ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

ALEXION

ULTOMIRIS

4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ultomiris 300 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit 30 ml enthélt
300 mg Ravulizumab, das mit einer rekom-
binanten DNA-Technologie in Zellkultur aus
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(Chinese Hamster Ovary, CHO) hergestellt
wurde.

Nach Verdtinnung betrégt die endgiltige Kon-
zentration der zu infundierenden L&sung
5 mg/ml.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung:
Natrium (5 mmol pro Durchstechflasche)

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

. DARREICHUNGSFORM

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

Klare bis durchscheinende Losung, leicht
weiBliche Farbe, pH-Wert 7,0.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ultomiris wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit paroxysmaler
néchtlicher Hamoglobinurie (PNH):

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

— bei Patienten, die klinisch stabil sind,
nachdem sie mindestens wahrend der
vergangenen 6 Monate mit Eculizumab
behandelt wurden (sieche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ravulizumab muss von medizinischem Fach-
personal und unter der Aufsicht eines in der

zelféllen um + 7 Tage vom planmaBigen In-
fusionstag abweichen (auBer bei der ersten
Erhaltungsdosis von Ravulizumab), die da-
rauf folgende Dosis sollte jedoch gemaR
dem urspriinglichen Schema verabreicht
werden.

Bei Patienten, die von Eculizumab auf Ra-
vulizumab umstellen, sollte die Initialdosis
2 Wochen nach der letzten Eculizumab-In-
fusion verabreicht werden, anschlieBend wird
alle 8 Wochen eine Erhaltungsdosis verab-
reicht, beginnend 2 Wochen nach Verabrei-
chung der Initialdosis, wie in Tabelle 1 gezeigt.

Ravulizumab wurde nicht bei Patienten mit
PNH und einem Kérpergewicht unter 40 kg
untersucht.

PNH ist eine chronische Erkrankung. Es
wird daher empfohlen, die Behandlung mit
Ravulizumab Uber die gesamte Lebens-
dauer des Patienten fortzusetzen, sofern das
Absetzen von Ravulizumab nicht klinisch
angezeigt ist (sieche Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre alt)

Bei Patienten mit PNH im Alter von 65 Jah-
ren oder &lter ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Es liegen keine Hinweise vor,
dass bei der Behandlung von geriatrischen
Patienten besondere VorsichtsmaBnahmen
notwendig sind. Die Erfahrungen mit Ravu-
lizumab in dieser Patientenpopulation sind
jedoch noch begrenzt.

Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsbe-
eintrachtigung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsbeeintrdchtigung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ravuli-
zumab wurden bei Patienten mit einer Le-
berfunktionsbeeintrachtigung nicht unter-
sucht; allerdings legen pharmakokinetische
Daten nahe, dass bei Patienten mit Leber-
funktionsbeeintrachtigung keine Dosisan-
passung erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ravuli-
zumab bei Kindern mit PNH im Alter von O
bis < 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es lie-
gen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zur intravendsen Infusion.

Ultomiris muss auf eine Endkonzentration
von 5 mg/ml verdinnt werden.

Dieses Arzneimittel muss durch einen 0,2-
um-Filter verabreicht werden und ist nicht
als intravenose Druck- oder Bolusinjektion
zu verabreichen.

Ultomiris muss vor der Verabreichung ver-
dinnt und als intravendse Infusion Uber ei-
nen Mindestzeitraum von 1,7 bis 2,4 Stun-
den, abhéngig vom Koérpergewicht, verab-
reicht werden (siehe Tabelle 2 unten).

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

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nachverfolgbarkeit

Um die Nachverfolgbarkeit von biologischen
Arzneimitteln zu verbessern, sollten Name
und Chargennummer des verabreichten
Produktes eindeutig dokumentiert werden.

Schwere Meningokokkeninfektion

Aufgrund seines Wirkmechanismus erhéht
die Anwendung von Ravulizumab die Anfal-
ligkeit des Patienten fur eine Meningokokken-
infektion/-Sepsis (Neisseria meningitidis).
Eine Meningokokkenerkrankung kann durch
jedwede Serogruppe auftreten. Zur Verrin-
gerung dieses Infektionsrisikos mussen alle
Patienten mindestens zwei Wochen vor
Beginn der Behandlung mit Ravulizumab
gegen Meningokokkeninfektionen geimpft
werden. Patienten, bei denen eine Menin-
gokokkenimpfung zu Beginn der Behand-
lung mit Ravulizumab weniger als 2 Wo-
chen zurlickliegt, missen bis 2 Wochen
nach der Impfung eine geeignete Antibiotika-
prophylaxe erhalten. Zur Vorbeugung gegen
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) e i Tabelle 1: Kodrpergewichtsbasiertes Dosierungsschema fiir Ravulizumab
Behandlung von Patienten mit hdmatologi-
schen Erkrankungen erfahrenen Arztes ver- Bereich des Kérpergewichts (kg) Initialdosis (mg) Erhaltungsdosis (mg)
abreicht werden. > 40 bis < 60 2.400 3.000
Dosierung > 60 bis < 100 2.700 3.300
Erwachsene Patienten mit PNH >100 3.000 3.600
Das empfohlene Dosierungsschema bei
erwachsenen Patienten (im Alter von
> 18 Jahren) mit PNH besteht aus einer Ini- Tabelle 2: Infusionsrate
Ealﬁsldiiwstlrzv%ifgls% \llriczsgsat;:s;:ﬁ;in’vv?f Bereich des Initialdosis Mindestdauer Erhaltungs- Mindestdauer
den. Die 2u verabreichenden Dosen basie- Korpergewichts (mg) der Infusion dosis (mg) der Infusion
ren auf dem Korpergewicht des Patienten, (kg) Minuten (Stunden) Minuten (Stunden)
wie in Tabelle 1 dargestellt. Die Erhaltungs- > 40 bis < 60 2.400 114 (1,9) 3.000 140 (2,4)
dosen mussen jeweils im Abstand von > 60 bis < 100 2.700 102 (1,7) 3.300 120 (2,0)
8 Wochen verabreicht werden, beginnend > 100 3.000 108 (1,8) 3.600 132 2.2)

2 Wochen nach Verabreichung der Initial-
dosis. Das Dosierungsschema darf in Ein- a Korpergewicht zum Zeitpunkt der Behandlung.
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die haufig pathogenen Meningokokken-
Serogruppen werden, sofern verflgbar,
Impfstoffe gegen die Serogruppen A, C, Y,
W135 und B empfohlen. Die Patienten
mussen gemaB den geltenden nationalen
Impfrichtlinien geimpft oder nachgeimpft
werden. Wird der Patient von einer Eculi-
zumab-Behandlung umgestellt, sollte der
Arzt Uberprifen, dass gemaB den natio-
nalen Impfempfehlungen ein ausreichender
Impfschutz gegen Meningokokken besteht.

Eine Impfung ist unter Umstanden nicht
ausreichend, um eine Meningokokkeninfek-
tion zu verhindern. Die offiziellen Empfeh-
lungen zur indikationsgerechten Anwendung
von Antibiotika sollten berticksichtigt werden.
Bei Patienten, die mit Ravulizumab be-
handelt wurden, wurde Uber schwere Me-
ningokokkeninfektionen/-Sepsen berichtet.
Bei Patienten, die mit anderen terminalen
Komplementinhibitoren behandelt wurden,
wurde Uber schwere oder tédliche Menin-
gokokkeninfektionen/-Sepsen berichtet. Alle
Patienten sollten auf Frihzeichen von Me-
ningokokkeninfektion und -Sepsis Uberwacht,
bei Infektionsverdacht sofort untersucht
und mit geeigneten Antibiotika behandelt
werden. Die Patienten sollten Uber diese
Anzeichen und Symptome informiert wer-
den und sich unverziglich in &rztliche Be-
handlung begeben. Arzte sollten den Pa-
tienten die Patienten-Informationsbroschire
und die Patientenkarte aushandigen.

Immunisierung

Eine Impfung kann das Komplement zu-
satzlich aktivieren. Folglich kénnen sich bei
Patienten mit komplementvermittelten Er-
krankungen, einschlieBlich PNH, die Anzei-
chen und Symptome ihrer Grunderkran-
kung, wie z.B. Hadmolyse, verstarken. Da-
her sollten die Patienten im Anschluss an
die empfohlene Impfung engmaschig auf
Krankheitssymptome Uberwacht werden.

Sonstige systemische Infektionen

Die Therapie mit Ravulizumab sollte bei
Patienten mit aktiven systemischen Infek-
tionen mit Vorsicht durchgeftihrt werden.
Ravulizumab hemmt die terminale Kom-
plementaktivierung, daher kann es bei den
Patienten zu einer erhdhten Anfélligkeit fur
durch Neisseria-Spezies und bekapselte
Bakterien verursachte Infektionen kommen.
Bei mit anderen terminalen Komplementin-
hibitoren behandelten Patienten, wurden
schwerwiegende Infektionen durch Neisseria-
Spezies (auBer Neisseria meningitidis) be-
obachtet, einschlieBlich disseminierte Gono-
kokken-Infektionen.

Den Patienten sollten Informationen aus
der Packungsbeilage bereitgestellt werden,
um ihr Bewusstsein flir mogliche schwere
Infektionen und deren Anzeichen und
Symptome zu scharfen. Arzte sollten Pa-
tienten in Hinblick auf die Pravention von
Gonorrhd beraten.

Infusionsreaktionen

Die Verabreichung von Ravulizumab kann
zu Infusionsreaktionen flhren. In klinischen
Prifungen kam es bei manchen PNH-Pa-
tienten zu leicht ausgepragten und vorlber-
gehenden Infusionsreaktionen (z. B. Schmer-
zen im unteren Rickenbereich und Abfall
des Blutdrucks). Bei Féllen von Infusions-
reaktionen und Anzeichen einer kardiovas-

kuléren Instabilitdt oder einer Beeintrachti-
gung der Atmung sollte die Ravulizumab-
Infusion unterbrochen und es sollten geeig-
nete unterstltzende MaBnahmen ergriffen
werden.

Behandlungsabbruch

Wenn die Behandlung mit Ravulizumab bei
Patienten mit PNH abgesetzt wird, sollten
sie auf Anzeichen und Symptome einer
schweren intravaskuldren Hamolyse eng-
maschig Uberwacht werden. Eine schwere
Hamolyse ist an erhohten LDH (Lactat-
Dehydrogenase)-Werten in Verbindung mit
Folgendem erkennbar: plétzliche Verkleine-
rung des PNH-Klons oder pldtzliche Ab-
nahme des Hamoglobins oder erneutes Auf-
treten von Symptomen wie Fatigue, Hamo-
globinurie, abdomineller Schmerz, Kurzatmig-
keit (Dyspnoe), einem schwerwiegenden
unerwinschten vaskularen Ereignis (ein-
schlieBlich Thrombose), Dysphagie oder
Erektionsstérung. Patienten, bei denen die
Therapie mit Ravulizumab abgesetzt wird,
sollten mindestens 16 Wochen lang Uber-
wacht werden, damit Hdmolysen und an-
dere Reaktionen erkannt werden kénnen.
Wenn nach Absetzen Anzeichen oder
Symptome einer Hamolyse auftreten, ein-
schlieBlich erhdhter LDH-Werte, sollte eine
erneute Anwendung von Ravulizumab in
Betracht gezogen werden.

Natriumgehalt

Die Hochstdosis dieses Arzneimittels ent-
halt nach Verdinnung mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung 2,65 g Na-
trium pro 720 ml, entsprechend 133 % der
von der WHO flr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen téglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Eine chronische Behandlung mit intrave-
nésem humanem Immunglobulin (IVIg) kann
den Recycling-Mechanismus des endoso-
malen neonatalen Fc-Rezeptors (FcRn) von
monoklonalen Antikdrpern, wie Ravulizu-
mab, beeintrachtigen und dadurch die Ra-
vulizumab-Konzentrationen im Serum ver-
ringern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarféhige Frauen

Gebarfahige Frauen sollten wéhrend und bis
zu 8 Monate nach der Behandlung eine zu-
verlassige VerhtUtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Daten zur
Anwendung von Ravulizumab bei Schwan-
geren vor.

Es wurden keine nichtklinischen reprodukti-
onstoxikologischen Studien mit Ravulizu-
mab durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.3). Es
wurden reproduktionstoxikologische Stu-
dien an Mausen mithilfe des murinen Surro-
gatmolekils BB5.1 durchgefihrt, in denen
die Auswirkung der C5-Blockade auf das
Reproduktionssystem bewertet wurde. In
diesen Studien wurden keine spezifischen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Testprodukt-bezogenen Reproduktionstoxi-
zitdten nachgewiesen. Humanes IgG pas-
siert bekanntlich die Plazentaschranke und
demzufolge kann Ravulizumab potentiell
eine terminale Komplementinhibition im fe-
talen Kreislauf verursachen. Es liegen keine
ausreichenden tierexperimentellen Studien
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat
vor (siehe Abschnitt 5.3).

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

Es ist nicht bekannt, ob Ravulizumab in die
Muttermilch Ubergeht. Bei an Mausen mit-
hilfe des murinen Surrogatmolekils BB5.1
durchgefihrten nichtklinischen reproduk-
tionstoxikologischen Studien wurden an
Jungtieren keine unerwtnschten Wirkungen
festgestellt, die auf die Aufnahme von Milch
von behandelten Muttertieren zurtickzufih-
ren waren.

Ein Risiko flr das Kind kann nicht ausge-
schlossen werden.

Da viele Arzneimittel und Immunglobuline in
die menschliche Muttermilch abgesondert
werden und bei gestillten Sauglingen das
Potenzial fir schwerwiegende unerwiinschte
Reaktionen besteht, sollte das Stillen wéah-
rend und bis 8 Monate nach der Behand-
lung mit Ravulizumab unterbrochen werden.
Fertilitat

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

Bei an Mausen mithilfe eines murinen Sur-
rogatmolekuls (BB5.1) durchgeflhrten nicht-
klinischen reproduktionstoxikologischen Stu-
dien wurden keine unerwinschten Auswir-
kungen auf die Fertilitdt der behandelten
Weibchen bzw. Mannchen festgestellt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Infek-
tion der oberen Atemwege (sehr haufig),
Nasopharyngitis (sehr héaufig) und Kopf-
schmerz (sehr haufig). Die schwerwie-
gendsten Nebenwirkungen bei Patienten in
klinischen Studien sind Meningokokkenin-
fektion und Meningokokken-Sepsis (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 auf Seite 3 sind die in Kli-
nischen Studien beobachteten Nebenwir-
kungen aufgefiihrt.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeit gemai
der folgenden Konvention aufgeflhrt: 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 verfugbaren Daten nicht
abschétzbar).
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Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie sind die
Nebenwirkungen nach absteigendem Schwe-
regrad aufgefuhrt.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Meningokokkeninfektion/-Sepsis

Die Impfung verringert das Risiko von Me-
ningokokkeninfektionen, schlieBt es jedoch
nicht vollstandig aus. In klinischen Studien
entwickelten 3 von 261 PNH-Patienten wah-
rend der Behandlung mit Ravulizumab schwe-
re Meningokokkeninfektionen/-Sepsen; alle
drei waren geimpft. Alle drei Patienten er-
holten sich wahrend der weiteren Behand-
lung mit Ravulizumab. Beachten Sie den
Abschnitt 4.4. bzgl. Informationen zur Vor-
beugung und zur Behandlung bei Verdacht
auf Meningokokkeninfektion. Meningokok-
keninfektionen zeigten sich bei mit Ravuli-
zumab-behandelten Patienten als Menin-
gokokken-Sepsis. Die Patienten sollten Uber
die Anzeichen und Symptome einer Menin-
gokokken-Septikdmie sowie Uber eine un-
verzUgliche arztliche Behandlung informiert
werden.

Immunogenitéat

Die Behandlung mit jedem therapeutischen
Protein kann eine Immunreaktion induzie-
ren. In Studien mit PNH-Patienten (N = 261)
wurde im Zusammenhang mit Ravulizumab
nur Uber einen Fall (0,38 %) der Bildung ei-
nes therapiebedingten Anti-Drug-Antikor-
pers berichtet. Dieser Anti-Drug-Antikérper
war transient und niedrig-titrig und korre-
lierte nicht mit dem klinischen Ansprechen
oder unerwinschten Ereignissen.

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. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon
+49 61 0377 0, Telefax: +49 61 03 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden bisher keine Falle von Uberdo-
sierung berichtet.

Bei Patienten, bei denen es zu einer Uber-
dosierung kommt, muss die Infusion sofort
unterbrochen werden und eine engmaschige
Uberwachung erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA43

Wirkmechanismus

Ravulizumab ist ein monoklonaler 19Gy4x-
Antikdrper, der spezifisch an das Komple-
mentprotein C5 bindet und dadurch des-
sen Spaltung in Cha (das proinflammatori-
sche Anaphylatoxin) und C5b (die initierende
Untereinheit des terminalen Komplement-
komplexes [C5b-9]) hemmt und die Bildung
des C5b-9 verhindert. Ravulizumab erhalt
die frihen Komponenten der Komplement-
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Tabelle 3: Nebenwirkungen

MedDRA-

Systemorganklasse (= 1/10)

Sehr héufig

Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Infektionen und parasitare | Infektion der oberen Atem- | Meningokokkeninfektion*

Erkrankungen wege, Nasopharyngitis
Erkrankungen des Kopfschmerz Schwindelgefihl
Nervensystems

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhoe,
abdomineller Schmerz,
Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag, Pruritus

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Ruckenschmerzen, Arthralgie,
Myalgie, Muskelspasmen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber, grippeahnliche
Erkrankung, Fatigue,
Schuttelfrost, Asthenie

* EinschlieBlich Meningokokkeninfektion und Meningokokken-Sepsis

aktivierung, die von wesentlicher Bedeu-
tung flr die Opsonisierung von Mikroorga-
nismen und die Elimination (Clearance) von
Immunkomplexen sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach der Ravulizumab-Behandlung wurde
sowohl bei zuvor nicht mit Komplementin-
hibitoren behandelten Patienten als auch
bei mit Eculizumab-vorbehandelten Pa-
tienten mit PNH in Phase-3-Studien eine
unmittelbare und vollstdndige Hemmung
von freiem Serum-C5 (Konzentration von
< 0,5 ug/ml) am Ende der ersten Infusion
beobachtet und Uber den gesamten
26-wodchigen Behandlungszeitraum  auf-
rechterhalten, und zwar bei allen Patienten.
Konzentrationen von freiem C5 von weni-
ger als 0,5 ug/ml korrelierten mit einer ma-
ximalen intravasalen Hamolysekontrolle und
einer vollstdndigen Hemmung des termi-
nalen Komplements.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ravuli-
zumab bei Patienten mit PNH wurden in
zwei offenen, randomisierten, aktiv kontrol-
lierten Phase-3-Studien untersucht:

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

e giner Studie mit Patienten mit PNH, die
klinisch stabil waren, nachdem sie min-
destens in den 6 Monaten zuvor mit
Eculizumab behandelt worden waren.

Ravulizumab wurde gemaB dem empfohle-
nen, in Abschnitt 4.2 beschriebenen Dosie-
rungsschema (4 Infusionen von Ravulizu-
mab Uber 26 Wochen) angewendet, wah-
rend Eculizumab geman dem zugelassenen
Dosierungsschema 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.
Eculizumab gegen Meningokokkeninfektion
geimpft oder erhielten bis 2 Wochen nach
der Impfung eine prophylaktische Behand-
lung mit entsprechenden Antibiotika.
Zwischen der Ravulizumab- und der Eculi-
zumab-Behandlungsgruppe bestanden in
keiner der beiden Phase-3-Studien nen-

nenswerte Unterschiede bei den demogra-
fischen bzw. bei Studienbeginn vorliegen-
den Merkmalen. Die 12-monatige Transfu-
sionshistorie war in beiden Phase-3-Studien
in der Ravulizumab- und der Eculizumab-
Behandlungsgruppe ahnlich.

Studie mit PNH-Patienten, die
zuvor nicht mit Komplementinhibitoren
behandelt worden waren.

Die Studie mit zuvor nicht mit Komplemen-
tinhibitoren behandelten Patienten war eine
26-wodchige, multizentrische, offene, ran-
domisierte, aktiv kontrollierte Phase-3-Stu-
die, die mit 246 Patienten durchgefihrt
wurde, die vor Studieneintritt nicht mit
Komplementinhibitoren behandelt worden
waren. Geeignete Patienten fUr diese Stu-
die mussten eine hohe Krankheitsaktivitat,
definiert als LDH-Wert > 1,5 x ULN (Upper
Limit of Normal/oberer Grenzwert) beim
Screening sowie das Vorhandensein von
einem oder mehreren der folgenden PNH-
bedingten Anzeichen oder Symptome in-
nerhalb von 3 Monaten vor dem Screening
aufweisen: Fatigue, Hamoglobinurie, abdo-
mineller Schmerz, Kurzatmigkeit (Dyspnoe),
Anamie (Hamoglobin < 10 g/dl), ein zurlick-
liegendes schwerwiegendes unerwiinschtes
vaskuléares Ereignis (einschlieBlich Throm-
bose), Dysphagie oder Erektionsstérung;
oder eine zurlckliegende 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 aus der Studie mit zuvor nicht
mit Komplementinhibitoren behandelten Pa-
tienten war zu Studienbeginn stark hamoly-
tisch; 86,2 % der eingeschlossenen Patien-
ten wiesen im Zusammenhang mit PNH ei-
nen erhodhten LDH-Wert >3 x ULN auf,
was ein direktes MaB fur die intravaskuldre
Hamolyse darstellt.

Die Tabelle 4 auf Seite 4 zeigt die Merk-
male der PNH-Patienten, die in die Studie
mit zuvor nicht mit Komplementinhibitoren
behandelten Patienten aufgenommen wur-
den, bei Studienbeginn; zwischen den Be-
handlungsarmen wurden keine offensichtli-
chen, klinisch bedeutsamen Unterschiede
beobachtet.
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Die kopriméaren Endpunkte waren Transfu-
sionsvermeidung und H&molyse, direkt ge-
messen an der Normalisierung der LDH-
Werte (LDH-Werte < 1 x ULN; der ULN fur
LDH ist 246 E/I). Die wichtigen sekundéaren
Endpunkte umfassten die prozentuale Ver-
anderung der LDH-Werte von der Baseline,
die Verdnderung der Lebensqualitat (FACIT-
Fatigue-Score), den Anteil an Patienten mit
Durchbruchh&molyse und den Anteil an Pa-
tienten mit stabilisiertem Hamoglobinspiegel.

Bei beiden kopriméren 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 sekundéren Endpunkten war
Ravulizumab im Vergleich zu Eculizumab
nicht unterlegen (Abbildung 1).

Studie mit PNH-Patienten, die zuvor
mit Eculizumab behandelt wurden

Die Studie bei zuvor mit Eculizumab be-
handelten Patienten war eine 26-wdochige,
multizentrische, offene, randomisierte, aktiv
kontrollierte Phase-3-Studie, die 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, durchgefthrt wurde.

Die Krankengeschichte in Bezug auf PNH
war in der Ravulizumab- und der Eculizumab-
Behandlungsgruppe ahnlich. Die 12-monatige
Transfusionshistorie war in der Ravulizumab-
und der Eculizumab-Behandlungsgruppe
ahnlich, und mehr als 87 % der Patienten in
beiden Behandlungsgruppen hatten inner-
halb von 12 Monaten vor Studieneintritt keine
Transfusion erhalten. Die mittlere Gesamt-
PNH-Erythrozyten-KlongréBe betrug 60,05 %,
die mittlere Gesamt-PNH-Granulozyten-
KlongréBe betrug 83,30 % und die mittlere
Gesamt-PNH-Monozyten-KlongréBe betrug
85,86 %.

Die Tabelle 5 auf Seite 5 zeigt die Merk-
male bei Studienbeginn der PNH-Patien-
ten, die in die Studie bei zuvor mit Eculizu-
mab behandelten Patienten aufgenommen

Tabelle 4: Merkmale bei Studienbeginn in der Studie bei zuvor nicht mit
Komplementinhibitoren behandelten Patienten

Parameter Statistik Ravulizumab Eculizumab
(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) | 16383,5 (778,75) | 1578,3 (727,06)
Median 15613,5 1445,0
Anzahl Patienten mit Transfusionen n (%) 1083 (82,4) 100 (82,6)
von Erythrozytenkonzentraten in den
12 Monaten vor der ersten Dosis
Einheiten von in den 12 Monaten Gesamtwert 925 861
vor der ersten Dosis transfundierten Mittelwert (SD) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
Erythrozytenkonzentraten 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
Anadmie 1083 (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) 119,1)
Myelodysplastisches Syndrom 7 (5,6) 6 (5,0)
Schwangerschaftskomplikation 3(2,4) 4 (3,3)
Sonstige® 27 (21,6) 13 (10,7)

a2 Basierend auf Krankengeschichte.

b ,Sonstige“ wie auf dem Prifbogen angegeben beinhaltete Thrombozytopenie, chronische
Nierenerkrankung und Panzytopenie sowie eine Reihe weiterer Symptome und Erkrankungen.

wurden; zwischen den Behandlungsarmen
wurden keine offensichtlichen, klinisch be-
deutsamen Unterschiede beobachtet.

Der primére Endpunkt war Hamolyse, ge-
messen an der prozentualen Verdnderung
der LDH-Werte gegenUber Baseline. Die
sekundaren Endpunkte umfassten den An-

teil an Patienten mit Durchbruchhamolyse,
die Lebensqualitat (FACIT-Fatigue-Score),
die Transfusionsvermeidung und den Anteil
an Patienten mit stabilisiertem Hamoglo-
binspiegel.

In Hinblick auf den priméren Endpunkt, die
prozentuale Veranderung der LDH-Kon-

Abbildung 1: Analyse der koprimaren und sekundéaren Endpunkte - Full Analysis Set
(Studie mit zuvor nicht mit Komplementinhibitoren behandelten Patienten)
Ravulizumab  Eculizumab .
(N = 125) (N =121) Differenz (95 %-KI)
Transfusionsvermeidung (%) A * 73,6 66,1 6,8 (-4,7;18,1)
-20 -10 0 10 20
Odds Ratio (95 %-KI)
%d'jj’yg;?g)“s'emng A ° 53,6 49,4 1,19 (0,80; 1,77)
0 0.5 1 15 2
) ) Differenz (95 %-KI)
Eg;ﬁ%}od)em”g gegentiber S P— -76,8 -76,0 0.8 (-3,6; 5,2)
Veranderung des FACIT- .
Fatigue-Scores A ' 7,1 6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
Durchbruchhamolyse (%) A - * 4,0 10,7 6,7 (-0,2;14,2)
Hamoglobin-Stabilisierung (%) A 3 68,0 64,5 2,9 (-8,8; 14,6)
-20 -10 0 10 20

Zugunsten von Eculizumab Zugunsten von Ravulizumab

Hinweis: Schwarze Dreiecke zeigen die Nichtunterlegenheitsgrenzen an, graue Punkte zeigen Punktschatzungen an.
Hinweis: LDH = Lactat-Dehydrogenase; KI = Konfidenzintervall.
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zentration von Baseline bis Tag 183, und
bei allen vier wichtigen sekundaren End-
punkten war Ravulizumab im Vergleich zu
Eculizumab nicht unterlegen (Abbildung 2).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Ultomiris eine Zurtckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren pé&diatri-
schen Altersklassen bei paroxysmaler nacht-
licher Hamoglobinurie gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Da die Art der Anwendung von Ravulizu-
mab eine intravendse Infusion und die Dar-
reichungsform eine Losung ist, gilt die ver-
abreichte Dosis als zu 100 % bioverfigbar.
Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Konzentration () dauert voraussichtlich
bis zum Ende der Infusion oder bis kurz
nach Ende der Infusion. Therapeutische
Steady-State-Arzneimittelkonzentrationen
werden bereits nach der ersten Dosis er-
reicht.

Verteilung

Das mittlere (Standardabweichung [SD]) Ver-
teilungsvolumen im Gleichgewichtszustand
(Steady State) bei Patienten mit PNH, die
nach dem untersuchten koérpergewichts-
basierten Dosierungsschema behandelt wur-
den, betrug 5,34 (0,92) I.

Biotransformation und Elimination

Als monoklonaler Immunglobulin-G (IgG)-
Antikérper wird Ravulizumab voraussicht-
lich auf die gleiche Weise wie jedes endo-
gene IgG verstoffwechselt (Uber Abbauwege
in kleine Peptide und Aminosauren zerlegt)
und unterliegt einer ahnlichen Elimination.
Ravulizumab enthalt nur nattrlich vorkom-
mende Aminosduren und hat keine be-
kannten aktiven Metabolite. Die Mittelwerte
(SD) fur die terminale Eliminationshalb-
wertszeit bzw. die Clearance von Ravulizu-
mab bei Patienten mit PNH liegen bei 49,7
(8,9) Tagen bzw. 0,003 (0,001) I/h.

Tabelle 5: Merkmale bei Studienbeginn in der Studie bei zuvor mit Eculizumab

behandelten Patienten

Parameter Statistik Ravulizumab | Eculizumab
(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 1,74
Alter (in Jahren) bei der ersten Infusion in Mittelwert (SD) | 46,6 (14,41) | 48,8 (13,97)
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)
LLDH-Werte vor der Behandlung Mittelwert (SD) | 228,0 (48,71) [235,2 (49,71)
Median 224,0 234,0
Anzahl Patienten mit Transfusionen von n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
Erythrozytenkonzentraten/Vollblut in den
12 Monaten vor der ersten Dosis
Einheiten von in den 12 Monaten vor der Gesamtwert 103 50
ersten Dosis transfundiertem Erythrozyten-  [\sittelwert so)| 7,98,78) 4,2 (3,83)
konzentrat/Vollblut : = —
Median 4,0 2,5
Patienten mit PNH-bedingten Symptomen n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
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)

a Basierend auf Krankengeschichte.

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

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

Bei Anwendung der gleichen Dosis wiesen
schwerere Patienten mit PNH niedrigere
mediane Ravulizumab-Konzentrationen im
Serum auf als leichtere Patienten. Die kor-

pergewichtsbasierte Dosierung ist in Ab-
schnitt 4.2, Tabelle 1 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 Nieren-
funktionsbeeintrachtigung durchgefihrt. Auf
Basis einer pharmakokinetischen Popula-
tionsanalyse wurde bei den untersuchten
gesunden Probanden und Patienten mit

Abbildung 2: Analyse des priméaren und der sekundaren Endpunkte - Full Analysis Set
(Studie bei zuvor mit Eculizumab behandelten Patienten)

Rawvulizumab  Eculizumab e oo (95 %-KI)

Juli 2019

(N=97) (N =98)

LDH-Veranderung gegenuber - _ A4
Baseline (%) A ° 0.8 8,4 9,2(-0,4;18,8)
Durchbruchhamolyse (%) A * 0 5,1 5,1 (-8,9; 19,0
Veranderung des FACIT- .
Fatigue-Scores A 1o 2,0 05 1,5(-0,2;3,2)
Transfusionsvermeidung (%) A @ 87,6 82,7 5,5(-4,3;15,7)
Hamoglobin-Stabilisierung (%) A ! 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)

-20

0 10 20

Zugunsten von Eculizumab Zugunsten von Ravulizumab

Hinweis: Schwarze Dreiecke zeigen die Nichtunterlegenheitsgrenzen an, graue Punkte zeigen Punktschatzungen an.
Hinweis: LDH = Lactat-Dehydrogenase; Kl = Konfidenzintervall.
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PNH jedoch keine Auswirkung von Ge-
schlecht, Alter, ethnischer Herkunft sowie
Vorliegen einer Leber- oder Nierenfunk-
tionsbeeintrachtigung auf die PK von
Ravulizumab festgestellt, weshalb Dosis-
anpassungen als nicht erforderlich ange-
sehen werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Es wurden keine reproduktionstoxikologi-
schen Studien an Tieren mit Ravulizumab
durchgefihrt, es wurden jedoch reproduk-
tionstoxikologische Studien an Mausen mit
einem murinen Surrogat-Antikorper zur Hem-
mung der Komplementaktivierung, BB5.1,
durchgefuhrt. In den reproduktionstoxikolo-
gischen Studien an Mausen mit dem muri-
nen Ersatzantikdrper wurden keine eindeu-
tigen behandlungsbezogenen Auswirkun-
gen oder unerwinschten Wirkungen beob-
achtet. Bei der Exposition von Muttertieren
gegentber dem Antikérper wahrend der
Organogenese wurden zwei Falle von Reti-
nadysplasie und ein Fall von Nabelhernie
unter 230 Nachkommen von Muttertieren,
die den hoéheren Antikdrperdosen (etwa
dem Vierfachen der fUr den Menschen
empfohlenen Hochstdosis von Ravulizumab,
basierend auf einem Kd&rpergewichtsver-
gleich) ausgesetzt waren, beobachtet; die
Exposition erhéhte jedoch nicht den Fetus-
verlust oder die neonatale Sterblichkeit.

Es wurden keine Tierstudien zur Bewertung
des genotoxischen und karzinogenen Po-
tenzials von Ravulizumab durchgeftihrt.

Basierend auf nicht-klinischen Studien an
Mé&usen mithilfe des murinen Surrogatmo-
lekils BB5.1 lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fur den Men-
schen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Dinatriumphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
Bei der Verdiinnung sollte als Verdinnungs-
mittel nur Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Injektionslésung verwendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Verdinnung sollte das Arzneimittel
sofort verwendet werden. Es wurde jedoch
nachgewiesen, dass das verdinnte Arznei-
mittel bis zu 24 Stunden bei 2°C-8°C und
bis zu 6 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 schitzen.

022477-40691

Tabelle 6: Referenztabelle zur Verabreichung der Initialdosis

Korpergewicht | Initialdosis | Ultomiris- Volumen des Gesamtvolumen
(kg)? (mg) Volumen (ml) | NaCl-Verdiinnungs- (ml)
mittels® (ml)
> 40 bis < 60 2.400 240 240 480
> 60 bis < 100 2.700 270 270 540
> 100 3.000 300 300 600

a Korpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.

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

Tabelle 7: Referenztabelle zur Verabreichung der Erhaltungsdosis

Korpergewicht | Erhaltungs- | Ultomiris- Volumen des Gesamtvolumen
(kg)2 dosis (mg) | Volumen (ml) | NaCl-Verdiinnungs- (ml)
mittels® (ml)
> 40 bis < 60 3.000 300 300 600
> 60 bis < 100 3.300 330 330 660
>100 3.600 360 360 720

a Kdrpergewicht zum Behandlungszeitpunkt.

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

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

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

PackungsgréBe mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur fur den Ein-
malgebrauch bestimmt.

Ultomiris muss auf eine Endkonzentration
von 5 mg/ml verdlinnt werden.

Aseptische Kautelen beachten.

Ultomiris wie folgt zubereiten:

1. Die Anzahl der zu verdinnenden Durch-
stechflaschen wird basierend auf dem
Kérpergewicht des Patienten und der
verordneten Dosis ermittelt, siehe Ab-
schnitt 4.2.

2. Vor der Verdinnung sollte die Lésung in
den Durchstechflaschen visuell Uber-
pruft werden; die Losung sollte frei von
Partikeln und Prazipitat sein. Nicht ver-
wenden, wenn Hinweise auf Partikel
oder Prézipitat vorliegen.

3. Die berechnete Arzneimittelmenge wird
aus der entsprechenden Anzahl Durch-
stechflaschen entnommen und in ei-
nem Infusionsbeutel mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9%) Injektionsldsung als
VerdUnnungsmittel verdinnt. Siehe Ta-
bellen 6 und 7 zur Verabreichung. Das
Produkt vorsichtig mischen. Nicht
schtteln.

4. Nach Verdinnung betragt die endgul-
tige Konzentration der zu infundieren-
den Ldsung 5 mg/ml.

5. Die zubereitete LOsung sollte sofort
nach der Zubereitung verabreicht wer-
den, auBer sie wird bei 2—-8 °C gelagert.
Wird die verdinnte Losung bei 2-8°C
gelagert, muss sie vor der Verabreichung
Raumtemperatur erreichen. Nicht als
intravenose Druck- oder Bolusinjektion

10.

verabreichen. Die Mindest-Infusionsdauer
ist den Tabellen 6 und 7 zur Verabrei-
chung zu entnehmen. Die Infusion muss
durch ein 0,2-um-Filter verabreicht
werden.

6. Wird das Arzneimittel nicht sofort nach
der Verdlnnung verwendet, dirfen die
Lagerungszeiten bei 2°C-8°C bzw.
bei Raumtemperatur nicht mehr als
24 Stunden bzw. 6 Stunden betragen,
wobei die voraussichtliche Infusions-
dauer zu bertcksichtigen ist.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1371/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

2. Juli 2019

STAND DER INFORMATION

Juli 2019

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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