. Lakemedlet ska blandas forsiktigt. Det far inte skakas.

4. Efter spadning ar den slutliga koncentrationen av Idsningen som ska infunderas 50 mg/ml.

5. Den beredda I6sningen ska administreras omedelbart efter beredning savida den inte forvarats vid
2 °C-8 °C. Om den forvarats vid 2 °C -8 °C ska den spadda Iésningen anta rumstemperatur fore
administrering. Den far inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion. Se tabell 6
och tabell 7 fér minsta infusionsduration. Infusionen maste administreras genom ett filter pa 0,2 ym.

6. Om lakemedlet inte anvands omedelbart efter spadning, far forvaringstiden inte dverstiga 24 timmar
vid 2 °C-8 °C eller 4 timmar vid rumstemperatur, inraknat den férvantade infusionstiden.

Tabell 26: Referenstabell for administrering av laddningsdos for Ultomiris 300 mg/3 ml och 1 100 mg/11 ml
koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Kroppsvikts-intervall (Laddningsdos (mg) [Ultomiris-volym (ml) [Volym av Total volym (ml)
(kg)? NaCl-spadnings-vats
ka® (ml)

= 10 till < 20 600 6 6 12

> 20 till < 30 900 9 9 18

= 30 till < 40 1200 12 12 24

= 40 till < 60 2400 24 24 48

= 60 till < 100 2700 27 27 54

=100 3000 30 30 60

2 Kroppsvikt vid tiden fér behandling.
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® Ultomiris far endast spadas med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion.

Tabell 27: Referenstabell for administrering av underhalisdos fér Ultomiris 300 mg/3 ml och 1 100 mg/11
ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Kroppsvikts-intervall [Underhallsdos (mg) |Ultomiris-volym (ml) Volym av Total volym (ml)
(kg)? NaCl-spadnings-vats
ka® (ml)

> 10 till < 20 600 6 6 12

> 20 till < 30 2100 21 21 42

= 30 till < 40 2700 27 27 54

> 40 till < 60 3000 30 30 60

= 60 till < 100 3300 33 33 66

=100 3600 36 36 72

@ Kroppsvikt vid tiden fér behandling.

® Ultomiris far endast spadas med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion.

Tabell 28: Referenstabell fér administrering av kompletterande dos for Ultomiris 300 mg/3 ml och
1 100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning

Kroppsviktsintervall |Kompletterande dos ULTOMIRIS- Volym av NaCl-spad
Total volym (ml)

(kg)? (mg) volym (ml) ningsvatska® (ml)
= 40 till < 60 600 6 6 12
1200 12 12 24
1500 15 15 30
> 60 till < 100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1800 18 18 36
=100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1800 18 18 36

2 Kroppsvikt vid tiden fér behandling.

b Ultomiris far endast spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Detta lakemedel maste spadas till en slutlig koncentration pa 5 mg/ml.

Aseptisk teknik maste anvandas.

Bered Ultomiris koncentrat till infusionsvatska, 16sning, pa féljande satt:
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1. Antalet injektionsflaskor som ska spadas bestams utifran den enskilda patientens vikt och den
férskrivna dosen, se avsnitt Dosering.

2. Fore spadning ska losningen i injektionsflaskorna inspekteras visuellt. Losningen ska vara fri fran
partiklar och fallning. Anvand inte om det syns partiklar eller fallning.

3. Den berdknade ldkemedelsvolymen dras upp fran lampligt antal injektionsflaskor och spads i en
infusionspase med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning, som spadningsvatska. Se
administreringsreferenstabellerna nedan. Lakemedlet ska blandas forsiktigt. Det far inte skakas.

4. Efter spadning ar den slutliga koncentrationen av Idsningen som ska infunderas 5 mg/ml.

5. Den beredda lésningen ska administreras omedelbart efter beredning savida den inte forvarats vid 2
°C-8 °C. Om den forvarats vid 2 °C-8 °C ska den spadda I6sningen anta rumstemperatur fére
administrering. Den far inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion. Se tabell 8
och tabell 9 fér minsta infusionsduration. Infusionen maste administreras genom ett filter pa 0,2 pm.

6. Om lakemedlet inte anvands omedelbart efter spadning, far férvaringstiden inte 6verstiga 24 timmar
vid 2 °C-8 °C eller 6 timmar vid rumstemperatur, inraknat den férvantade infusionstiden.

Tabell 29: Referenstabell fér administrering av laddningsdos foér Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till
infusionsvatska, l16sning

Kroppsvikts-intervall | Laddnings-dos (mg) | Ultomiris-volym (ml) Volym av Total volym (ml)
(kg)® NaCl-spadnings-vits
ka® (ml)

> 10 till < 20 600 60 60 120

> 20 till < 30 900 90 90 180

> 30 till < 40 1200 120 120 240

> 40 till < 60 2400 240 240 480

= 60 till <100 2700 270 270 540
=100 3000 300 300 600

@ Kroppsvikt vid tiden fér behandling.
® Ultomiris far endast spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska.

Tabell 30: Referenstabell fér administering av underhallsdos for Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning

Kroppsvikts-intervall | Underhalisdos (mg) | Ultomiris-volym (ml) | Volym av NaCl-spad | Total volym (ml)

(kg)? ningsvétska® (ml)

> 10 till < 20 600 60 60 120

= 20 till < 30 2100 210 210 420

= 30 till < 40 2700 270 270 540

> 40 till < 60 3000 300 300 600

= 60 till < 100 3300 330 330 660
=100 3600 360 360 720

8 Kroppsvikt vid tiden fér behandling.

® Ultomiris far endast spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.
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Table 31: Referenstabell for administrering av kompletterande dos fér Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat
till infusionsvatska, 16sning

Kroppsvikts-intervall ([Kompletterande dos ULTOMIRIS- Volym av NaCl-spad
Total volym (ml)

(kg)? (mg) volym (ml) ningsvétska®
= 40 till < 60 600 60 60 120
1200 120 120 240
1500 150 150 300
= 60 till < 100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1800 180 180 360
=100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1800 180 180 360

2 Kroppsvikt vid tiden fér behandling.

b Ultomiris f&r endast spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning (sterilt koncentrat)

Ultomiris 300 mg/3 ml och 1 100 mg/11 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Genomskinlig, klar till gulaktig I6sning med pH 7,4.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Klar till genomskinlig, ndgot vitaktig 16sning med pH 7,0.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, I16sning 1100 mg/11 ml Genomskinlig, klar till gulaktig I6sning med pH 7,4

1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF

Koncentrat till infusionsvétska, I6sning 300 mg/3 ml Genomskinlig, klar till gulaktig I6sning med pH 7,4

1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 300 mg/30 mi Klar till genomskinlig, nagot vitaktig 16sning med pH
7,0.
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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