KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ULTOMIRIS® 300 mg/3 mL infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak igin konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Ravulizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri yumurtalik (CHY) hiicre
kiiltiirinde iiretilmektedir.

Her 3 mL’lik flakon, 300 mg ravulizumab (100 mg/mL) igerir.

Seyreltme isleminden sonra, infiizyonla uygulanacak olan ¢dzeltinin nihai konsantrasyonu 50
mg/mL’dir.

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat, dibazik 13,3 mg/flakon
Sodyum fosfat, monobazik 13,7 mg/flakon

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak icin konsantre
Yar1 saydam, berrak ila sarimsi renkte, pH 7,4 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH)

ULTOMIRIS®, viicut agirlig: 10 kg veya iizerinde olan yetiskin ve ¢ocuk PNH hastalarinin
tedavisinde endikedir:

- Yiiksek hastalik aktivitesine isaret eden klinik semptomu/semptomlart olan hemolizli
hastalarda.

- En az son 6 aydir eculizumab ile tedavi edildikten sonra klinik olarak stabil olan
hastalarda.

Atipik Hemolitik Uremik Sendrom (aHUS)
ULTOMIRIS®, viicut agirligi 10 kg veya iizerinde olan, daha énce kompleman inhibitdrii
tedavisi gérmemis veya en az 3 zig_rdlr eculizumab almakta olan ve eculizumaba yanit
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Jeneralize Miyastenia Gravis jMG)
ULTOMIRIS®, anti-asetilkolin reseptdr (AChR) antikoru pozitif yetiskin jMG hastalarinin
tedavisi icin standart tedaviye ek tedavi olarak endikedir.

Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB)
ULTOMIRIS®, anti-akuaporin-4 (AQP4) antikoru pozitif ndromiyelitis optika spektrum
bozuklugu hastalarinin tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1).

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Ravulizumab, bir saglik meslegi mensubu tarafindan ve hematolojik, bobrek, ndromiiskiiler
veya noroinflamatuar hastaliklar1 olan hastalarin yOnetiminde tecriibeli bir hekimin
gozetiminde uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskin PNH, aHUS, iMG veya NMOSB hastalari

Onerilen doz uygulama rejimi, intravendz infiizyonla uygulanan bir yiikleme dozunu takiben
idame dozunu igerir. Uygulanacak dozlar, Tablo 1’de gosterildigi gibi hastanin viicut
agirhigina gore ayarlanir. Yetiskin hastalarda (>18 yas), idame dozlari, yiikleme dozunun
uygulanmasindan 2 hafta sonra baglanarak 8 haftada bir uygulanmalidir.

Doz uygulama programinin zaman zaman planlanan infiizyon giiniinden + 7 giin degismesine
izin verilir (ravulizumabin ilk idame dozu hari¢), ancak sonraki doz orijinal programa gore
uygulanmalidir.

Tablo 1: Ravulizumabin 40 kg veya iizerinde olan yetiskin hastalarda viicut agirhgina
bagh doz rejimi

Viicut agirhg aralig (kg) | Yiikleme dozu (mg) | idame dozu (mg)* | Doz arahig

>40 ila <60 2.400 3.000 8 haftada bir
>60 ila <100 2.700 3.300 8 haftada bir
>100 3.000 3.600 8 haftada bir

*Idame dozu, yiikleme dozundan 2 hafta sonra uygulanir.
Daha 6nce kompleman inhibitorii tedavisi gormemis veya eculizumab ya da ravulizumab
enjeksiyonluk c¢ozeltiden tedavi gecisi yapan hastalarda tedaviye baslama talimatlar1 Tablo

2’de gosterilmektedir.

Tablo 2: Ravulizumab tedavisine baslama talimatlar

Popiilasyon Agirhga dayah | 1k agirhga dayah
ravulizumab intravenoz | ravulizumab intravenoz
yiikleme dozu idame dozunun zamam

Halihazirda ravulizumab | Tedavi baglangicinda Ravulizumab intravendz

veya eculizumab ile tedavi yiikleme dozundan 2 hafta

edilmiyor sonra

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ravulizumab intravenoz
yiikleme dozundan 2 hafta
sonra

Planlanan bir sonraki
eculizumab dozu zamaninda

Halihazirda eculizumab ile

tedavi ediliyor

Pediyatrik PNH veya aHUS hastalar
Viicut agirligi > 40 kg olan pediyatrik hastalar
Bu hastalar yetiskinlerin doz onerilerine gore tedavi edilmelidir (Bkz. Tablo 1).

Viicut agirligi >10 kg ila <40 kg olan pediyatrik hastalar
> 10 kg ila < 40 kg aras1 pediyatrik hastalar i¢in agirliga dayali dozlar ve doz araliklar1 Tablo
3’te gosterilmektedir.

Eculizumabdan ravulizumaba gecis yapan hastalar i¢in, ravulizumabin yiikleme dozu, son
eculizumab inflizyonundan 2 hafta sonra uygulanmali ve ardindan, yiikleme dozu
uygulamasindan 2 hafta sonra baslayarak, Tablo 3’te gdosterilen agirliga dayali dozlama
rejimine gore idame dozlar1 uygulanmalidir.

Tablo 3: 40 kg’in altinda olan pediyatrik PNH veya aHUS hastalan icin agirhga dayah
ravulizumab dozlama rejimi

Viicut agirhg | Yiikleme dozu (mg) | idame dozu (mg)* Dozlama arahgi
arahig (kg)

>10 ila <20 600 600 4 haftada bir
>20 ila <30 900 2.100 8 haftada bir
>30 ila <40 1.200 2.700 8 haftada bir

* Tk idame dozu, yiikleme dozundan 2 hafta sonra uygulanur.

Ravulizumab, viicut agirhigt 30 kg’in altinda olan pediyatrik PNH pediatrik hastalarinda
calistlmamistir. Bu hastalar igin dnerilen pozoloji, ravulizumab ile tedavi edilen aHUS ve
PNH hastalarinda mevcut olan farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) verileri temelde
pediyatrik aHUS hastalarinda kullanilan pozolojiye dayanmaktadir.

PNH kronik bir hastaliktir ve klinik durum ravulizumabin kesilmesini gerektirmedikge,
ravulizumab tedavisine hastanin yasami boyunca devam edilmesi onerilir (bkz. Boliim 4.4).

aHUS’te, trombotik mikroanjiyopati (TMA) belirtilerini gidermek i¢in ravulizumab tedavisi,
en az 6 ay olmali, bunun yaninda tedavi siiresi, her hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.
Tedavi eden saglik meslegi mensubu tarafindan (veya klinik olarak endike) TMA niiksii
acisindan daha yiiksek risk altinda oldugu belirlenen hastalar, kronik tedavi gerektirebilir
(bkz. Bolim 4.4).

Yetiskin jMG veya NMOSB hastalarinda, ravulizumab tedavisi sadece kronik uygulama
asamasinda calisilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Ravulizumab, MGFA Sinif V olan jMG hastalarinda ¢alisilmamustir.
Plazma degisimi (PD), plazmaferez (PF) veya intravendz immiinoglobulin (IVIg) ile tedaviyi

takiben ek doz uygulamasi
Plazma degisimi, plazmgg%gﬁé Ve . ntravendz i%rg%lrln%grglobuhmn ravulizumab serum
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ravulizumab dozu gereklidir (Tablo 4).

Tablo 4: PD, PF veya IVIg sonrasi ek ravulizumab dozu

Viicut agirhg | En son ravulizumab | Her PD veya PF | Bir IVIg
arahg (kg) dozu (mg) miidahalesinden dongiisiiniin
sonra ek doz (mg) tamamlanmasindan
sonra ek doz (mg)
>40 ila <60 2.400 1.200 600
3.000 1.500
>60 ila <100 2.700 1.500 600
3.300 1.800
>100 3.000 1.500 600
3.600 1.800
Her PD veya PF|IVIg dongiisiiniin
Ravulizumab ek dozunun zamanlamasi miidahalesini takiben | tamamlanmasini
4 saat iginde takip eden 4 saat
icinde

Kisaltmalar: IVIg=intravendéz immiinoglobulin, kg=kilogram, PD=plazma degisimi,
PF=plazmaferez

Uygulama sekli:
Sadece intravendz infiizyon i¢indir.

Bu tibbi iirtin 0,2 pm’lik bir filtreden gecirilerek uygulanmalidir ve intravendz puse veya
bolus enjeksiyon olarak uygulanmamalidir.

ULTOMIRIS® 300 mg/3 mL infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in konsantre

ULTOMIRIS® inflizyonluk ¢ozelti hazirlamak igin konsantre 3 mL’lik flakonlarda (100
mg/mL) sunulmaktadir ve 50 mg/mL’lik nihai bir konsantrasyona seyreltilmelidir.
Seyreltmeyi takiben, viicut agirligina bagl olarak enjektor tipi bir pompa veya bir inflizyon
pompasi kullanilarak intravendz infiizyonla en az 0,17 ila 1,3 saat (10 ila 75 dakika) arasinda
uygulanmalidir (bkz. Tablo 5 ve 6).

Tablo 5: ULTOMIRIS® 300 mg/3 mL infiizyonluk cozelti hazirlamak icin konsantre
icin doz uygulama hizlar

Viicut agirh@ | Yiikleme dozu | En kisa | idame dozu | En kisa
aralig (kg)? (mg) infiizyon siiresi | (mg) infiizyon siiresi
dakika (saat) dakika (saat)
>10 ila <20° 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)
>20 ila <30° 900 35 (0,6) 2.100 75 (1,3)
>30 ila <40 ° 1.200 31(0,5) 2.700 65 (1,1)
>40 ila <60 2.400 45 (0,8) 3.000 55(0,9)
>60 ila <100 2.700 35 (0,6) 3.300 40 (0,7)
>100 3.000 25(04) 3.600 30(0,5)

# Tedavi zamanindaki viicut agirhigi
® Sadece PNH ve aHUS endikasyonlar i¢in

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 6: ULTOMIRIS® 300 mg/3 mL infiizyonluk c¢ozelti hazirlamak i¢in
konsantre’nin ek dozlar i¢in doz uygulama oram

Viicut agirhk araigi (kg)® | Ek doz P (mg) En lisa infilzyon siiresi
dakika (saat)

> 40 ila < 60 600 15 (0,25)
1.200 25 (0,42)
1.500 30 (0,5)

> 60 ila < 100 600 12 (0,2)
1.500 22 (0,36)
1.800 25 (0,42)

>100 600 10 (0,17)
1.500 15 (0,25)
1.800 17 (0,28)

? Tedavi sirasinda viicut agirlig.
b Ravulizumab ek doz segimi i¢in Tablo 2’ye bakiniz

Uygulamadan 6nce tibbi iirliniin seyreltilmesiyle ilgili talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ravulizumabin giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir;
bununla birlikte farmakokinetik veriler, karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerektirmedigini ortaya koymaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Viicut agirligi 10 kg’1n altinda olan PNH veya aHUS’lii ¢ocuklarda ravulizumabin giivenliligi
ve etkililigi belirlenmemistir.

Halihazirda mevcut veriler Bolim 4.8’de agiklanmistir, bununla birlikte pozolojiye iliskin
herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.

JMG veya NMOSB’li ¢ocuklarda ravulizumabin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve iizeri PNH, aHUS, jMG veya NMOSB hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
gerekli degildir. Yash kisiler tedavi edilirken 6zel bir 6nlemin gerekli olduguna isaret eden
herhangi bir kanit mevcut olmamasima karsin klinik calismalarda yasli PNH, aHUS veya
NMOSB hastalarindan ravulizumab ile elde edilen deneyim sinirhidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine

kar§1 asir duyarhhkta, Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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- Tedavi baslangicinda iyilesmemis Neisseria meningitidis enfeksiyonu olan hastalarda
(bkz. Boliim 4.4),

- Asilama sonrasinda 2 haftaya kadar uygun antibiyotiklerle profilatik tedavi almamis ve
halihazirda Neisseria meningitidis’e kars1 asilanmamis hastalarda (bkz. Boliim 4.4).

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Ciddi meningokokkal enfeksiyon

Etki mekanizmast nedeniyle, ravulizumab kullanimi  hastanin  meningokokkal
enfeksiyona/sepsise (Neisseria meningitidis) duyarliligini artirir. Herhangi bir serogrubun yol
actig1 meningokokkal hastalik meydana gelebilir (bkz. Boliim 4.8). Bu enfeksiyon riskini
azaltmak icin, ravulizumab tedavisini geciktirme riski meningokokkal enfeksiyon gelistirme
riskinden daha agir basmiyorsa, tiim hastalar ravulizumab tedavisine baslamadan en az iki
hafta once meningokokkal enfeksiyonlara karsi agilanmalidir. Meningokok asisini aldiktan
sonra 2 haftadan daha kisa bir siire i¢inde ravulizumab tedavisine baslayan hastalar,
asilamadan 2 hafta sonrasina kadar uygun profilaktik antibiyotiklerle tedavi gérmelidir.
Yaygin patojenik meningokok serogruplarinin 6nlenmesinde miimkiin olan yerlerde A, C, Y,
W135 ve B serogruplarina karsi asilama tavsiye edilir. Hastalar, as1 kullanimina iliskin
mevcut ulusal kilavuzlara gore asilanmali veya asilar tekrarlanmalidir. Hasta eculizumab
tedavisinden gegis yapiyorsa, doktorlar, ulusal as1 kullanimina iligkin kilavuzlara gore
meningokok asisinin giincel oldugunu dogrulamalidir.

Meningokokkal enfeksiyonu Onlemek icin asilama yeterli olmayabilir. Antibakteriyel
ajanlarin uygun kullanimina iliskin resmi kilavuzlar dikkate alinmalidir. Ravulizumab ile
tedavi edilen hastalarda ve diger terminal kompleman inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda
ciddi veya oliimciil meningokokkal enfeksiyonlar/sepsis vakalari bildirilmistir. Tiim hastalar
meningokokkal enfeksiyon ve sepsisin erken belirtileri acisindan izlenmeli, enfeksiyondan
stipheleniliyorsa hemen degerlendirilmeli ve uygun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.
Hastalar bu belirti ve semptomlar hakkinda bilgilendirilmeli ve derhal tibbi yardim almak i¢in
gereken yapilmalidir. Hekimler hastalara bir hasta bilgi brostirii ve bir hasta kart1 vermelidir.

Immiinizasyon
Ravulizumab tedavisine baslamadan once, hastalarin giincel immiinizasyon kilavuzlarina

gbre immiinizasyonun baslatilmasi dnerilmektedir.

Asilama, kompleman1 daha da aktiflestirebilir. Sonug olarak, kompleman aracili hastaliklar
olan hastalar, altta yatan hastaliklarinin bulgu ve belirtilerinde artis yasayabilirler. Bu
nedenle, Onerilen asilamadan sonra hastalar hastalik belirtileri agisindan yakindan
izlenmelidir.

18 yasindan kiiciik hastalar Haemophilus influenzae ve pnomokok enfeksiyonlarina karsi
astlanmalidirlar ve her bir yas grubu icin ulusal as1 Onerilerine kesinlikle uyulmast
gerekmektedir.

Diger sistemik enfeksiyonlar

Ravulizumab tedavisi, aktif sistemik enfeksiyonu olan hastalara dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir. Ravulizumab terminal kompleman aktivasyonunu bloke eder; bu nedenle
hastalarin Neisseria tiirleri ve kapsiillii bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi
duyarhiligi artmig olabilir. Yaygin gonokokkal enfeksiyonlar1 dahil Neisseria tiirleri
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Hastalara, potansiyel ciddi enfeksiyonlar ve bunlarin bulgu ve belirtileri ile ilgili
farkindaliklarinin arttirilmasi i¢in Kullanma Talimati’ndaki bilgiler sunulmalidir. Hekimler
gonoreden korunma konusunda hastalara bilgi vermelidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar
Ravulizumab uygulamasi inflizyonla iliskili sistemik reaksiyonlara ve alerjik veya asiri
duyarlilik reaksiyonlarina, anafilaksi dahil, neden olabilir (bkz. Boliim 4.8).

Klinik ¢aligmalarda inflizyon reaksiyonlar1 yaygin (%1,6) olarak goriilmiistiir. Hafif ila orta
siddette ve gecici olarak sirt agrisi, karin agrisi, kas spazmlari, kan basincinda diislis, kan
basincinda yiikselme, kasilmalar, uzuvlarda rahatsizlik, ilaca asir1 duyarhilik (alerjik
reaksiyon), tat alma duyusunda bozukluk (kotii tat) ve uyusukluk yan etkileri yer almaktadir.

Infiizyonla iliskili sistemik reaksiyon durumunda, kardiyovaskiiler instabilite veya solunum
sikintist belirtileri ortaya ¢ikarsa ravulizumab uygulamasi durdurulmali ve uygun destekleyici
onlemler alinmalidir.

PNH tedavisinin birakilmasi

Eger PNH hastalar1 ravulizumab ile tedaviyi birakirsa, yiiksek LDH (laktat dehidrojenaz)
seviyeleri ile birlikte PNH klon boyutunda veya hemoglobinde ani azalma veya yorgunluk,
hemoglobiniiri, karin agrisi, nefes darlig1 (dispne), major advers vaskiiler olay (tromboz
dahil), disfaji veya erektil disfonksiyon gibi belirtilerin yeniden ortaya ¢ikmasi ile tanimlanan
ciddi intravaskiiler hemoliz bulgu ve belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.
Ravulizumab1 birakan her hasta, hemoliz ve diger reaksiyonlar1 saptamak i¢in en az 16 hafta
boyunca izlenmelidir. Tedavinin kesilmesinden sonra LDH ytikselmesi dahil hemoliz belirti
ve semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, ravulizumab tedavisine yeniden baslama gbéz Oniinde
bulundurulmalidir.

aHUS tedavisinin birakilmasi

Ravulizumabin kesilmesine iliskin spesifik bir veri bulunmamaktadir. Uzun vadeli ileriye
doniik bir gozlemsel calismada, kompleman C5 inhibitdrii (eculizumab) tedavisinin
kesilmesi, tedaviye devam eden hastalara kiyasla 13,5 kat daha yliksek TMA niiksii oraniyla
sonuglanmis ve bobrek fonksiyonlarinda azalmaya yonelik bir egilim gostermistir.

Hastalarin ravulizumab tedavisini birakmasi gerekiyorsa, siirekli olarak TMA bulgu ve
belirtileri agisindan yakindan izlenmeleri gereklidir. Ancak izlem, siddetli TMA
komplikasyonlarint 6ngérmek veya 6nlemek i¢in yetersiz olabilir.

Kesilme sonrast TMA komplikasyonlar1 asagidakilerden herhangi biri gézlemlendigi takdirde
tanimlanabilir:

- Trombosit sayiminda baslangica veya ravulizumab tedavisi sirasindaki pik trombosit
sayimmna kiyasla %25 veya daha fazla azalma; serum kreatininde baslangica veya
ravulizumab tedavisi sirasindaki en alt degere kiyasla %25 veya daha fazla artis; veya serum
LDH’de baslangica veya ravulizumab tedavisi sirasindaki en diisiik degere kiyasla %25 veya
daha fazla artis (sonuglar ikinci bir dl¢limle dogrulanmalidir), bu laboratuvar sonug¢larindan
en az ikisi es zamanl gozlemlenirse

- Mental durumda bir degisiklik, nobet veya kardiyovaskiiler anormallikler, perikardit,
gastrointestinal belirtiler/ishal dahil olmak {izere diger renal harici TMA belirtileri veya
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Ravulizumabin kesilmesinden sonra TMA komplikasyonlar1 ortaya ¢ikarsa, ylikleme dozu ve
idame dozundan baslayarak ravulizumab tedavisinin yeniden baslatilmasi distliniilmelidir
(bkz. Bolim 4.2).

JMG tedavisinin birakilmasi

JMG’nin kronik bir hastalik oldugu diisiiniildiigiinde, ravulizumab tedavisinden fayda goren
ve tedaviyi birakan hastalar, altta yatan hastaligin semptomlar1 agisindan izlenmelidir.
Tedavinin kesilmesinden sonra jMG semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, ravulizumab ile tedaviye
yeniden baslamay1 diisiiniiniiz.

NMOSB tedavisinin birakilmasi

NMOSB’nin kronik bir hastalik oldugu diisiiniildiiglinde, ravulizumab tedavisinden fayda
goren ve tedaviyi birakan hastalar, NMOSB relapslarinin semptomlari agisindan izlenmelidir.
Tedavinin kesilmesinden sonra NMOSB relapslar1 ortaya c¢ikarsa, ravulizumab ile tedaviye
yeniden baslamay1 diisiiniiniiz.

Eculizumabdan ravulizumaba ge¢is
Onayli eculizumab doz rejimine yanit vermeyen jMG hastalarinda, ravulizumab tavsiye
edilmez.

Sodyum icerigi

Sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti ile seyreltildikten sonra, bu tibbi {iriin,
en yiiksek dozda 72 mL basina 180 mg sodyum icermekte olup bu deger, Diinya Saglik
Orgiitii’niin bir yetiskin icin onerilen giinliik en yiiksek 2 g sodyum aliminin %9,1’ine
esdegerdir. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar icin goz Oniinde
bulundurulmalidar.

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tirtinlerin izlenebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irlinlin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ravulizumab ile herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir. Ravulizumabin, rituksimabin
komplemena bagimli sitotoksisitesi iizerindeki potansiyel inhibitdr etkisine dayanarak,
ravulizumab, rituksimabin beklenen farmakodinamik etkilerini azaltabilir.

Es zamanli PD, PF veya IVIg tedavisi durumunda kilavuzluk i¢in Boliim 4.2’ye bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
: s e, Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogr}u‘?;:r)n%l}(lgdlﬁaltggg)&i&kgvssYnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 8. aya
kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
Ravulizumabin gebe kadinlarda kullanimina iligkin klinik veri bulunmamaktadir.

Ravulizumab ile klinik dis1 lireme toksikolojisi ¢aligmalar1 yapilmamistir (bkz. Boliim 5.3).
Farelerde, C5 blokajinin iireme sistemi {lizerindeki etkisinin degerlendirildigi, miirin vekil
molekiil BB5.1 kullanilarak lireme toksikolojisi c¢alismalar1 yapilmistir. Bu caligmalarda
herhangi bir spesifik test maddesi ile ilgili iireme toksisitesi tanimlanmamistir. Insan
IgG’sinin insan plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir ve bu nedenle ravulizumab
potansiyel olarak fetal dolasimda terminal kompleman inhibisyonuna neden olabilir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar {ireme toksisitesi acisindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3).

Ravulizumabin, gebe kadinlarda, riskler ve faydalar degerlendirildikten sonra kullanimi
diisiiniilmelidir.

Laktasyon donemi

Ravulizumabin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Farelerde miirin veki/ molekiil
BB5.1 ile yiiriitiilen klinik dis1 tireme toksikolojisi ¢aligmalarinda, yavrular iizerinde, tedavi
edilen annelerin siitliniin tiiketilmesinden kaynaklanan herhangi bir olumsuz etki tespit
edilmemistir.

Bebekler i¢in risk goz ard1 edilemez.
Birgok tibbi iirlin ve immiinoglobulin insan siitiine salgilandigindan ve emzirilen bebeklerde
ciddi advers reaksiyon potansiyeli oldugundan, ravulizumab tedavisi sirasinda ve tedaviden

sonraki 8. aya kadar emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ravulizumab ile fertilite tizerine klinik dis1 spesifik bir ¢calisma yapilmamustir.

Bir miirin vekil molekiilii (BB5.1) ile farelerde ylriitiilen klinik dis1 iireme toksikolojisi
caligmalarinda, tedavi edilen disilerin veya erkeklerin fertilitesi iizerinde herhangi bir
olumsuz etki tespit edilmemistir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ravulizumabin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir ya da goz
ard1 edilebilir etkisi bulunmaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:
Ravulizumab (intravendz formiilasyon) ile en yaygin advers reaksiyonlar1 bas agris1 (%26,6),

selge DolAQLSI b (el T it St S R T O T 7B 8 divrane Al 2o B S e e 2y
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bulantt (%12,2), artralji (%]11,3), yorgunluk (%11,2), sirt agris1 (%10,4) ve karin agrisi
(%10,1)’dir. En ciddi advers reaksiyonlar meningokokkal sepsisi iceren meningokokkal
enfeksiyon (%0,6) ve meningokokkal ensefalittir (bkz. Boliim 4.4).

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden (intravendz formiilasyon) elde edilen
advers reaksiyonlar asagida verilmektedir. Advers reaksiyonlar, MedDRA (Ruhsatlandirma
Islemleri igin Tibbi Sozliik) Sistem Organ Smifi (SOC) ve sikliga gore, asagidaki standart
kullanilarak listelenmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygimn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 1ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (izole raporlar dahil
<1/10.000), bilinmeyen (eldeki verilerden yola ¢ikarak tahmin edilemeyen). Her bir siklik
grubunda advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygn:
Ust solunum yolu enfeksiyonu, nazofaranjit

Yaygin:
Idrar yolu enfeksiyonlart

Yaygin olmayan:

Meningokokkal enfeksiyon?, gonokokkal enfeksiyon®
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin:

Hipersensitivite!

Yaygin olmayan:
Anafilaktik reaksiyon®

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin:
Bas agris1

Yaygin:
Sersemlik hali

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:
Diyare, bulanti, karin agrisi

Yaygin:
Kusma, dispepsi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin:
Urtiker, kasint1, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin:
Artralii. s < Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama J(lddu: E%gﬂkaWSGYnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin:
Miyalji, kas spazmlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin:
Ates, yorgunluk

Yaygin:
Grip benzeri hastalik, lirperme, asteni

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin:
Infiizyonla iligkili reaksiyon

* Meningokokkal enfeksiyon tercih edilen meningokokkal enfeksiyon, meningokokkal sepsis
ve meningokokkal ensefalit terimlerini igerir.

® Gonokokkal enfeksiyonla dissemine gonokokkal enfeksiyonunu igerir.

¢ Pazarlama sonrasi deneyimlerden tahmin edilmistir.

4 Hipersensitivite nedensellige sahip tercih edilen ilag hipersensitivitesi ve hipersensitivite
terimleri i¢in bir grup terimdir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimai:

Meningokokkal enfeksiyonlar/sepsis/ensefalit

As1 meningokokkal enfeksiyon riskini azaltir ancak ortadan kaldirmaz. Klinik ¢alismalarda,
yetiskin PNH veya NMOSB hastalarinin %1°den az1 asili olmasina karsin ravulizumab
tedavisi alirken ciddi meningokokkal enfeksiyon gecirmistir. Siipheli meningokokkal
enfeksiyonun Onlenmesi ve tedavisi hakkinda bilgi i¢in liitfen Bolim 4.4’e¢ bakiniz.
Ravulizumab ile tedavi edilen hastalarda meningokokkal enfeksiyonlar, meningokokkal
sepsis ve meningokokkal ensefalit olarak kendini gostermistir. Hastalar meningokokkal
enfeksiyonun bulgu ve belirtileri hakkinda bilgilendirilmeli ve derhal tibbi yardim almalar
tavsiye edilmelidir.

Infiizyonla ilgili reaksiyonlar

Klinik ¢aligmalarda, inflizyonla iligkili reaksiyonlar yaygin olarak goriilmiistiir (>%1). Hafif
ila orta siddette ve gegici olan bu olaylar arasinda sirt agrisi, karin agrisi, kas spazmlari, kan
basincinda diisiis, kan basincinda yiikselme, sertlikler, uzuvlarda rahatsizlik, ilaca kars1 asiri
duyarlhlik (alerjik reaksiyon), disguzi (kotii tat) ve uyku hali yer almaktadir. Bu reaksiyonlar
ravulizumabin kesilmesini gerektirmemistir.

Immiinojenisite

Ravulizumab ile gerceklestiriler yetiskin PNH hasta ¢alismalarinda (N= 475), bir pediyatrik
PNH calismasinda (N= 13), aHUS calismalarinda (N= 89), bir jMG ¢alismasinda (N= 86) ve
bir NMOSB calismasinda (N= 58), tedavi ile iliskili sadece 2 (%0,3) anti-ila¢ antikoru
gelisimi vakas1 bildirilmistir (PNH’l1 1 yetiskin hasta ve aHUS’lii 1 yetiskin hasta). Bu anti-
ilag antikorlari, diisiik titreli ve gecici olmus, klinik yanit veya advers olaylarla korelasyon
gostermemistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH)

Pediyatrik PNH calismasina (ALXN1210-PNH-304) kaydedilen pediyatrik PNH hastalarinda
(9 ila 17 yas aras1), giivenlilik profilinin yetiskin PNH hastalarinda gozlenene benzer oldugu
goriilmiistiir. Pediyatrik PNH hastalarinda bildirilen en yaygin advers reaksiyonlar, 2 hastada
(%15,4) meydana gelen karin agrisi ve nazofarenjit olmustur.

Atipik Hemolitik Uremik Sendrom (aHUS)

ALXN1210-aHUS-312 calismasina dahil edilen aHUS kanit1 olan pediyatrik hastalarda (10
aylik ile <18 yas arasi), ravulizumabin giivenlilik profilinin aHUS kanit1 olan yetiskin
hastalarda gozlenene benzer oldugu goriilmistir. Farkli pediyatrik yas gruplarindaki
giivenlilik profillerinin benzer oldugu goriilmektedir. Iki yasin altindaki hastalar icin
giivenlilik verileri dort hasta ile siirlidir. Pediatrik hastalarda bildirilen en yaygin advers
reaksiyon atestir (%32,3).

Jeneralize Miyastenia Gravis JMG)
Ravulizumab, pediyatrik jMG hastalarinda ¢aligilmamaistir.

Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB)
Ravulizumab, pediyatrik NMOSB hastalarinda ¢alisilmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi yasayan hastalarda, inflizyon hemen kesilmeli ve herhangi bir advers reaksiyon
isareti veya semptomu agisindan yakindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi
baslatilmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ve immiinomodiilatér ajanlar, immiinosupresanlar,
kompleman inhibitorleri

ATC kodu: L04AJ02

Etki mekanizmasi:
Ravulizumab, kompleman proteini C5’e spesifik olarak baglanan ve bu sekilde C5a’ya
(proenflamatuar anafilatoksin) ve C5b’ye (terminal kompleman kompleksinin [C5b-9]

Beige Dol Gk, AU TR b0 LT UL, B (e 3B un olusumunu engelleven  bir

12/35


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

monoklonal antikor IgG2/4K’dir. Ravulizumab, mikroorganizmalarin opsonizasyonu ve

immiin komplekslerin klerensi i¢in esas olan kompleman aktivasyonunun erken bilesenlerini
korur.

Farmakodinamik etkiler:

Faz 3 c¢alismalarinda, kompleman inhibitorii kullanmamis hem yetiskin hem de pediyatrik
hastalarda ve eculizumab deneyimi olan hem yetiskin hem de pediyatrik PNH hastalarinda
ravulizumab tedavisini takiben, tiim hastalarda ilk infiizyon itibariyle serumda serbest C5’in
(<0,5 pg/mL konsantrasyonu) ani, tam ve siirekli inhibisyonu gozlemlenmis ve 26 haftalik
tedavi siiresinin tamami boyunca siirdiiriilmiistiir. Yetiskin ve pediyatrik aHUS hastalarinda,
yetiskin jJMG hastalarinda ve yetiskin NMOSB hastalarinda ilk inflizyonun sonunda ve
primer tedavi periyodu boyunca serumda serbest C5’in ani ve tam inhibisyonu da
gbzlemlenmistir.

PNH, aHUS, jMG ve NMOSB hastalarinda farmakodinamik yanitin derecesi ve siiresi,
ravulizumab i¢in maruziyete bagli olmustur. 0,5 pg/mL’den diisiik serbest C5 seviyeleri,
maksimum intravaskiiler hemoliz kontrolii ve tam terminal kompleman inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir. jMG’de terminal kompleman aktivasyonu, noromiiskiiler kavsakta
membran atak kompleksinin (MAK) birikimine ve ndromuskiiler aktarimda bozulmaya neden
olur. NMOSB’de terminal kompleman aktivasyonu, MAK olusumuna ve C5a’ya bagl
enflamasyona, astrosit nekrozuna ve ¢evredeki glial hiicrelerde ve néronlarda zarara neden
olur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH)

Yetiskin PNH hastalarinda ravulizumabin giivenliligi ve etkililigi, iki acik etiketli,
randomize, aktif kontrollii Faz 3 ¢alismasinda degerlendirilmistir:

- Daha 6nce kompleman inhibitorii tedavisi goérmemis yetiskin PNH hastalarinda
yapilan kompleman inhibit6rii kullanilmamis bir ¢alisma

- En az 6nceki 6 ay boyunca eculizumab ile tedavi edildikten sonra klinik olarak stabil
olan yetiskin PNH hastalarinda eculizumab deneyimi olanlar1 i¢eren bir ¢alisma.

Ravulizumab, Boliim 4.2°de aciklanan Onerilen doza uygun olarak (26 hafta boyunca 4
ravulizumab infiizyonu) verilmis, eculizumab ise ilk 4 hafta boyunca her hafta 600 mg ve 2
haftada bir 900 mg’lik onayli eculizumab doz rejimine (26 hafta boyunca 15 inflizyon) gore
uygulanmistir.

Hastalar, ravulizumab veya eculizumab ile tedaviye baslamadan once veya tedavi sirasinda
meningokok enfeksiyonuna karsi agilanmis veya asilamadan 2 hafta sonrasina kadar uygun
antibiyotiklerle profilaktik tedavi almigtir.

Faz 3 calismalarinin higbirinde ravulizumab ve eculizumab tedavi gruplart arasinda
demografik 6zelliklerde veya baslangic 6zelliklerinde kayda deger bir fark olmamistir. Faz 3
caligmalarinin her ikisinde de 12 aylik transflizyon ge¢misi ravulizumab ve eculizumab tedavi
gruplari arasinda benzer olmustur.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kompleman inhibitorii kullanmamus yetiskin PNH hastalari ile yapilan ¢calisma (ALXN1210-
PNH-301)

Kompleman inhibitoérii kullanmamis yetiskin PNH hastalar1 ile yapilan ¢alisma
(CHAMPION- 301 Calismasi), calismaya girmeden Once kompleman inhibitdr tedavisi
gormemis olan 246 hastada yiiriitiilen 26 haftalik, ¢ok merkezli, acik etiketli, randomize, aktif
kontrollii bir Faz 3 ¢alismadir. Bu ¢alismaya katilmaya uygun hastalarin, tarama sirasinda
LDH diizeyi >1,5 x normalin iist sinir1 (NUS) olarak tanimlanan yiiksek hastalik aktivitesi ve
taramadan onceki 3 ay i¢inde asagidaki PNH ile ilgili belirti veya semptomlarin 1 veya daha
fazlasinin varligin1 gostermesi gerekmistir: yorgunluk, hemoglobiniiri, karin agrisi, nefes
darlig1 (dispne), anemi (hemoglobin <10 g/dL), major advers vaskiiler olay (tromboz dahil),
disfaji veya erektil disfonksiyon dykiisii; veya PNH’ye bagl olarak paket kirmizi kan hiicresi
(pRBC) transfiizyonu dykiisii.

Her iki tedavi grubundaki hastalarin %80’inden fazlasinin ¢alismaya girisinden onceki 12 ay
icinde transflizyon Oykiisii vardir. Kompleman inhibitérii kullanmayan ¢alisma
poplilasyonunun ¢ogunlugu, baslangicta oldukca hemolitiktir; kayitli hastalarin %86,2’si,
PNH’da gdzlenen intravaskiiler hemolizin dogrudan bir 6lgiitii olan yiiksek LDH (>3 x NUS)
ile bagvurmustur.

Tablo 7°de daha 6nce kompleman inhibitorii kullanmamis hastalardaki ¢aligmaya kayitl PNH
hastalarinin baslangic¢ 6zellikleri verilmekte olup tedavi kollar1 arasinda klinik olarak anlamli

bir fark gdzlemlenmemektedir.

Tablo 7: Daha 6nce kompleman inhibitorii kullanmamis hastalardaki ¢calisma baslangic

ozellikleri

Parametre Istatistikler Ravulizumab Eculizumab
(N=125) (N=121)
PNH tanisinda yas (y1l) Ortalama (SS) 37,9 (14,9) 39,6 (16,65)
Medyan 34 36,5
Min, maks 15, 81 13, 82
Calismada ilk infiizyon zamaninda | Ortalama (SS) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
yas (y1l) Medyan 43 45
Min, maks 18, 83 18, 86
Cinsiyet (n, %) Erkek 65 (52) 69 (57)
Kadin 60 (48) 52 (43)
Tedavi 6ncesi LDH seviyeleri Ortalama (SS) | 1633,5(778,75) | 1578,3 (727,06)
Medyan 1513,5 1445
Ik dozdan onceki 12 ay icinde n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
paket kirmizi kan hiicresi (pRBC)
transflizyonu olan hasta sayisi
[Ik dozdan onceki 12 ay iginde Toplam 925 861
transfiize edilen pRBC birim sayisi Ortalama (SS) 9(7,74) 8,6 (7,9)
Medyan 6 6
Toplam PNH RBC klon boyutu Medyan 33,6 34,2
Toplam PNH graniilosit klon Medyan 93,8 92,4
boyutu

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83
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Bilgilendirilmis onam oncesinde n (%) 121 (96.,8) 120 (99,2)
herhangi bir PNH durumu® olan

hastalar

Anemi 103 (82,4) 105 (86,8)
Hematiiri veya hemoglobintiri 81 (64,8) 75 (62)
Aplastik anemi 41 (32,8) 38 (31,4)
Bobrek yetmezligi 19 (15,2) 11(9,1)
Miyelodisplastik sendrom 7 (5,6) 6 (5)
Gebelik komplikasyonu 3(12,4) 4(3,3)
Diger ° 27 (21,6) 13 (10,7)
2 T1ibbi gegmise dayali.

® Vaka raporu formunda belirtilen “Diger”, trombositopeni, kronik bdbrek hastaligi ve
pansitopeni ve ayrica bir dizi bagka durumu igermistir.

Birincil  sonlannom  noktalari, transfiizyondan kaginma ve LDH  seviyelerinin
normalizasyonuyla dogrudan dlgiilen hemoliz (LDH seviyeleri <I x NUS; LDH i¢in NUS
246 U/L’dir) olmustur. Onemli ikincil sonlanim noktalar1, LDH diizeylerinde baslangica gére
ylizde degisim, yasam kalitesinde degisiklik (FACIT-Yorgunluk), hemoliz atagi olan
hastalarin orani ve stabilize hemoglobine sahip hastalarin oranini i¢cermistir.

Ravulizumab, protokolde belirtilen kilavuzlara gére pRBC transfiizyonundan kaginma ve 29.
giinden 183. Giine kadar LDH normalizasyonu olmak {izere her iki ortak sonlanim noktasi ve
4 6nemli ikincil sonlanim noktasinin tiimii i¢in eculizumab ile esit etkililik gostermistir (Sekil

).

Sekil 1: Birincil ve ikincil sonlamim noktalarimin analizi - tam analiz seti (Daha once
kompleman inhibitorii kullanmamis hastalardaki ¢alisma)

Ravulizumab  Eculizumab Fark (%95 GA)
(N=125) (N=121)
Transfiizyondan Kaginma (%) A & 736 66.1 6.8 (-4.7,18.1)
-20 -10 0 10 20

Olasilik Orani (%95 GA)
LDH Normalizasyonu
(Olasilik Orani) A

®
tn
g
23]
.
w
.

1.19 (0.80, 1.77)

0 05 1 15 2
Fark (%95 GA)
Baglangigtan LDH Degisimi
(%) A — -76.8 -76.0 0.8 (386,52
FACIT Yorgunlukta degisim A —— (A 6.4 07 (12, 28)
Tekrarlayan Hemoliz (%) A o 40 10.7 6.7 (-0.2, 14.2)
Hemoglobin Stabilizasyonu (%)
B ® B88.0 G4.5 29(-88 148)

-20 -10 0 10 20

Eculizumab Lehine Ravulizumab Lehine

Not: Siyah tli¢gen, esit etkililik marjlarin1 ve gri noktalar nokta tahminlerini gosterir.
Not: LDH=laktat dehidrojenaz; GA=giiven araligi; FACIT=Kronik Hastalik Tedavisinin
Islevsel Degerlendirmesi.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge D

Daha odnce eculizumab ile tedavi edilen vyetiskin PNH hastalar: ile yapilan calisma
(ALXN1210-PNH-302)

Eculizumab deneyimi olan hastalardaki ¢aligma, eculizumab ile tedavi edildikten sonra en az
son 6 aydir klinik olarak stabil (LDH <1,5 x NUS) olan 195 PNH hastasinda yiiriitiillen 26
haftalik, ¢cok merkezli, agik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir Faz 3 calismadir
(CHAMPION 302 Caligsmast).

PNH tibbi 6ykiisii, ravulizumab ve eculizumab tedavi gruplar arasinda benzerdir. On iki
aylik transfiizyon 6ykiisii de ravulizumab ve eculizumab tedavi gruplari arasinda benzerdir ve
her iki tedavi grubundaki hastalarin %87’sinden fazlas1 ¢alismaya girisinden 6nceki 12 ay
icinde transfiizyon almamigtir. Ortalama toplam PNH RBC klon boyutu %60,05, ortalama
toplam PNH graniilosit klon boyutu %83,3 ve ortalama toplam PNH monosit klon boyutu
%85,86°drr.

Tablo 8’de, eculizumab deneyimi olan hastalardaki c¢alismaya kayitli PNH hastalarinin
baslangi¢ 6zellikleri verilmekte olup tedavi kollar1 arasinda klinik olarak anlamli bir fark

gozlemlenmemektedir.

Tablo 8: Eculizumab deneyimi olan hastalarin cahismadaki baslangic ozellikleri
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Parametre Istatistikler Ravulizumab Eculizumab
(N=97) (N=98)
PNH tanisinda yas (y1l) Ortalama (SS) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
Medyan 32 35
Min, maks 6, 73 11, 74
Calismada ilk infiizyon Ortalama (SS) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
zamaninda yas (y1l) Medyan 45 49
Min, maks 18, 79 23,77
Cinsiyet (n, %) Erkek 50 (51,5) 48 (49)
Kadin 47 (48.5) 50 (51)
Tedavi 6ncesi LDH seviyeleri Ortalama (SS) 228 (48,71) 235,2 (49,71)
Medyan 224 234
Ik dozdan onceki 12 ay iginde n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
pRBC transfiizyonu olan hasta
sayist
Ilk dozdan onceki 12 ay iginde Toplam 103 50
transfiize edilen pRBC birim sayis1 | Ortalama (SS) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
Medyan 4 2,5
Bilgilendirilmis onam 6ncesinde n (%) 90 (92,8) 96 (98)
herhangi bir PNH durumu? olan
hastalar
Anemi 64 (66) 67 (68.,4)
Hematiiri veya hemoglobintiri 47 (48,5) 48 (49)
Aplastik anemi 34 (35.,1) 39 (39.,8)
Bobrek yetmezligi 11(11,3) 7(7,1)
Miyelodisplastik sendrom 3@3,1) 6 (6,1)
Gebelik komplikasyonu _ o 4,1) 9(9,2)
&w b . Bu belge, ngenllelektronlklmzalle|mza!ar_1m|§t|r!4 El4 “ | 14
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4 T1ibbi gegmise dayali.
b “Diger” kategorisi, ntropeni, bobrek fonksiyon bozuklugu ve trombopeni ve ayrica bir dizi
baska durumu i¢ermistir.

Birincil sonlanim noktasi, baslangica gére LDH ylizde degisimiyle 6l¢iildiigii iizere hemoliz
olmustur. Ikincil sonlanim noktalari, hemoliz atagi, yasam kalitesi (FACIT-Yorgunluk),
transflizyondan kaginma (TA) ve stabilize hemoglobine sahip hastalarin oranini igermistir.

Ravulizumab, bagslangictan 183. giline kadar LDH’deki degisim yiizdesi olan birincil sonlanim
noktast ve 4 Onemli ikincil sonlanim noktasinin tiimii i¢in eculizumab ile esit etkililik

gostermistir (Sekil 2).

Sekil 2: Birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin analizi - tam analiz seti (eculizumab
deneyimi olan hastalardaki ¢calisma)

Ravulizumab Eculizumab  Fark (%95 GA)

(N=97) (N=98)

Baglangigtan LDH Degisimi (%)

A ' ® 1 -0.8 84 9.2 (-0.4,18.8)
LDH Normalizasyonu
(Olasilik Orani)
Tekrarlayan Hemoliz (%) A L 0 51 51 (-8.9,19.0)
FACIT Yorgunlukta defisim A 0 20 05 15(-0.2,3.2)
Transfiizyondan Kaginma (%) & L 876 827 55 (43, 157)
Hemoglobin Stabilizasyonu (%) N \ ® Y 76.3 75.5 1.4 (-10.4, 13.3)

-20 -10 0 10 20
Eculizumab Lehine Ravulizumab Lehine

Not: Siyah ti¢gen, esit etkililik marjlarini ve gri noktalar nokta tahminlerini gosterir.
Not: LDH=laktat dehidrojenaz; GA=giiven araligi;

Calismanin nihai etkililik analizi, simdiye kadar ravulizumab ile tedavi edilen tiim hastalari
(n=192) icermis ve ortalama tedavi siiresi 968 giin olmustur. Nihai analiz, Birincil
Degerlendirme Donemi sirasinda gézlemlenen ravulizumab tedavi yanitlarinin ¢aligma siiresi
boyunca korundugunu dogrulamistir.

Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS)

Yetiskin aHUS hastalari ile yapilan calisma (ALXN1210-aHUS-311)

Yetiskin ¢alismasi, ¢alismaya baglamadan 6nce kompleman inhibitérii kullanmamis olan ve
trombotik mikroanjiyopati (TMA) kanit1 bulunan belgelenmis aHUS hastalarinda yiiriitiilen
cok merkezli, tek kollu bir Faz 3 caligmadir. Calisma 26 haftalik bir baslangi¢ degerlendirme
periyodundan olugsmustur ve hastalarin 4,5 yila kadar bir uzatma periyoduna girmelerine izin
verilmistir.

Belgelenmis toplam 58 aHUS hastast kaydedilmistir. Kayit kriterlerinde, trombotik
trombositopenik purpura gl;"tg) Yeya éi}lé(%?k“tncz)a ini_Escherichia coli ile iligkili hemolitik
’ §ees [M

Belge Dol Ko e DAVE AR Gl S i Aokl SRR AR R bl S TBRST.
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Dogrulanmis bir STEC-HUS tanis1 nedeniyle iki hasta tam analiz setinden c¢ikarilmistir.
Hastalarin %93’iinde baslangicta renal dis1 (kardiyovaskiiler, pulmoner, merkezi sinir sistemi,
gastrointestinal, deri, iskelet kas1) bulgu veya aHUS belirtileri vardir.

Tablo 9°da ALXN1210-aHUS-311 (CHAMPION) Calismasina kayitli, tam analiz setini
olusturan 56 yetiskin hastanin demografik ve baslangic 6zellikleri sunulmaktadir.

Tablo 9: Yetiskin calismasindaki baslangi¢ 6zellikleri

Parametre Istatistik Ravulizumab
(N =56)
Ilk infiizyon sirasindaki yas (y1l) Ortalama (SS) 42,2 (14,98)
Min, maks 19,5; 76,6
Cinsiyet n (%) 19 (33,9)
Erkek
Irk? n (%)
Asyal1 15 (26,8)
Beyaz 29 (51,8)
Diger 12 (21,4)
Transplant gecmisi n (%) 8 (14,3)
Trombosit (109/L) kan n 56
Medyan (min,maks) 95,25 (18, 473)
Hemoglobin (g/L) kan n 56
Medyan (min,maks) 85 (60,5; 140)
LDH (U/L) serum n 56
Medyan (min,maks) 508 (229,5; 3249)
eGFR (mL/dak/1,73 m2) n (%) 55
Medyan (min,maks) 10 (4, 8)
Diyaliz hastalari N (%) 29 (51,8)
Postpartum hastalar N (%) 8 (14,3)

Not: Yiizdeler toplam hasta sayisina dayanmaktadir.
Kisaltmalar: eGFR=tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; LDH=laktat dehidrojenaz;
maks=maksimum; min=minimum.

Birincil sonlanim noktasi, 26 haftalik ilk Degerlendirme Periyodu sirasinda hematolojik
parametrelerin normalizasyonu (trombosit sayist >150 x 10°/L ve LDH <246 U/L) ve
baslangica gore serum kreatininde >%25 iyilesme ile gosterilen Tam TMA Yanit1 olmustur.
Hastalarin, en az 4 hafta (28 giin) arayla yapilan 2 ayr1 degerlendirmede ve aradaki herhangi
bir 6l¢iimde her Tam TMA Yanit1 kriterini karsilamalar1 gerekmistir.

Tablo 10°da gosterildigi gibi, 26 haftalik ilk degerlendirme periyodunda 56 hastanin 30’unda
(%53,6) tam TMA Yanit1 gozlemlenmistir.

Tablo 10: 26 haftalik ilk degerlendirme periyodunda (ALXN1210-aHUS-311) tam TMA
yaniti ve tam TMA yanit bilesenleri analizi

Toplam Yanit veren
n Oran (%95 GA)2
Tam TMA Yanit1 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
BU belge, guvenliefektronik imza ife imzatanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tam TMA Yanit1 bilesenleri
Trombosit sayis1 normalizasyonu 56 47 0,839 (0,734, 0,944)
LDH normalizasyonu 56 43 0,768 (0,648; 0,887)
Serum kreatinininde baslangica gore > 56 33 0,589 (0,452, 0,727)
%25 iyilesme
Hematolojik normalizasyon 56 41 0,732 (0,607, 0,857)
? Orant1 i¢cin %95 GA’lar, stireklilik diizeltmeli asimptotik Gauss yaklagim yontemine
dayanmustir.

Kisaltmalar: GA=giiven aralig1; LDH=laktat dehidrojenaz; TMA=trombotik mikroanjiyopati.

Yirmi alt1 haftalik ilk degerlendirme periyodundan sonra 4 hastada daha dogrulanan Tam
TMA Yanitina gozlenmis (169, 302, 401 ve 407. giinlerde Tam TMA Yaniti meydana
gelmistir), bunun sonucunda 56 hastanin 34’linde genel bir Tam TMA Yanit elde edilmistir
(%60,7; %95 GA: %47, %74,4). Bireysel bilesen yaniti, trombosit sayis1 normalizasyonu igin
48 hastaya (%385,7; %95 GA: %75,7, %95,8), LDH normalizasyonu i¢in 47 hastaya (%83,9;
%95 GA: %73.,4, %94,4) ve bobrek fonksiyonu iyilestirilmesi i¢in 35 hastaya (%62,5; %95
GA: %48.,9, %76,1) yiikselmistir.

Tam TMA Yaniti, medyan 86 giinliik bir stirede (7 ila 169 giin) elde edilmistir. Ravulizumab
tedavisinin baglamasindan sonra ortalama trombosit sayisinda hizli bir artiy gézlemlenmis,
baslangigta 118,52 x 10°/L’den 8. giinde 240,34 x 10°/L’ye yiikselmis ve ilk degerlendirme
periyodunda sonraki tiim ziyaretlerde 227 x 10°/L’nin iizerinde kalmustir (26 hafta). Benzer
sekilde, ortalama LDH degeri tedavinin ilk 2 ayinda baglangica gore azalmis ve ilk
degerlendirme periyodu (26 hafta) boyunca devam etmistir.

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) Evre 5°te basvuran hastalarin %67,6’s1 (23/34) 1 veya daha
fazla KBH Evresi iyilesme gostermistir. Yirmi alt1 haftalik ilk degerlendirme periyodunda
Tam TMA Yanitina ulastiktan sonra bircok hastada (19/30) kronik bobrek hastaligi evresi
iyilesmeye devam etmistir. Calismaya giriste diyalize ihtiya¢ duyan 29 hastanin 17’si mevcut
takip siiresinin sonunda diyalizi birakabilmigken, baslangigta diyalize ihtiya¢ duymayan 27
hastanin 6’sinin mevcut son takipte diyalizde oldugu goriilmiistiir. Tablo 11°de ALXN1210-
aHUS-311 Calismasi icin ikincil etkililik sonuclar1 6zetlenmektedir.

Tablo 11: ALXN1210-aHUS-311 ¢alismasi i¢in ikincil etkililik sonucu

Parametreler Cahisma ALXN1210-aHUS-311 (N=56)
Hematolojik TMA parametreleri, Gozlemlenen deger Baslangictan degisiklik
Giin 183 (n=48) (n=48)
Trombositler (10%/L) kan
Ortalama (SS) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Medyan 232 125
LDH (U/L) serum
Ortalama (SS) 194,46 (58,099) -519,83 (572,467)
Medyan 176,50 -310,75

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ilk  Degerlendirme Periyodu
boyunca dogrulayict1 bir sonugla
baslangica gore >20 g/ hemoglobin
artisi

m/n 40/56

Oran (%95 GA)* 0,714 (0,587; 0,842)

Baslangica gore KBH  evresi
degisimi, Giin 183

Iyilesme?
m/n 32/47
Oran (%95 GA)* 0,681 (0,529; 0,809)
Kétiilesme®
m/n 2/13
Oran (%95 GA)* 0,154 (0,019; 0,454)
eGFR (mL/dak/1,73 m?), Giin 183 Gozlemlenen deger Baslangictan degisiklik
(n=48) (n=47)
Ortalama (SS) 51,83 (39,162) 34,8 (35,454)
Medyan 40 29

Not: n: 183. giin ziyaretinde spesifik degerlendirme i¢cin mevcut verileri olan hasta sayisi.

m: belirli kriterleri karsilayan hasta sayisi. Kronik bobrek hastaligt (KBH) evresi, Ulusal
Bobrek Vakfi Kronik Bobrek Hastaligi Evresine gore siniflandirilir. Asama 5 en kotii
kategori olarak kabul edilirken, Asama 1 en iyi kategori olarak kabul edilir. Baslangig,
tedaviye baslamadan &nce mevcut olan son eGFR’ye gére alinir. lyilesme/Kotilesme:
baslangigtaki KBH evresine kiyasla.

*995 giliven araliklart (%95 GA), Clopper-Pearson yontemi kullanilarak kesin giliven
siirlarina dayanmaktadir.

2 Jyilesme gosterilemedigi i¢in baslangigta KBH Evre 1 olanlar harigtir.

b K&tiilesme gosterilemedigi igin baslangigta Evre 5 hastalar1 harictir.

Kisaltmalar: eGFR=tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; LDH=laktat dehidrojenaz;
TMA=trombotik mikroanjiyopati.

Jeneralize Miyastenia Gravis (jMG)

Yetiskin MG hastalari ile yapilan ¢alisma

Ravulizumabin yetiskin jMG hastalarinda etkililigi ve giivenliligi, Faz 3, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir CHAMPION c¢alismasinda (ALXN1210-MG-306)
degerlendirilmistir. Bu calismaya katilan hastalarin sonrasinda tiim hastalarin ravulizumab
aldig1 agik etiketli uzatma periyoduna girmelerine izin verilmistir.

Anti-asetilkolin reseptér (AChR) antikorlar1 serolojik olarak pozitif, MGFA (Myasthenia
Gravis Foundation of America) klinik siniflandirmasi Sinif II ila IV olan ve Miyastenia
Gravis Giinliik Yasam Aktiviteleri (MG-ADL) toplam puan1 >6 ile belirlendigi tizere
semptomatolojisi devam eden jJMG (en az 6 aydir tanis1 bulunan) hastalar1 ravulizumab (N=
86) ya da plasebo (N= 89) almak iizere randomize edilmistir. Immiinosupresan tedaviler
(kortikosteroidler, azatioprin, siklofosfamid, siklosporin, metotreksat, mikofenolat mofetil
veya takrolimus) alan hastalarin ¢alisma siiresince tedaviye devam etmelerine izin verilmistir.
Ek olarak, bir hasta caligma protokoliinde tanimlandig1r gibi klinik kotiilesme yasarsa

kurtarma tedavisine (yiiksek, daz kortikostesoidy RRVREyeya A VIg dahil) misaade edilmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Toplam 162 (%92,6) hasta, ALXN1210-MG-306’nin 26 haftalik Randomize Kontrollii
(Calisma Periyodunu tamamlamistir. Hastalarin baglangic 6zellikleri, iki tedavi grubu arasinda
dengeli olmustur (Tablo 12). Calismaya dahil edilen hastalarin ¢ogunlugu (%97) kayittan
onceki son iki yil i¢inde immiinosupresan tedaviler, PD/PF veya IVIg dahil en az bir
immiinomodiilator ile tedavi gérmiistiir.

Tablo 12: ALXN1210-MG-306 cahismasinda baslangi¢c hastalik 6zellikleri

Parametre Istatistik Plasebo Ravulizumab
(N=89) (N=86)
Cinsiyet n (%)
Erkek 44 (49,4) 42 (48.8)
Kadin 45 (50,6) 44 (51,2)
Calisma ilacinin ilk dozunda yas (yil) Ortalama (SS) | 53,3 (16,05) 58 (13,82)
(min, maks) (20, 82) (19, 79)
Calismaya giris tarihinde yashlar (=65 n (%) 24 (27) 30 (34,9)
yas)
Tanidan itibaren MG siiresi (y1l) Ortalama (SS) 10 (8,9) 9,8 (9,68)
(min, maks) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Medyan 7,6 5,7
Baslangic MG-ADL Puam Ortalama (SS) 8,9 (2,3) 9,1(2,62)
(min, maks) (6, 15) (6, 24)
Medyan 9 9
Baslangic QMG Puani Ortalama (SS) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(min, maks) (2,27) (6, 39)
Medyan 14 15
Baslangic MGFA smiflandirmasi n (%)
Simif II (hafif zayiflik) 39 (44) 39 (45)
Smif III (orta derecede zayiflik) 45 (51) 41 (48)
Smif IV (siddetli zayiflik) 5(6) 6 (7)
Tamidan  itibaren herhangi  bir n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
entiibasyon oykiisit (MGFA Simif V)
Tamdan itibaren MG Kkrizi geciren n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
hasta sayis1*
Calismaya giriste stabil n (%)
immiinosupresan tedavilerin sayisi®
0 8(9) 10 (11,6)
1 34 (38,2) 40 (46,5)
>2 47 (52,8) 36 (41,9)

* MG krizi Oykiisii bilgileri tibbi gecmis kapsaminda toplanmis ve klinik protokol tanimina
gore degerlendirilmemistir.

® iImmiinosupresan tedaviler arasinda kortikosteroidler, azatioprin, siklofosfamid, siklosporin,
metotreksat, mikofenolat mofetil veya takrolimus bulunur.

Kisaltmalar: Maks=maksimum; min=minimum; MG=miyastenia gravis;
MG-ADL=Miyastenia Gravis Giinliik Yasam Aktiviteleri; MGFA=Amerika Miyastenia
Gravis Vakfi; QMG=Kantitatif Mix asﬁ%%{(a GEaViS' SSjlgtandart sapma

Bu belge, gtiven tronik imza fle imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Birincil sonlanim noktasi, MG-ADL toplam puaninda (MG hastalarinda etkilenen ilgili
fonksiyonel aktiviteleri 6lgen, hasta tarafindan bildirilen dogrulanmis bir degerlendirme)
baslangictan 26. haftaya kadar gézlenen degisikliktir.

Yine baslangi¢ seviyesinden 26. haftaya kadar olan degisiklikleri degerlendiren ikincil
sonlanim noktalar1, Kantitatif Miyastenia Gravis (QMG) toplam puanindaki degisikligi
(OMG - jMG’de kas zayifligimin bir klinisyen tarafindan bildirilen dogrulanmis
degerlendirmesi), QMG ve MG-ADL toplam puanlarinda sirasiyla en az 5 ve 3 puanlik
iyilesme olan hastalarin oranin1 ve yasam kalitesi degerlendirmelerindeki degisiklikleri
icermistir.

Ravulizumab, plaseboya kiyasla, birincil sonlanim noktasi olan MG-ADL toplam puaninda
26. haftada baslangica gore degisiklikte istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gostermistir.

Birincil ve ikincil sonlanim noktasi sonuglart Tablo 13°te sunulmustur.

Tablo 13: Birincil ve iKkincil etkililik sonlanim noktalarimin analizi

26. Plasebo Ravulizumab | Karsilastirma Tedavi p-degeri
Haftada (N=89) (N=86) icin Istatistik Etkisi (Karma Etki
Etkililik LS LS (%95 GA) | Tekrarlanan
Sonlamm Ortalamas1 | Ortalamasi Olgiileri
Noktalar (SEM) (SEM) Kullanilarak)
MG-ADL -1,4 (0,37) -3,1 (0,38) Baslangictan | -1,6 (-2,6; 0,0009
degisiklik -0,7)
fark1
QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) Baslangictan -2,0 (-3,2; 0,0009
degisiklik -0,8)
farki
MG- -1,6 (0,7) -3,3(0,71) Baslangictan -1,7 (-3,4; 0,0636
QoL15r degisiklik 0,1)
farki
Neuro- -4,8 (1,87) -7(1,92) Baslangictan | -2,2 (-6,9; 0,3734°
QoL- degisiklik 2,6)
yorgunluk fark1

# Sonlanim noktasi, istatistiksel anlamlilik agisindan resmi olarak test edilmemistir; nominal
bir p degeri rapor edilmistir.

Kisaltmalar: GA=giiven aralig1; LS=en kii¢iik kareler; MG-ADL=Miyastenia Gravis Giinliik
Yasam Aktiviteleri; MG-QoL15r=Revize Edilmis Miyastenia Gravis Yasam Kalitesi 15
maddelik  Olgegi; Neuro-QoL-yorgunluk=Nérolojik ~ Yasam  Kalitesi  Yorgunluk;
QMG=Kantitatif Miyastenia Gravis; SEM=ortalamanin standart hatasi.

ALXN1210-MG-306 Calismasinda, en az 3 puanlik bir iyilesmeye sahip olanlar MG-ADL
toplam puanma gore klinik yanit verenler olarak tanimlandi. 26. Haftada klinik yanit
verenlerin orani, plaseboda %34,1'e kiyasla ravulizumab i¢in %56,7 idi (nominal p=0,0049).
QMG toplam skoruna gore klinik yanit veren, en az 5 puanlik bir iyilesmeye sahip olarak
tanimlandi. 26. Haftada klinik yanit verenlerin orani, plaseboda %11,3'e kiyasla
ravulizumab'da %30,0'd1 (p=0,0052).

Tablo 14’te 26 haftalik RandeomizarKontiolii. Reriyetnbeyunca klinik kotiilesmesi olan
Belge Dojrylafed Kpduiie, WolatidW SR Y TiviM(eotesPan hadftelbaakircdtsdstiirbilny stirvelgprafitentirlitck-edys
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Tablo 14: Klinik kotiilesme ve kurtarma tedavisi

Degisken Istatistik | Plasebo | Ravulizumab
(N=389) (N=286)

Klinik kétiilesme olan toplam hasta sayisi n (%) n (%) 15 (16,9) 8(9,3)

Kurtarma tedavisi gerektiren toplam hasta sayis1® n (%) 14 (15,7) 8(9,3)

4 Kurtarma tedavisi, yiiksek doz kortikosteroid, plazma degisimi/plazmaferez veya intravendz
immiinoglobulini igermistir.

Analiz sirasinda, Acik-Etiketli Uzatma Periyoduna giren 158 hastanin 150'si ¢alismaya
devam etmekteydi.

Randomize Kontrollii Periyotta baslangicta ravulizumab alan ve Acik Etiket Uzatma
Periyodunun ilk 34 haftasinda ULTOMIRIS® almaya devam eden hastalarda, tedavi etkisi
siirdiiriilmiistiir (Sekil 3). 26 haftalik Randomize Kontrollii Periyotta baslangigta plasebo alan
ve Agik Etiketli Uzatma Periyodunda ULTOMIRIS® tedavisine baslayan hastalarda, hizl1 ve
siirekli bir tedavi yanit1 (Sekil 3) gozlemlenmistir.

Sekil 3: MG-ADL toplam puaninda (A) ve QMG toplam puaninda (B) randomize
kontrollii periyot baslangicindan 60. haftaya kadar (ortalama ve %95 GA) degisim

Randomize Kontrollii Periyot Acik Etiket Uzatma Periyodu

>

Referans ¢izgisinden degisim,

MG-ADL toplam puan
[e>]

o

Bl 2 4 10 12 18 26 28 30 36 38 44 52 60

Referans ¢izgisinden degisim,

QMG Toplam puan
o

Hafta -ll- Ravulizumab/Ravulizumab
- @ Placebo/Ravulizumab

Kisaltmalar: GA=giiven araligi; MG-ADL=Miyastenia Gravis Giinliik Yasam Aktiviteleri;
QMG=Kantitatif Miyastenia Gravis

Calismanin Acik-Etiketli Uzatma Periyodunda, klinisyenler immiinosupresan tedavileri
ayarlama secenegine sahip olmustur. A¢ik Etiket Uzatma Periyodunda 34 hafta boyunca takip
edilen hastalarda, hastalarin %28’inin giinliik kortikosteroid tedavisi dozu azaltilmis ve
hastalarin %6,2’sinin kortikosteroid tedavisi durdurulmustur. Kortikosteroid tedavilerindeki

degisikligin en yaygin nedeni, ravulizumab tedavisi sirasinda MG semptomlarinda diizelme
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Do&W%u: 1ZW56Z1AXZW56YnUySHY3YnUyZW56RGS3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB)

Yetiskin NMOSB hastalari ile yapilan ¢alisma
Anti-AQP4 antikor pozitif yetiskin NMOSB hastalarinda ravulizumabin etkililigi, bir global
acik-etiketli klinik ¢alismada degerlendirilmistir (ALXN1210-NMO-307).

ALXNI210-NMO-307 calismasina anti-AQP4 antikorlar1 i¢in pozitif bir serolojik testi,
Tarama Doneminden 6nceki son 12 ay iginde en az 1 relaps geg¢irmis ve Genisletilmis
Engellilik Durum Olgegi (EDSS) puan1 <7 olan 58 yetiskin NMOSB hastas1 kaydedilmistir.
Kayit icin 6nceden immiinosupresan tedaviler (IST’ler) ile tedavi gerekli goriilmemistir ve
hastalarin %51,7’sinin ravulizumab monoterapisi almakta oldugu belirlenmistir. Secilmis
IST’leri (yani kortikosteroidler, azatioprin, mikofenolat mofetil, takrolimus) alan hastalarin
ravulizumab ile kombinasyon halinde tedaviye devam etmelerine izin verilmis, ancak
caligmada 106. haftaya ulasana kadar dozlarin stabil olmasi gerekliligi aranmistir. Bu noktada
Arastirmacinin takdirine baglh olarak degisiklikler yapilabilmistir. Ek olarak, bir hastanin
caligma sirasinda bir relaps yasamasi halinde, relaps tedavisi i¢in akut tedaviye (yiiksek doz
kortikosteroidler, PD/PF ve IVIg dahil) izin verilmistir.

(Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 47,4 yildir (18 ile 74 yas arasi) ve biiyiik
cogunlugu kadindir (%90). NMOSB ilk klinik prezentasyon yast 16 ila 73 yil araliginda
medyan 42,5 yildir (Tablo 15).

Tablo 15: Hastanin hastahk gecmisi ve ALXN1210-NMQO-307 calismasindaki temel

ozellikler
Degisken Istatistik ALXN1210-NMO-307 Ravulizumab
(N=158)

NMOSB’nin ilk klinik Ortalama (SS) 5,2 (6,38)

prezentasyonundan ¢aligsma Medyan 2

ilacinin ilk dozuna kadar Min, maks. 0,19; 24,49

gecen siire (y1l)

Taramadan 6nceki 24 ay Ortalama (SS) 1,87 (1,59)

icinde gegcmis ARR Medyan 1,44
Min, maks. 0,5;6,9

Baslangictaki HAI puan Ortalama (SS) 1,2 (1,42)

Medyan 1

Min, maks. 0,7

Baslangictaki EDSS puani Ortalama (SS) 3,3 (1,58)

Medyan 3,25

Min, maks. 0,7

Herhangi bir gecmis n (%) 21 (36,2)

rituksimab kullanimi

Calismaya giriste sadece n (%) 12 (20,7)

stabil kortikosteroid alan hasta

sayist

Calisma girisinde herhangi bir n (%) 30 (51,7)

IST almayan hasta sayis1

Kisaltmalar: ARR=yillik seplapsivoranoBDSSwGenisketitmis Engellilik Durum Olgegi;
Belge Do Kpai S&VSE ALBWERYHYSH YRYAE KRS REST =i m R tlsrotip ridseshintoediaiturkivefapk seisealikiepbivh;

Oy
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Min=minimum; NMOSB=n6romiyelitis optika spektrum bozuklugu; SS=standart sapma.

ALXN1210-NMO-307 Calismasinin (CHAMPION Caligsmasi) birincil sonlanim noktasi,
bagimsiz bir karar komitesi tarafindan belirlendigi {izere, ilk karara baglanmis ¢alismada
relapsa kadar gecen siiredir. Birincil Tedavi Periyodu sirasinda ravulizumab ile tedavi edilen
hastalarda karara baglanmis ¢alismada relaps gozlenmemistir. Ravulizumab ile tedavi edilen
tim hastalarda, 90,93 haftalik medyan takip boyunca relaps olmamistir. Ravulizumab ile
tedavi edilen hastalar, eszamanli IST tedavisi varlifinda veya yoklugunda tutarli, relappsiz
birincil sonlanim noktasi sonucu gostermistir.

Ravulizumab, NMOSB hastalarinda relapslarin akut tedavisi i¢in ¢alisiimamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH)

Pediyvatrik PNH hastalari ile vapilan calisma (ALXN1210-PNH-304)

Pediyatrik calisma (ALXN1210-PNH-304), eculizumab deneyimi olan ve daha Once
kompleman inhibitorii kullanmamis pediyatrik PNH hastalarinda yiiriitiilen ¢ok merkezli,
acik etiketli bir Faz 3 ¢aligsmadir.

Ara sonuglara gore, ALXN1210-PNH-304 Calismasinin birincil degerlendirme periyodunda
(26 hafta) toplam 13 pediyatrik PNH hastas1 ravulizumab tedavisini tamamlamistir. On {i¢
hastadan 5’1 daha 6nce bir kompleman inhibitorii ile tedavi edilmemistir ve 8 hasta ¢calismaya
baslamadan 6nce eculizumab ile tedavi gormiistiir.

Hastalarin ¢ogu ilk inflizyonda 12 ila 17 yas arasinda (ortalama: 14,4 yil), 2 hasta 12 yasin
altindadir (11 ve 9 yasinda). On ii¢ hastanin 8’1 kadindir. Baslangicta ortalama agirlik 56 kg
olup aralik 37 ila 72 kg’dir. Tablo 16’da Calisma ALXN1210-PNH-304’¢ kayith pediyatrik
hastalarin baslangictaki hastalik gegmisi ve 6zellikleri verilmektedir.

Tablo 16: Baslangictaki Hastahk Gecmisi ve Ozellikleri (Tam Analiz Seti)

Degisken Daha once Eculizumab
Kompleman deneyimi olan
inhibitorii hastalar
kullanmamis hastalar (N=28)
(N=3)
Toplam PNH RBC klon boyutu (%) (N=4) (N=106)
Medyan (min, maks) 40,05 (6,9; 68,1) 71,15 (21,2; 85,4)
Toplam PNH grantilosit klon boyutu (%)
Medyan (Min, maks) 78,3 (36,8; 99) 91,6 (20,3; 97,6)
Ilk dozdan 6nceki 12 ay iginde pRBC/tam
kan transfiizyonu yapilan hasta sayist, n (%) 2 (40) 2(25)
Ilk dozdan 6nceki 12 ay iginde pRBC/tam
kan transfiizyonlarinin sayisi
Toplam 10 2
Medyan (min, maks) 54,6) 1(L, 1)

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ik dozdan 6nceki 12 ay iginde transfiize
edilen pRBC/tam kan birimleri
Toplam 14 2
Medyan (min, maks) 7(3,11) 2(2,2)
Bilgilendirilmis onam oncesinde herhangi 5(100) 8 (100)
bir PNH ile iligkili durumu olan hasta sayisi,
n (%)
Anemi 2 (40) 5(62,5)
Hematiiri veya hemoglobiniiri 2 (40) 5(62,5)
Aplastik anemi 3 (60) 1(12,5)
Bobrek yetmezligi 2 (40) 2(25)
Diger * 0 1(12,5)
Tedavi 6ncesi LDH seviyeleri (U/L)
Medyan (min, maks) 588,5 (444; 2269,7) 251,5 (140,5; 487)

? Diger PNH ile iligkili durumlar “bobrek ve dalak enfarktiisii” ve “embolik stirecle ilgili
coklu lezyonlar” olarak rapor edilmistir.

Not: Yiizdeler, her bir kohorttaki toplam hasta sayisina dayanmaktadir.

Kisaltmalar: LDH=laktat dehidrojenaz; maks=maksimum; min=minimum; PNH=paroksismal
noktiirnal hemoglobiniiri; pPRBC=paket kirmiz1 kan hiicresi; RBC=kirmiz1 kan hiicresi.

Viicut agirligina dayali olarak, hastalara 1. giinde bir yiikleme dozu ravulizumab verilmis,
ardindan 15. giinde ve daha sonra >20 kg olan hastalar i¢in 8 haftada bir veya <20 kg olan
hastalar icin 4 haftada bir idame tedavisi verilmistir. Caligmaya eculizumab tedavisi ile giren
hastalar i¢in, ¢alisma tedavisinin 1. giinii, hastanin son eculizumab dozundan 2 hafta sonra
gerceklesecek sekilde planlanmustir.

Ravulizumabin viicut agirhigina dayali doz rejimi, eculizumab ile Onceki deneyime
bakilmaksizin 26 haftalik birincil degerlendirme periyodu boyunca terminal komplemanin
ani, tam ve siirekli inhibisyonunu saglamistir. Ravulizumab tedavisinin baglatilmasinin
ardindan, ravulizumabin kararli durum terapétik serum konsantrasyonlari, her iki grupta da
ilk dozdan hemen sonra elde edilmis ve 26 haftalik birincil degerlendirme periyodu boyunca
korunmustur. Calismada hemoliz atagi olmamistir ve higbir hastada baglangi¢ sonrasi serbest
CS5 seviyeleri 0,5 pg/mL’nin iizerinde bulunmamistir. LDH’de baslangica gore ortalama
degisim yiizdesi 183. giinde kompleman inhibitorii kullanmamis kohortta -%47,91 olmus ve
26 haftalik birincil degerlendirme periyodunda eculizumab deneyimi olan kohortta stabil
kalmistir. Daha Once kompleman inhibitorii kullanmamis hastalarin %60°1 (3/5) ve
eculizumab deneyimi olan hastalarin %75’1 (6/8) 26. haftaya kadar hemoglobin
stabilizasyonuna ulagsmistir. 26 haftalik birincil degerlendirme periyodunda hastalarin
%84,6’sinda (11/13) transfiizyondan kaginma saglanmistir.

Bu ara etkililik sonuglar1 agsagida, Tablo 17°de sunulmaktadir.

Tablo 17: PNH hastalarinda pediyatrik ¢calismanin ara etkililik sonu¢lar1 (ALXN1210-
PNH- 304) - 26 haftalik birincil degerlendirme periyodu

Sonlanim noktasi ) Ravulizumab Ravulizumab
(Daha Once Kullanmamig, N=5) (Gegis, N=8)

Belge O

LDH-Baslangictan Yiizde

Deglslm Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

oc‘;ruIa@ﬁ@&&mﬁ)‘xZWSGYnUySHY:YnUyZW56RG8347,91 éq%,ﬂalé dresi:https://wvwv.turkiyé’tgé\ﬁtr(ﬁ'&ik’zﬁaaebys
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Transfiizyondan Kaginma

Yiizde (%95 GA) 60 (14,66; 94,73) 100 (63,06; 100)
Hemoglobin Stabilizasyonu

Yiizde (%95 GA) 60 (14,66; 94,73) 75 (34,91, 96,81)
Tekrarlayan Hemoliz (%) 0 0

Kisaltmalar: LDH=laktat dehidrojenaz

Bu ara sonuglardan elde edilen verilere dayanarak, ravulizumabin pediyatrik PNH
hastalarindaki etkililiginin, yetiskin PNH hastalarinda gozlenene benzer oldugu
goriilmektedir.

Atipik hemolitik tiremik sendrom (aHUS)

aHUS tedavisi i¢in pediyatrik hastalarda ULTOMIRIS®’in kullanimi, bir pediyatrik klinik
calismadan elde edilen kanitlarla desteklenmektedir (belgelenmis toplam 31 aHUS hastasi
kaydedilmistir; tam analiz setine 10 ay ila 17 yas aras1 28 hasta dahil edilmistir).

Pedivatrik aHUS hastalart ile vapilan calisma (ALXN1210 aHUS 312)

Pediyatrik calisma, pediyatrik hastalarda yiiriitiilen, devam etmekte olan 26 haftalik, ¢ok
merkezli, tek kollu bir Faz 3 ¢alismadir.

Belgelenmis aHUS tanis1t ve TMA kanit1 olan, daha &nce eculizumab almamis toplam 21
hasta kaydedilmis ve bunlarin 18’1 Tam Analiz setine dahil edilmistir. Dahil edilme
kriterlerinde TTP ve STEC-HUS nedeniyle TMA ile basvuran hastalar hari¢ tutulmustur. iki
hastaya tek bir doz ve bir hastaya 2 doz verilmis fakat bu hastalar sonradan tedaviden
ayrilmis ve aHUS dogrulanmadigi igin tam analiz setinden ¢ikarilmistir. Baslangictaki toplam
ortalama agirhk 22,2 kg’dir; hastalarin ¢ogu >10 ila <20 kg baslangic agirlik
kategorisindedir. Hastalarin ¢ogunda (%72,2) tedavi Oncesi renal dis1 belirtiler
(kardiyovaskiiler, pulmoner, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal, deri, iskelet kasi1) veya
baslangicta aHUS semptomlar1 bulunmaktadir. Baslangicta, hastalarm %33,3’iinde (n= 6)
Evre 5 KBH vardir.

Eculizumabdan ravulizumaba gecen, belgelenmis aHUS teshisi ve TMA kanitlar1 olan toplam
10 hasta kaydedilmistir. Hastalarin kayittan dnce eculizumaba klinik yanit1 (yani LDH <1,5 x
NUS ve trombosit sayis1 >150.000/uL ve eGFR >30 mL/dak/1,73m?) olmas1 gerekmektedir.
Sonu¢ olarak, eculizumaba direngli hastalarda ravulizumabin kullanimma iliskin bilgi
bulunmamaktadir.

Tablo 18’de, Calisma ALXN1210-aHUS-312’ye kayithi pediyatrik hastalarin baslangic
ozellikleri verilmektedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 18: ALXN1210-aHUS-312 cahismasinda demografik ozellikler ve baslangi¢

ozellikleri
Parametre Istatistik Ravulizumab Ravulizumab
(Daha Once (Gegis, N=10)
Kullanmams, N= 18)
[k infiizyon sirasindaki yas n (%)
(y1l) kategorisi
Dogumdan 2 yila kadar 2(11,1) 1 (10)
2 ila <6 y1l 9 (50) 1 (10)
6 ila <12 y1l 5(27,8) 1 (10)
12 ila <18 yil 2(11,1) 7(70)
Cinsiyet n (%)
Erkek 8 (44,4) 9 (90)
Irk? n (%)
Amerikan Kizilderili 1(5,6) 0(0)
veya Yerli Alaskali
Asyal1 5(27,8) 4 (40)
Siyah veya Afrikali 3 (16,7) 1(10)
Amerikan
Beyaz 9 (50) 5(50)
Bilinmeyen 1(5,6) 0(0)
Transplant gegmisi n (%) 1(5,6) 1 (10)
Trombositler (10°/L) kan Medyan 51,25 281,75
(min, maks) (14, 125) (207, 415,5)
Hemoglobin (g/L) Medyan 74,25 132
(min, maks) (32, 106) (114,5; 148)
LDH (U/L) Medyan 1963 206,5
(min, maks) (772, 4985) (138,5; 356)
eGFR (mL/dak/1,73 m?) Medyan 22 99,75
(min, maks) (10, 84) (54; 136.5)
Baslangicta diyaliz n (%) 6 (33,3) 0(0)
gerektiren
Not: Yiizdeler toplam hasta sayisina dayanmaktadir.
4 Hastalarda birden fazla irk secilmis olabilir.
Kisaltmalar: eGFR=tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; LDH=laktat dehidrojenaz;

maks=maksimum; min=minimum.

Birincil sonlanim noktasi, 26 haftalik ilk Degerlendirme Periyodu sirasinda hematolojik
parametrelerin normalizasyonu (trombosit sayis1 >150 x 10°/L ve LDH <246 U/L) ve
baslangica gore serum kreatininde >%25 iyilesme ile gosterilen Tam TMA Yanit1 olmustur.
Hastalarin, en az 4 hafta (28 giin) arayla yapilan 2 ayr1 degerlendirmede ve aradaki herhangi
bir 6l¢iimde her Tam TMA Yanit1 kriterini karsilamalar1 gerekmistir.

Tablo 19°da gosterildigi gibi, 26 haftalik ilk degerlendirme periyodunda daha 6nce bu
tedaviyi gormemis 18 hastanin 14’iinde (%77,8) tam TMA Yanit1 gozlemlenmistir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 19: 26 haftahk ilk degerlendirme periyodunda (ALXN1210-aHUS-312) Tam
TMA Yaniti ve Tam TMA Yamit1 bilesenleri analizi

Toplam Yanit veren
n Oran (%95 GA)2

Tam TMA Yanit1 18 14 0,778 (0,524; 0,936)
Tam TMA Yanit1 bilesenleri

Trombosit sayis1 normalizasyonu 18 17 0,944 (0,727, 0,999)

LDH normalizasyonu 18 16 0,889 (0,653; 0,986)

Serum kreatinininde baglangica 18 15 0,833 (0,586; 0,964)

gore > %25 iyilesme
Hematolojik normalizasyon 18 16 0,889 (0,653; 0,986)

Not: 1 hasta, 2 doz ravulizumab aldiktan sonra ¢alismadan ¢ekilmistir.

? Orant1 i¢in %95 GA’lar, siireklilik diizeltmeli asimptotik Gauss yaklagim yoOntemine
dayanmustir.

Kisaltmalar: GA=giiven aralig; LDH=laktat dehidrojenaz; TMA=trombotik
mikroanjiyopati.

Ik degerlendirme periyodunda Tam TMA Yaniti, ortalama 30 giinliik bir siirede (15 ila 97
giin) elde edilmistir. Tam TMA Yanit1 olan tiim hastalar, ilk degerlendirme periyodu boyunca
bu etkiyi korumus, bobrek fonksiyonunda siirekli iyilesmeler goriilmiistiir. Ravulizumab
tedavisinin baglanmasindan sonra ortalama trombosit sayisinda hizli bir artig gézlemlenmis,
baslangicta 60,50 x 10%/L’den 8. giinde 296,67 x 10°/L’ye yiikselmis ve ilk degerlendirme
periyodunda sonraki tiim ziyaretlerde (26 hafta) 296 x 10°/L’nin {izerinde seyretmistir.

26 haftalik ilk degerlendirme periyodundan sonra 3 hasta daha dogrulanan Tam TMA
Yanitina ulasmis (291, 297 ve 353. giinlerde Tam TMA Yanitt meydana gelmistir), boylelikle
18 pediyatrik hastanin 17’sinde (%94,4), (%95 GA: %72,7, %99,9) Tam TMA Yanit1 elde
edilmistir. Bireysel bilesen yanit1 trombosit sayis1 normalizasyonu i¢in 18 hastanin 17’sine
(%94.,4; %95 GA: %72,7, %99,9), LDH normalizasyonu i¢in 18 hastanin 17’sine (%94.,4;
%95 GA: %72,7, %99,9), ve renal fonksiyon iyilesmesi i¢in 18 hastanin 17’sine (%94,4; %95
GA: %72,7, %99,9) yiikselmistir.

Calismaya giriste diyalize ihtiya¢ duyan 6 hastanin tamami diyalizi birakabilmistir; bunlarin
5’1 43. gilinde birakabilmistir. Calisma sirasinda hicbir hasta diyalize baslamamistir. Hasta
popiilasyonunun ¢ogunlugu (15/17), 183. giin itibariyle 1 veya daha fazla KBH evresi
iyilesme gostermistir; 14 hasta 2 veya daha fazla evre iyilesme gostermistir. Tablo 20’de,
ALXNI1210- aHUS-312 Calismasi i¢in ikincil etkililik sonuglar1 6zetlenmektedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 20: ALXN1210-aHUS-312 calismasi icin ikincil etkililik sonucu

Parametreler

Calisma ALXN1210-aHUS-312 (N= 18)

Hematolojik TMA parametreleri, Giin
183
Trombositler (10%/L) kan
Ortalama (SS)
Medyan
LDH (U/L) serum
Ortalama (SS)
Medyan

Gozlemlenen deger
(n=17)

304,94 (75,711)
318

262,41 (59,995)
247

Baslangictan degisiklik
(n=17)

245,59 (91,827)
247

-2044,13 (1328,059)
-1851,5

[k Degerlendirme Periyodu boyunca
dogrulayici bir sonugla baslangica
gore > 20 g/L. hemoglobin artis1
m/n
oran (%95 GA)*
Baslangica gore KBH evresi degisimi,
Giin 183
Iyilesme ?
m/n
Oran (%95 GA)*
Kotiilesme ®

16/18
0,889 (0,653; 0,986)

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

m/n 0/11
Oran (%95 GA)* 0 (0; 0,285)
eGFR (mL/dak/1,73 m?), Giin 183 Gozlemlenen deger Baslangigtan degisiklik
(n=48) (n=47)
Ortalama (SS) 108,5 (56,87) 85,4 (54,33)
Medyan 108 80

Not: n: 183. giin ziyaretinde spesifik degerlendirme i¢cin mevcut verileri olan hasta sayisi.

m: belirli kriterleri karsilayan hasta sayisi. Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) evresi, Ulusal
Bobrek Vakfi Kronik Bobrek Hastaligi Evresine gore siniflandirilir. Asama 1 en iyi kategori
olarak kabul edilirken, Asama 5 en kotii kategori olarak kabul edilir. Baglangic, tedaviye
baslamadan &nce mevcut olan son eGFR’ye gore alinir. lyilesme/Kétiilesme: Baslangictaki
KBH evresine kiyasla.

*995 giiven araliklart (%95 GA), Clopper Pearson yontemi kullanilarak kesin giliven
siirlarina dayanmaktadir.

@ Jyilesme kategorisinde, iyilesme gosterilemedigi igin baslangigta KBH Evre 1 olanlar

harigtir.
b Kotiilesme kategorisinde, kotiilesme gosterilemedigi igin baslangigta Evre 5 hastalar
harigtir.
Kisaltmalar: eGFR=tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; LDH=laktat dehidrojenaz;

TMA=trombotik mikroanjiyopati.

Eculizumab deneyimi olan hastalarda, ravulizumaba gegis, gilivenlilik {izerinde belirgin bir
etki olmaksizin stabil hematolojik ve renal parametrelerle kanitlandigi iizere hastalik
kontroliinii siirdiirmiistir.

aHUS tedavisinde ravulizumabus etkililiginin pediyatrikmvergyetiskin hastalarda benzer oldugu
Belge Dozg@mhﬁg@téaﬂs_smAxZWSGYnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Ravulizumab uygulama yolu intravendz infiizyon oldugundan ve dozaj formu bir ¢ozelti
oldugundan, uygulanan dozun %100’liniin biyoyararlanilabilir oldugu kabul edilir.
Gozlemlenen en yiliksek konsantrasyona kadar gecen silire degerinin (tmaks) infiizyonun
sonunda (IS) veya IS’den hemen sonra olmasi beklenir. Terapdtik kararli durum ilag
konsantrasyonlarina ilk dozdan sonra ulasilir.

Dagilim:
Yetiskin ve pediyatrik PNH veya aHUS hastalar1 ve yetiskin jMG veya NMOSB hastalari

icin kararli durumda ortalama (standart sapma [SS]) merkezi hacim ve dagilim hacmi Tablo
21°de sunulmaktadir.

Biyotransformasyon:

Bir immiinoglobulin gama (IgG) monoklonal antikoru olarak, ravulizumabin herhangi bir
endojen IgG ile ayni sekilde metabolize olmasi (katabolik yolaklar ile kiigiik peptitlere ve
amino asitlere indirgenmesi) beklenir. Ravulizumab sadece dogal olarak meydana gelen
amino asitleri igerir ve bilinen aktif metabolitleri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Ravulizumab, herhangi bir endojen IgG ile benzer eliminasyona tabidir. Yetigkin ve

pediyatrik PNH hastalarinda, yetiskin ve pediyatrik aHUS hastalarinda ve yetiskin jMG veya
NMOSB hastalarinda ravulizumabin terminal eliminasyon yari omrii ve klerensi igin
ortalama (SS) degerler Tablo 21°de sunulmustur.

Tablo 21: Ravulizumab uygulamasim takiben tahmini merkezi hacim, dagilm,
biyotransformasyon ve eliminasyon parametreleri

Yetiskin ve Yetiskin ve Yetiskin Yetiskin
pediyatrik PNH pediyatrik aHUS iMG NMOSB
hastalan hastalan hastalan hastalan
Tahmini merkezi | Yetigkin: 3,44 (0,65)| Yetiskin: 3,25 (0,61)
hacim (litre) Pediyatrikler: 2,87 Pediyatrikler: 1,14
Ortalama (SS) (0,60) (0,51) 3,42 (0,756) | 2,91 (0,571)
Kararli durumda
dagilim hacmi
(litre)
Ortalama (SS) 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) | 4,77 (0,819)
Terminal
eliminasyon yar1
omri (glin)
Ortalama (SS) 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) | 64,3 (11,0)
Klerens
(litre/giin)
Ortalama (SS) | 0.080022) oo QY8004 | 0.08 (0.02) |0.05 0.016)
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NMOSB=Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu; PNH=paroksismal noktiirnal
hemoglobiniiri; SS=standart sapma.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Incelenen doz ve rejim aralifinda, ravulizumab dozla orantili ve zamana dogrusal
farmakokinetik (FK) sergilemistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Viicut agirligi, PNH, aHUS, jMG veya NMOSB hastalarinda énemli bir ortak degiskendir ve
daha kilolu hastalarda daha diisiik maruziyet ile sonuc¢lanir. Viicut agirligina dayali doz
uygulamasi Boliim 4.2, Tablo 1, Tablo 3 ve Tablo 4’te 6nerilmektedir.

Cinsiyet, 1k, yas (geriyatrik), karaciger veya bobrek yetmezliginin ravulizumabin
farmakokinetigi tizerindeki etkisine iliskin resmi bir ¢alisma yapilmamistir. Bununla birlikte,
popiilasyon-FK degerlendirmesine dayali olarak, ¢alisilan saglikli goniilliilerde, deneklerde
ve PNH, aHUS, jMG veya NMOSB hastalarinda ravulizumabin farmakokinetigi iizerinde
cinsiyet, yas, 1wrk ve karaciger veya bdbrek fonksiyonunun herhangi bir etkisi
tanimlanmamuistir ve sonug olarak, herhangi bir doz ayarlamasi gerekli goriilmemistir.

Ravulizumabin farmakokinetigi, diyaliz alan hastalar da dahil olmak iizere ¢esitli bobrek
yetmezligi olan aHUS hastalarinda incelenmistir. Proteiniirisi olan hastalar da dahil olmak
tizere bu hasta alt popiilasyonlarinda belirtilen farmakokinetik parametrelerde farkliliklar
gozlemlenmemistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan iireme toksikolojisi ¢aligsmalar1 ravulizumab ile yiiriitilmemis bununla birlikte miirin
vekil kompleman inhibitor antikoru BBS5.1 ile farelerde yiiriitiilmiistiir. Farelerde, miirin vekil
ireme toksikolojisi ¢alismalarinda tedaviyle ilgili net bir etki veya yan etki
gozlemlenmemistir. Organogenez sirasinda antikora maternal maruziyet meydana geldiginde,
daha yiiksek antikor dozuna (viicut agirligi karsilastirmasi bazinda onerilen en yiiksek insan
ravulizumab dozunun yaklasik 4 kat1) maruz kalan annelerden dogan 230 yavruda iki retina
displazisi vakasi ve bir gobek fitig1 vakasi gézlemlenmistir; ancak maruziyet fetal kayb1 veya
neonatal 6liimii artirmamastir.

Ravulizumabin genotoksik ve karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin herhangi bir
hayvan ¢aligsmasi yapilmamaistir.

Farelerde bir fare vekil molekiil olan BBS5.1 kullanilarak yapilan klinik disi calismalara
dayanan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum fosfat, monobazik
Sodyum fosfat, dibazik

L-arjinin
Sukroz
Palisarbat Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dograamzﬂzoo%: 1%9v5621AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin, boliim 6.6’da belirtilenler haricinde baska tibbi tiriinler ile karistirilmamalidir.
Seyreltme yaparken seyreltici olarak sadece sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk
¢oOzeltisi kullanilmalidir.

6.3. Raf omri

18 ay

Seyreltildikten sonra, tibbi iiriin hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte kimyasal ve fiziksel
olarak 2°C - 8°C’de 24 saate ve oda sicakliginda 4 saate kadar stabil kaldig1 gdsterilmistir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Calkalamayiniz

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Tibbi {irliniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullari i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5.  Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir tipa ve bir contast olan, bir flakon i¢inde (Tip I cam) 3 mL steril inflizyonluk ¢ozelti
hazirlamak i¢in konsantre olarak temin edilmektedir.

Bir flakonluk ambalaj biiytikliigii.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlanmasi ile ilgili talimatlar:

Her bir flakon tek bir kullanim i¢indir.

Bu tibbi {iriiniin 50 mg/mL nihai konsantrasyona seyreltilmesi gerekir. Aseptik teknikler
kullanilmalidir.

ULTOMIRIS® 300 mg/3 mL infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in konsantre’yi asagidaki gibi

hazirlayiniz:

1. Seyreltilecek flakon sayisi hastanin agirligina ve recete edilen doza gore belirlenir
(bkz. Boliim 4.2).

2. Seyreltmeden dnce, flakonlardaki ¢ozelti gorsel olarak incelenmelidir; ¢ozelti herhangi
bir partikiil madde veya ¢okelti icermemelidir. Partikiil madde veya ¢okelme kanit1 varsa
kullanmay1niz.

3. Hesaplanan tibbi {iriin hacmini, uygun sayida flakondan g¢ekiniz ve seyreltici olarak

sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozeltisini kullanarak bir infiizyon torbasinda
seyreltiniz. Asagidaki uygulama referans tablolarina bakimz. Uriinii hafifce karistiriniz.
Calkalamayimiz.

4. Seyreltmeden sonra, infiizyon ile uygulanacak ¢6zeltinin nihai konsantrasyonu 50
me/mL’di Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogru%ma ko&tij:rlZWSGZleZWSGYnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://mww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. Hazirlanan ¢ozelti, 2°C - 8°C’de saklanmadigi siirece, hazirlandiktan hemen sonra
uygulanmalidir. 2°C - 8°C’de saklanirsa, seyreltilmis ¢ozeltinin uygulamadan once oda
sicakhigina gelmesini bekleyiniz. Intravendz puse veya bolus enjeksiyon olarak
uygulamayiniz. Minimum infiizyon siiresi i¢in Tablo 5 ve Tablo 6’ya bakiniz. Infiizyon, 0,2
um’lik bir filtreden uygulanmalidir.

6. Tibbi iirlin seyreltmeden hemen sonra kullanilmazsa, beklenen infiizyon siiresi dikkate
almarak saklama siireleri 2°C - 8°C’de 24 saati veya oda sicakliginda 4 saati gegmemelidir.

Tablo 22: ULTOMIRIiS® 300 mg/3 mL infiizyonluk ¢o6zelti hazirlamak i¢cin konsantre
icin yiikleme dozu uygulama referans tablosu

Viicut agirhigr | Yiikleme dozu | yr tomiris® | NaCl seyreltici | Toplam hacim
arahg (kg)? (mg) hacmi (mL) hacmiP (mL) (mL)

>10 ila <20 600 6 6 12

>20 ila <30 900 9 9 18

>30 ila <40 1.200 12 12 24

>40 ila <60 2.400 24 24 48

>60 ila <100 2.700 27 27 54

>100 3.000 30 30 60

# Tedavi sirasindaki viicut agirligi.

b .
ULTOMIRIS® yalnizca sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti kullanilarak
seyreltilmelidir.

Tablo 23: ULTOMIRIiS® 300 mg/3 mL infiizyonluk ¢o6zelti hazirlamak i¢cin konsantre
icin idame dozu uygulama referans tablosu

Viicut agirh | idame dozu | ULTOMIRIS® | NaCl seyreltici | Toplam hacim
arahg (kg)? (mg) hacmi (mL) hacmiP (mL) (mL)

>10 ila <20 600 6 6 12

>20 ila <30 2.100 21 21 42

>30 ila <40 2.700 27 27 54

>40 ila <60 3.000 30 30 60

>60 ila <100 3.300 33 33 66

>100 3.600 36 36 72

? Tedavi sirasindaki viicut agirligi.

b .
ULTOMIRiS® yalnizeca sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti kullanilarak
seyreltilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Alexion lag Ticaret Ltd. Sti.
Igerenkdy Mahallesi Umut Sk.
Quick Tower Sitesi No: 10-12/73
Atasehir/Istanbul

Tel: +(90) 216 251 70 00

Faks: +(90) 216 251 70 99

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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8. RUHSAT NUMARASI
2025/292
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 04.07.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56YnUySHY3YnUyZW56RG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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