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Ultomiris (ravulizumab)
Um resumo sobre Ultomiris e por que esta autorizado na UE

O que é Ultomiris e para que é utilizado?

Ultomiris € um medicamento utilizado no tratamento de:

e adultos e criancas que pesem pelo menos 10 kg que apresentem hemoglobinuria paroxistica
noturna (HPN), uma doenga na qual o sistema imunitario ataca e danifica os glébulos vermelhos,
resultando em anemia (contagens baixas de gldbulos vermelhos), trombose (codgulos de sangue
nos vasos sanguineos), pancitopenia (contagens baixas de células sanguineas) e urina escura;

e adultos e criangas com um peso minimo de 10 kg com sindrome hemolitica urémica atipica
(SHUa), uma doenca na qual o sistema imunitario provoca danos que levam a anemia,
trombocitopenia (uma diminuigdo do niimero de plaquetas, componentes que ajudam o sangue a
coagular) e insuficiéncia renal;

e adultos com miastenia gravis generalizada (gMG), uma doenca na qual o sistema imunitario ataca
e danifica os recetores na jungdo entre os nervos e as células musculares, causando fraqueza
muscular e cansaco;

e adultos com doencas do espetro da neuromielite ética (NMOSD), doencas inflamatorias que afetam
principalmente o nervo 6tico (que liga o olho ao cérebro) e a medula espinal. Isto conduz a
diminuicao da visdo, perda de sensibilidade, perda do controlo da bexiga, fraqueza e paralisia dos
bragos e pernas.

Na HPN, Ultomiris é utilizado em doentes com sintomas indicativos de alta atividade da doenca ou que
tenham sido tratados com eculizumab (outro medicamento para a HPN e a SHUa) durante, pelo
menos, os Ultimos 6 meses e com provas de que o tratamento esta a funcionar.

Na SHUa, Ultomiris é utilizado em doentes que ndo tenham recebido anteriormente inibidores do
complemento (tais como o eculizumab) ou que tenham recebido eculizumab durante, pelo menos,
3 meses e com provas de que o tratamento esta a funcionar.

Na gMG, Ultomiris é administrado em associacdo com outros medicamentos em doentes cujo sistema
imunitario produz um anticorpo especifico (tipo de proteina) contra um alvo encontrado nas células
musculares, denominado recetor de acetilcolina.

Nas NMOSD, Ultomiris € utilizado em doentes que tém anticorpos contra uma proteina denominada
aquaporina-4 (AQP4).
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Ultomiris contém a substdncia ativa ravulizumab.
Como se utiliza Ultomiris?

O medicamento sé pode ser obtido mediante receita médica e deve ser administrado sob a orientagdo
e supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de doentes com doengas renais e doengas
que afetam o sistema nervoso ou o sangue.

Ultomiris € administrado por perfusdo (administracdo gota a gota) numa veia; para a HPN e a SHUa,
Ultomiris também pode ser administrado por injecdo subcutanea (sob a pele).

Para a HPN, a gMG e as NMOSD, trata-se de um tratamento para toda a vida. Na SHUa, o
medicamento é administrado durante, pelo menos, 6 meses, mas o médico considerara a duragdo do
tratamento para cada doente individualmente. Os doentes sdo monitorizados relativamente a
ocorréncia de eventuais reagdes durante a perfusdo e durante, pelo menos, uma hora apos o seu
término. Em caso de eventuais reagdes relacionadas com a perfusdo, o médico podera reduzir a taxa
de perfusdo ou interrompé-la.

Para mais informacdes sobre a utilizacdo de Ultomiris, consulte o Folheto Informativo ou contacte o
seu médico ou farmacéutico.

Como funciona Ultomiris?

A substancia ativa de Ultomiris, o ravulizumab, é um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina)
concebido para se ligar a proteina C5 do complemento, que faz parte do sistema imunitario
denominado «sistema do complemento».

Na HPN, SHUa, gMG e NMOSD, as proteinas do complemento estdo excessivamente ativas, causando a
destruicdo dos globulos vermelhos na HPN, a formacdo de coagulos sanguineos em pequenos vasos
sanguineos em todo o organismo (microangiopatia trombodtica) na SHUa, danos nos recetores na
juncdo entre nervos e musculos, resultando em fraqueza muscular na gMG, e danos nas células
nervosas observados em doentes com NMOSD. Ao bloquear a proteina C5 do complemento, Ultomiris
impede que o sistema imunitario danifique as células, ajudando, desta forma, a controlar os sintomas
destas doengas.

Quais os beneficios demonstrados por Ultomiris durante os estudos?

Hemoglobiniria paroxistica noturna

Ultomiris demonstrou ser tdo eficaz como o eculizumab na reducdo da degradagdo de gldbulos
vermelhos e da necessidade de transfusdes de sangue em doentes com HPN em 2 estudos realizados
em adultos.

No primeiro estudo, 246 doentes com HPN ndo tratados anteriormente com um inibidor do
complemento, como o eculizumab, receberam Ultomiris ou eculizumab. Apds 6 meses de tratamento,
foram observados beneficios semelhantes em ambos os grupos, com dois tergos ou mais dos doentes
(74 % no grupo de Ultomiris e 66 % no grupo do eculizumab) a ndo terem necessitado de transfusdes
de glébulos vermelhos. Além disso, cerca de metade dos doentes de ambos os grupos atingiu os niveis
sanguineos normais da enzima LDH.

No segundo estudo em 195 doentes com HPN que ndo apresentavam sintomas apds, pelo menos,
6 meses de tratamento com eculizumab, os doentes continuaram o tratamento com eculizumab ou
mudaram para Ultomiris. A alteragdo dos niveis de LDH no sangue apds 6 meses de tratamento foi
semelhante nos 2 grupos. Além disso, nenhum dos doentes tratados com Ultomiris apresentou uma
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exacerbacdo dos sintomas durante este periodo, em comparacdo com 5 dos doentes que continuaram
com o eculizumab.

Um terceiro estudo em curso demonstrou beneficios comparaveis com Ultomiris em 13 doentes com
idades compreendidas entre os 9 e os 17 anos ndo anteriormente tratados com um inibidor do
complemento ou que se mantiveram estaveis com o tratamento com eculizumab. Apds 6 meses de
tratamento, 3 dos 5 doentes nao tratados previamente e 4 dos 8 doentes previamente tratados com
eculizumab apresentavam niveis normais de LDH. Além disso, 3 dos 5 doentes ndo tratados
anteriormente e os 8 doentes anteriormente tratados ndo necessitaram de transfusdes de sangue
durante o tratamento. A empresa também forneceu dados de apoio para demonstrar que a forma
como o medicamento atua e é distribuido no organismo é semelhante nas criangas e nos adultos.

Um estudo adicional em 128 doentes com HPN demonstrou que Ultomiris administrado por injecao sob
a pele é tao eficaz como quando o medicamento é administrado por perfusdo.

Sindrome hemolitica urémica atipica

Ultomiris foi eficaz na reducao dos sintomas da SHUa em 2 estudos principais. Os estudos analisaram o
numero de doentes que atingiram uma «resposta completa a microangiopatia trombdtica (TMA)», ou
seja, doentes com niveis de plaquetas e de LDH dentro do intervalo normal e uma melhoria minima

de 25 % na creatinina sérica (um marcador da fungdo renal), durante 6 meses de tratamento.

No primeiro estudo, 30 dos 56 adultos e adolescentes (54 %) com SHUa que ndo tinham sido tratados
anteriormente com um inibidor do complemento obtiveram uma resposta completa a TMA. O segundo
estudo incluiu criangas e adolescentes ndo tratados anteriormente com um inibidor do complemento ou
que tinham recebido eculizumab. Neste estudo, 14 dos 18 doentes (78 %) apresentaram uma resposta
completa a TMA. Nao existem dados suficientes em criancas com menos de 2 anos de idade para
demonstrar a eficacia de Ultomiris em criangas com peso inferior a 10 kg.

Miastenia gravis generalizada

Ultomiris foi comparado com um placebo (um tratamento simulado) num estudo principal que incluiu
175 doentes adultos que apresentaram sintomas apesar de receberem tratamento padrdo para a sua
doenga. O tratamento com Ultomiris melhorou os sintomas dos doentes e a sua capacidade para
realizar atividades diarias com base num sistema de pontuacdo padrdao denominado MG-ADL, que
mede o impacto da doenga nas atividades didrias dos doentes. A escala varia entre 0 e 24, sendo que
pontuagdes mais elevadas indicam sintomas mais graves. Apds 26 semanas, Ultomiris levou a uma
reducdo de 3,1 pontos na pontuacdao MG-ADL, ao passo que o placebo levou a uma reducado de

1,4 pontos.

Perturbacoes do espetro da neuromielite ética

Um estudo (em curso) que incluiu 58 adultos com NMOSD que tinham anticorpos contra a AQP4
demonstrou que Ultomiris foi eficaz no aumento do periodo de tempo entre surtos (exacerbacGes dos
sintomas de NMOSD). Durante a primeira fase do estudo, que durou entre 50 semanas e 2,5 anos
(dependendo do momento em que um doente entrou pela primeira vez no estudo), ndao se verificaram
surtos de sintomas nos doentes que receberam Ultomiris.

Quais sao os riscos associados a Ultomiris?

Para a lista completa das restricées de utilizacdo e dos efeitos secundarios comunicados relativamente
a Ultomiris, consulte o Folheto Informativo.

Os efeitos secundarios mais frequentes associados a Ultomiris (que podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas) sdo diarreia, nasofaringite (inflamagdo do nariz e da garganta), infegdes do trato
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respiratdrio superior (infecdes do nariz e da garganta) e dores de cabecga. O efeito secundario mais
grave é a infecdo meningocdcica, uma infecdo bacteriana causada pela Neisseria meningitidis, que
pode provocar meningite e envenenamento do sangue.

Os doentes tratados com Ultomiris sdo mais propensos a infegGes, incluindo doenga meningocdcica
grave; por conseguinte, Ultomiris é contraindicado em doentes com infecdo meningocdcica ativa.
Ultomiris e contraindicado em doentes que ndo tenham sido vacinados contra esta infecdo, exceto se
estiveram a tomar antibiéticos adequados para reduzir o risco de infegdo. Os doentes devem tomar
antibidticos durante 2 semanas apds terem sido vacinados.

Por que esta Ultomiris autorizado na UE?

Ultomiris é tdo eficaz como o eculizumab no tratamento de doentes com HPN, reduzindo a degradacdo
dos glébulos vermelhos e evitando a necessidade de transfusGes. Embora ndo tenham sido
disponibilizados dados relativos a doentes com peso inferior a 30 kg, espera-se que os beneficios
sejam semelhantes nestes doentes; a dosagem nos doentes com peso igual ou superior a 10 kg
podera basear-se na recomendada para a SHUa e em mais evidéncias obtidas noutros estudos.

Na SHUa, Ultomiris ndo foi comparado com o eculizumab; no entanto, a Agéncia Europeia de
Medicamentos concluiu, com base nos dados fornecidos, que os beneficios em adultos e criangcas com
peso minimo de 10 kg eram clinicamente significativos. A Agéncia observou igualmente que Ultomiris
tem um esquem de tratamento mais conveniente do que o eculizumab (com uma perfusao a cada

8 semanas, em vez de a cada 2 semanas). Quanto a segurancga, Ultomiris tem efeitos secundarios
semelhantes ao eculizumab.

Na gMG, Ultomiris foi mais eficaz do que o placebo no controlo dos sintomas da doenga, com base nos
resultados de estudos que mediram a avaliagdo do tratamento dos doentes e dos médicos sobre o
impacto da doenga em termos da capacidade de realizar atividades didrias. A Agéncia concluiu
igualmente que os doentes tratados com Ultomiris tinham menos probabilidade de sofrer um
agravamento da sua doenca e de necessitar de hospitalizagdo ou de tratamento com medicamentos de
emergéncia, em comparagdo com os doentes que receberam o placebo. No que respeita a seguranga,
nao foram identificados novos efeitos secundarios quando Ultomiris foi utilizado no tratamento de
doentes com MGg.

Nas NMOSD, Ultomiris demonstrou ser eficaz no aumento do tempo entre as recidivas; os efeitos
secundarios foram semelhantes aos observados nos outros usos do medicamento.

A Agéncia concluiu, por conseguinte, que os beneficios de Ultomiris sdo superiores aos seus riscos e o
medicamento pode ser autorizado para utilizacdo na UE.

Que medidas estdo a ser adotadas para garantir a utilizacao segura e eficaz
de Ultomiris?

A empresa que comercializa Ultomiris assegurara que o medicamento sé é dispensado aos doentes
depois de os profissionais de salde apresentarem uma confirmagdo por escrito da vacinagdo do doente
ou de tratamento preventivo com antibidticos para a doenga meningocdcica. A empresa fornecera
ainda aos prescritores e aos doentes informagdes sobre a seguranca do medicamento, e enviara
lembretes aos prescritores e aos farmacéuticos para que verifiquem se existe a necessidade de uma
nova vacinacgdo para os doentes que estejam a receber Ultomiris. Sera também dado aos doentes um
cartao especial que explica os sintomas da infecdo meningocdcica e instrui os doentes a procurarem
imediatamente assisténcia médica caso sintam esses sintomas.
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No Resumo das Caracteristicas do Medicamento e no Folheto Informativo foram igualmente incluidas
recomendacoes e precaucdes a observar pelos profissionais de salde e pelos doentes para a utilizagdo
segura e eficaz de Ultomiris.

Tal como para todos os medicamentos, os dados sobre a utilizagdo de Ultomiris sdo continuamente
monitorizados. Os efeitos secundarios comunicados com Ultomiris sdo cuidadosamente avaliados e sdo
tomadas quaisquer acdes necessarias para proteger os doentes.

Outras informacoes sobre Ultomiris

A 2 de julho de 2019, Ultomiris recebeu uma Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, valida para toda a
UE.

Estdo disponiveis mais informagdes sobre Ultomiris no sitio Web da Agéncia:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ultomiris.

Este resumo foi atualizado pela Ultima vez em 06-2023.
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