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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ultomiris 300 mg/3 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

Ultomiris 1 100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ultomiris ist eine Formulierung von Ravuli-
zumab, die mit einer rekombinanten DNA-
Technologie in Zellkultur aus Ovarialzellen
des chinesischen Hamsters (Chinese Hams-
ter Ovary, CHO) hergestellt wurde.

Ultomiris 300 mg/3 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche mit 3 ml enthalt
300 mg Ravulizumab (100 mg/ml).

Nach Verdinnung betragt die Endkonzen-
tration der zu infundierenden L&sung
50 mg/ml.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Natrium (4,6 mg pro 3-ml-Durchstechfla-
sche), Polysorbat 80 (1,5 mg pro Durch-
stechflasche)

Ultomiris 1 100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Jede Durchstechflasche mit 11 ml enthalt
1 100 mg Ravulizumab (100 mg/ml).

Nach Verdinnung betragt die Endkonzen-
tration der zu infundierenden L&sung
50 mg/ml.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Natrium (16,8 mg pro 11-ml-Durchstech-
flasche), Polysorbat 80 (5,5 mg pro Durch-
stechflasche)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat)

Durchscheinende klare bis gelbliche Lésung
mit einem pH-Wert von 7,4 und einer Os-
molalitat von etwa 250-350 mosm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
(PNH)

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung

erwachsener und padiatrischer Patienten ab

einem Korpergewicht von 10 kg mit PNH:

e bei Patienten mit Hdmolyse zusammen
mit einem oder mehreren klinischen Symp-
tomen als Hinweis auf eine hohe Krank-
heitsaktivitat,

e bei Patienten, die klinisch stabil sind,
nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab
behandelt wurden.

Atypisches hamolytisch-urdmisches Syn-
drom (aHUS)

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung
erwachsener und padiatrischer Patienten ab
einem Korpergewicht von 10 kg mit aHUS,
die zuvor nicht mit Komplementinhibitoren
behandelt worden waren oder Eculizumab

022477-75023-101

mindestens 3 Monate lang erhalten und
nachweislich auf Eculizumab angesprochen
haben.

Generalisierte Myasthenia gravis (gMG)

Ultomiris wird angewendet als Zusatzthera-
pie zu einer Standardbehandlung bei er-
wachsenen Acetylcholinrezeptor (AChR)-
Antikdrper-positiven Patienten mit gMG.

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung
(NMOSD)

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit NMOSD, die po-
sitiv fir Anti-Aquaporin-4(AQP4)-Antikdrper
sind (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ravulizumab muss von medizinischem Fach-
personal und unter der Aufsicht eines in der
Behandlung von Patienten mit hamatologi-
schen Erkrankungen, Nierenerkrankungen,
neuromuskuléren oder neuroinflammatori-
schen Erkrankungen erfahrenen Arztes ver-
abreicht werden.

Dosierung

Erwachsene Patienten mit PNH, aHUS,
gMG oder NMOSD

Das empfohlene Dosierungsschema besteht
aus einer Initialdosis gefolgt von Erhaltungs-
dosen, die als intravendse Infusion verab-
reicht werden. Die zu verabreichenden Dosen
basieren auf dem Kérpergewicht des Patien-
ten, wie in Tabelle 1 dargestellt. Bei erwach-
senen Patienten (im Alter von > 18 Jahren)
sollten die Erhaltungsdosen jeweils im Ab-
stand von 8 Wochen verabreicht werden,
beginnend 2 Wochen nach Verabreichung
der Initialdosis.

Das Dosierungsschema darf gelegentlich um
+ 7 Tage vom planmé&Bigen Infusionstag ab-
weichen (auBer bei der ersten Erhaltungs-
dosis von Ravulizumab), die darauffolgende
Dosis sollte jedoch gemaB dem urspringli-
chen Schema verabreicht werden.

Siehe Tabelle 1

Anweisungen zur Einleitung der Behandlung
bei Patienten, die zuvor nicht mit Komple-
mentinhibitoren behandelt worden sind oder
die von Eculizumab umgestellt werden, sind
in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 2
Kinder und Jugendliche mit PNH und aHUS

Kinder und Jugendliche mit einem Kdrper-
gewicht = 40 kg

Diese Patienten sollten gemaB den Dosie-
rungsempfehlungen flr Erwachsene be-
handelt werden (siehe Tabelle 1).

Kinder und Jugendliche mit einem Kérper-
gewicht von = 10 kg bis < 40 kg

Die nach dem Korpergewicht bemessenen
Dosen und Dosierungsintervalle fur Kinder
und Jugendliche mit einem Korpergewicht
von = 10 kg bis < 40 kg sind in Tabelle 3
gezeigt.

Bei Patienten, die von Eculizumab auf Ra-
vulizumab umgestellt werden, sollte die Ini-
tialdosis von Ravulizumab 2 Wochen nach
der letzten Eculizumab-Infusion gegeben
werden. Die anschlieBenden Erhaltungs-
dosen sollten auf der Grundlage eines kor-
pergewichtsbasierten Dosierungsschemas,
wie es in Tabelle 3 gezeigt ist, ab 2 Wochen
nach der Initialdosis gegeben werden.

Siehe Tabelle 3

Tabelle 1: Koérpergewichtsbasiertes Dosierungsschema fiir Ravulizumab bei erwach-
senen Patienten mit einem Korpergewicht = 40 kg

Korpergewicht (kg) | Initialdosis (mg) | Erhaltungsdosis (mg)* | Dosierungsintervall
> 40 bis < 60 2 400 3000 Alle 8 Wochen
> 60 bis < 100 2700 3300 Alle 8 Wochen
> 100 3000 3 600 Alle 8 Wochen

* Die erste Erhaltungsdosis wird 2 Wochen nach der Initialdosis gegeben.

Tabelle 2: Anweisungen zur Einleitung der Behandlung mit Ravulizumab

Population

zumab

Korpergewichtsbasierte
Initialdosis von Ravuli-

Zeitpunkt der ersten korper-
gewichtsbasierten Erhal-
tungsdosis von Ravulizumab

Derzeit nicht mit
Ravulizumab oder
Eculizumab behandelt

Zu Beginn der Behandlung

2 Wochen nach der Initialdosis
von Ravulizumab

Derzeit mit Eculizumab
behandelt

Zum Zeitpunkt der nachsten
geplanten Eculizumab-Dosis

2 Wochen nach der Initialdosis
von Ravulizumab

Tabelle 3: Koérpergewichtsbasiertes Dosierungsschema von Ravulizumab bei Kindern
und Jugendlichen unter 40 kg mit PNH oder aHUS

Korpergewicht (kg) | Initialdosis (mg) | Erhaltungsdosis (mg)* | Dosierungsintervall
> 10 bis < 20 600 600 Alle 4 Wochen
> 20 bis < 30 900 2100 Alle 8 Wochen
> 30 bis < 40 1200 2700 Alle 8 Wochen

* Die erste Erhaltungsdosis wird 2 Wochen nach der Initialdosis gegeben.



Fachinformation

ULTOMIRIS

ALEXION

Ravulizumab wurde bei Kindern und Jugend-
lichen mit PNH und einem Kérpergewicht
unter 30 kg nicht untersucht. Die empfohle-
ne Dosierung bei diesen Patienten stitzt sich
auf die bei Kindern und Jugendlichen mit
aHUS angewendete Dosierung und basiert
auf den pharmakokinetischen/pharmakody-
namischen (PK/PD) Daten, die flr mit Ravu-
lizumab behandelte aHUS- und PNH-Patien-
ten verflgbar sind.

PNH ist eine chronische Erkrankung. Es wird
empfohlen, die Behandlung mit Ravulizumab
Uber die gesamte Lebensdauer des Patien-
ten fortzusetzen, es sei denn, ein Absetzen
von Ravulizumab ist klinisch indiziert (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei aHUS sollte die Behandlung mit Ravuli-
zumab zur Beseitigung der Manifestationen
der thrombotischen Mikroangiopathie (TMA)
Uber mindestens 6 Monate durchgefthrt
werden. Danach muss die Behandlungs-
dauer fUr jeden Patienten individuell fest-
gesetzt werden. Patienten, bei denen nach
Feststellung durch den behandelnden Arzt
(oder falls klinisch indiziert) ein hoheres Ri-
siko fur ein TMA-Rezidiv besteht, bendtigen
mdglicherweise eine Langzeitbehandlung
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei erwachsenen Patienten mit gMG oder
NMOSD wurde die Behandlung mit Ravuli-
zumab nur im Rahmen der Langzeittherapie
untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Ravulizumab wurde bei gMG-Patienten mit
MGFA-Klasse V nicht untersucht.

Ergénzungsdosis nach Plasmaaustausch
(PE), Plasmapherese (PP) oder intravend-
sem Immunglobulin (IVIg)
Plasmaaustausch (PE), Plasmapherese (PP)
und intravendses Immunglobulin (IVIg) sen-
ken nachweislich die Ravulizumab-Serum-
spiegel. Bei Behandlungen wie PE, PP oder
IVlg ist eine zusatzliche Dosis Ravulizumab
erforderlich (Tabelle 4).

Siehe Tabelle 4

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten mit PNH, aHUS, gMG oder
NMOSD im Alter von 65 Jahren oder alter
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es
liegen keine Hinweise vor, dass bei der Be-
handlung von geriatrischen Patienten be-
sondere VorsichtsmaBnahmen notwendig
sind. Es liegen jedoch nur begrenzte Erfah-
rungen zu Ravulizumab bei dlteren Patienten
mit PNH, aHUS oder NMOSD aus klinischen
Studien vor.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsbeein-
trachtigung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsbeeintrdchtigung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ravuli-
zumab wurden bei Patienten mit Leberfunk-
tionsbeeintrachtigung nicht untersucht; aller-
dings legen pharmakokinetische Daten nahe,
dass bei Patienten mit Leberfunktionsbeein-
tréachtigung keine Dosisanpassung erforder-
lich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ravuli-
zumab bei Kindern mit PNH oder aHUS und

einem Kdrpergewicht unter 10 kg ist bisher
noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende
Daten werden in Abschnitt 4.8 beschrieben,
eine Dosierungsempfehlung kann jedoch
nicht gegeben werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ravuli-
zumab bei Kindern mit gMG oder NMOSD
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zur intravendsen Infusion.

Dieses Arzneimittel muss durch einen
0,2-um-Filter verabreicht werden und sollte
nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjek-
tion verabreicht werden. Nach der Verabrei-
chung von Ultomiris ist die gesamte Infusi-

onsleitung mit 0,9%iger Natriumchlorid-In-
jektionslésung (USP) zu spulen.

Ultomiris Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung wird in 3-ml- und 11-ml-
Durchstechflaschen angeboten und muss
auf eine Endkonzentration von 50 mg/ml
verdinnt werden. Nach der Verdtinnung wird
Ultomiris als intravendse Infusion mittels
Spritzenpumpe oder Infusionspumpe Uber
einen Mindestzeitraum von 10 bis 75 Minu-
ten (0,17 bis 1,3 Stunden) gegeben (siehe
nachstehende Tabellen 5 und 6), abhangig
vom Koérpergewicht.

Siehe Tabellen 5 und 6

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Tabelle 4: Erganzungsdosis Ravulizumab nach PP, PE oder IVig

.. . Zuletzt gegebene | Erganzungsdosis Ergénzungsdosis (mg)
Korpe(ll'(g?wmht Ravulizumab- (mg) nach jedem nach Abschluss eines
9 Dosis (mg) PE oder jeder PP IVlg-Behandlungszyklus
i 2 400 1200
> 40 bis < 60 600
3 000 1500
i 2700 1500
> 60 bis < 100 600
3 300 1800
3 000 1500
=100 600
3 600 1800
Innerhalb von
Zeitpunkt der Erganzungsdosis 4 Stunden nach Innerhalb von 4 _Stunden
X X nach Abschluss eines IVIg-
Ravulizumab jedem PE oder
) Behandlungszyklus
jeder PP

AbkUrzungen: IVIg: intravendses Immunglobulin, kg: Kilogramm, PE: Plasmaaustausch, PP: Plasma-

pherese

Tabelle 5: Infusionsrate fiir Dosen von Ultomiris

Korpergewicht | Initialdosis | Mindestdauer der | Erhaltungs- | Mindestdauer der
(kg)2 (mg) Infusion dosis (mg) Infusion

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

a Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.
Nur bei der Indikation PNH und aHUS.

o

Tabelle 6: Infusionsrate fiir Ergdnzungsdosen von Ultomiris

Korpergewicht (kg)2 Erganzungsdosis® (mg) M'n‘lj\:i?‘t:tiﬁe{sttj:;:‘fnt;s'on
> 40 bis < 60 600 5 (0,25)
1200 5(0,42)
1500 0 (0,5)
> 60 bis < 100 600 2 (0,20)
1500 2 (0,36)
1800 5(0,42)
> 100 600 0(0,17)
1500 5(0,25)
1 800 7(0,28)

a Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.

b Siehe Tabelle 4 zur Auswahl der Erganzungsdosis von Ravulizumab.
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4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Patienten mit nicht ausgeheilter Infektion
mit Neisseria meningitidis bei Behand-
lungsbeginn (siehe Abschnitt 4.4).

e Patienten ohne aktuellen Impfschutz ge-
gen Neisseria meningitidis, es sei denn,
sie erhalten bis zwei Wochen nach der
Impfung eine geeignete Antibiotikapro-
phylaxe (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Schwere Meningokokkeninfektion

Aufgrund seines Wirkmechanismus erhoht
Ravulizumab die Anfalligkeit des Patienten
fUr eine Meningokokkeninfektion/-Sepsis
(Neisseria meningitidis). Eine Meningokok-
kenerkrankung kann durch jedwede Sero-
gruppe hervorgerufen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Zur Verringerung dieses Infekti-
onsrisikos mussen alle Patienten mindestens
zwei Wochen vor Beginn der Behandlung mit
Ravulizumab gegen Meningokokkeninfektio-
nen geimpft werden, es sei denn, das Risiko
eines Aufschubs der Behandlung mit Ravuli-
zumab Uberwiegt das Risiko des Auftretens
einer Meningokokkeninfektion. Patienten, die
weniger als zwei Wochen nach Erhalt eines
Meningokokken-Impfstoffs mit der Behand-
lung mit Ravulizumab beginnen, mussen bis
2 Wochen nach der Impfung eine geeignete
Antibiotikaprophylaxe erhalten. Zur Vorbeu-
gung gegen die haufig pathogenen Menin-
gokokken-Serogruppen werden Impfstoffe
gegen alle verflgbaren Serogruppen, ein-
schlieBlich A, C, Y, W135 und B empfohlen.
Die Patienten mlissen gemaB den geltenden
nationalen Impfempfehlungen geimpft und
nachgeimpft werden. Wird der Patient von
einer Eculizumab-Behandlung umgestellt,
sollte der Arzt Uberprtfen, ob der Meningo-
kokken-Impfschutz gemaB den nationalen
Impfempfehlungen aktuell ist.

Eine Impfung ist unter Umsténden nicht aus-
reichend, um eine Meningokokkeninfektion
zu verhindern. Die offiziellen Empfehlungen
zur indikationsgerechten Anwendung von
Antibiotika sollten berticksichtigt werden. Bei
Patienten, die mit Ravulizumab behandelt
wurden, und bei Patienten, die mit anderen
terminalen Komplementinhibitoren behandelt
wurden, wurde Uber schwere oder todliche
Meningokokkeninfektionen/-Sepsen be-
richtet. Alle Patienten sollten auf Frihzeichen
von Meningokokkeninfektion und -Sepsis
Uberwacht, bei Infektionsverdacht sofort
untersucht und mit geeigneten Antibiotika
behandelt werden. Die Patienten sollten tber
diese Anzeichen und Symptome informiert
werden und sich unverzuglich in arztliche
Behandlung begeben. Arzte sollten den
Patienten den Leitfaden flr die sichere An-
wendung und die Patientenkarte aushandi-
gen.

022477-75023-101

Immunisierung

Vor dem Beginn der Therapie mit Ravulizu-
mab wird empfohlen, dass Patienten mit
Impfungen entsprechend den aktuellen Impf-
empfehlungen beginnen.

Eine Impfung kann das Komplement zu-
sétzlich aktivieren. Folglich kénnen sich bei
Patienten mit komplementvermittelten Er-
krankungen die Anzeichen und Symptome
ihrer Grunderkrankung verstarken. Daher
sollten die Patienten im Anschluss an die
empfohlene Impfung engmaschig auf Krank-
heitssymptome Uberwacht werden.

Patienten unter 18 Jahren mussen gegen
Haemophilus influenzae und Pneumokokken-
infektionen geimpft werden, wobei die na-
tionalen Impfempfehlungen fUr jede Alters-
gruppe strikt eingehalten werden mussen.

Sonstige systemische Infektionen

Die Therapie mit Ravulizumab sollte bei
Patienten mit aktiven systemischen Infektio-
nen mit Vorsicht durchgefiihrt werden. Ra-
vulizumab hemmt die terminale Komplement-
aktivierung, daher kann es bei den Patienten
zu einer erhohten Anfélligkeit fur durch Neis-
seria-Spezies und bekapselte Bakterien ver-
ursachte Infektionen kommen. Es wurden
schwerwiegende Infektionen durch Neis-
seria-Spezies (auBer Neisseria meningitidis)
beobachtet, einschlieBlich disseminierte
Gonokokken-Infektionen.

Den Patienten sollten Informationen aus der
Packungsbeilage bereitgestellt werden, um
ihr Bewusstsein fur mogliche schwere Infek-
tionen und deren Anzeichen und Symptome
zu scharfen. Arzte sollten Patienten in Hin-
blick auf die Pravention von Gonorrh¢ bera-
ten.

Infusionsbedingte Reaktionen

Die Verabreichung von Ravulizumab kann zu
systemischen Reaktionen im Zusammen-
hang mit einer Infusion sowie zu allergischen
Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreak-
tionen einschlieBlich Anaphylaxie fUhren
(siehe Abschnitt 4.8).

Im Falle einer systemischen Reaktion im Zu-
sammenhang mit einer Infusion, wenn An-
zeichen einer kardiovaskularen Instabilitat
oder einer Beeintrachtigung der Atmung
auftreten, sollte die Verabreichung von Ra-
vulizumab unterbrochen und geeignete
unterstitzende MaBnahmen ergriffen wer-
den.

Behandlungsabbruch bei PNH

Wenn Patienten mit PNH die Behandlung
mit Ravulizumab abbrechen, sollten sie eng-
maschig auf Anzeichen und Symptome einer
schweren intravaskularen Hamolyse Uber-
wacht werden. Diese ist an erhéhten LDH
(Lactatdehydrogenase)-Werten in Verbin-
dung mit einer plétzlichen Verkleinerung des
PNH-Klons oder Abnahme des Hamoglobins
oder dem erneuten Auftreten von Sympto-
men wie Ermidung/Fatigue, Hdmoglobinu-
rie, Abdominalschmerz, Kurzatmigkeit (Dys-
pnoe), einem schwerwiegenden uner-
winschten vaskuléren Ereignis (einschlieBlich
Thrombose), Dysphagie oder Erektionssto-
rung erkennbar. Jeder Patient, der die Thera-
pie mit Ravulizumab abbricht, sollte mindes-
tens 16 Wochen lang tUberwacht werden,
damit Hamolysen und andere Reaktionen

erkannt werden. Wenn nach einem Abbruch
Anzeichen oder Symptome einer Hamolyse
auftreten, einschlieBlich erhdhter LDH-Wer-
te, sollte eine erneute Anwendung von Ra-
vulizumab in Betracht gezogen werden.

Behandlungsabbruch bei aHUS

Es liegen keine spezifischen Daten zum Be-
handlungsabbruch von Ravulizumab vor. In
einer prospektiven Langzeit-Beobachtungs-
studie fihrte das Absetzen der Behandlung
mit dem Komplement-C5-Inhibitor (Eculi-
zumab) zu einer 13,5-fach héheren Rate von

TMA-Rezidiven und es bestand eine Tendenz

zur Abnahme der Nierenfunktion im Vergleich

zu Patienten, die die Behandlung fortsetzten.

Wenn Patienten die Behandlung mit Ravuli-

zumab abbrechen missen, sollten sie fort-

laufend engmaschig auf Anzeichen und

Symptome einer TMA Uberwacht werden.

Es ist jedoch mdglich, dass eine Uberwa-

chung nicht ausreicht, um schwere TMA-

Komplikationen vorherzusagen oder ihnen

vorzubeugen.

Komplikationen durch eine TMA nach dem

Absetzen der Behandlung lassen sich an-

hand einer der folgenden Beobachtungen

identifizieren:

— Mindestens 2 der folgenden Laborbefun-
de liegen gleichzeitig vor: eine Abnahme
der Thrombozytenzahl um mindestens
25 % im Vergleich zu entweder der Aus-
gangs- oder héchsten Thrombozytenzahl
wahrend der Ravulizumab-Behandlung;
Anstieg des Serumkreatinins um mindes-
tens 25 % im Vergleich zum Ausgangswert
oder zum Tiefstwert wahrend der Ravuli-
zumab-Behandlung; oder Anstieg des
Serum-LDH um mindestens 25 % im Ver-
gleich zum Ausgangswert oder zum Tiefst-
wert wahrend der Ravulizumab-Behand-
lung (die Ergebnisse sollten durch eine
zweite Messung bestatigt werden)

oder

— eines der folgenden Symptome einer TMA:
Verénderung des mentalen Zustandes
oder Krampfanfélle oder andere extrare-
nale Manifestationen einer TMA, ein-
schlieBlich kardiovaskularer Anomalien,
Perikarditis, gastrointestinaler Symptome/
Diarrhé oder Thrombose.

Wenn nach dem Absetzen von Ravulizumab
Komplikationen durch eine TMA auftreten,
ist eine Wiederaufnahme der Ravulizumab-
Behandlung mit der Initial- und Erhaltungs-
dosis in Betracht zu ziehen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Behandlungsabbruch bei gMG

Da es sich bei gMG um eine chronische Er-
krankung handelt, sollten Patienten, die von
einer Behandlung mit Ravulizumab profitieren
und die Behandlung abbrechen, auf Symp-
tome der Grunderkrankung Uberwacht
werden. Wenn nach dem Absetzen gMG-
Symptome auftreten, ist eine Wiederauf-
nahme der Behandlung mit Ravulizumab in
Betracht zu ziehen.

Behandlungsabbruch bei NMOSD

Da es sich bei NMOSD um eine chronische
Erkrankung handelt, sollten Patienten, die von
einer Behandlung mit Ravulizumab profitieren
und die Behandlung abbrechen, auf Symp-
tome einer NMOSD-Schubaktivitat Uberwacht
werden. Wenn nach dem Absetzen Symp-
tome einer NMOSD-Schubaktivitat auftreten,
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ist eine Wiederaufnahme der Behandlung mit
Ravulizumab in Betracht zu ziehen.

Umstellung von Eculizumab zu Ravulizumab

Bei Patienten mit gMG, die nicht auf das fur
Eculizumab zugelassene Dosierungsschema
ansprechen, wird eine Behandlung mit Ra-
vulizumab nicht empfohlen.

Natriumgehalt

Nach Verdinnung mit Natriumchlorid-In-
jektionslésung (9 mg/ml; 0,9 %) enthalt die
Hdchstdosis dieses Arzneimittels 0,18 g Na-
trium pro 72 ml, entsprechend 9,1 % der von
der WHO flr einen Erwachsenen empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung von 2 g.

Gehalt an Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthalt 1,5 mg Poly-
sorbat 80 pro 3-ml-Durchstechflasche und
5,5 mg pro 11-ml-Durchstechflasche, ent-
sprechend 0,53 mg/kg oder weniger bei der
Hdchstdosis flr erwachsene Patienten sowie
flr padiatrische Patienten mit einem Korper-
gewicht von mehr als 10 kg. Polysorbate
kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt. Aufgrund
der potenziellen Hemmwirkung von Ravuli-
zumab auf die komplementabhangige Zyto-
toxizitat von Rituximab kann Ravulizumab
die erwarteten pharmakodynamischen
Wirkungen von Rituximab mindern.

Eine chronische Behandlung mit intraven-
sem humanem Immunglobulin (IVIg) kann
den Recyclingmechanismus des endosoma-
len neonatalen Fc-Rezeptors (FCRn) von
monoklonalen Antikdrpern wie Ravulizumab
beeintrachtigen und dadurch die Serumkon-
zentration von Ravulizumab herabsetzen.

Siehe Abschnitt 4.2 fur Hinweise im Falle
einer gleichzeitigen PE-, PP- oder IVIg-Be-
handlung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend
und fUr 8 Monate nach der Behandlung eine
zuverlassige Verhttungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Ravulizumab bei Schwangeren
VOr.

Es wurden keine nicht-klinischen reproduk-
tionstoxikologischen Studien mit Ravulizu-
mab durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.3). Es
wurden reproduktionstoxikologische Studien
an M&usen mithilfe des murinen Surrogat-
molekils BB5.1 durchgefthrt, in denen die
Auswirkung der C5-Blockade auf das Re-
produktionssystem bewertet wurde. In die-
sen Studien wurden keine spezifischen Test-
produkt-bezogenen Reproduktionstoxizita-
ten nachgewiesen. Humanes Immunglobu-
lin G (IgG) passiert bekanntlich die Plazenta-
schranke und demzufolge kann Ravulizumab
potentiell eine terminale Komplementinhibi-
tion im fetalen Kreislauf verursachen.

Es liegen keine ausreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf eine Re-
produktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3).

Bei Schwangeren kann die Anwendung von
Ravulizumab nach einer Nutzen-Risiko-Ana-
lyse in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ravulizumab in die
Muttermilch Ubergeht. Bei an Mausen mit-
hilfe des murinen Surrogatmolektls BB5.1
durchgeflhrten nicht-klinischen reprodukti-
onstoxikologischen Studien wurden an Jung-
tieren keine unerwinschten Wirkungen fest-
gestellt, die auf die Aufnahme von Milch von
behandelten Muttertieren zuriickzuflhren
waren.

Ein Risiko fur den S&ugling kann nicht aus-
geschlossen werden.

Da viele Arzneimittel und Immunglobuline in
die menschliche Muttermilch tbergehen und
bei gestillten Sauglingen das Potenzial fur
schwerwiegende unerwinschte Reaktionen
besteht, sollte das Stillen wahrend und fur
8 Monate nach der Behandlung mit Ravuli-
zumab unterbrochen werden.

Fertilitat

Es wurden keine spezifischen nicht-klini-
schen Studien zur Fertilitat mit Ravulizumab
durchgeflhrt.

Bei an Mausen mithilfe eines murinen Sur-
rogatmolekdls (BB5.1) durchgefihrten nicht-
klinischen reproduktionstoxikologischen
Studien wurden keine unerwinschten Aus-
wirkungen auf die Fertilitdt der behandelten
Weibchen bzw. Mannchen festgestellt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ultomiris hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen von Ravuli-
zumab sind Kopfschmerz (30,6 %), Infektion
der oberen Atemwege (21,6 %), Nasopha-
ryngitis (20,4 %), Diarrh6 (18,7 %), Fieber
(17,7 %), Ubelkeit (15 %), Arthralgie (14,4 %),
Ruckenschmerzen (13,6 %), Ermidung/Fa-
tigue (13,3%), Abdominalschmerzen
(12,3 %), Schwindelgefuhl (10,7 %) und Harn-
wegsinfektion (10,7 %). Die schwerwiegends-
ten Nebenwirkungen sind Meningokokken-
infektion (0,7 %) einschlieBlich Meningokok-
ken-Sepsis, Meningokokken-Meningitis,
Meningokokken-Enzephalitis und Meningo-
kokkeninfektion (siehe Abschnitt 4.4) und
disseminierte Gonokokkeninfektion (0,2 %),
die disseminierte Gonokokkeninfektion und
Gonokokkeninfektion umfasst.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 7 sind die Nebenwirkungen aus
klinischen Studien sowie aus Beobachtungen
nach Markteinfihrung aufgefuhrt.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen gemaB MedDRA-Datenbank und
Haufigkeit gemal MedDRA-Konvention auf-
geflihrt: Sehr haufig (= 1/10); Haufig
(= 1/100, < 1/10); Gelegentlich (= 1/1 000,

< 1/100); Selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
Sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefiihrt.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 5

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Meningokokkeninfektion/-Sepsis/-Enze-
phalitis

Die Impfung verringert das Risiko von Me-
ningokokkeninfektionen, schliet dieses je-
doch nicht vollstandig aus. In klinischen
Studien entwickelten < 1% der Patienten
wahrend der Behandlung mit Ravulizumab
schwere Meningokokkeninfektionen; alle
waren erwachsene Patienten mit PNH oder
NMOSD, die geimpft waren.

Beachten Sie den Abschnitt 4.4. bzgl. Infor-
mationen zur Vorbeugung und zur Behand-
lung bei Verdacht auf Meningokokkeninfek-
tion. Bei mit Ravulizumab behandelten Pa-
tienten zeigten sich Meningokokkeninfektio-
nen als Meningokokken-Sepsis und Menin-
gokokken-Enzephalitis. Die Patienten sollten
Uber die Anzeichen und Symptome einer
Meningokokkeninfektion informiert und an-
gewiesen werden, sofort arztliche Hilfe in
Anspruch zu nehmen.

Infusionsbedingte Reaktionen

In Kklinischen Studien traten Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion haufig auf
(= 1%). Diese Ereignisse waren leicht bis
mittelschwer und vortbergehend. Sie um-
fassten Rickenschmerzen, Abdominal-
schmerzen, Muskelspasmen, Blutdruckab-
fall, Blutdruckanstieg, Rigor, Gliederbe-
schwerden, Uberempfindlichkeit (allergische
Reaktion), Dysgeusie (schlechter Ge-
schmack) und Schlafrigkeit. Diese Reak-
tionen erforderten kein Absetzen von Ravu-
lizumab.

Immunogenitét

In Studien mit erwachsenen PNH-Patienten
(N =475), in einer Studie mit padiatrischen
PNH-Patienten (N = 13), in Studien bei aHUS
(N = 89), in einer Studie bei gMG (N = 86)
und in einer Studie bei NMOSD (N = 58)
wurde im Zusammenhang mit Ravulizumab
Uber 2 Falle (0,3 %) mit Bildung von thera-
piebedingten Anti-Wirkstoff-Antikdrpern be-
richtet (1 erwachsener PNH-Patient und
1 erwachsener aHUS-Patient). Diese Anti-
Wirkstoff-Antikérper waren vorlbergehend
und niedrig-titrig und Korrelierten nicht mit
dem klinischen Ansprechen oder uner-
winschten Ereignissen.

Kinder und Jugendliche

Paroxysmale néchtliche Hdmoglobinurie
(PNH)

Bei den in die padiatrische PNH-Studie
(ALXN1210-PNH-304) eingeschlossenen
Kindern und Jugendlichen mit PNH (N = 13,
im Alter von 9 bis 17 Jahren) schien das
Sicherheitsprofil dem bei erwachsenen PNH-
Patienten ahnlich zu sein. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die bei Kindern und Ju-
gendlichen mit PNH gemeldet wurden,
waren Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Naso-
pharyngitis und Kopfschmerzen, die bei
3 Patienten auftraten (23,1 %).
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Tabelle 7: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aus klinischen Studien und nach Markt-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

einfiihrung
Systemorganklassen Sehr haufig Haufig Gelegentlich
gemaB MedDRA-Datenbank | (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) |(= 1/1 000,
< 1/100)

Infektionen und parasitdre |Harnwegsinfek- Meningokokken-
Erkrankungen tion?, Infektion der infektion®,

oberen Atem- disseminierte

wege, Gonokokken-

Nasopharyngitis infektion®
Erkrankungen des Uberempfindlich- | Anaphylaktische
Immunsystems keite Reaktiond
Erkrankungen des Kopfschmerz,
Nervensystems Schwindelgefihl
Erkrankungen des Diarrho, Erbrechen,
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Dyspepsie

Abdominal-

schmerz
Erkrankungen der Haut und Urtikaria,
des Unterhautgewebes Pruritus,

Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Myalgie,
Bindegewebs- und Ruckenschmerzen | Muskelspasmen
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Fieber, Grippeahnliche
und Beschwerden am ErmUdung/Fatigue | Erkrankung,
Verabreichungsort Schuttelfrost,
Abgeschlagenheit

Verletzung, Vergiftung und Reaktion im
durch Eingriffe bedingte Zusammenhang
Komplikationen mit einer Infusion

a Harnwegsinfektion ist ein Sammelbegriff und umfasst die bevorzugten Begriffe [Preferred Terms
(PT)] Harnwegsinfektion, bakterielle Harnwegsinfektion, Harnwegsinfektion durch Enterokokken

und Harnwegsinfektion durch Escherichia

b Meningokokkeninfektion umfasst die bevorzugten Begriffe Meningokokkeninfektion, Meningokok-
ken-Sepsis, Meningokokken-Meningitis und Meningokokken-Enzephalitis

¢ Disseminierte Gonokokkeninfektion umfasst die bevorzugten Begriffe [Preferred Terms (PT)] dis-
seminierte Gonokokkeninfektion und Gonokokkeninfektion

d Schéatzungen auf der Grundlage von Erfahrungen nach der Markteinfihrung

e Uberempfindlichkeit ist ein Sammelbegriff flir den bevorzugten Begriff Arzneimitteliibberempfindlich-
keit mit verbundener Kausalitat und den bevorzugten Begriff Uberempfindlichkeit

Atypisches hdmolytisch-urdmisches Syn-
drom (aHUS)

Bei Kindern und Jugendlichen mit Anzeichen
eines aHUS (N = 34, im Alter von 10 Mona-
ten bis unter 18 Jahren), die an der Studie
ALXN1210-aHUS-312 teilnahmen, schien
das Sicherheitsprofil von Ravulizumab ahn-
lich zu sein wie das von erwachsenen Pa-
tienten mit Anzeichen eines aHUS. Die Si-
cherheitsprofile in den verschiedenen pédia-
trischen Alters-Untergruppen scheinen
vergleichbar zu sein. Die Sicherheitsdaten
fUr Patienten unter 2 Jahren beschranken
sich auf vier Patienten. Die haufigsten
(> 20 %) bei padiatrischen Patienten gemel-
deten Nebenwirkungen waren Fieber, Er-
brechen, Diarrhd, Kopfschmerzen, Nasopha-
ryngitis, Infektion der oberen Atemwege und
Abdominalschmerz.

Generalisierte Myasthenia gravis (gMG)
Ravulizumab wurde nicht an Kindern und
Jugendlichen mit gMG untersucht.

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kung (NMOSD)

Ravulizumab wurde nicht bei Kindern und
Jugendlichen mit NMOSD untersucht.

022477-75023-101

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Patienten, bei denen es zu einer Uber-
dosierung kommt, sollte die Infusion sofort
unterbrochen werden und eine engmaschi-
ge Uberwachung auf Anzeichen oder Symp-
tome von Nebenwirkungen erfolgen sowie
eine geeignete symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Komplementinhibitoren, ATC-
Code: LO4A J02

Wirkmechanismus

Ravulizumab ist ein monoklonaler 19G.,,-
Antikérper, der spezifisch an das Komple-
mentprotein C5 bindet und dadurch dessen
Spaltung in Cba (das proinflammatorische
Anaphylatoxin) und C5b (die initiierende Un-
tereinheit des Membranangriffskomplexes
[MAC oder C5b-9]) hemmt und die Bildung
des C5b-9 verhindert. Ravulizumab erhalt
die friihen Komponenten der Komplement-
aktivierung, die von wesentlicher Bedeutung
fUr die Opsonisierung von Mikroorganismen
und die Elimination (Clearance) von Immun-
komplexen sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach der Ravulizumab-Behandlung wurde
sowohl bei zuvor nicht mit Komplementinhi-
bitoren behandelten erwachsenen und pa-
diatrischen Patienten als auch bei mit Eculi-
zumab vorbehandelten Patienten mit PNH
in Phase-3-Studien eine sofortige, vollstan-
dige und anhaltende Hemmung von freiem
Serum-C5 (Konzentration von < 0,5 ug/ml)
am Ende der ersten Infusion beobachtet und
Uber den gesamten 26-wdchigen Behand-
lungszeitraum aufrechterhalten, und zwar
bei allen Patienten. Eine sofortige und voll-
standige Hemmung von freiem C5 im Serum
wurde auch bei erwachsenen und péadiatri-
schen Patienten mit aHUS, bei erwachsenen
Patienten mit gMG und bei erwachsenen
Patienten mit NMOSD am Ende der ersten
Infusion und wahrend des primaren Behand-
lungszeitraums beobachtet.

Umfang und Dauer des pharmakodynami-
schen Ansprechens bei Patienten mit PNH,
aHUS, gMG oder NMOSD waren bei Ravu-
lizumab expositionsabhangig. Konzentra-
tionen von freiem C5 von weniger als
0,5 ng/ml korrelierten mit einer maximalen
intravasalen Hamolysekontrolle und einer
vollstdndigen Hemmung des terminalen
Komplements. Bei gMG flhrt die Aktivierung
des terminalen Komplements zu MAC-Ab-
lagerungen an den neuromuskuléren Ver-
bindungsstellen und zu einer Beeintrachti-
gung der neuromuskuléren Ubertragung. Bei
NMOSD flhrt eine Aktivierung des termina-
len Komplements zur MAC-Entstehung und
Cbha-abhangigen Entziindung, Astrozyten-
nekrose und Schadigung von umliegenden
Ganglienzellen und Neuronen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Paroxysmale ndchtliche Hdmoglobinurie

(PNH)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ravuli-

zumab bei erwachsenen Patienten mit PNH

wurden in zwei offenen, randomisierten,
aktiv kontrollierten Phase-3-Studien unter-
sucht:

e einer Studie mit erwachsenen Patienten
mit PNH, die zuvor nicht mit Komplement-
inhibitoren behandelt worden waren,

e einer Studie mit erwachsenen Patienten
mit PNH, die klinisch stabil waren, nach-
dem sie mindestens in den 6 Monaten
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zuvor mit Eculizumab behandelt worden
waren.

Ravulizumab wurde gemaB dem empfohle-
nen, in Abschnitt 4.2 beschriebenen Dosie-
rungsschema (4 Infusionen von Ravulizumab
Uber 26 Wochen) angewendet, wahrend
Eculizumab gemaB dem zugelassenen Do-
sierungsschema von Eculizumab 600 mg
wochentlich in den ersten 4 Wochen und
900 mg alle 2 Wochen (15 Infusionen Uber
26 Wochen) verabreicht wurde.

Die Patienten wurden vor bzw. zu Beginn
der Behandlung mit Ravulizumab bzw. Ecu-
lizumab gegen Meningokokkeninfektion ge-
impft oder erhielten bis 2 Wochen nach der
Impfung eine prophylaktische Behandlung
mit entsprechenden Antibiotika.

Zwischen der Ravulizumab- und der Eculi-
zumab-Behandlungsgruppe bestanden in
keiner der beiden Phase-3-Studien nennens-
werte Unterschiede bei den demografischen
oder zu Studienbeginn vorliegenden Merk-
malen. Die 12-monatige Transfusionshistorie
war in beiden Phase-3-Studien in der Ravu-
lizumab- und der Eculizumab-Behandlungs-
gruppe ahnlich.

Studie bei erwachsenen PNH-Patienten, die
zuvor nicht mit Komplementinhibitoren be-
handelt worden waren (ALXN1210-PNH-301)

Die Studie mit zuvor nicht mit Komplement-
inhibitoren behandelten Patienten war eine
26-wochige, multizentrische, offene, rando-
misierte, aktiv kontrollierte Phase-3-Studie,
die mit 246 Patienten durchgefthrt wurde,
die vor Studieneintritt nicht mit Komplement-
inhibitoren behandelt worden waren; gefolgt
von einer Langzeit-Verlangerungsphase, in
der alle Patienten Ravulizumab erhielten. Ge-
eignete Patienten fUr diese Studie mussten
eine hohe Krankheitsaktivitat, definiert als
LDH-Wert > 1,5 x ULN (Upper Limit of Nor-
mal/oberer Grenzwert) beim Screening sowie
das Vorhandensein von einem oder mehreren
der folgenden PNH-bedingten Anzeichen
oder Symptome innerhalb von 3 Monaten
vor dem Screening aufweisen: Ermidung/
Fatigue, Hamoglobinurie, Abdominalschmerz,
Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Andmie (Hamo-
globin < 10 g/dl), ein zurlckliegendes
schwerwiegendes unerwinschtes vaskuléres
Ereignis (einschlieBlich Thrombose), Dyspha-
gie oder Erektionsstorung; oder eine zurick-
liegende PNH-bedingte Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten.

Mehr als 80 % der Patienten in beiden Be-
handlungsgruppen hatten innerhalb von
12 Monaten vor Studieneintritt eine Trans-
fusion erhalten. Die Mehrheit der Studien-
population, die zuvor nicht mit Komplement-
inhibitoren behandelt worden war, war zu
Studienbeginn stark hdmolytisch; 86,2 % der
eingeschlossenen Patienten wiesen im Zu-
sammenhang mit PNH einen erhéhten LDH-
Wert = 3 x ULN auf, was ein direktes MaR
fUr die intravaskulare Hamolyse darstellt.

Die Tabelle 8 zeigt die Merkmale der PNH-
Patienten, die zu Studienbeginn zuvor nicht
mit Komplementinhibitoren behandelten
wurden; zwischen den Behandlungsarmen
wurden keine klinisch bedeutsamen Unter-
schiede beobachtet.

Siehe Tabelle 8

Tabelle 8: Merkmale zu Studienbeginn in der Studie bei zuvor nicht mit Komplement-
inhibitoren behandelten Patienten

- Ravulizumab Eculizumab
Parameter Statistik (N = 125) (N = 121)
Alter (in Jahren) bei PNH-Diagnose Mittelwert (SD) | 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
Median 34,0 36,5
Min.; Max. 15; 81 13; 82
Alter (in Jahren) bei der ersten Infusion | Mittelwert (SD)| 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
in der Studie Median 43,0 45,0
Min.; Max. 18; 83 18; 86
Geschlecht (n, %) mannlich 65 (52,0) 69 (57,0)
weiblich 60 (48,0) 52 (43,0)
LDH-Werte vor der Behandlung Mittelwert (SD) | 1 633,5 (778,75) | 1 578,3 (727,06)
Median 15138,5 1445,0
Anzahl Patienten mit Transfusionen n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
von Erythrozytenkonzentraten in den
12 Monaten vor der ersten Dosis
Einheiten von in den 12 Monaten vor Gesamtwert 925 861
der ersten Dosis transfundierten Mittelwert (SD) 9.0 (7 74) 86 (7 90)
Erythrozytenkonzentraten . Y B
Median 6,0 6,0
Gesamt-PNH-Erythrozyten-KlongréBe Median 33,6 34,2
Gesamt-PNH-Granulozyten-KlongréBe Median 93,8 92,4
Patienten mit PNH-bedingten n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
Symptomen und Erkrankungen? vor
Studienbeginn
Andmie 103 (82,4) 105 (86,8)
Hamaturie oder Hamoglobinurie 81 (64,8) 75 (62,0)
Aplastische Anamie 41 (32,8) 38 (31,4)
Niereninsuffizienz 19 (15,2) 11(9,1)
Myelodysplastisches Syndrom 7 (5,6) 6 (5,0)
Schwangerschaftskomplikation 3(2,4) 4 (3,3)
SonstigeP 27 (21,6) 13 (10,7)

a Basierend auf der Krankengeschichte.

b Sonstige* wie auf dem Prifoogen angegeben beinhaltete Thrombozytopenie, chronische Nieren-
erkrankung und Panzytopenie sowie eine Reihe weiterer Symptome und Erkrankungen.

Die koprimaren Endpunkte waren Transfusi-
onsvermeidung und Hamolyse, direkt ge-
messen an der Normalisierung der LDH-
Werte (LDH-Werte < 1 x ULN; der ULN fr
LDH ist 246 E/I). Die wichtigen sekundaren
Endpunkte umfassten die prozentuale Ver-
anderung der LDH-Werte gegentber dem
Ausgangswert, die Veranderung der Lebens-
qualitat (FACIT-Fatigue-Score), den Anteil an
Patienten mit Durchbruchh&molyse und den
Anteil an Patienten mit stabilisiertem Hamo-
globinspiegel.

Bei beiden koprimaren Endpunkten, Ver-
meidung der Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten gemaB den im Prifplan spe-
zifizierten Richtlinien und LDH-Normalisie-
rung von Tag 29 bis Tag 183, und bei allen
vier wichtigen sekundaren Endpunkten war
Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab
nicht unterlegen (Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1 auf Seite 7

Die abschlieBende Wirksamkeitsanalyse der
Studie bezog alle Patienten ein, die jemals
mit Ravulizumab (n = 244) behandelt worden
waren und die mediane Behandlungsdauer
betrug 1 423 Tage. Die abschlieBende Ana-
lyse bestatigte, dass das im priméren Aus-
wertungszeitraum beobachtete Ansprechen
auf die Ravulizumab-Behandlung Uber die
gesamte Studiendauer hinweg anhielt.

Studie bei erwachsenen PNH-Patienten,
die zuvor mit Eculizumab behandelt wurden
(ALXN1210-PNH-302)

Die Studie bei zuvor mit Eculizumab be-
handelten Patienten war eine 26-wdchige,
multizentrische, offene, randomisierte, aktiv
kontrollierte Phase-3-Studie mit 195 PNH-
Patienten, die klinisch stabil waren (LDH
< 1,5 x ULN), nachdem sie mindestens in
den 6 Monaten zuvor mit Eculizumab be-
handelt worden waren; gefolgt von einer
Langzeit-Verlangerungsphase, in der alle
Patienten Ravulizumab erhielten.

Die Krankengeschichte in Bezug auf PNH
war in der Ravulizumab- und der Eculizu-
mab-Behandlungsgruppe &ahnlich. Die
12-monatige Transfusionshistorie war in der
Ravulizumab- und der Eculizumab-Behand-
lungsgruppe &hnlich, und mehr als 87 % der
Patienten in beiden Behandlungsgruppen
hatten innerhalb von 12 Monaten vor Studi-
eneintritt keine Transfusion erhalten. Die
mittlere Gesamt-PNH-Erythrozyten-Klon-
groéBe betrug 60,05 %, die mittlere Gesamt-
PNH-Granulozyten-KlongroBe betrug
83,30% und die mittlere Gesamt-PNH-
Monozyten-KlongréBe betrug 85,86 %.

Die Tabelle 9 zeigt die Merkmale der PNH-
Patienten, die zu Studienbeginn zuvor mit
Eculizumab behandelt wurden; zwischen
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den Behandlungsarmen wurden keine of-
fensichtlichen, klinisch bedeutsamen Unter-
schiede beobachtet.

Siehe Tabelle 9

Der primare Endpunkt war Hamolyse, ge-
messen an der prozentualen Veranderung
der LDH-Werte gegentiber dem Ausgangs-
wert. Die sekundaren Endpunkte umfassten
den Anteil an Patienten mit Durchbruchha-
molyse, die Lebensqualitat (FACIT-Fatigue-
Score), die Transfusionsvermeidung und den
Anteil an Patienten mit stabilisiertem Hamo-
globinspiegel.

Im Hinblick auf den priméaren Endpunkt, die
prozentuale Verdnderung der LDH-Konzen-
tration vom Ausgangswert bis Tag 183, und
bei allen vier wichtigen sekundéaren End-
punkten war Ravulizumab im Vergleich zu
Eculizumab nicht unterlegen (Abbildung 2).

Siehe Abbildung 2 auf Seite 8

Die abschlieBende Wirksamkeitsanalyse der
Studie bezog alle Patienten ein, die jemals
mit Ravulizumab behandelt worden waren
(n = 192) und eine mittlere Behandlungs-
dauer von 968 Tagen hatten. Die abschlie-
Bende Analyse bestétigte, dass das im pri-
maren Auswertungszeitraum beobachtete
Ansprechen auf die Ravulizumab-Behand-
lung Uber die gesamte Studiendauer hinweg
anhielt.

Atypisches hdmolytisch-urdmisches Syn-
drom (aHUS)

Studie bei erwachsenen Patienten mit
aHUS (ALXN1210-aHUS-311)

Die Studie an Erwachsenen war eine multi-
zentrische, einarmige klinische Phase-3-Stu-
die bei Patienten mit dokumentiertem aHUS,
die vor dem Eintritt in diese Studie noch
keine Behandlung mit einem Komplement-
Inhibitor erhalten hatten und Anzeichen einer
thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) auf-
wiesen. Die Studie bestand aus einem
26-wdchigen Zeitraum flr die Erstbeurteilung
und die Patienten hatten die Mdglichkeit, an
einem Verlangerungszeitraum von bis zu
4,5 Jahren teilzunehmen.

Es wurden insgesamt 58 Patienten mit do-
kumentiertem aHUS aufgenommen. Die Ein-
schlusskriterien schlossen Patienten aus, die
mit TMA aufgrund einer ADAMTS13-Defi-
zienz (a disintegrin and metalloproteinase
with a thrombospondin type 1 motif, mem-
ber 13), einem durch Shigatoxin-produzie-
rende Escherichia coli verursachten hdmo-
lytisch-urdmischen Syndrom (STEC-HUS)
und einem genetischen Defekt im Cobala-
min-C-Stoffwechsel vorstellig wurden. Zwei
Patienten wurden aufgrund der bestatigten
Diagnose eines STEC-HUS aus dem voll-
stéandigen Analyseset ausgeschlossen. Zu
Studienbeginn zeigten 93 % der Patienten
extrarenale (kardiovaskulére, pulmonale, zen-
tralnervose, gastrointestinale, die Haut oder
Skelettmuskulatur betreffende) Anzeichen
oder Symptome eines aHUS.

Tabelle 10 zeigt die demographischen Merk-
male und Ausgangsmerkmale von 56 er-
wachsenen Patienten, die in Stu-
die ALXN1210-aHUS-311 aufgenommen
wurden und das vollstandige Analyseset
bildeten.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 8
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Abbildung 1: Analyse der koprimdren und sekundéren Endpunkte - Full Analysis Set
(Studie mit zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelten Patienten)

Ravulizumab Eculizumab Differenz (95%-KI)
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Hinweis: Schwarze Dreiecke zeigen die Nichtunterlegenheitsgrenzen an, graue Punkte zeigen Punkt-

schatzungen an.

Hinweis: LDH = Lactat-Dehydrogenase; Kl = Konfidenzintervall; FACIT = Functional Assessment of

Chronic lllness Therapy.

Tabelle 9: Merkmale zu Studienbeginn in der Studie bei zuvor mit Eculizumab behan-

delten Patienten

- Ravulizumab Eculizumab
Parameter Statistik (N =97) (N = 98)
Alter (in Jahren) bei PNH-Diagnose Mittelwert (SD) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
Median 32,0 35,0
Min., Max. 6,73 11,74
Alter (in Jahren) bei der ersten Infusion | Mittelwert (SD) | 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
in der Studie Median 45,0 49,0
Min., Max. 18,79 28,77
Geschlecht (n, %) mannlich 50 (51,5) 48 (49,0)
weiblich 47 (48,5) 50 (51,0)
LDH-Werte vor der Behandlung Mittelwert (SD)| 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
Median 224,0 234,0
Anzahl Patienten mit Transfusionen n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
von Erythrozytenkonzentrat/Vollblut in
den 12 Monaten vor der ersten Dosis
Einheiten von in den 12 Monaten vor | Gesamtwert 103 50
der ersten Dosis transfundiertem Mittelwert (SD) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
Erythrozytenkonzentrat/Vollblut )
Median 4,0 2,5
Patienten mit PNH-bedingten n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
Symptomen und Erkrankungen? vor
Studienbeginn
Anamie 64 (66,0) 67 (68,4)
Hamaturie oder Hamoglobinurie 47 (48,5) 48 (49,0)
Aplastische Anamie 34 (35,1) 39 (39,8)
Niereninsuffizienz 11 (11,3) 7(7,1)
Myelodysplastisches Syndrom 3(3,1) 6(6,1)
Schwangerschaftskomplikation 4 (4,1) 9(9,2)
Sonstige® 14 (14,4) 14 (14,3)

a2 Basierend auf der Krankengeschichte.

b Die Kategorie ,Sonstige“ umfasste Neutropenie, Nierenfunktionsbeeintrachtigung und Thrombo-
penie sowie eine Reihe weiterer Symptome und Erkrankungen.

Der primare Endpunkt war das vollstandige
Ansprechen der TMA wahrend des 26-wo-
chigen Zeitraums fur die Erstbeurteilung,
belegt durch eine Normalisierung der hdma-
tologischen Parameter (Thrombozytenzahl
> 150 x 1091 und LDH < 246 E/l) und eine
Verbesserung des Serumkreatinins um
> 25 % gegenuber dem Ausgangswert. Die
Patienten mussten jedes Kriterium fur ein
vollstandiges Ansprechen der TMA bei 2
verschiedenen Beurteilungen im Abstand

von mindestens 4 Wochen (28 Tagen) und
bei jeder zwischenzeitlichen Messung er-
flllen.

Ein vollstdndiges Ansprechen der TMA wur-
de bei 30 der 56 Patienten (53,6 %) wéhrend
des 26-wdchigen Zeitraums fur die Erstbeur-
teilung beobachtet, wie es in Tabelle 11 ge-
zeigt ist.

Siehe Tabelle 11 auf Seite 8
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Abbildung 2: Analyse des priméren und der sekundéaren Endpunkte - Full Analysis Set
(Studie bei zuvor mit Eculizumab behandelten Patienten)
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Hinweis: Schwarze Dreiecke zeigen die Nichtunterlegenheitsgrenzen an, graue Punkte zeigen Punkt-

schéatzungen an.
Hinweis: LDH = Lactat-Dehydrogenase; Kl = Konfidenzintervall.

Tabelle 10: Ausgangsmerkmale in der Studie an Erwachsenen

o Ravulizumab
Parameter Statistik (N = 56)
Alter bei Erstinfusion (Jahre) Mittel (SD) 42,2 (14,98)
Min., Max. 19,5; 76,6
Geschlecht
Mannlich n (%) 19 (383,9)
Ethnie n (%)
Asiatisch 15 (26,8)
WeiBhautig 29 (51,8)
Unbekannt/sonstige 12 (21,4)
Transplantation in der Vorgeschichte n (%) 8 (14,3)
Thrombozyten (10%/1) im Blut n 56
Median (Min., Max.) 95,25 (18; 473)
Hamoglobin (g/l) im Blut n 56
Median (Min., Max.) 85,00 (60,5; 140)
LDH (U/l) im Serum n 56
Median (Min., Max.) 508,00 (229,5; 3 249)
eGFR (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
Median (Min., Max.) 10,00 (4; 80)
Dialyse-Patienten N (%) 29 (51,8)
Patientinnen post partum N (%) 8(14,3)

Hinweis: Die Prozentangaben basieren auf der Gesamtzahl von Patienten.
Abkulrzungen: eGFR: geschéatzte glomerulare Filtrationsrate; LDH: Laktatdehydrogenase; Max.: Maxi-

mum; Min.: Minimum.

Tabelle 11: Analyse des vollstiandigen Ansprechens der TMA und der Komponenten des
vollstindigen Ansprechens der TMA fiir den 26-wdchigen Zeitraum fiir die

Erstbeurteilung (ALXN1210-aHUS-311)

Summe Responder
n Anteil (95 %-Kl)2
Vollstandiges Ansprechen der TMA 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Komponenten des vollstandigen
Ansprechens der TMA
Normalisierung der Thrombozytenzahl 56 47 0,839 (0,734; 0,944)
Normalisierung der LDH 56 43 0,768 (0,648; 0,887)
> 25%ige Verbesserung des Serum- 56 33 0,589 (0,452; 0,727)
kreatinins gegentber dem Ausgangswert
Normalisierung der Blutwerte 56 41 0,732 (0,607; 0,857)

a Die 95 %-KI fur den Anteil basierten auf der asymptotischen GauBschen Approximationsmethode

mit Kontinuitatskorrektur.

Abkurzungen: Kl: Konfidenzintervall; LDH: Laktatdehydrogenase; TMA: thrombotische Mikroangio-

pathie.

Ein vollstdndiges Ansprechen der TMA wur-
de bei sechs weiteren Patienten wéhrend
der Verlangerungsphase an den Tagen 169,
302, 401, 407, 1 247 und 1 359 festgestellt.
Somit zeigten insgesamt 36 von 56 Patien-
ten ein vollstandiges Ansprechen der TMA
(64,3 %; 95 %-Kl: 50,8 %, 77,7 %) bis zum
Ende der Studie. Die Zahl des Ansprechens
einzelner Komponenten erhdhte sich auf
48 Patienten (85,7 %; 95 %-Kl: 75,7 %,
95,8 %) bei der Normalisierung der Thrombo-
zytenzahl, auf 49 Patienten (87,5 %; 95 %-KI:
77,9%, 97,1) bei der Normalisierung der
LDH und auf 37 Patienten (66,1 %; 95 %-KI:
52,8 %, 79,4 %) bei der Besserung der Nie-
renfunktion.

Der mediane Zeitraum bis zum vollstandigen
Ansprechen der TMA betrug 86 Tage (7 bis
1 359 Tage). Eine rasche Zunahme der durch-
schnittlichen Thrombozytenzahl wurde nach
Behandlungsbeginn mit Ravulizumab beob-
achtet, wobei ein Anstieg von 118,52 x 109
zu Studienbeginn auf 243,54 x 10%1an Tag 8
festgestellt wurde. Der Wert blieb bei allen
anschlieBenden Besuchsterminen wahrend
des Zeitraums flr die Erstbeurteilung (26 Wo-
chen) Uber 227 x 10%I. Ebenso sank der
mittlere LDH-Wert wahrend der ersten 2 Be-
handlungsmonate gegentiber dem Ausgangs-
wert und blieb fur die Dauer des Erstbeur-
teilungszeitraums (26 Wochen) erhalten.

Uber zwei Drittel der Patientenpopulation,
die zu Studienbeginn gréBtenteils mit einer
chronischen Nierenerkrankung in Stadium 4
oder 5 vorstellig wurde, zeigten bis zu
Tag 743 der Studie eine Besserung der chro-
nischen Nierenerkrankung um 1 oder meh-
rere Stadien. Die Besserung der anhand der
eGFR gemessenen Nierenfunktion blieb bis
zum Ende der Studie stabil. Das Stadium
der chronischen Nierenerkrankung besserte
sich weiterhin bei vielen Patienten (19/30),
nachdem wéhrend des 26-wdchigen Zeit-
raums fUr die Erstbeurteilung ein vollstandi-
ges Ansprechen der TMA erreicht wurde.

Von den 27 Patienten, die bei Eintritt in die
Studie nicht dialysepflichtig waren, kamen
19 Patienten wahrend des gesamten Studi-
enzeitraums ohne Dialyse aus und bei 8 Pa-
tienten wurde wéhrend der Studie eine Dia-
lysebehandlung begonnen. Bei zwei dieser
Patienten wurde die Dialysebehandlung
wahrend der Studie abgesetzt. Einer der
Patienten, welche die Dialysebehandlung
wahrend der Verlangerungsphase der Studie
absetzten, nahm die Dialysebehandlung
wieder auf und setzte sie bis zum Ende der
Studie fort.

Siehe Tabelle 12 auf Seite 9

Die abschlieBende Wirksamkeitsanalyse der
Studie flr alle Patienten, die Uber eine me-
diane Behandlungsdauer von 130,36 Wo-
chen mit Ravulizumab behandelt wurden,
bestatigte, dass das wahrend des priméaren
Auswertungszeitraums beobachtete An-
sprechen auf die Behandlung mit Ravulizu-
mab wahrend der gesamten Studiendauer
erhalten blieb.

Generalisierte Myasthenia gravis (gMG)

Studie bei erwachsenen Patienten mit gMG
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ravuli-
zumab bei erwachsenen Patienten mit gMG
wurden in einer randomisierten, doppel-
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blinden, placebokontrollierten Multizenter-
studie der Phase Ill (ALXN1210-MG-306)
untersucht. Die an dieser Studie teilneh-
menden Patienten konnten anschlieBend in
eine nicht verblindete Verlangerungsphase
Uberflhrt werden, in der alle Patienten Ra-
vulizumab erhielten.

Patienten mit gMG (Diagnosestellung vor
mindestens 6 Monaten) und positivem Se-
rumtest auf Acetylcholinrezeptor (AchR)-
Antikérper, klinischer Klassifikationsklasse Il
bis IV gemaB MGFA (Myasthenia Gravis
Foundation of America) und einer Restsymp-
tomatik, die durch einen Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (MG-ADL) Gesamt-
score = 6 belegt wurde, wurden zu einer
Behandlung mit entweder Ravulizumab
(N =86) oder Placebo (N = 89) randomisiert.
Patienten mit immunsupprimierenden Thera-
pien (Corticosteroide, Azathioprin, Cyclo-
phosphamid, Cyclosporin, Methotrexat,
Mycophenolatmofetil oder Tacrolimus) konn-
ten diese vorbestehende Therapie wahrend
der gesamten Dauer der Studie fortsetzen.
Zusétzlich war eine Notfalltherapie (ein-
schlieBlich hochdosierter Corticosteroide,
PE/PP oder IVIg) erlaubt, falls ein Patient
eine klinische Verschlechterung gemas De-
finition im Studienprotokoll zeigte.

Insgesamt 162 Patienten (92,6 %) beendeten
den 26-wdchigen, randomisierten, kontrollier-
ten Zeitraum der Studie ALXN1210-MG-306.
Die Merkmale der Patienten zu Studienbeginn
sind in Tabelle 13 zusammengestellt. Die Uber-
wiegende Mehrheit der in die Studie aufge-
nommenen Patienten (97 %) waren in den
letzten zwei Jahren vor Eintritt in die Studie
mit mindestens einer immunmodulatorischen
Therapie, einschlieBlich Immunsuppressiva,
PE/PP oder IVIg behandelt worden.

Siehe Tabelle 13

Der primare Endpunkt war die Verénderung
des MG-ADL-Gesamtscores gegenlber Stu-
dienbeginn bis Woche 26.

Die sekundéaren Endpunkte, die ebenfalls die
Veranderungen gegentber Studienbeginn
bis Woche 26 bewerteten, umfassten die
Verdnderung des Quantitative-Myasthenia-
Gravis-(QMG-)Gesamtscores, den Anteil von
Patienten mit Verbesserungen von mindes-
tens 5 bzw. 3 Punkten bei den QMG- und
MG-ADL-Gesamtscores sowie Veranderun-
gen bei den Bewertungen der Lebensqualitat.
Ravulizumab zeigte einen statistisch signi-
fikanten Unterschied des MG-ADL-Gesamt-
scores im Vergleich zu Placebo. Der primé-
re und die sekundaren Endpunkte sind in
Tabelle 14 zusammengestellt.

Siehe Tabelle 14 auf Seite 10

In der Studie ALXN1210-MG-306 war ein
klinischer Responder nach dem MG-ADL-
Gesamtscore definiert als ein Patient mit
einer Verbesserung um mindestens 3 Punk-
te. Der Anteil der Klinischen Responder in
Woche 26 betrug 56,7 % unter Ravulizumab
gegenuber 34,1 % unter Placebo (nominal
p = 0,0049). Ein klinischer Responder war
nach dem QMG-Gesamtscore definiert als
ein Patient mit einer Verbesserung um min-
destens 5 Punkte. Der Anteil der klinischen
Responder in Woche 26 lag bei 30,0 %
unter Ravulizumab gegenuber 11,3 % unter
Placebo (p = 0,0052).

022477-75023-101

Tabelle 12: Sekundidres Wirksamkeitsergebnis fiir den 26-wdchigen Zeitraum fiir die
Erstbeurteilung von Studie ALXN1210-aHUS-311

Thrombozyten (109/L) im Blut
Mittelwert (SD)
Median

LDH (E/l) im Serum
Mittelwert (SD)
Median

237,96 (73,528)

232,00

194,46 (58,099)

176,50

Parameter Studie ALXN1210-aHUS-311

(N = 56)
H&matologische Parameter bei TMA, Beobachteter Wert Verénderung
Tag 183 (n=48) gegenlber dem

114,

-519

Ausgangswert (n = 48)

79 (105,568)
125,00

83 (572,467)
-310,75

Anstieg des Hamoglobins um = 20 g/I

gegenliber dem Ausgangswert mit einem

bestatigenden Ergebnis bis zum Ende

des Zeitraums flr die Erstbeurteilung
n/m

Anteil (95 %-KI)*

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

40/56

Veranderung des CKD-Stadiums
gegenuber dem Ausgangswert, Tag 183
Verbesserung?
n/m
Anteil (95 %-KI)*
VerschlechterungP
n/m
Anteil (95 %-KI)*

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

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

32/47

2/13

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

Mittelwert (SD)
Median

Beobachteter Wert
(n =48

geg

51,83 (39,162) 34,

40,00

Verénderung

Ausgangswert (n = 47)

enUber dem

80 (35,454)

29,00

Hinweis: n: Anzahl von Patienten mit verfiigbaren Daten fir eine bestimmte Untersuchung bei dem
Besuchstermin an Tag 183. m: Anzahl von Patienten, die ein bestimmtes Kriterium erflllen. Das Sta-
dium der chronischen Nierenerkrankung (CKD) wird anhand der Klassifikation der National Kidney
Foundation fir Stadien der chronischen Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease Stage) bestimmt.
Stadium 5 gilt als schlechteste Kategorie, wahrend Stadium 1 die beste Kategorie ist. Der Ausgangs-
wert wird anhand der letzten verfligbaren eGFR vor Behandlungsbeginn ermittelt. Verbesserung/Ver-
schlechterung: im Vergleich zum CKD-Stadium zu Studienbeginn. *Die 95 %-Konfidenzintervalle
(95 %-KI) basieren auf dem exakten Clopper-Pearson-Konfidenzintervall. @SchlieBt Patienten mit
CKD-Stadium 1 zu Studienbeginn aus, weil bei ihnen keine Besserung moglich ist. ®SchlieBt Patien-
ten mit Stadium 5 zu Studienbeginn aus, da bei ihnen keine Verschlechterung maéglich ist.

Abkurzungen: eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; LDH: Laktatdehydrogenase; TMA: throm-

botische Mikroangiopathie.

Tabelle 13: Merkmale zu Studienbeginn von Studie ALXN1210-MG-306

Parameter Statistik Placebo Ravulizumab
(N =89) (N = 86)
Geschlecht n (%)

Mannlich 44 (49,4) 42 (48,8)
Weiblich 45 (50,6) 44 (51,2)
Alter bei Erstinfusion des Studien- Mittel (SD) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)

medikaments (Jahre) (Min., Max.) (20, 82) (19, 79)
Altere Patienten (= 65 Jahre) bei Eintritt n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)

in die Studie
Dauer der MG seit Diagnosestellung Mittel (SD) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
(Jahre) (Min., Max.) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Median 7,6 5,7
MG-ADL-Ausgangsscore Mittel (SD) 8,9 (2,30) 9,1(2,62)
(Min., Max.) | (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Median 9,0 9,0
QMG-Ausgangsscore Mittel (SD) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(Min., Max.) | (2,0; 27,0) (6,0; 39,0)
Median 14,0 15,0
MGFA-Klassifikation zu Studienbeginn n (%)
Klasse Il (leichte Schwache) 39 (44) 39 (45)
Klasse lll (moderate Schwache) 45 (51) 41 (48)
Klasse IV (stark ausgepragte Schwéche) 5 (6) 6 (7

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10
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Fortsetzung der Tabelle 13

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

Etwaige friihere Intubationen seit n (%) 9(10,1) 8(9,3)

Diagnosestellung (MGFA-Klasse V)

Anzahl Patienten mit friiherer MG-Krise n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)

seit Diagnosestellung?

Anzahl stabiler immunsupprimierender n (%)

Therapien® bei Studieneintritt

0 8 (9,0) 10 (11,6)

1 34 (38,2) 40 (46,5)

>2 47 (52,8) 36 (41,9)

a Angaben zu frlheren MG-Krisen wurden bei Aufnahme der Anamnese erfasst und nicht nach der

Definition im klinischen Prifplan bewertet.

b Immunsuppressive Therapien umfassen Corticosteroide, Azathioprin, Cyclophosphamid, Cyclo-
sporin, Methotrexat, Mycophenolatmofetil oder Tacrolimus.

Abkurzungen: Max.: Maximum; Min.: Minimum; MG: Myasthenia gravis; MG-ADL: Myasthenia Gravis

Activities of Daily Living; MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America; QMG: Quantitative Myas-

thenia Gravis; SD: Standardabweichung

Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht (ber die
Patienten mit klinischer Verschlechterung
und die Patienten, die im Verlauf des 26-wd-
chigen randomisierten kontrollierten Zeit-
raums eine Notfallbehandlung bendtigten.

Siehe Tabelle 15

Bei Patienten, die wahrend des randomi-
sierten kontrollierten Behandlungszeitraums
anfangs Ultomiris erhielten und auch in der
offenen Verlangerungsphase bis zu 164 Wo-
chen lang mit Ultomiris weiterbehandelt
wurden, hielt die Behandlungswirkung wei-
ter an (Abbildung 3). Bei Patienten, die
wahrend des 26-wdchigen randomisierten
kontrollierten Behandlungszeitraums zu-
nachst Placebo erhielten und wahrend der
offenen Verldngerungsphase eine Behand-

lung mit Ultomiris begannen, war bei allen
Endpunkten, einschlieBlich MG-ADL und
QMG, ein rasches und andauerndes An-
sprechen auf die Behandlung Uber eine me-
diane Behandlungsdauer von ungefahr
2 Jahren zu beobachten (Abbildung 3).

Siehe Abbildung 3 auf Seite 11

In der offenen Verlangerungsphase der Stu-
die hatten die behandelnden Arzte die Még-
lichkeit, die immunsuppressiven Therapien
anzupassen. Am Ende der offenen Verlan-
gerungsphase (die mediane Dauer der
Ultomiris-Behandlung betrug sowohl wéh-
rend des randomisierten kontrollierten Be-
handlungszeitraums als auch wahrend der
offenen Verlangerungsphase 759 Tage) re-
duzierten 30,1 % der Patienten ihre tagliche

Tabelle 14: Analyse des primaren und der sekundaren Wirksamkeitsendpunkte

Corticosteroid-Dosis und 12,4 % der Patien-
ten beendeten die Corticosteroidtherapie.
Der haufigste Grund fur die Anpassung der
Corticosteroidtherapie war eine Besserung
der MG-Symptome wahrend der Behandlung
mit Ravulizumab.

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kung (NMOSD)

Studie bei erwachsenen Patienten mit
NMOSD

Die Wirksamkeit von Ravulizumab bei er-
wachsenen Patienten mit Anti-Aquapo-
rin-4(AQP4)-Antikérper positiver NMOSD
wurde in einer globalen, offenen klinischen
Studie (ALXN1210-NMO-307) untersucht.

In die Studie ALXN1210-NMO-307 wurden
58 erwachsene Patienten mit NMOSD und
positivem serologischen Test auf Anti-AQP4-
Antikorper, mindestens 1 Schub in den
12 Monaten vor dem Screening sowie einem
Expanded Disability Status Scale (EDSS)
Score von < 7 eingeschlossen. Eine vorhe-
rige Behandlung mit einer Immunsuppressi-
va-Therapie (IST) war fur die Aufnahme nicht
erforderlich, und 53,4 % der Patienten er-
hielten eine Ravulizumab-Monotherapie.
Patienten unter definierter IST (d.h. Corti-
costeroide, Azathioprin, Mycophenolatmo-
fetil, Tacrolimus) durften die Therapie in Kom-
bination mit Ravulizumab fortsetzen, wobei
die Dosis bis zum Erreichen von Studien-
woche 106 stabil sein musste. Zudem war
eine Akutbehandlung bei Schiiben (ein-
schlieBlich hochdosierte Corticosteroide, PE/
PP und IVIg) zulassig, wenn der Patient
wahrend der Studie einen Schub erlitt.

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten
hatten ein Durchschnittsalter von 47,4 Jah-
ren (Spanne 18 bis 74 Jahre) und waren
Uberwiegend weiblich (90 %). Das mediane

Wirksamkeits- Placebo Ravulizumab Statistik fiir den Behandlungseffekt p-Wert
endpunkte in (N =89) (N = 86) Vergleich (95 %-KIl) (mit Mixed Effect
Woche 26 LS- Mittelwert (SEM) | LS-Mittelwert (SEM) Repeated Measures)
MG-ADL -1,4(0,37) -3,1(0,38) Unterschied der -1,6 (-2,6; -0,7) 0,0009
Veranderung zur
Baseline
QMG -0,8 (0,45) -2,8(0,46) Unterschied der -2,0 (-3,2; -0,8) 0,0009
Veranderung zur
Baseline
MG-QoL15r -1,6 (0,70) -3,3(0,71) Unterschied der -1,7 (-3,4;0,1) 0,0636
Veranderung zur
Baseline
Neuro-QoL-Fatigue -4,8 (1,87) -7,0(1,92) Unterschied der -2,2 (-6,9; 2,6) 0,37342
Veranderung zur
Baseline

@ Der Endpunkt wurde nicht formal auf statistische Signifikanz getestet; ein nominaler p-Wert wurde ermittelt.
Abkurzungen: Kl: Konfidenzintervall; LS: kleinste Quadrate; MG-ADL: Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; MG-QoL15r: Uberarbeitete Lebensquali-
tatsskala fir Myasthenia Gravis mit 15 ltems; Neuro-QoL-fatigue: Neurologische Lebensqualitat, Fatigue; QMG: Quantitative Myasthenia Gravis; SEM: Stan-

dardfehler des Mittelwerts.

Tabelle 15: Klinische Verschlechterung und Notfalltherapie

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

Gesamtzahl von Patienten mit klinischer Verschlechterung n (%) 15 (16,9) 8(9,3)

Gesamtzahl von Patienten mit Bedarf fUr eine Notfalltherapie? n (%) 14 (15,7) 8(9,3)

a Die Notfalltherapie umfasste ein hochdosiertes Corticosteroid, Plasmaaustausch/Plasmapherese oder intravendses Immunglobulin.
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Alter bei der klinischen Erstmanifestation der
NMOSD betrug 42,5 Jahre (Spanne 16 bis
73 Jahre). Die Merkmale zu Studienbeginn
sind in Tabelle 16 dargestellt.

Siehe Tabelle 16

Der primére Endpunkt von Studie ALXN1210- A
NMO-307 war die Zeit bis zum ersten, durch
ein unabhangiges Komitee bestatigten
Schubs wahrend der Studie. Wahrend des
primaren Behandlungszeitraums wurde bei
mit Ravulizumab behandelten Patienten kein
bestatigter Schub beobachtet. Bei keinem
mit Ravulizumab behandelten Patienten trat
im medianen Nachbeobachtungszeitraum
von 90,93 Wochen ein Schub auf. Die mit
Ravulizumab behandelten Patienten erreich-
ten sowohl mit als auch ohne begleitende 21
IST-Therapie den primaren Endpunkt kon-
sistent schubfrei.

ULTOMIRIS

Abbildung 3: Verdnderung des MG-ADL-Gesamtscores (A) und des QMG-Gesamtscores
(B) gegeniiber Baseline im randomisierten kontrollierten Behandlungs-
zeitraum bis zu Woche 164 (Mittelwert und 95 %-KI)

Randomisierter-

Offene Verlingerungsphase

res gegeniiber Basislinie

In der abschlieBenden Wirksamkeitsanalyse
mit einem medianen Nachbeobachtungs-
zeitraum von 170,29 Wochen wurden bei
den mit Ravulizumab behandelten Patienten
bis zum Ende der Studie keine bestéatigten
Schibe festgestellt. Das wahrend des pri-
méaren Behandlungszeitraums beobachtete
Ansprechen auf die Behandlung mit Ravuli-
zumab blieb wahrend der gesamten Studien-
dauer erhalten. AuBerdem kam es bei 17 der P MR ) ¥ 4 % % = n u = m = m = = = -
27 Patienten (63 %), die zu Studienbeginn Weshen,
eine IST-Therapie erhielten, zu einer Re-
duktion oder zum Absetzen von mindestens
einer IST-Therapie wahrend der Ravulizu-
mab-Behandlung.

- Gesamtscores

Verinderung des QMG

Hinweis: Die Werte fir den randomisierten kontrollierten Behandlungszeitraum beruhen auf Daten von
175 Patienten. Die Werte fUr die offene Verlangerungsphase beruhen auf Daten von 161 Patienten.
Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; MG-ADL: Mpyasthenia Gravis Activities of Daily Living;
QMG: Quantitative Myasthenia Gravis

Ravulizumab wurde nicht fur die Akutbe-
handlung von Schiiben bei NMOSD-Patien-
ten untersucht. Tabelle 16: Krankheitsvorgeschichte und Merkmale zu Studienbeginn von Studie

Kinder und Jugendliche ALXN1210-NMO-307

Paroxysmale néchtliche Hdmoglobinurie
(PNH) Parameter
Studie an péadiatrischen Patienten mit PNH
(ALXN1210-PNH-304)

Die padiatrische Studie (ALXN1210-PNH-304)
ist eine multizentrische, offene Phase-3-Stu-
die, welche an Kindern und Jugendlichen
mit PNH durchgeflhrt wurde, die entweder
zuvor mit Eculizumab behandelt worden
waren, oder die nicht mit einem Komple-

Statistik ALXN1210-NMO-307
Ravulizumab

(N =58)
Zeitraum von der klinischen Erst- Mittelwert (SD) 5,2 (6,38)
manifestation der NMOSD bis zur Median 2.0
Anwendung der ersten Dosis des — -
Studienmedikaments (Jahre) Min.; Max. 0,19; 24,49
Anamnestische annualisierte Mittelwert (SD) 1,87 (1,59)
Schubrate innerhalb von 24 Monaten Median 1,44

mentinhibitor vorbehandelt waren. vor dem Screening Min.; Max. 0,5; 6,9
GemaB den Zwischenergebnissen schlossen HAI-Score zu Studienbeginn Mittelwert (SD) 1,2 (1,42)
insgesamt 13 péadiatrische PNH-Patienten Median 10
die Behandlung mit Ravulizumab wé&hrend — .
des priméaren Auswertungszeitraums (26 Wo- Min.; Max. 0,7
chen) von Studie ALXN1210-PNH-304 ab. EDSS-Score zu Studienbeginn Mittelwert (SD) 3,30 (1,58)
Finf der 13 Patienten waren noch nie mit Median 3,25
einem Komplementinhibitor behandelt wor-

den und 8 Patienten erhielten vor Studien- - — Min.; Max. 0.0; 7,0
eintritt eine Behandlung mit Eculizumab. Frihere Anwendung von Rituximab n (%) 21 (36,2)
Die meisten Patienten waren bei der ersten Anzahl Patienten mit stabiler Cortico- n (%) 11 (19,0)
Infusion zwischen 12 und 17 Jahre alt ster0|d-DoIS|s 2u Studienbeginn

Anzahl Patienten ohne IST-Behand- n (%) 31 (53,4)

(Durchschnittsalter: 14,4 Jahre), wahrend
2 Patienten unter 12 Jahren (11 Jahre und
9 Jahre alt) waren. Acht der 13 Patienten
waren weiblich. Das Durchschnittsgewicht
zu Studienbeginn betrug 56 kg, Bereich: 37
bis 72 kg. Tabelle 17 zeigt die Krankheits-
vorgeschichte und die Merkmale der in die
Studie ALXN1210-PNH-304 aufgenomme-

lung zu Studienbeginn

Abkulrzungen: EDSS = Expanded Disability Status Scale; HAl = Hauser Ambulation Index; IST = Im-
munsupressive Therapie; Max = Maximum; Min = Minimum; NMOSD = Neuromyelitis-optica-Spek-
trum-Erkrankung; SD = Standardabweichung (standard deviation).

September 2025

nen péadiatrischen Patienten zu Studienbe-
ginn.

Siehe Tabelle 17 auf Seite 12

022477-75023-101

Die Patienten erhielten an Tag 1 eine Initial-
dosis Ravulizumab auf der Grundlage des
Kdrpergewichts, gefolgt von einer Erhal-
tungstherapie an Tag 15 und danach einmal
alle 8 Wochen (g8W) flirr Patienten mit einem
Gewicht > 20 kg oder einmal alle 4 Wochen

(g4W) fur Patienten mit einem Korpergewicht
< 20 kg. Bei Patienten, die bei Eintritt in die
Studie eine Behandlung mit Eculizumab
erhielten, war Tag 1 der Studienbehandlung
2 Wochen nach der letzten Dosis Eculizumab
des Patienten geplant.
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Das auf dem Koérpergewicht basierende
Dosierungsschema von Ravulizumab be-
wirkte eine sofortige, vollstandige und an-
haltende Hemmung des terminalen Kom-
plementsystems wahrend des gesamten
26-wdchigen Zeitraums fur die Erstbeurtei-
lung, unabhangig davon, ob sie mit Eculi-
zumab vorbehandelt worden waren oder
nicht. Nach Beginn der Ravulizumab-Be-
handlung wurden sofort nach der ersten
Dosis therapeutische Steady-State-Serum-
konzentrationen von Ravulizumab erreicht
und Uber den gesamten 26-wdchigen Zeit-
raum fur die Erstbeurteilung in beiden Ko-
horten aufrechterhalten. In der Studie traten
keine Durchbruchhéamolyse-Ereignisse auf
und bei keinem Patienten lagen die Konzen-
trationen von freiem C5-Protein nach der
Baseline Uber 0,5 ng/ml.

Die mittlere prozentuale Veranderung des
LDH-Wertes gegenUber Baseline betrug
—47,91 % an Tag 183 in der Kohorte ohne
vorherige Behandlung mit einem Komple-
mentinhibitor und blieb in der Kohorte mit
Eculizumab-Vorbehandlung wahrend des
26-wodchigen Zeitraums flr die Erstbeurtei-
lung stabil. Sechzig Prozent (3/5) der Patien-
ten ohne vorherige Behandlung mit einem
Komplementinhibitor und 75 % (6/8) der
Patienten mit Eculizumab-Vorbehandlung
erreichten bis Woche 26 eine Hamoglobin-
stabilisierung. Eine Transfusionsvermeidung
wurde von 84,6 % (11/13) der Patienten
wahrend des 26-wdchigen Zeitraums flr die
Erstbeurteilung erreicht.

Diese Zwischenergebnisse zur Wirksamkeit
sind in Tabelle 18 unten zusammengestellt.

Siehe Tabelle 18

Die Langzeitergebnisse fur die Wirksamkeit
bis zum Studienende Uber eine Behand-
lungsdauer von im Median 915 Tagen zeig-
ten ein anhaltendes Ansprechen der Behand-
lung bei padiatrischen Patienten mit PNH.

Ausgehend von diesen Zwischenergebnissen
scheint die Wirksamkeit von Ravulizumab
bei padiatrischen PNH-Patienten ahnlich zu
sein wie die bei erwachsenen PNH-Patienten
beobachtete.

Atypisches hdmolytisch-urdmisches Syn-
drom (aHUS)

Die Anwendung von Ultomiris bei padiatri-
schen Patienten zur Behandlung eines aHUS
wird durch die Ergebnisse einer klinischen
Studie an Kindern und Jugendlichen unter-
mauert (insgesamt 31 Patienten mit doku-
mentiertem aHUS wurden aufgenommen;
28 Patienten im Alter von 10 Monaten bis
17 Jahren wurden in das vollstandige Ana-
lyseset eingeschlossen).

Studie bei p&diatrischen Patienten mit
aHUS (ALXN1210-aHUS-312)

Bei dieser padiatrischen Studie handelte es
sich um eine 26-wochige multizentrische,
einarmige Phase-3-Studie an Kindern und
Jugendlichen. Die Patienten hatten die
Mdglichkeit, an einem Verlangerungszeit-
raum von bis zu 4,5 Jahren teilzunehmen.

Insgesamt wurden 24 Patienten ohne Eculi-
zumab-Vorbehandlung mit der dokumentier-
ten Diagnose eines aHUS und Anhaltspunk-
ten fur eine TMA in die Studie aufgenommen;
davon wurden 20 in das vollstédndige Ana-
lyseset eingeschlossen. Die Einschlusskrite-

Tabelle 17: Krankheitsvorgeschichte und Merkmale zu Studienbeginn (vollstandiges

Analyseset)

Parameter Nicht mit Komple- Mit Eculizumab
mentinhibitor vorbehandelte
vorbehandelte Patienten

Patienten (N=28)
(N=5)

Gesamt-PNH-Erythrozyten-KlongroBe (%) (N=14) (N=6)

Median (Min., Max.) 40,05 (6,9; 68,1) 71,15 (21,2; 85,4)
Gesamt-PNH-Granulozyten-KlongroBe (%)

Median (Min., Max.) 78,30 (36,8; 99,0) 91,60 (20,3; 97,6)
Anzahl Patienten mit pRBC/Vollbluttrans- 2 (40,0) 2 (25,0
fusionen innerhalb von 12 Monaten vor der
ersten Dosis, n (%)

Anzahl pRBC/Vollblut-Transfusionen

innerhalb von 12 Monaten vor der ersten

Dosis

Insgesamt 10 2

Median (Min.; Max.) 5,0 (4; 6) 1,0(1; 1)
Transfundierte pRBC/Vollblut-Einheiten
innerhalb von 12 Monaten vor der ersten
Dosis

Insgesamt 14

Median (Min., Max.) 7,0 (3;11) 2,0(2;2)
Patienten mit PNH-assoziierten 5 (100) 8 (100)
Erkrankungen vor Einholung der Ein-
willigungserklarung nach Aufklarung tber
die Studie, n (%)

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

Hamaturie oder Hamoglobinurie 2 (40,0) 5(62,5)

Aplastische Andmie 3 (60,0) 1(12,9)

Niereninsuffizienz 2 (40,0 2 (25,0

Sonstige? 0 1(12,5)
LDH-Spiegel vor der Behandlung (E/))

Median (Min., Max.) 588,50 (444; 2 269,7) | 251,50 (140,5; 487)

a  Andere mit PNH assoziierte Erkrankungen wurden als ,Nieren- und Milzinfarkte und als ,multiple
Lasionen, die auf einen embolischen Prozess hindeuten* beschrieben.

Hinweis: Die prozentualen Angaben basieren auf der Gesamtzahl von Patienten in jeder Kohorte.

AbkUrzungen: LDH: Laktatdehydrogenase; Max.: Maximum; Min.: Minimum; PNH: paroxysmale

nachtliche Hamoglobinurie; pRBC: Erythrozytenkonzentrat (packed red blood cell); RBC: Erythrozyt.

Tabelle 18: Ergebnisse fiir die Wirksamkeit in der klinischen Studie bei padiatrischen
Patienten mit PNH (ALXN1210-PNH-304) - 26-wochiger Zeitraum fiir die

Erstbeurteilung

Endpunkt

Ravulizumab

(zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren
behandelt, N = 5)

Ravulizumab
(Umstellung, mit
Komplementinhibitoren
vorbehandelt, N = 8)

LDH- prozentuale Veranderung
gegenuber Baseline
Mittelwert (SD)

-47,91 (62,716)

4,65 (44,702)

Transfusionsvermeidung
Prozentualer Anteil (95 %-KI)

60,0 (14,66; 94,73)

100,0 (63,06; 100,00)

Hamoglobinstabilisierung
Prozentualer Anteil (95 %-KI)

60,0 (14,66; 94,73)

75(34,91; 96,81)

Durchbruchhamolyse (%) 0

0

Abkilrzungen: LDH: Laktatdehydrogenase

rien schlossen Patienten aus, die mit einer
TMA aufgrund einer ADAMTS13-Defizienz
(a disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13),
STEC-HUS und einem genetischen Defekt
im Cobalamin-C-Stoffwechsel vorstellig
wurden. Vier Patienten erhielten 1 oder
2 Einzeldosen; die Patienten brachen die
Behandlung aber dann ab und wurden aus
dem vollstandigen Analyseset ausgeschlos-

sen, weil die Eignung in Bezug auf aHUS
nicht bestatigt war. Das mittlere Korperge-
wicht zu Studienbeginn betrug insgesamt
21,2 kg; die Mehrheit der Patienten befand
sich zu Studienbeginn in der Gewichtskate-
gorie > 10 bis < 20 kg. Die meisten Patien-
ten (70,0 %) wiesen vor der Behandlung
extrarenale (kardiovaskulare, pulmonale,
zentralnervose, gastrointestinale, die Haut
oder Skelettmuskulatur betreffende) Zeichen
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oder Symptome eines aHUS zu Studienbe-
ginn auf. Zu Studienbeginn hatten 35,0 %
(n =7) der Patienten eine CKD in Stadium 5.

Insgesamt wurden 10 Patienten, die von
Eculizumab zu Ravulizumab wechselten und
eine dokumentierte aHUS-Diagnose sowie
Anzeichen einer TMA aufwiesen, in die Studie
aufgenommen. Es musste ein klinisches An-
sprechen auf Eculizumab vorliegen, bevor
die Patienten in die Studie aufgenommen
wurden (d.h. LDH < 1,5 x ULN und Throm-
bozytenzahl = 150.000/ul und eGFR > 30 ml/
min/1,73 m2). Demzufolge gibt es keine
Daten Uber die Anwendung von Ravulizumab
bei Patienten, die nicht auf Eculizumab an-
sprechen.

Tabelle 19 zeigt die Ausgangsmerkmale von
padiatrischen Patienten, die in Stu-
die ALXN1210-aHUS-312 aufgenommen
wurden.

Siehe Tabelle 19

Der primére Endpunkt war das vollsténdige
Ansprechen der TMA wéahrend des 26-wo-
chigen Zeitraums fUr die Erstbeurteilung,
festgestellt anhand der Normalisierung der
hamatologischen Parameter (Thrombozyten
> 150 x 1091 und LDH < 246 E/I) sowie einer
Verbesserung des Serumkreatinins von
> 25% gegenuber dem Ausgangswert bei
nicht mit Eculizumab vorbehandelten Patien-
ten. Die Patienten mussten alle Kriterien fur
ein vollstandiges Ansprechen der TMA bei 2
verschiedenen Beurteilungen im Abstand von
mindestens 4 Wochen (28 Tagen) und bei
jeder zwischenzeitlichen Messung erflllen.

Ein vollstandiges Ansprechen der TMA wur-
de bei 15 der 20 nicht vorbehandelten Pa-
tienten (75,0 %) wéahrend des 26-wdchigen
Zeitraums fUr die Erstbeurteilung festgestellt,
wie es in Tabelle 20 gezeigt ist.

Siehe Tabelle 20

Das vollstandige Ansprechen der TMA wah-
rend des Zeitraums fur die Erstbeurteilung
wurde in einer medianen Zeitdauer von
30 Tagen (15 bis 99 Tage) erzielt. Bei allen
Patienten mit vollstdndigem Ansprechen der
TMA blieb das Ansprechen wahrend des
gesamten Zeitraums fur die Erstbeurteilung
erhalten, wobei kontinuierliche Verbesserun-
gen der Nierenfunktion beobachtet wurden.
Nach Beginn der Ravulizumab-Behandlung
war rasch ein Anstieg der mittleren Throm-
bozytenzahl mit einer Zunahme von
71,70 x 109/l zu Studienbeginn auf
302,41 x 10%I an Tag 8 zu beobachten, die
bei allen anschlieBenden Besuchsterminen
nach Tag 22 im Zeitraum fur die Erstbeur-
teilung (26 Wochen) Uber 304 x 1091 lag.

Ein vollstandiges Ansprechen der TMA wur-
de bei drei weiteren Patienten wahrend der
Verlangerungsphase beobachtet, und zwar
an Tag 295 bei 2 Patienten und an Tag 351
bei 1 Patienten; somit zeigten 18 der 20 pa-
diatrischen Patienten (90 %; 95 %-KI: 68,3 %;
98,8 %) ein vollstandiges Ansprechen der
TMA bis zum Ende der Studie. Das An-
sprechen individueller Komponenten erhéh-
te sich auf 19 von 20 Patienten (95,0 %;
95 %-Kl: 75,1 %, 99,9 %) fur die Normalisie-
rung der Thrombozytenzahl, auf 19 von
20 Patienten (95,0 %; 95 %-Kl: 75,1 %,
99,9 %) fur die LDH-Normalisierung und auf

022477-75023-101

Tabelle 19: Demographische Merkmale

und Ausgangsmerkmale in Studie ALXN1210-

aHUS-312
Ravulizumab Ravulizumab
Parameter Statistik (ohne Vorbe- | (Behandlungs-
handlung, wechsel,
N =20) N =10)
Alterskategorie bei Erstinfusion (Jahre) n (%)
Geburt bis < 2 Jahre 4 (20,0) 1(10,0)
2 bis < 6 Jahre 9 (45,0) 1(10,0)
6 bis < 12 Jahre 5(25,0) 1(10,0)
12 bis < 18 Jahre 2 (10,0 7 (70,0)
Geschlecht n (%)
Mannlich 8 (40,0) 9 (90,0
Ethnie? n (%)
Ureinwohner Nordamerikas (Indianer)
oder Alaskas 1(5,0 0 (0,0)
Asiatisch 5 (25,0) 4 (40,0)
Schwarz oder Afroamerikaner 3(15,0) 1(10,0
WeiBhautig 11 (65,0) 5 (50,0)
Unbekannt 1(5,0 0 (0,0)
Transplantation in der Vorgeschichte n (%) 1(5,6) 1(10,0)
Thrombozyten (10%/1) im Blut Median 51,25 281,75
(Min., Max.) (14; 125) (207; 415,5)
H&moglobin (g/1) Median 74,25 132,0
(Min., Max.) (82; 106) (114,5; 148)
LDH (E/)) Median 1963,0 206,5
(Min., Max.) (772; 4 985) (138,5; 356)
eGFR (ml/min/1,73 m?) Median 22,0 99,75
(Min., Max.) (10; 84) (54; 136,5)
Dialysepflichtigkeit zu Studienbeginn n (%) 7 (35,0) 0 (0,0

Hinweis: Die prozentualen Anteile basieren auf der Gesamtzahl der Patienten.
a  Auf die Patienten kdnnen mehrere Ethnien zutreffen.
Abkurzungen: eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate; LDH: Laktatdehydrogenase; Max.: Maxi-

mum; Min.: Minimum.

Tabelle 20: Vollstandiges Ansprechen der TMA und Analyse der Komponenten des voll-
standigen Ansprechens der TMA wéahrend des 26-wochigen Zeitraums fiir
die Erstbeurteilung (ALXN1210-aHUS-312)

Summe Responder
n Anteil (95 %-KI)2

Vollstandiges Ansprechen der TMA 20 15 0,750 (0,509; 0,913)
Komponenten des vollstandigen
Ansprechens der TMA

Normalisierung der Thrombozytenzahl 20 19 0,950 (0,751; 0,999)

Normalisierung von LDH 20 18 0,900 (0,683; 0,988)
Verbesserung des Serumkreatinins um 20 16 0,800 (0,563; 0,943)
> 25 % gegenuber dem Ausgangswert
Normalisierung der Blutwerte 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

a Die 95 %-Konfidenzintervalle (95 %-KI) fir den Anteil basieren auf der asymptotischen GauBschen
Approximationsmethode mit Kontinuitatskorrektur.
Abkulrzungen: Kl: Konfidenzintervall; LDH: Laktatdehydrogenase; TMA: thrombotische Mikroangio-

pathie.

18 von 20 Patienten (90,0 %; 95 %-KI:
68,3 %, 98,8 %) fur die Besserung der Nie-
renfunktion.

Alle 7 Patienten, die bei Eintritt in die Studie
dialysepflichtig waren, konnten die Dialyse-
behandlung absetzen. Bei sechs dieser
Patienten war dies bereits spatestens an
Tag 36 moglich. Kein Patient begann wah-
rend der Studie eine Dialysebehandlung oder
nahm eine solche Behandlung wieder auf.
Von den 16 Patienten, fur die Daten bei Stu-
dienbeginn und fir Woche 52 (Tag 351) vor-
lagen, zeigten 16 Patienten eine Verbesse-

rung des Stadiums der chronischen Nieren-
erkrankung im Vergleich zum Studienbeginn.
Patienten, flr die Daten bis zum Ende der
Studie vorlagen, zeigten weiterhin Verbes-
serungen des Stadiums der chronischen
Nierenerkrankung oder keine Veranderung.
Die Verbesserung der Nierenfunktion, die
anhand der eGFR gemessen wurde, blieb
bis zum Ende der Studie stabil. Tabelle 21
fasst die sekundaren Wirksamkeitsergebnis-
se fur Studie ALXN1210-aHUS-312 zu-
sammen.

Siehe Tabelle 21 auf Seite 14
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Tabelle 21: Sekundare Wirksamkeitsergebnisse des 26-wdchigen Zeitraums fiir die
Erstbeurteilung von Studie ALXN1210-aHUS-312

Tag 183

Thrombozyten (10%/1)im Blut
Mittelwert (SD)
Median

LDH (E/I) im Serum
Mittelwert (SD)
Median

Parameter Studie ALXN1210-aHUS-312
(N = 20)
Hamatologische Parameter bei TMA, Beobachteter Wert Veranderung

(n=17) gegenlber dem

Ausgangswert (n = 17)

304,94 (75,711)
318,00

245,59 (91,827)
247,00

262,41 (59,995)
247,00

-2 044,13 (1 328,059)
~1 851,50

Anstieg des H&moglobins um = 20 g/I
gegenuber dem Ausgangswert mit
bestatigtem Ergebnis wahrend des
Zeitraums fUr die Erstbeurteilung

n/m

Anteil (95 %-KI)*

17/20
0,850 (0,621; 0,968)

Veranderung des CKD-Stadiums
gegenUber dem Ausgangswert, Tag 183
Verbesserung?
n/m
Anteil (95 %-KI)*
VerschlechterungP
n/m
Anteil (95 %-KI)*

15/17
0,882 (0,636; 0,985)

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

Mittelwert (SD)

Median

0/11
0,000 (0,000; 0,285)
Beobachteter Wert Veranderung
(n=17) gegenliber dem

Ausgangswert (n = 17)
108,5 (56,87) 85,4 (54,33)
108,0 80,0

Hinweis: n: Anzahl von Patienten mit verfligbaren Daten fUr eine bestimmte Untersuchung beim Be-
suchstermin an Tag 183. m: Anzahl von Patienten, die ein bestimmtes Kriterium erflllen. Das Stadium
der chronischen Nierenerkrankung (CKD) wird anhand der Klassifikation der National Kidney Founda-
tion flr Stadien der chronischen Nierenerkrankung (Chronic Kidney Disease Stage) bestimmt. Stadi-
um 1 wird als die beste Kategorie betrachtet, wahrend Stadium 5 als schlechteste Kategorie gilt. Der
Ausgangswert wird anhand der letzten verfigbaren eGFR vor Behandlungsbeginn ermittelt. Verbes-
serung/\/erschlechterung Im Vergleich zum CKD-Stadium zu Studienbeginn.

Die 95 %-Konfidenzintervalle (95 %-KiI) basieren auf dem exakten Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.
a \erbesserung schlieBt Patienten mit Stadium 1 zu Studienbeginn aus, da bei ihnen keine Besse-

rung moglich ist;

b Verschlechterung schlieBt Patienten mit Stadium 5 zu Studienbeginn aus, da bei ihnen keine Ver-

schlechterung méglich ist.

Abkurzungen: eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; LDH: Laktatdehydrogenase; TMA: throm-

botische Mikroangiopathie.

Bei Patienten, die mit Eculizumab vorbehan-
delt wurden, flhrte die Umstellung auf Ra-
vulizumab zu einer Aufrechterhaltung der
Krankheitskontrolle, wie an stabilen hdma-
tologischen und renalen Parametern abzule-
sen ist, ohne offenbare Auswirkungen auf
die Sicherheit.

Die Wirksamkeit von Ravulizumab bei der
Behandlung von aHUS scheint bei padia-
trischen Patienten ahnlich zu sein wie bei
erwachsenen Patienten.

Die abschlieBende Wirksamkeitsanalyse der
Studie fUr alle padiatrischen Patienten, die
Uber eine mediane Behandlungsdauer von
130,60 Wochen mit Ravulizumab behandelt
wurden, bestétigte, dass das wahrend des
Zeitraums der Erstbeurteilung beobachtete
Ansprechen auf die Behandlung mit Ravuli-
zumab wahrend der gesamten Studien-
dauer erhalten blieb.

Generalisierte Myasthenia gravis (GMG)

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Ultomiris eine Zurtckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen

Altersklassen bei der Behandlung von Myas-
thenia gravis gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkran-
kung (NMOSD)

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fr
Ultomiris eine Zurickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei der Behandlung von
NMOSD gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Da die Art der Anwendung von Ravulizumab
eine intravendse Infusion und die Darrei-
chungsform eine Losung ist, gilt die verab-
reichte Dosis von Ravulizumab als zu 100 %
bioverfugbar. Die Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Konzentration (t,,) dauert vo-
raussichtlich bis zum Ende der Infusion oder
bis kurz nach Ende der Infusion. Therapeu-

tische Steady-State-Arzneimittelkonzentra-
tionen werden bereits nach der ersten Dosis
erreicht.

Verteilung

Das mittlere (Standardabweichung [SD]) zen-
trale Volumen und Verteilungsvolumen im
Gleichgewichtszustand (Steady State) bei
erwachsenen Patienten und péadiatrischen
Patienten mit PNH oder aHUS sowie bei
erwachsenen Patienten mit gMG oder
NMOSD ist in Tabelle 22 gezeigt.

Biotransformation und Elimination

Als monoklonaler Immunglobulin-G (IgG)-
Antikdérper wird Ravulizumab voraussichtlich
auf die gleiche Weise wie jedes endogene
IgG verstoffwechselt (Uber Abbauwege in
kleine Peptide und Aminoséuren zerlegt) und
unterliegt einer &hnlichen Elimination. Ravu-
lizumab enthalt nur nattrlich vorkommende
Aminosauren und hat keine bekannten ak-
tiven Metabolite. Die Mittelwerte (SD) fUr die
terminale Eliminationshalbwertszeit bzw. die
Clearance von Ravulizumab bei erwachse-
nen und péadiatrischen Patienten mit PNH,
erwachsenen und péadiatrischen Patienten
mit aHUS und erwachsenen Patienten mit
gMG oder NMOSD sind in Tabelle 22 zu-
sammengestellt.

Siehe Tabelle 22 auf Seite 15

Linearitat/Nicht-Linearitat

Uber den untersuchten Bereich der Dosie-
rung und des Dosierungsschemas hinweg
wies Ravulizumab eine dosisproportionale
und zeitlich lineare Pharmakokinetik (PK) auf.

Spezielle Patientengruppen
Kérpergewicht

Das Korpergewicht ist eine signifikante
Kovariable bei Patienten mit PNH, aHUS,
gMG oder NMOSD, die zu einer geringeren
Bioverflgbarkeit bei schwereren Patienten
fuhrt. Die kérpergewichtsbasierte Dosierung
ist in Abschnitt 4.2, Tabelle 1, Tabelle 3 und
Tabelle 4 angegeben.

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Untersuchung der Pharmakokinetik von
Ravulizumab in Bezug auf Geschlecht, eth-
nische Herkunft, Alter (geriatrische Patien-
ten), Vorliegen einer Leber- oder Nierenfunk-
tionsbeeintrachtigung durchgefuhrt. Auf
Basis einer pharmakokinetischen Populati-
onsanalyse wurde bei den untersuchten
gesunden Probanden und Patienten mit
PNH, aHUS, gMG oder NMOSD jedoch
keine Auswirkung von Geschlecht, Alter, eth-
nischer Herkunft sowie Vorliegen einer Leber-
oder Nierenfunktionsbeeintrachtigung auf
die PK von Ravulizumab festgestellt, weshalb
Dosisanpassungen als nicht erforderlich
angesehen werden.

Die Pharmakokinetik von Ravulizumab wur-
de bei aHUS-Patienten mit unterschiedlich
ausgepragten Nierenfunktionsbeeintrachti-
gungen, einschlieBlich dialysepflichtiger
Patienten, untersucht. In diesen Subpopu-
lationen von Patienten, darunter auch Pa-
tienten mit Proteinurie, wurden keine Unter-
schiede in Bezug auf die pharmakokineti-
schen Parameter festgestellt.

022477-75023-101
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tabelle 22: Parameter fiir das geschatzte zentrale Volumen, die Verteilung, Biotransformation und Elimination nach Behandlung mit

Ravulizumab

Erwachsene und Erwachsene und Erwachsene Erwachsene
padiatrische Patienten | padiatrische Patienten Patienten mit Patienten mit
mit PNH mit aHUS gMG NMOSD
Geschatztes zentrales Volumen (Liter) Erwachsene: 3,44 (0,66) | Erwachsene: 3,25 (0,61)
Mittelwert (SD) Kinder und Jugendliche: | Kinder und Jugendliche: 3,42 (0,756) 2,91 (0,571)
2,87 (0,60) 1,14 (0,51)
Verteilungsvolumen im Steady State (Liter)
Mittelwert (SD) 5,30(0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) 4,77 (0,819)
Terminale Eliminations-Halbwertszeit (Tage)
Mittelwert (SD) 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) 64,3 (11,0)
Clearance (Liter/Tag)
Mittelwert (SD) 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0,05 (0,016)

Abkurzungen: aHUS: atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom; gMG: generalisierte Myasthenie gravis; NMOSD: Neuromyelitis-optica-Spektrum-Er-

krankung; PNH: paroxysmale néchtliche Hamoglobinurie; SD: Standardabweichung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine reproduktionstoxikologi-
schen Studien an Tieren mit Ravulizumab
durchgefuhrt. Es wurden jedoch reproduk-
tionstoxikologische Studien an Mausen mit
einem murinen Surrogat-Antikérper zur
Hemmung der Komplementaktivierung,
BB5.1, durchgefuhrt. In den reproduktions-
toxikologischen Studien an M&usen mit dem
murinen Ersatzantikdrper wurden keine ein-
deutigen behandlungsbezogenen Auswir-
kungen oder unerwinschten Wirkungen
beobachtet. Bei der Exposition von Mutter-
tieren gegenuber dem Antikdrper wahrend
der Organogenese wurden zwei Falle von
Retinadysplasie und ein Fall von Nabelhernie
unter 230 Nachkommen von Muttertieren,
die den hoheren Antikdrperdosen (etwa dem
Vierfachen der fur den Menschen empfoh-
lenen Hochstdosis von Ravulizumab, basie-
rend auf einem Korpergewichtsvergleich)
ausgesetzt waren, beobachtet; die Exposi-
tion erhdhte jedoch nicht den Fetusverlust
oder die neonatale Sterblichkeit.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Bewertung des genotoxischen und
karzinogenen Potenzials von Ravulizumab
durchgefuhrt.

Basierend auf nicht-klinischen Studien an
Mausen mithilfe des murinen Surrogatmole-
kils BB5.1 lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flir den Men-
schen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (E 339)
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O (E 339)
Polysorbat 80 (E 433)

Arginin

Saccharose

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Bei der Verdiinnung sollte als Verdiinnungs-
mittel nur Natriumchlorid-Injektionslésung
(9 mg/ml; 0,9 %) verwendet werden.

022477-75023-101

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate.

Nach Verdinnung sollte das Arzneimittel
sofort verwendet werden. Es wurde jedoch
nachgewiesen, dass das verdlnnte Arznei-
mittel bis zu 24 Stunden bei 2 °C-8 °C und
bis zu 4 Stunden bei Raumtemperatur che-
misch und physikalisch stabil ist.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C)

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PackungsgroBe mit einer Durchstechflasche.
Ultomiris 300 mg/3 ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

3 ml steriles Konzentrat in einer Durchstech-
flasche (Typ-I-Glas) mit Stopfen und Siegel.

Ultomiris 1 100 mg/11 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

11 ml steriles Konzentrat in einer Durch-
stechflasche (Typ-I-Glas) mit Stopfen und
Siegel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur flr den Ein-
malgebrauch bestimmt.

Dieses Arzneimittel muss auf eine Endkon-
zentration von 50 mg/ml verdlnnt werden.

Aseptische Bedingungen mussen eingehal-
ten werden.

Bereiten Sie Ultomiris Konzentrat zur Her-

stellung einer Infusionsldsung wie folgt zu:

1. Die Anzahl der zu verdtinnenden Durch-
stechflaschen wird basierend auf dem
Koérpergewicht des Patienten und der ver-
ordneten Dosis ermittelt, siehe Ab-
schnitt 4.2.

2. Vor der Verdinnung sollte die Lésung in
den Durchstechflaschen visuell Gberprift
werden; die Losung sollte frei von Partikeln
oder Prazipitat sein. Nicht verwenden,

o]
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. ZULASSUNGSNUMMERN

wenn Hinweise auf Partikel oder Prazipitat
vorliegen.

3. Die berechnete Arzneimittelmenge wird
aus der entsprechenden Anzahl Durch-
stechflaschen entnommen und in einem
Infusionsbeutel mit Natriumchlorid-Injek-
tionsldsung (9 mg/ml; 0,9 %) als Verdin-
nungsmittel verdiinnt. Siehe nachfolgende
Referenztabellen zur Anwendung. Das
Produkt vorsichtig mischen. Nicht schit-
teln.

4. Nach Verdunnung betragt die Endkonzen-
tration der zu infundierenden L&sung
50 mg/ml.

5. Die zubereitete L6sung sollte sofort nach
der Zubereitung angewendet werden,
auBer sie wird bei 2 °C-8 °C gelagert. Bei
Lagerung bei 2 °C-8 °C lassen Sie die
verduinnte Losung vor der Verabreichung
auf Raumtemperatur erwdrmen. Nicht als
intravendse Druck- oder Bolusinjektion
anwenden. Die Mindestinfusionsdauer ist
Tabelle 5 und Tabelle 6 zu entnehmen. Die
Infusion muss durch einen 0,2-um-Filter
verabreicht werden. Nach der Verabrei-
chung von Ultomiris ist die gesamte In-
fusionsleitung mit 0,9%iger Natriumchlo-
rid-Injektionsldsung (USP) zu spllen.

6. Wenn das Arzneimittel nach der Verdin-
nung nicht unmittelbar verwendet wird,
darf die Lagerungszeit 24 Stunden bei
2 °C-8 °C bzw. 4 Stunden bei Raumtem-
peratur nicht Uberschreiten, wobei die
voraussichtliche Infusionsdauer zu bertck-
sichtigen ist.

Siehe Tabellen 23, 24 und 25 auf Seite 16

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

EU/1/19/1371/002
EU/1/19/1371/003
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10.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Tabelle 23: Referenztabelle zur Anwendung der Initialdosis von Ultomiris

Korper- Initialdosis Ultomiris- Volumen des NaCl- Gesamt-
gewicht (kg)2 (mg) Volumen (ml) | Verdiinnungsmittels (ml)® | menge (ml)
> 10 bis < 20 600 6 6 12
> 20 bis < 30 900 9 9 18
> 30 bis < 40 1200 12 12 24
> 40 bis < 60 2 400 24 24 48
> 60 bis < 100 2 700 27 27 54

> 100 3 000 30 30 60

a Korpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.

b Ultomiris sollte nur mit Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml; 0,9 %) verdinnt werden.

Tabelle 24: Referenztabelle zur Anwendung der Erhaltungsdosis von Ultomiris

Korper- Erhaltungs- | Ultomiris- Volumen des NaCl- Gesamt-
gewicht (kg)2 | dosis (mg) |Volumen (ml) | Verdiinnungsmittels (ml)® | menge (ml)
> 10 bis < 20 600 6 6 12
> 20 bis < 30 2100 21 21 42
> 30 bis < 40 2 700 27 27 54
> 40 bis < 60 3000 30 30 60
> 60 bis < 100 3 300 33 33 66

> 100 3 600 36 36 72

a Korpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.

b Ultomiris sollte nur mit Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml; 0,9 %) verdinnt werden.

Tabelle 25: Referenztabelle fiir die Erganzungsdosis von Ultomiris

Korper- Erganzungs- | Ultomiris- Volumen des NaCl- Gesamt-
gewicht (kg)2 | dosis (mg) |Volumen (ml) | Verdiinnungsmittels (ml)® | volumen (ml)
> 40 bis < 60 600 6 6 12

1200 12 12 24

1500 15 15 30

> 60 bis < 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

& Korpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.

b Ultomiris sollte nur mit Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml; 0,9 %) verdinnt werden.

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

02. Juli 2019

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19. April 2024

STAND DER INFORMATION

09.2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022477-75023-101
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