ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucdo para perfusdo
Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucdo para perfusio
Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ultomiris é uma formulag@o de ravulizumab, produzida em cultura de células de ovario de hamster
chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucdo para perfusdo

Cada frasco para injetaveis de 3 ml contém 300 mg de ravulizumab (100 mg/ml).
Apos a diluigdo, a concentracao final da solucdo a ser perfundida é de 50 mg/ml.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Sodio (4,6 mg por frasco para injetaveis de 3 ml)

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucdo para perfusio

Cada frasco para injetaveis de 11 ml contém 1100 mg de ravulizumab (100 mg/ml).
Ap6s a diluicdo, a concentragdo final da solucdo a ser perfundida é de 50 mg/ml.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Sédio (16,8 mg por frasco para injetaveis de 11 ml)

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucdo para perfusido

Cada frasco para injetaveis de 30 ml contém 300 mg de ravulizumab (10 mg/ml).
Ap6s a diluigdo, a concentragdo final da solucdo a ser perfundida é de 5 mg/ml.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Sodio (115 mg por frasco para injetaveis de 30 ml)

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril)

Ultomiris 300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solucdo para perfusio

Solugao translicida, limpida a ligeiramente amarelada, pH 7,4.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucdo para perfusio.

Solugdo translucida, limpida a ligeiramente esbranquigada, pH 7,0.

4. INFORMACOES CLIiNICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)




Ultomiris ¢ indicado no tratamento de doentes adultos e pediatricos com um peso corporal de 10 kg ou
mais, com HPN:

- em doentes com hemolise com sintomag(s) clinico(s) indicativo(s) de alta atividade da doenca.

- em doentes que estdo clinicamente estaveis apos terem sido tratados com eculizumab durante,
pelo menos, os ultimos 6 meses.

Sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa)

Ultomiris ¢ indicado no tratamento de doentes adultos e pediatricos com um peso corporal igual ou
superior a 10 kg com SHUa, que ndo receberam tratamento prévio com um inibidor do complemento
ou que receberam eculizumab durante, pelo menos, 3 meses e que apresentam evidéncia de resposta ao
eculizumab.

Miastenia gravis generalizada (MGg)

Ultomiris ¢ indicado como terapéutica adjuvante a terapéutica padrdo para o tratamento de doentes
adultos com MGg positivos para o anticorpo anti-recetor da acetilcolina (AChR).

Doenca do espetro da neuromielite 6tica (NMO)

Ultomiris ¢ indicado no tratamento de doentes adultos com NMO com anticorpos positivos anti-
aquaporina 4 (AQP4) (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administra¢ao

O ravulizumab tem de ser administrado por um profissional de satide e sob a supervisdo de um médico
com experiéncia no tratamento de doentes com doengas hematoldgicas, renais, neuromusculares ou
neuroinflamatorias.

Posologia

Doentes adultos com HPN, SHUa, MGg ou NMO

O regime posologico recomendado consiste numa dose de carga seguida de tratamento de manutencgéo,
administrado por perfusdo intravenosa. As doses a serem administradas baseiam-se no peso corporal
do doente, como indicado na Tabela 1. Para doentes adultos (> 18 anos de idade), as doses de
manutencado devem ser administradas uma vez, em intervalos de 8 semanas, com inicio 2 semanas
apos a administragdo da dose de carga.

O esquema posoldgico pode variar ocasionalmente + 7 dias em relagao ao dia de perfusdo programado
(com exceg¢do da primeira dose de manutengdo de ravulizumab), mas a dose subsequente deve ser
administrada de acordo com o esquema original.

Tabela 1: Regime posolégico de ravulizumab com base no peso em doentes adultos com um
peso corporal igual ou superior a 40 kg
Intervalo de peso Dose de carga (mg) | Dose de manuten¢io (mg)* Intervalo posolégico
corporal (kg)
>40a<60 2400 3000 A cada 8 semanas
>60a<100 2700 3300 A cada 8 semanas
>100 3000 3600 A cada 8 semanas

*A primeira dose de manutengdo ¢ administrada 2 semanas depois da dose de carga

As instrugdes para iniciar o tratamento em doentes sem exposicdo prévia a inibidores do complemento
ou que mudaram do tratamento com eculizumab estdo apresentadas na Tabela 2.



Tabela 2: Instrugdes para iniciar o tratamento com ravulizumab

Populacao Dose de carga de ravulizumab Altura em que foi administrada a
com base no peso primeira dose de manutencio de
ravulizumab com base no peso

Nao esta atualmente a receber | No inicio do tratamento 2 semanas apos a dose de carga de
tratamento com ravulizumab ravulizumab
ou eculizumab

Esta atualmente a receber Na altura da dose seguinte 2 semanas apos a dose de carga de
tratamento com eculizumab programada de eculizumab ravulizumab

Doentes pediatricos com HPN ou SHUa

Doentes pediatricos com peso corporal > 40 kg

Estes doentes devem ser tratados de acordo com as recomendagdes posologicas para adultos (ver
Tabela 1).

Doentes pediatricos com peso corporal > 10 kg a < 40 kg

As doses com base no peso e os intervalos posologicos para doentes pediatricos com > 10 kg a <40 kg
estdo apresentadas na Tabela 3.

Para os doentes que passam do eculizumab para o ravulizumab, a dose de carga de ravulizumab deve
ser administrada 2 semanas apds a tltima perfusdo de eculizumab, e depois, as doses de manutengao
devem ser administradas num regime posologico com base no peso, de acordo com a Tabela 3, com
inicio 2 semanas apods a administragdo da dose de carga.

Tabela 3: Regime posologico de ravulizumab com base no peso para doentes pediatricos com
HPN ou SHUa abaixo dos 40 kg

Intervalo de peso corporal Dose de carga (mg) Dose de manuteng¢io (mg)* Intervalo

(kg) posologico
>10a<20 600 600 A cada 4 semanas
>20a<30 900 2100 A cada 8 semanas
>30a<40 1200 2700 A cada 8 semanas

*A primeira dose de manuteng@o ¢ administrada 2 semanas depois da dose de carga

O ravulizumab ndo foi estudado em doentes pediatricos com HPN com um peso inferior a 30 kg. A
posologia recomendada para estes doentes baseia-se na posologia utilizada para doentes pediatricos
com SHUa, com base nos dados de farmacocinética/farmacodinamica disponiveis em doentes com
SHUa e HPN tratados com ravulizumab.

A HPN ¢ uma doenga crdonica e recomenda-se que o tratamento com ravulizumab continue durante
toda a vida do doente, a menos que a descontinuacdo do ravulizumab seja clinicamente indicada (ver
seccao 4.4).

Na SHUa, o tratamento com ravulizumab para resolver manifestagdes de microangiopatia trombdtica
(MAT) deve ter uma duragdo minima de 6 meses; uma extensdo da duracdo devera ser considerada
individualmente para cada doente. Os doentes com um maior risco de recorréncia de MAT, conforme
determinado pelo prestador de cuidados de saude a efetuar o tratamento (ou clinicamente indicado),
podem requerer terapéutica cronica (ver secgdo 4.4).

Em doentes adultos com MGg ou com NMO, o tratamento com ravulizumab s6 foi estudado no
contexto da administragdo cronica (ver seccdo 4.4).

O ravulizumab ndo foi estudado em doentes com MGg de classe V, de acordo com a MGFA
(Myasthenia Gravis Foundation of America).




Administracdo de doses suplementares apos o tratamento com troca de plasma (TP), plasmaférese
(PP) ou imunoglobulina intravenosa (IglV)

Foi demonstrado que a troca de plasma (TP), plasmaférese (PP) e imunoglobulina intravenosa (Igl'V)
reduzem os niveis séricos de ravulizumab. E necessaria uma dose suplementar de ravulizumab no
contexto da TP, PP ou IglV (Tabela 4).

Tabela 4: Dose suplementar de ravulizumab apés PP, TP ou IglV
. Dose suplementar (mg) Dose suplementar (mg) apods
Intervalo de peso | Dose de ravulizumab i . - . .
corporal (kg) mais recente (mg) apos cada intervencao de a conclusio de um ciclo de
i

P g g TP ou PP IglV
2400 1200

>40a<60 600
3000 1500
2700 1500

>60a<100 600
3300 1800
3000 1500

>100 600
3600 1800

No periodo de 4 horas apds No periodo de 4 horas apds a
Momento da dose suplementar de . R R .
] cada intervencdo de TP ou conclusdo de um ciclo de
ravulizumab
PP IglV

Abreviaturas: IglV = imunoglobulina intravenosa, kg = quilograma, TP = troca de plasma, PP = plasmaférese

Populacdes especiais

Idosos

Nao sao necessarios ajustes posoldgicos em doentes com HPN, SHUa, MGg ou NMO com 65 anos ou
mais de idade. Nao existe evidéncia que indique a necessidade de precaugdes especiais no tratamento
de uma populacao geriatrica, embora a experiéncia com ravulizumab em doentes idosos com HPN,
SHUa ou NMO em estudos clinicos seja limitada.

Compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes posologicos nos doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

A seguranga e eficacia do ravulizumab nao foram estudadas em doentes com compromisso hepatico,
no entanto, os dados farmacocinéticos sugerem que nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico em
doentes com compromisso hepatico.

Populacao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia do ravulizumab em criangas com HPN ou SHUa, com um peso inferior a 10 kg,
ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢ao 4.8, mas
ndo pode ser feita qualquer recomendagdo posologica.

A seguranga ¢ eficacia do ravulizumab em criangcas com MGg ou NMO néo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administracio

Apenas para perfusdo intravenosa.
Este medicamento tem de ser administrado através de um filtro de 0,2 um e ndo deve ser administrado
sob a forma de injecgdo intravenosa direta ou em bolus.



Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solugdo para perfusio ndo pode ser misturado com
Ultomiris 300 mg/3 ml ou 1100 mg/11 ml concentrados para solugdo para perfusao.

Ultomiris 300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solugcdo para perfusdo

Ultomiris concentrado para solucdo para perfusdo ¢ apresentado em frascos para injetaveis de 3 ml e
11 ml (100 mg/ml) e tem de ser diluido até uma concentracdo final de 50 mg/ml. Apo6s a diluigéo,
Ultomiris deve ser administrado por perfusdo intravenosa utilizando uma bomba tipo seringa ou uma
bomba de perfusdo, durante um periodo minimo de 0,17 a 1,3 horas (10 a 75 minutos), dependendo do
peso corporal (ver Tabela 5 e Tabela 6 a seguir).

Tabela S: Velocidade de administracio da dose para Ultomiris 300 mg/3 ml e
1100 mg/11 ml concentrados para solu¢ao para perfusao
Intervalo de peso Dose de carga Duraciao minima da Dose de Duraciao minima da
corporal (kg)* (mg) perfusio manuten¢io (mg) perfusio
minutos (horas) minutos (horas)

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

2 Peso corporal na altura do tratamento.
b Apenas para as indicagdes de HPN e SHUa.

Tabela 6: Velocidade de administracio da dose para doses suplementares de Ultomiris
300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solucdo para perfusio

Intervalo d(e;( lg);easo corporal Dose suplementar® (mg) Durag:z:zillilliltl:sn(z;l glz}a];;rrfusao

>40a<60 600 15 (0,25)

1200 25 (0,42)

1500 30(0,5)

>60a<100 600 12 (0,20)

1500 22 (0,36)

1800 25(0,42)

>100 600 10 (0,17)

1500 15 (0,25)

1800 17 (0,28)

2 Peso corporal na altura do tratamento.
b Consultar a Tabela 4 para selegdo da dose suplementar de ravulizumab

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solugdo para perfusdo

Ultomiris concentrado para solucéo para perfusdo ¢ apresentado em frasco para injetaveis de 30 ml
(10 mg/ml) e tem de ser diluido até uma concentracdo final de 5 mg/ml. Apo6s a diluigdo, Ultomiris
deve ser administrado por perfuséo intravenosa utilizando uma bomba tipo seringa ou uma bomba de
perfusdo, durante um periodo minimo de 0,4 a 3,3 horas (22 a 194 minutos), dependendo do peso
corporal (ver Tabela 7 e Tabela 8 a seguir).



Tabela 7: Velocidade de administracio da dose para Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado
para solucio para perfusio

Intervalo de peso | Dose de carga Duracio minima da Dose de Duracio minima da
corporal (kg)* (mg) perfusao manutencio (mg) perfusao
minutos (horas) minutos (horas)

>10a<20° 600 113 (1,9) 600 113 (1,9)
>20a<30° 900 86 (1,5) 2100 194 (3,3)
>30a<40° 1200 77 (1,3) 2700 167 (2,8)
>40a<60 2400 114 (1,9) 3000 140 (2,3)
>60a<100 2700 102 (1,7) 3300 120 (2,0)

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

2 Peso corporal na altura do tratamento.
b Apenas para as indicagdes de HPN e SHUa.

Tabela 8: Velocidade de administracio da dose para doses suplementares de Ultomiris
300 mg/30 ml concentrado para solucio para perfusio
Intervalo d(ek;g);ejo corporal Dose suplementar® (mg) Durag:z;zill:lliltl;lsn(z;l glz}a];;:rfusao

>40a<60 600 30 (0,5)

1200 60 (1,0)

1500 72 (1,2)

>60a<100 600 23 (0,4)

1500 60 (1,0)

1800 65 (L,1)

>100 600 22 (0,4)

1500 60 (1,0)

1800 65 (1,1)

2 Peso corporal na altura do tratamento.
b Consultar a Tabela 4 para sele¢do da dose suplementar de ravulizumab

Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver secgéo 6.6.
4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Doentes com infe¢do ndo resolvida por Neisseria meningitidis no inicio do tratamento (ver
seccao 4.4)

- Doentes que ndo tenham a vacinagao contra a Neisseria meningitidis atualizada, a menos que
recebam tratamento profilatico com os antibioticos adequados até 2 semanas apds a vacinagao
(ver secgdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



Infecdo meningococica grave

Devido ao seu mecanismo de a¢do, a utilizacdo de ravulizumab aumenta a suscetibilidade do doente a
infe¢ao/sépsis meningococica (Neisseria meningitidis). Pode ocorrer doenga meningocdcica causada
por qualquer um dos serogrupos (ver sec¢do 4.8). Para reduzir este risco de infecdo, todos os doentes
tém de ser vacinados contra as infecdes meningocoécicas, pelo menos, duas semanas antes de iniciarem
o ravulizumab, a menos que o risco de adiar a terap€utica com o ravulizumab seja superior ao risco de
desenvolver uma infecdo meningococica. Os doentes que iniciem o tratamento com ravulizumab num
periodo inferior a 2 semanas apos receberem a vacina antimeningococica, tém de receber tratamento
com os antibidticos profilaticos apropriados até 2 semanas apds a vacinagdo. Recomendam-se as
vacinas contra os serogrupos A, C, Y, W135 e B, sempre que disponiveis, para prevencao dos
serogrupos meningococicos que normalmente sdo patogénicos. Os doentes tém de ser vacinados ou
revacinados de acordo com as normas de orientacdo nacionais atuais relativas a vacinacdo. Se o doente
estiver a mudar de um tratamento com eculizumab, os médicos devem verificar se a vacinagao anti-
meningocdcica ainda estd em dia, de acordo com as normas de orientagdo nacionais atuais relativas a
vacinagao.

A vacinagdo pode ndo ser suficiente para prevenir a infe¢do meningocoécica. Deve ter-se em
consideragdo as normas de orientagdo oficiais sobre a utilizacdo apropriada de agentes antibacterianos.
Foram notificados casos graves ou fatais de infegdes/sépsis meningococicas em doentes tratados com
ravulizumab e em doentes tratados com outros inibidores do complemento terminal. Todos os doentes
devem ser monitorizados para dete¢ao de sinais precoces de infe¢ao e sépsis meningocdcicas,
imediatamente avaliados em caso de suspeita de infecdo e tratados com os antibidticos apropriados. Os
doentes devem ser informados sobre estes sinais e sintomas, devendo ser tomados todos os passos para
consultar imediatamente um médico. Os médicos deverdo fornecer aos doentes uma brochura de
informagdo para o doente e um Cartdo do doente.

Imunizacao

Antes de se iniciar a terap€utica com ravulizumab, recomenda-se que os doentes iniciem as
imunizagdes de acordo com as orientacdes de imunizacao atuais.

A vacinagdo pode ativar ainda mais o complemento. Em consequéncia, os doentes com doengas
mediadas pelo complemento podem ter sinais e sintomas mais intensos da sua doenga subjacente. Por
conseguinte, os doentes devem ser monitorizados frequentemente para dete¢ao de sintomas da doenga
apos a vacinagdo recomendada.

Os doentes com idade inferior a 18 anos tém de ser vacinados contra o Haemophilus influenzae e
infecdes pneumocdcicas, necessitando de aderir rigorosamente as recomendagdes de vacinagio

nacionais para cada faixa etaria.

Outras infecdes sistémicas

A terapéutica com ravulizumab deve ser administrada com precaugdo a doentes com infegdes
sistémicas ativas. O ravulizumab bloqueia a ativagdo do complemento terminal; por conseguinte, 0s
doentes podem ter uma maior suscetibilidade a infe¢des causadas por espécies de Neisseria e bactérias
encapsuladas. Foram notificadas infe¢cdes graves causadas por espécies de Neisseria (além da
Neisseria meningitidis), incluindo infecdes gonococicas disseminadas.

Deverdo ser dadas aos doentes as informagdes que constam do folheto informativo para aumentar o
seu conhecimento sobre potenciais infe¢des graves e os seus sinais e sintomas. Os médicos devem
aconselhar os doentes sobre a prevencdo da gonorreia.



Reacdes relacionadas com a perfusio

A administracdo de ravulizumab pode causar reagdes sistémicas relacionadas com a perfusao e reacdes
alérgicas ou de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia (ver sec¢do 4.8).

Em caso de reagdes sistémicas relacionadas com a perfusdo, se ocorrerem sinais de instabilidade
cardiaca ou de compromisso respiratorio, a administracdo de ravulizumab deve ser interrompida e

devem ser instituidas as medidas de suporte apropriadas.

Descontinuacio do tratamento para a HPN

Se os doentes com HPN descontinuarem o tratamento com ravulizumab, deverdo ser monitorizados
frequentemente para detecdo de sinais e sintomas de hemolise intravascular grave, identificada por
niveis elevados de LDH (desidrogenase lactica), juntamente com uma diminui¢do stibita do tamanho
do clone de HPN ou de hemoglobina, ou reaparecimento de sintomas como fadiga, hemoglobintiria,
dor abdominal, falta de ar (dispneia), acontecimento vascular adverso grave (incluindo trombose),
disfagia ou disfunc¢ao erétil. Todos os doentes que descontinuem ravulizumab devem ser
monitorizados durante, pelo menos, 16 semanas para dete¢do de hemolise e de outras reagdes. Se
ocorrerem sinais e sintomas de hemolise apos a descontinuagdo, incluindo LDH elevada, considere o
reinicio do tratamento com ravulizumab.

Descontinuacdo do tratamento para a SHUa

Nao existem dados especificos sobre a descontinuagdo do ravulizumab. Num estudo prospetivo e
observacional de longo prazo, a descontinuagdo do tratamento com o inibidor do complemento C5
(eculizumab) resultou numa taxa 13,5 vezes mais elevada de recorréncia de MAT e demonstrou uma
tendéncia para uma redugdo da fun¢do renal, em compara¢ao com doentes que continuaram com o
tratamento.

Se os doentes tiverem de descontinuar o tratamento com ravulizumab, os mesmos devem ser

monitorizados de perto para despistar sinais e sintomas de MAT de forma continua. Todavia, a

monitorizagdo podera ndo ser suficiente para prever ou evitar complicagdes graves da MAT.

As complicacdes da MAT pos-descontinuacdo podem ser identificadas caso se observe algum dos

seguintes:

- Pelo menos 2 dos seguintes resultados laboratoriais observados simultaneamente: uma
diminui¢do do nimero de plaquetas de 25% ou mais, quando comparado com os valores no
inicio do tratamento ou com os valores maximos das plaquetas durante o tratamento com
ravulizumab; um aumento da creatinina sérica de 25% ou mais, quando comparado com os
valores no inicio do estudo ou com os valores mais baixos durante o tratamento com
ravulizumab; ou um aumento da LDH sérica de 25% ou mais, quando comparado com os
valores no inicio do tratamento ou com os valores mais baixos durante o tratamento com
ravulizumab (os resultados devem ser confirmados por uma segunda analise).

Ou

- qualquer um dos seguintes sintomas de MAT: uma mudanca no estado mental ou convulsdes ou
outras manifestagdes de MAT extra-renais, incluindo anomalias cardiovasculares, pericardite,
sintomas gastrointestinais/diarreia ou trombose.

Em caso de complicacdes da MAT depois de descontinuado o ravulizumab, deve considerar-se a

reiniciagdo do tratamento com ravulizumab, comec¢ando com a dose de carga ¢ a dose de manutengio

(ver secgdo 4.2).

Descontinuacdo do tratamento para a MGg

Considerando que a MGg ¢ uma doenga cronica, os doentes que beneficiam do tratamento com
ravulizumab e que descontinuam o tratamento devem ser monitorizados para despistar sintomas da
doenga subjacente. Se ocorrerem sintomas de MGg ap6s a descontinuagao, deve considerar-se
reiniciar o tratamento com ravulizumab.



Descontinuacio do tratamento para a NMO

Considerando que a NMO ¢ uma doenca cronica, os doentes que beneficiam do tratamento com
ravulizumab e que descontinuam o tratamento devem ser monitorizados para despistar sintomas de
uma recaida da NMO. Se ocorrerem sintomas de uma recaida da NMO apds a descontinuagdo, deve
considerar-se reiniciar o tratamento com ravulizumab.

Mudanca do eculizumab para o ravulizumab

O tratamento com ravulizumab nao é recomendado em doentes com MGg que nédo respondem ao
regime posologico aprovado para o eculizumab.

Teor em sodio

Ultomiris 300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solugcdo para perfusdo

Quando diluido com uma solugdo injetavel de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%), este medicamento
contém 0,18 g de sodio por 72 ml na dose maxima, equivalente a 9,1% da dose didria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solug¢do para perfusdo

Quando diluido com uma solugéo injetavel de cloreto de soédio de 9 mg/ml (0,9%), este medicamento
contém 2,65 g de sodio por 720 ml na dose maxima, equivalente a 133% da dose didria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagcdo. Com base no potencial efeito inibidor do ravulizumab na
citotoxicidade dependente do complemento do rituximab, o ravulizumab podera reduzir os efeitos
farmacodindmicos previstos do rituximab.

O tratamento cronico com imunoglobulina humana intravenosa (IVIg) podera interferir com o
mecanismo de reciclagem endossomal do recetor Fc neonatal (FcRn) dos anticorpos monoclonais,
como o ravulizumab, diminuindo, por conseguinte, as concentragdes séricas do ravulizumab.

Ver seccdo 4.2 para orientacdo em caso de tratamento concomitante com TP, PP ou IgIV.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e até 8 meses ap0Os o tratamento.

Gravidez

Nao existem dados clinicos sobre a utilizagao de ravulizumab em mulheres gravidas.

Nao foram realizados estudos néo clinicos de toxicologia reprodutiva com o ravulizumab, ver

seccdo 5.3. Realizaram-se estudos de toxicologia reprodutiva em ratinhos utilizando a molécula
substituta murina BBS5.1, que avaliou o efeito do bloqueio de C5 no sistema reprodutor. Nestes
estudos, ndo se identificaram toxicidades reprodutivas especificas relacionadas com o artigo de teste.
Sabe-se que as imunoglobulinas G (IgG) humanas atravessam a barreira placentar humana e, portanto,
o ravulizumab pode potencialmente causar a inibicdo do complemento terminal na circulacdo fetal.
Os estudos em animais sao insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

10



A utilizago de ravulizumab pode ser considerada em mulheres gravidas ap6s uma avaliagdo dos
riscos e beneficios.

Amamentacao

Desconhece-se se o ravulizumab ¢ excretado no leite humano. Os estudos nao clinicos de toxicologia
reprodutiva realizados em ratinhos com a molécula substituta murina BB5.1 nio identificaram efeitos
adversos nas crias resultantes do consumo de leite das maes tratadas.

Nao pode ser excluido qualquer risco para os lactentes.

Como muitos medicamentos e imunoglobulinas sdo excretados no leite humano e, devido ao potencial
de reacdes adversas graves em lactentes, a amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento
com ravulizumab e até 8 meses apos o tratamento.

Fertilidade

Nao se realizaram estudos ndo clinicos especificos de fertilidade com o ravulizumab.

Os estudos ndo clinicos de toxicologia reprodutiva realizados em ratinhos com uma molécula
substituta murina (BB5.1) ndo identificaram efeitos adversos sobre a fertilidade de fémeas e machos
tratados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ultomiris sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes com o ravulizumab sdo cefaleias (30%), infecdo das vias
respiratorias superiores (21,1%), nasofaringite (20,1%), diarreia (18,1%), pirexia (17,6%), nauseas
(14,6%), artralgia (14,1%), lombalgia (13,5%), fadiga (13,1%), dor abdominal (12,3%), tonturas
(10,5%) e infegdo do trato urinario (10,2%). As reagdes adversas mais graves sao infecdo
meningococica (0,7%), incluindo sépsis meningocdcica, encefalite meningococica, infecao
meningocdcica (ver secgdo 4.4) e infecdo gonococica disseminada (0,2%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 9 apresenta as reagdes adversas observadas em ensaios clinicos e na experiéncia pos-
comercializag@o. As reagoes adversas sao indicadas por classes de sistemas de 6rgaos (SOC) e
frequéncia segundo o MedDRA, utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1 000),
muito raras (< 1/10 000); e desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.
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Tabela 9:

Reacdes adversas medicamentosas em ensaios clinicos e na experiéncia pés-

comercializacao
Classes de sistemas de orgaos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
segundo 0 MedDRA =1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1000, < 1/100)
Infecoes e infestagoes Infegdo do trato Infegdo
urindrio * meningococica ®,
Infecdo das vias Infe¢do gonococica
respiratorias superiores, disseminada ©
Nasofaringite
Doencas do sistema imunitario Hipersensibilidade ¢ Reagdo anafilatica ¢
Doencgas do sistema nervoso Cefaleias, Tonturas
Doencas gastrointestinais Diarreia, Voémitos,
Nauseas, Dispepsia
Dor abdominal
Afecgdes dos tecidos cutineos e Urticaria,
subcutianeos Prurido,

Erupcao cutanea

Afecdes musculosqueléticas e Artralgia, Mialgia,

dos tecidos conjuntivos Lombalgia Espasmos musculares
Perturbacdes gerais e Pirexia, Doenga de tipo gripal,
alteracdes no local de Fadiga Arrepios,
administracio Astenia

Complicacoes de intervencoes
relacionadas com lesoes e
intoxicacoes

Reagdo relacionada com
a perfusdo

# Infecdo do trato urinario € um termo de grupo que inclui os termos preferidos: infegdo do trato urinario, infe¢do
bacteriana do trato urinario, infecdo enterocdcica do trato urinario e infecdo do trato urinario por Escherichia.
® Infegdo meningocdcica inclui os termos preferidos de infegdo meningocdcica, sépsis meningocdcica e encefalite

meningococica

¢ Infe¢do gonococica disseminada inclui os termos preferidos de infegdo gonocdcica disseminada e infe¢do

gonocdcica

4 Estimada com base na experiéncia pos-comercializagao
¢ A hipersensibilidade é um termo de grupo para o termo preferido de hipersensibilidade medicamentosa de
causalidade relacionada e para o termo preferido de hipersensibilidade

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infe¢do/sépsis/encefalite meningococicas
A vacinagdo reduz, mas ndo elimina, o risco de infe¢des meningocdcicas. Em ensaios clinicos, <1%
dos doentes desenvolveram infe¢des meningocdcicas graves durante o tratamento com ravulizumab,
todos eram doentes adultos com HPN ou NMO e tinham sido vacinados.
Queira consultar a sec¢@o 4.4 para informagdes sobre prevengao e tratamento de infegdo
meningocdcica suspeita. Em doentes tratados com ravulizumab, as infe¢des meningocdcicas
manifestaram-se como sépsis meningococica e encefalite meningococica. Os doentes devem ser
informados sobre os sinais e sintomas da infe¢do meningococica e aconselhados a consultarem

imediatamente um médico.
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Reacoes relacionadas com a perfusdo

Em ensaios clinicos, as reagdes relacionadas com a perfusdo foram frequentes (> 1%). Estes
acontecimentos, os quais foram ligeiros a moderados em termos de gravidade, ¢ de natureza
transitoria, incluiram dores de costas, dor abdominal, espasmos musculares, descida da tensdo arterial,
aumento da tensdo arterial, calafrios, desconforto dos membros, hipersensibilidade medicamentosa
(reagdo alérgica), disgeusia (alteragcdo do paladar) e sonoléncia. Estas rea¢des ndo exigiram a
descontinuagao do ravulizumab.

Imunogenicidade

Em estudos de doentes adultos com HPN (N = 475), num estudo pediatrico com HPN (N = 13), em
estudos com SHUa (N = 89), num estudo com MGg (N = 86) e num estudo com NMO (N = 58), 2
(0,3%) casos de desenvolvimento de anticorpo anti-medicamento emergente do tratamento foram
notificados com ravulizumab (1 doente adulto com HPN e 1 doente adulto com SHUa). Estes
anticorpos anti-medicamento foram de natureza transitoria, com um titulo baixo, e ndo estavam
correlacionados com a resposta clinica ou com acontecimentos adversos.

Populacao pediatrica

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)

Nos doentes pediatricos com HPN (N = 13, com idade entre os 9 e 17 anos) incluidos no estudo
pediatrico da HPN (ALXN1210-PNH-304), o perfil de seguranga pareceu ser semelhante ao que se
observou em doentes adultos com HPN. As reacdes adversas mais frequentes notificadas em doentes
pediatricos com HPN foram dor abdominal, nauseas, nasofaringite e cefaleias, que ocorreram em

3 doentes (23,1%).

Sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa)

Nos doentes pediatricos com evidéncia de SHUa (N = 34, entre os 10 meses a menos de 18 anos de
idade) incluidos no estudo ALXN1210-aHUS-312, o perfil de seguranga do ravulizumab pareceu ser
semelhante ao que foi observado em doentes adultos com evidéncia de SHUa. Os perfis de seguranga
nos diferentes subgrupos etarios pediatricos parecem ser semelhantes. Os dados de seguranga em
doentes com menos de 2 anos de idade estdo limitados a quatro doentes. As rea¢des adversas mais
frequentes (> 20%) notificadas em doentes pediatricos foram pirexia, vomitos, diarreia, cefaleia,
nasofaringite, infecdo das vias respiratérias superiores e dor abdominal.

Miastenia gravis generalizada (MGg)
O ravulizumab nio foi estudado em doentes pediatricos com MGg.

Doenga do espetro da neuromielite otica (NMO)
O ravulizumab nao foi estudado em doentes pediatricos com NMO.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Nos doentes com uma sobredosagem deve interromper-se imediatamente a sua perfusao, e os mesmos

devem ser monitorizados com frequéncia para despistar quaisquer sinais ou sintomas de reagdes
adversas e deve instituir-se tratamento sintomatico apropriado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores do complemento, cédigo ATC: L0O4A J02

Mecanismo de acido

O ravulizumab € um anticorpo monoclonal IgG,uk que se liga especificamente a proteina C5 do
complemento, inibindo assim a sua clivagem em C5a (a anafilatoxina pro-inflamatéria) e em C5b (a
subunidade de iniciagdo do complexo de ataque a membrana [MAC ou C5b-9]) e prevenindo a
producdo de C5b-9. O ravulizumab preserva os componentes iniciais da ativacdo do complemento que
sdo essenciais para a opsonizagdo de micro-organismos e para a depuragdo de complexos imunitarios.

Efeitos farmacodindmicos

Apbs o tratamento com ravulizumab de doentes adultos e pediatricos com HPN previamente ndo
tratados com inibidores do complemento e de doentes com HPN previamente tratados com
eculizumab, em estudos de fase 3, observou-se a inibi¢do imediata, completa e sustida de C5 livre no
soro (concentragdo de < 0,5 ug/ml) no fim da primeira perfusdo, que se manteve durante todo o
periodo de tratamento de 26 semanas, em todos os doentes. Também se observou a inibi¢ao total e
imediata de C5 livre no soro em doentes adultos e pediatricos com SHUa, em doentes adultos com
MGg e em doentes adultos com NMO, no fim da primeira perfusdo e durante o periodo de tratamento
primario.

A extensdo e duracdo da resposta farmacodindmica em doentes com HPN, SHUa, MGg ou NMO
foram dependentes da exposi¢ao ao ravulizumab. Niveis de C5 livre inferiores a 0,5 pg/ml foram
correlacionados com controlo maximo da hemolise intravascular e inibigdo completa do complemento
terminal. Na MGg, a ativacdo terminal do complemento leva a deposi¢cdo do MAC na jun¢ao
neuromuscular ¢ a compromisso da transmissao neuromuscular. Na NMO, a ativa¢ao do complemento
terminal leva a formag¢do de MAC ¢ a inflamagao dependente de C5a, necrose dos astrocitos e lesdo
das células da glia e dos neurdnios circundantes.

Eficacia e seguranca clinicas

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)

A seguranga e eficacia do ravulizumab em doentes adultos com HPN foram avaliadas em dois ensaios

de fase 3 controlados com comparador ativo, aleatorizados, em aberto:

- um estudo sem exposicao prévia a inibidores do complemento em doentes adultos com HPN
que nao tinham sido tratados previamente com inibidores do complemento,

- um estudo com exposigdo prévia ao eculizumab em doentes adultos com HPN que
permaneceram clinicamente estaveis apds terem sido tratados com eculizumab durante, pelo
menos, 0os 6 meses precedentes.

O ravulizumab foi administrado de acordo com a posologia recomendada na secgéo 4.2 (4 perfusoes
de ravulizumab durante 26 semanas), enquanto que o eculizumab foi administrado de acordo com o
regime posolédgico aprovado do eculizumab de 600 mg semanalmente durante as primeiras 4 semanas
e de 900 mg em intervalos de 2 semanas (15 perfusdes durante 26 semanas).

Os doentes foram vacinados contra a infe¢do meningocoécica, antes ou na altura do inicio do
tratamento com ravulizumab ou com eculizumab, ou receberam tratamento profilatico com os
antibioticos apropriados até 2 semanas apos a vacinagéo.

Nao houve diferengas relevantes nas caracteristicas demograficas e iniciais entre os grupos de
tratamento com ravulizumab e eculizumab em qualquer dos estudos de fase 3. Os antecedentes
transfusionais de 12 meses foram semelhantes entre os grupos de tratamento com ravulizumab e
eculizumab em cada um dos estudos de fase 3.
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Estudo em doentes adultos com HPN sem exposicdo prévia a inibidores do complemento
(ALXNI1210-PNH-301)

O estudo sem exposi¢do prévia a inibidores do complemento consistiu num estudo de fase 3,
controlado com comparador ativo, aleatorizado, aberto, multicéntrico, com a duragdo de 26 semanas,
realizado em 246 doentes que ndo tinham sido tratados previamente com inibidores do complemento
antes da entrada no estudo e foi seguido por um periodo de extensdo a longo prazo, durante o qual
todos os doentes receberam ravulizumab. Os doentes elegiveis para entrarem neste ensaio tinham de
demonstrar uma alta atividade da doenca, definida como um nivel da LDH > 1,5 X o limite superior
dos valores normais (LSN) no rastreio, juntamente com a presen¢a de 1 ou mais dos seguintes sinais
ou sintomas relacionados com a HPN no periodo de 3 meses apo6s o rastreio: fadiga, hemoglobinuria,
dor abdominal, falta de ar (dispneia), anemia (hemoglobina < 10 g/dl), antecedentes de um
acontecimento adverso vascular grave (incluindo trombose), disfagia, ou disfunc¢ao erétil, ou
antecedentes de transfusdo com concentrado de eritrocitos (CE) devido a HPN.

Mais de 80% dos doentes nos dois grupos de tratamento tinham antecedentes transfusionais no periodo
de 12 meses ap6s a entrada no estudo. A maior parte da populagdo do estudo sem exposi¢do prévia a
inibidores do complemento tinha uma hemolise elevada no inicio do estudo; 86,2% dos doentes
incluidos apresentou-se com uma LDH elevada > 3 x LSN, a qual ¢ uma medic¢do direta de hemolise
intravascular, no enquadramento da HPN.

A Tabela 10 apresenta as caracteristicas iniciais dos doentes com HPN incluidos no estudo sem
exposi¢do prévia a inibidores do complemento, sem diferencas clinicamente significativas aparentes

observadas entre os bragos de tratamento.

Tabela 10: Caracteristicas iniciais no estudo sem exposicio prévia a inibidores do complemento

Parametro Estatistica R&z;uilzll;;)ab E(c;;h:mllgl;;b
Idade (anos) na altura do diagnostico | Média (DP) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
de HPN Mediana 34,0 36,5
Min., max. 15, 81 13, 82
Idade (anos) aquando da primeira Média (DP) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
perfusao no estudo Mediana 43,0 45,0
Min., max. 18, 83 18, 86
Sexo (n, %) Masculino 65 (52,0) 69 (57,0)
Feminino 60 (48,0) 52 (43,0)
Niveis da LDH pré-tratamento Média (DP) 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
Mediana 1513,5 1445,0
Numero de doentes com transfusdes n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
de concentrado de eritrocitos (CE) no
periodo de 12 meses antes da primeira
dose
Unidades de CE transfundidas no Total 925 861
periodo de 12 meses antes da primeira | Média (DP) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
dose Mediana 6,0 6,0
Tamanho total dos clones de Mediana 33,6 34,2
eritrocitos na HPN
Tamanho total dos clones de Mediana 93,8 92,4
granulécitos na HPN
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Parametro Estatistica Rzz;uilzluzr;l)ab E(c;h:lll;nsb
Doentes com qualquer afe¢ido® de n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
HPN antes do consentimento
informado
Anemia 103 (82,4) 105 (86,8)
Hematutria ou hemoglobintria 81 (64,8) 75 (62,0)
Anemia aplastica 41 (32,8) 38 (31,4)
Insuficiéncia renal 19 (15,2) 11 (9,1)
Sindrome mielodisplasica 7 (5,6) 6 (5,0)
Complicagdo na gravidez 3124 4(3,3)
Outras® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 Com base na anamnese.
b“Qutras” como especificado no formulario de notificagio de caso incluiram trombocitopenia, doenca renal
cronica e pancitopenia, assim como varias outras afecdes.

Os critérios de avaliagdo coprimarios foram prevengao de transfusdes e hemolise diretamente medida
pela normalizag@o dos niveis de LDH (niveis de LDH <1 x LSN; o LSN para a LDH ¢ de 246 U/l).
Os critérios de avaliagdo secundarios principais incluiram a alteragcdo em percentagem desde o inicio
dos niveis de LDH, a alteragdo da qualidade de vida (FACIT-Fadiga), a propor¢do de doentes com
reaparecimento de hemolise e a propor¢do de doentes com estabilizacdo da hemoglobina.

O ravulizumab foi ndo inferior em comparacdo com o eculizumab para os dois critérios de avaliacdo
coprimarios, prevengdo de transfusdo de CE segundo as normas de orientacdo especificadas no
protocolo e a normalizacdo da LDH desde o dia 29 até ao dia 183, bem como para os 4 critérios de
avaliac@o secundarios (Figura 1).

Figura 1: Analise dos critérios de avaliacdo coprimarios e secundarios — Conjunto completo de
analises (estudo sem exposicao prévia a inibidores do complemento)

Ravulizumab Eculizumab Diferenca (IC 95%)
(N =125) (N=121)
Prevencao de transfusdes (%) A - 73,6 66,1 6,8 (-4,7; 18,1)
-
-20 -10 0 10 20 Razéo de
probabilidades
Normalizagédo da LDH (IC 95%)
(Razao de probabilidades) A ® 53,6 49,4 1,19 (0,80; 1,77)
0 0.5 1 1.5 2
Diferenca (IC 95%)
Alteracdo da LDH em relagéo -76,8 -76,0 0,8 (-3,6; 5,2)
ao valor inicial (%) A ——
Alteragdo de FACIT-Fadiga A — 71 6,4 0,7 (-1,2; 2,6)
Reaparecimento de hemdlise A s * : 4,0 10,7 6,7 (-0,2; 14,2)
(%)
Estabilizagéo da hemoglobina A - 68,0 64,5 2,9 (-8,8; 14,6)
(%)
-20 -10 0 10 20
Favorece Eculizumab Favorece Ravulizumab

Nota: O tridngulo preto indica as margens de ndo inferioridade e os pontos cinzentos indicam estimativas pontuais.
Nota: LDH = desidrogenase lactica, IC = intervalo de confianga; FACIT = avalia¢ao funcional da terapéutica para doenca
cronica.

A analise final da eficacia do estudo incluiu todos os doentes alguma vez tratados com ravulizumab
(n=244) e tinha uma duragdo mediana de tratamento de 1423 dias. A andlise final confirmou que as
respostas ao tratamento com ravulizumab, observadas durante o Periodo de Avaliagdo Primario,
mantiveram-se ao longo de toda a duracdo do estudo.
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Estudo em doentes adultos com HPN previamente tratados com eculizumab (ALXNI1210-PNH-302)

O estudo com exposicdo prévia ao eculizumab consistiu num estudo de fase 3, controlado com
comparador ativo, aleatorizado, aberto, multicéntrico, com a duragdo de 26 semanas, realizado em

195 doentes com HPN que permaneceram clinicamente estaveis (LDH < 1,5 x LSN) apds terem sido
tratados com eculizumab durante, pelo menos, os 6 meses precedentes e foi seguido por um periodo de
extensdo a longo prazo, durante o qual todos os doentes receberam ravulizumab.

Os antecedentes médicos de HPN foram semelhantes entre os grupos de tratamento com ravulizumab
e eculizumab. Os antecedentes transfusionais aos 12 meses foram semelhantes entre os grupos de
tratamento com ravulizumab e eculizumab e mais de 87% dos doentes nos dois grupos de tratamento
ndo tinham recebido uma transfusdo no periodo de 12 meses ap6s a entrada no estudo. O tamanho total
médio dos clones de eritrécitos na HPN foi de 60,05%, o tamanho total médio dos clones de
granuldcitos na HPN foi de 83,30% e o tamanho total médio dos clones de mondcitos na HPN foi de

85,86%.

A Tabela 11 apresenta as caracteristicas iniciais dos doentes com HPN incluidos no estudo com

exposicao prévia ao eculizumab, sem diferencas clinicamente significativas aparentes observadas entre

0s bracos de tratamento.

Tabela 11: Caracteristicas iniciais no estudo com exposi¢do prévia ao eculizumab

Parametro Estatistica Ra(v; lf;,l;)l ab Ec(;lliu;g)a b
Idade (anos) na altura do diagnostico Média (DP) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
de HPN Mediana 32,0 35,0
Min., max. 6,73 11, 74
Idade (anos) aquando da primeira Média (DP) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
perfusdo no estudo Mediana 45,0 49,0
Min., max. 18, 79 23,77
Sexo (n, %) Masculino 50(51,5) 48 (49,0)
Feminino 47 (48,5) 50 (51,0)
Niveis da LDH pré-tratamento Média (DP) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
Mediana 2240 2340
Numero de doentes com transfusdes de | n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
CE/sangue total no periodo de
12 meses antes da primeira dose
Unidades de CE/sangue total Total 103 50
transfundidas no periodo de 12 meses Média (DP) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
antes da primeira dose Mediana 4.0 2,5
Doentes com qualquer afecdo® de HPN | n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
antes do consentimento informado
Anemia 64 (66,0) 67 (68,4)
Hematuria ou hemoglobinuria 47 (48,5) 48 (49,0)
Anemia aplastica 34 (35,1) 39 (39,8)
Insuficiéncia renal 11(11,3) 7(7,1)
Sindrome mielodisplasica 3@3,1) 6 (6,1)
Complicagdo na gravidez 4.(4,1) 9(9,2)
Outras® 14 (14,4 14 (14,3)

2 Com base na anamnese.

b A categoria “Outras” incluiu neutropenia, disfungio renal e trombopenia, assim como viérias outras afegdes.

O critério de avaliagao primario foi a hemolise medida pela alteragdo em percentagem da LDH desde
o inicio. Os critérios de avaliacdo secundarios incluiram a propor¢ao de doentes com reaparecimento
de hemolise, a alteragdo da qualidade de vida (FACIT-Fadiga), a prevencdo de transfusdes e a
proporgao de doentes com estabiliza¢do da hemoglobina.

O ravulizumab foi ndo inferior em comparagdo com o eculizumab para o critério de avaliagdo

primario, a alteragdo em percentagem da LDH desde o inicio até ao dia 183, bem como para os 4
critérios de avaliagdo secundarios (Figura 2).
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Figura 2: Analise dos critérios de avaliacdo primario e secundarios — Conjunto completo de
analises (estudo com exposicao prévia ao eculizumab)

Ravulizumab Eculizumab Diferenca (IC 95%)
(N=97) (N =98)
{
Alteragao da LDH em relagao A ® -0,8 8,4 9,2 (-0,4; 18,8)
ao valor inicial (%)
Reaparecimento de hemdlise A 4 0 5.1 5,1(-8,9; 19,0)
(%)
Alteragéo de FACIT-Fadiga A —e— 2,0 0,5 1,5(-0,2; 3,2)
Prevencao de transfusdes (%) A Py 87,6 82,7 5,5(-4,3; 15,7)
Estabilizagdo da hemoglobina - 76,3 75,5 1,4 (-10,4; 13,3)
(%) A ®
-20 -10 0 10 20

Favorece Eculizumab Favorece Ravulizumab
Nota: O tridngulo preto indica as margens de ndo inferioridade e os pontos cinzentos indicam estimativas pontuais.
Nota: LDH = desidrogenase lactica, IC = intervalo de confianga.

A analise final da eficacia do estudo incluiu todos os doentes alguma vez tratados com ravulizumab
(n=192) e com uma duragao mediana de tratamento de 968 dias. A analise final confirmou que as
respostas ao tratamento com ravulizumab, observadas durante o Periodo de Avaliacdo Primario
mantiveram-se durante toda a duragdo do estudo.

Sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa)

Estudo em doentes adultos com SHUa (ALXN1210-aHUS-311)

O estudo em adultos foi um estudo de fase 3, multricéntrico, de brago unico, conduzido em doentes
com SHUa documentada sem exposi¢do prévia a tratamento com inibidores do complemento antes da
entrada no estudo, e com evidéncia de microangiopatia trombdtica (MAT). O estudo consistiu num
periodo de avaliacdo inicial de 26 semanas, sendo que os doentes podiam entrar num periodo de
extensdo de até 4,5 anos.

Foram incluidos um total de 58 doentes com SHUa documentada. Os critérios de inclusdo excluiram
doentes que apresentassem MAT, devido a uma deficiéncia de desintegrina e metaloproteinase com
um dominio de trombospondina tipo 1, membro 13 (ADAMTS13) ou sindrome hemolitica urémica
relacionada com a toxina Shiga de Escherichia coli (SHU STEC) e um defeito genético do
metabolismo da cobalamina C. Dois doentes foram excluidos do conjunto de analise completo devido
a um diagnostico confirmado de SHU STEC. Noventa e trés por cento dos doentes apresentavam
sinais extra-renais (cardiovascular, pulmonar, sistema nervoso central, gastrointestinal, pele,
musculoesquelético) ou sintomas de SHUa no inicio do estudo.

A Tabela 12 apresenta os dados demograficos e as caracteristicas iniciais dos 56 doentes adultos
incluidos no estudo ALXN1210-aHUS-311 e que constituiram o conjunto de analise completo.

Tabela 12: Caracteristicas iniciais no estudo com adultos

Ravulizumab
Parametro Estatistica (N = 56)
Idade aquando da primeira perfusdo (anos) Média (DP) 42,2 (14,98)
Min., max. 19,5; 76,6
Sexo
Masculino n (%) 19 (33,9)
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Raga n (%)
Asidtica 15(26,8)
Branca 29 (51,8)
Desconhecida/outra 12(21.,4)
Antecedentes de transplante n (%) 8 (14,3)
Plaquetas (10°/1) sangue n 56
M¢dia (min., max.) 95,25 (18; 473)
Hemoglobina (g/l) sangue n 56
Média (min., max.) 85,00 (60,5; 140)
LDH (U/1) sérica n 56
Média (min., max.) 508,00 (229,5; 3249)
TFGe (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
Média (min., max.) 10,00 (4; 80)
Doentes em didlise N (%) 29 (51,8)
Doentes pos-parto N (%) 8 (14,3)

Nota: as percentagens baseiam-se no numero total de doentes.
Abreviaturas: TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; LDH = desidrogenase lactica; max. = maximo;
min. = minimo.

O critério de avalia¢ao primario foi a resposta completa da MAT durante o periodo de avaliagio inicial
de 26 semanas, conforme evidenciado pela normaliza¢ao dos parametros hematoldgicos (contagem de
plaquetas > 150 x 10°/1 e LDH < 246 U/l) e uma melhoria > 25% da creatinina sérica em relagdo aos
valores no inicio do estudo. Os doentes tinham de cumprir cada um dos critérios de resposta completa
da MAT em 2 avaliagdes separadas obtidas com um intervalo de, pelo menos, 4 semanas (28 dias) e
qualquer valor obtido no intervalo das mesmas.

Observou-se uma resposta completa da MAT em 30 dos 56 doentes (53,6%) durante o periodo de
avaliagdo inicial de 26 semanas, conforme apresentado na Tabela 13.

Tabela 13: Resposta completa da MAT e anilise das componentes da resposta completa da
MAT para o periodo de avaliacio inicial de 26 semanas (ALXN1210-aHUS-311)

Total Respondedor
n Proporc¢io (IC 95%)*
Resposta completa da MAT 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Componentes da resposta completa
da MAT
Normalizagdo da contagem de 56 47 0,839 (0,734, 0,944)
plaquetas
Normalizagdo da LDH 56 43 0,768 (0,648; 0,887)
Melhoria > 25% da creatinina 56 33 0,589 (0,452; 0,727)
sérica desde o inicio do estudo
Normalizag@o hematologica 56 41 0,732 (0,607, 0,857)

20s IC de 95% para a proporg¢do basearam-se no método de aproximagéo assimptético de Gauss com corregdo
de continuidade.
Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; LDH = desidrogenase lactica; MAT = microangiopatia trombdtica.

Foi observada uma resposta completa da MAT em seis doentes adicionais durante o periodo de
extensdo nos dias 169, 302, 401, 407, 1247 ¢ 1359, o que resultou numa resposta completa global da
MAT em 36 dos 56 doentes (64,3%; IC 95%: 50,8%; 77,7%) até ao fim do estudo. A resposta da
componente individual aumentou para 48 (85,7%; IC 95%: 75,7%; 95,8%) doentes para a
normalizag@o da contagem de plaquetas, 49 (87,5%; IC 95%: 77,9%; 97,1%) doentes para a
normalizagdo da LDH e 37 (66,1%; IC 95%: 52,8%; 79,4%) doentes para a melhoria da func¢do renal.

A mediana do tempo até se atingir uma resposta completa da MAT foi de 86 dias (7 a 1359 dias).
Observou-se um aumento rapido da contagem média de plaquetas ap6s o inicio do ravulizumab,
aumentando de 118,52 x 10%/1 no inicio do estudo para 243,54 x 10°/1 no dia 8, e permanecendo acima
de 227 x 10%/1 em todas as visitas subsequentes no periodo de avaliagdo inicial (26 semanas).
Analogamente, o valor médio da LDH diminuiu ao longo dos primeiros 2 meses de tratamento, em

19



relacdo ao valor no inicio do estudo, e manteve-se ao longo da duragdo do periodo de avaliagao inicial
(26 semanas).

Mais de dois tercos da populagdo de doentes que estavam maioritariamente no estadio 4 ou 5 de DRC
no inicio do estudo, tinham melhorado em 1 ou mais estadios de DRC no dia 743 do estudo. A
melhoria na fung¢ao renal, tal como medida pela TFGe, continuou estavel até ao fim do estudo. O
estadio de doenga renal cronica continuou a melhorar em muitos doentes (19/30) apos atingirem uma
resposta completa da MAT durante o periodo de avaliagdo inicial de 26 semanas.

Dos 27 doentes que ndo necessitavam de dialise na entrada no estudo, 19 doentes permaneceram sem
necessidade de dialise durante todo o periodo do estudo e 8 doentes iniciaram a dialise durante o
estudo, com 2 desses doentes a descontinuar a dialise durante o estudo. Um dos doentes que
descontinuaram a dialise durante o periodo de extensdo do estudo, reiniciou a didlise, tendo
prosseguido com a mesma até a conclusdo do estudo.

Tabela 14: Resultados secundarios da eficacia para o periodo de avaliacio inicial de 26 semanas
do estudo ALXN1210-aHUS-311

Pariametro Estudo ALXN1210-aHUS-311
N = 56)
Parametros Hematologicos da MAT, dia 183 Valor observado (n=48) | Alteragdo desde a base (n = 48)
Plaquetas (10%/1) sangue
Média (DP) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Mediana 232,00 125,00
LDH (U/1) sérica
Média (DP) 194,46 (58,099) -519,83 (572,467)
Mediana 176,50 -310,75

Aumento da hemoglobina > 20 g/l desde o inicio
do estudo com um resultado confirmatorio
durante o periodo de avaliagao inicial

n/m 40/56
Proporcao (IC 95%)** 0,714 (0,587; 0,842)

Alteragao do estadio da DRC desde o inicio do
estudo, dia 183

Melhorou®
n/m 32/47
Proporcao (IC 95%)* 0,681 (0,529; 0,809)
Piorou®
n/m 2/13
Propor¢do (95% IC)* 0,154 (0,019, 0,454)
TFGe (ml/min/1,73 m?), dia 183 Valor observado (n = 48) Alteragdo desde o inicio do
estudo (n=47)
Média (DP) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Mediana 40,00 29,00

Nota: n: nimero de doentes com dados disponiveis para uma avaliagdo especifica na visita do dia 183. m:
numero de doentes que cumprem determinados critérios. O estadio de doenca renal cronica (DRC) ¢ classificado
com base nas classificagdes da National Kidney Foundation Chronic Kidney Disease Stage. O estadio 5 é
considerado a pior categoria, ao passo que o estadio 1 ¢ considerado a melhor categoria. A linha de base (inicio
do estudo) ¢ derivada tendo em conta a tltima TFGe disponivel antes de iniciar o tratamento. Melhorou/Piorou:
em comparagao com o estadio de DRC no inicio do estudo. *Os intervalos de confianga de 95% (IC 95%) tém
por base os limites de confianga exatos utilizando o método de Clopper-Pearson. *Exclui os doentes com DRC de
estadio 1 no inicio do estudo, uma vez que ndo podem melhorar. "Exclui os doentes de estadio 5 no inicio do
estudo, uma vez que ndo podem piorar.

Abreviaturas: TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; LDH = desidrogenase lactica;

MAT = microangiopatia trombdtica.

A anadlise final da eficacia do estudo, que incluiu todos os doentes tratados com ravulizumab durante
uma durag¢do mediana de tratamento de 130,36 semanas, confirmou que as respostas ao tratamento
com ravulizumab observadas durante o periodo de avaliagdo primario mantiveram-se durante a
duragdo do estudo.
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Miastenia gravis generalizada (MGg)

Estudo em doentes adultos com MGg

A eficécia e a seguranga do ravulizumab em doentes adultos com MGg foi avaliada num estudo de
fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacao, controlado com placebo (ALXN1210-MG-
306). Os doentes que participaram neste estudo foram subsequentemente autorizados a entrar num
periodo de extensdo sem ocultagdo durante o qual todos os doentes receberam ravulizumab.

Os doentes com MGg (diagnosticada ha, pelo menos, 6 meses) com um teste serologico positivo para
anticorpos anti-recetor da acetilcolina (AChR), uma classificaggo clinica de classe Il a [V da MGFA
(Myasthenia Gravis Foundation of America) e sintomatologia restante, conforme evidenciada por uma
pontuacao total na escala de Atividades da Vida Diaria na Miastenia Gravis (Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living - MG-ADL) > 6 foram aleatorizados de modo a receber ravulizumab

(N = 86) ou placebo (N = 89). Foi permitido aos doentes que estava a receber terapéuticas
imunossupressoras (corticosteroides, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato,
micofenolato de mofetilo ou tacrolimus) continuarem com a terapéutica durante o estudo. Além disso,
foi permitida terapéutica de alivio (incluindo corticosteroides em dose elevada, TP/PP ou IglV) se um
doente apresentasse deterioracao clinica, conforme definido no protocolo do estudo.

Um total de 162 (92,6%) doentes completaram o periodo de estudo aleatorizado e controlado, de
26 semanas, ALXN1210-MG-306. As caracteristicas dos doentes no inicio do estudo estdo
apresentadas na Tabela 15. A maioria (97%) dos doentes incluidos no estudo tinham sido tratados
com, pelo menos, uma terapéutica imunomoduladora, incluindo terap&uticas imunossupressoras,

TP/PP ou IgIV nos ultimos dois anos antes do recrutamento.

Tabela 15: Caracteristicas da doenca no inicio do estudo do estudo ALXN1210-MG-306
Parametro Estatisticas Placebo Ravulizumab
(N=89) (N =86)
Sexo n (%)

Masculino 44 (49.,4) 42 (48,8)
Feminino 45 (50,6) 44 (51,2)
Idade aquando da primeira dose do Média (DP) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)
farmaco em estudo (anos) (min, max) (20; 82) (19;79)
Idosos (= 65 anos de idade) aquando da n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)

entrada no estudo
Durac¢ao da MG desde o diagnostico (anos) Média (DP) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
(min, max) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Mediana 7,6 5,7
Pontuacido da MG-ADL no inicio do estudo Média (DP) 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
(min, max) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Mediana 9,0 9,0
Pontuacio da QMG no inicio do estudo Média (DP) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(min, max) (2,0; 27,0) (6,0; 39,0)
Mediana 14,0 15,0
Classificacdo da MGFA no inicio do estudo n (%)
Classe II (fraqueza ligeira) 39 (44) 39 (45)
Classe III (fraqueza moderada) 45 (51) 41 (48)
Classe IV (fraqueza grave) 5(6) 6(7)
Qualquer intubacio anterior desde o n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
diagnéstico (Classe V da MGFA)
Numero de doentes com crises anteriores de n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
MG desde o diagndstico®
Numero de terapéuticas imunossupressoras n (%)
estaveis® aquando da entrada no estudo
0 8(9,0) 10 (11,6)
1 34 (38,2) 40 (46,5)
>2 47 (52,8) 36 (41,9)
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2 A informagdo anterior sobre crises de MG foi recolhida como parte dos antecedentes clinicos e ndo foi avaliada
conforme a defini¢do do protocolo clinico.

b As terapéuticas imunossupressoras incluem corticosteroides, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
metotrexato, micofenolato de mofetilo ou tacrolimus.

Abreviaturas: max = maximo; min = minimo; MG = miastenia gravis; MG-ADL = Atividades da Vida Diaria na

Miastenia Gravis; MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of America; QMG = Miastenia Gravis Quantitativa;

DP = desvio padrao

O critério de avalia¢ao primario foi a alteragdo na pontuagao total da MG-ADL desde o inicio do
estudo até a semana 26.

Os critérios de avaliagdo secundarios, que também avaliavam as alteragdes desde o inicio do estudo
até a semana 26, incluiram a alteragdo na pontuagao total da Miastenia Gravis Quantitativa (QMG), a
proporcao de doentes com melhorias de, pelo menos, 5 e 3 pontos nas pontuagdes totais da QMG e da
MG-ADL, respetivamente, assim como, alteragdes nas avaliagdes da qualidade de vida.

O ravulizumab demonstrou uma alteragdo estatisticamente significativa na pontuacao total da
MG-ADL em comparagdo com o placebo. Os resultados dos critérios de avaliag@o primario e
secundarios estdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16: Analise dos critérios de avaliacdo primario e secundario da eficacia

Critérios de
avaliacao da
eficacia na
semana 26

Placebo
(N=89)
Média dos
minimos
quadrados

Ravulizumab
(N =86)
Média MQ
(EPM)

Estatistica
para
comparacio

Efeito do
tratamento
(IC 95%)

Valor de p
(utilizando
medidas
repetidas de
efeito misto)

MQ) (EPM)

MG-ADL -1,4 (0,37) -3,1(0,38) Diferenga na 0,0009
alteracdo em
relagdo ao
inicio do
estudo

-1 36 (_236; _037)

QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) Diferen¢a na 0,0009
alteracdo em
relagdo ao
inicio do

estudo

2,0 (-3,2; -0,8)

MG-QoL15r Diferenga na
alteragdo em
relacdo ao
inicio do
estudo

-1,6 (0,70) 3,3 (0,71) 1,7 (-3,4;0,1) 0,0636

Neuro-QoL-fadiga -4,8 (1,87) -7,0 (1,92) Diferenga na
alteracdo em
relagdo ao
inicio do
estudo

-2,2 (-6,9; 2,6) 0,3734°

20 critério de avaliacdo ndo foi formalmente testado em termos de significado estatistico; foi comunicado um
valor de p nominal.

Abreviaturas: IC = intervalo de confian¢a; MQ = minimos quadrados; MG-ADL = escala de Atividades da Vida
Diaria na Miastenia Gravis; MG-QoL15r = escala de qualidade de vida da Miastenia Gravis de 15 itens revista;
Neuro-QoL-fadiga = Qualidade de Vida Neurologica-Fadiga; QMG = Miastenia Gravis Quantitativa; EPM =
erro padrao da média.

No estudo ALXN1210-MG-306, um respondedor clinico, em termos de pontuagao total da MG-ADL,
foi definido como tendo uma melhoria de, pelo menos, 3 pontos. A propor¢do de respondedores
clinicos na semana 26 foi de 56,7% para o ravulizumab em comparagdo com 34,1% para o placebo

(p nominal = 0,0049). Um respondedor clinico, em termos de pontuacao total de QMG, foi definido
como tendo uma melhoria de, pelo menos, 5 pontos. A proporc¢do de respondedores clinicos na
semana 26 foi de 30,0% para o ravulizumab em comparagdo com 11,3% para o placebo (p = 0,0052).
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A Tabela 17 apresenta uma perspetiva global dos doentes com deterioracao clinica e dos doentes com
necessidade de terapéutica de alivio, ao longo do periodo aleatorizado e controlado de 26 semanas.

Tabela 17: Deterioracio clinica e terapéutica de alivio
Variavel Estatistica Placebo Ravulizumab
(N=289) (N = 86)
Numero total de doentes com deterioragdo clinica n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
Numero total de doentes com necessidade de terapéutica de n (%) 14 (15,7) 8(9,3)
alivio®

2 A terapéutica de alivio incluia corticosteroides em doses elevadas, troca de plasma/plasmaférese ou
imunoglobulina intravenosa.

O efeito do tratamento continuou sustentado nos doentes que receberam inicialmente ULTOMIRIS
durante o periodo aleatorizado e controlado e que continuaram a receber ULTOMIRIS durante um
maximo de 164 semanas do periodo de extensdo sem ocultagdo (Figura 3). Nos doentes que receberam
inicialmente placebo durante o periodo aleatorizado e controlado de 26 semanas e que iniciaram o
tratamento com ULTOMIRIS durante o periodo de extensdo sem ocultagdo, observou-se uma resposta
rapida e sustentada ao tratamento em todos os critérios de avaliagdo, incluindo a MG-ADL ¢ QMG
(Figura 3), durante uma duragdo mediana de tratamento de cerca de 2 anos.

Figura 3: Alteracio na pontuacio total (A) da MG-ADL e na pontuacio total (B) da QMG
desde o inicio do periodo aleatorizado e controlado até a semana 164 (média e IC
95%)
A 24 Perlodo slestorizado-controlada Periodo de extensdo sem ocultepdo

Alteragdo na pontuagdo total das
MG-ADL em relagdo ao ininio do estudo

Alteragdo na pontuagdo total da
QMG em relagdo ao ininio do estudo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
BL 12z 18 26 3® 44 52 60 68 76 &4 a2 100 108 116 124 132 142 184

-Ravulizumab/Ravulizumab - - Placebo/Ravulizumab

Nota: os valores do periodo aleatorizado e controlado baseiam-se em dados de 175 doentes; os valores do
periodo de extensdo sem ocultacdo baseiam-se em dados de 161 doentes.
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; MG-ADL = Atividades da Vida Diaria na Miastenia Gravis;
QMG = Miastenia Gravis Quantitativa

No periodo de extensdo sem ocultacdo do estudo, os clinicos tinham a op¢ao de ajustar as terapéuticas
imunossupressoras. No final do periodo de extensdo sem ocultagdo (a duragdo mediana do tratamento
com ULTOMIRIS durante o periodo aleatorizado e controlado e o periodo de extensdo sem ocultagdo
foi de 759 dias), 30,1% dos doentes reduziram a sua dose diaria de terap€utica com corticosteroides e
12,4% dos doentes pararam a terapéutica com corticosteroides. A razdo mais frequente para a
alteracdo nas terapéuticas com corticosteroides foi a melhoria nos sintomas da MG durante o
tratamento com ravulizumab.

Doenga do espetro da neuromielite otica (NMO)

Estudo em doentes adultos com NMO

A eficacia do ravulizumab em doentes adultos com NMO com anticorpos positivos anti-AQP4 foi
avaliada num estudo clinico global, sem ocultagdo (ALXN1210-NMO-307).

O estudo ALXN1210-NMO-307 incluiu 58 doentes adultos com NMO, com teste seroldgico positivo
para anticorpos anti-AQP4, pelo menos, 1 recaida nos 12 meses anteriores ao Periodo de Rastreio e
uma pontuacdo < 7 na escala de estado de incapacidade expandida (Expanded Disability Status Scale -
EDSS). Nao era necessario ter havido tratamento anterior com terapéuticas imunossupressoras (TIS)
para a inclusdo e 51,7% dos doentes estavam a fazer ravulizumab em monoterapia. Era permitido aos
doentes que estavam a receber TIS selecionadas (i.e., corticosteroides, azatioprina, micofenolato de
mofetil, tacrolimus) continuarem com a terapéutica em associagdo com o ravulizumab, desde que
recebesssem uma dose estavel até chegarem a semana 106 do estudo. Além disso, era permitida
terapéutica aguda para o tratamento de uma recaida (incluindo corticosteroides em doses elevadas,
TP/PF e IglV) se um doente tivesse uma recaida durante o estudo.

Os doentes incluidos no estudo tinham uma idade média de 47,4 anos (intervalo dos 18 aos 74 anos) e
a maior parte era do sexo feminino (90%). A idade mediana da apresentacao clinica inicial da NMO
era de 42,5 anos, variando entre os 16 aos 73 anos. As caracteristicas da doenga no inicio do estudo
estdo apresentadas na Tabela 18.
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Tabela 18: Antecedentes de doenca e caracteristicas do doente no inicio do estudo
ALXN1210-NMO-307
Estatistica ALXN1210-NMO-307
Variavel Ravulizumab
(N =58)
Tempo desde a apresentacdo clinica inicial da NMO Média (DP) 5,2 (6,38)
até a primeira dose do medicamento em estudo Mediana 2,0
(anos) Min, max 0,19; 24,49
|Antecedentes de TRA nos 24 meses anteriores ao Média (DP) 1,87 (1,59)
rastreio Mediana 1,44
Min, max 0,5; 6,9
IPontucdo no HAI no inicio do estudo Média (DP) 1,2 (1,42)
Mediana 1,0
Min, max 0; 7
Pontuagdo na EDSS no inicio do estudo Média (DP) 3,30 (1,58)
Mediana 3,25
Min, max 0,0; 7,0
Quaisquer antecedentes de utilizag@o de rituximab n (%) 21(36,2)
INUimero de doentes que estavam a receber uma dose n (%) 12 (20,7)
estavel de corticosteroides apenas aquando da
entrada no estudo
INumero de doentes que ndo estavam a receber n (%) 30 (51,7)
qualquer TIS aquando da entrada no estudo

Abreviaturas: TRA = taxa de recaida anualizada; EDSS = Escala de Estado de Incapacidade Expandida; HAI =
Indice de Deambulacdo de Hauser; TIS = terapéutica imunossupressora; Max = maximo; Min = minimo; NMO
= doenga do espetro da neuromielite 6tica; DP = desvio padrio.

O parametro de avaliag@o primario do estudo ALXN1210-NMO-307 foi o tempo até a primeira
recaida adjudicada no ensaio, conforme determinado por uma comissdo de adjudicacao independente.
Nao se observou qualquer recaida adjudicada no ensaio nos doentes tratados com ravulizumab durante
o Periodo de Tratamento Primario. Todos os doentes tratados com ravulizumab continuaram sem
recaidas ao logo do seguimento mediano de 90,93 semanas. Os doentes tratados com ravulizumab
apresentaram um resultado consistente para o parametro de avaliacdo primario de auséncia de recaida,
com ou sem tratamento concomitante com TIS.

O ravulizumab nio foi estudado no tratamento agudo de recaidas em doentes com NMO.

Populacio pediatrica

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)

Estudo em doentes pediatricos com HPN (ALXN1210-PNH-304)

O estudo pediatrico (ALXN1210-PNH-304) ¢ um estudo de fase 3, multicéntrico, sem oculta¢do
conduzido em doentes pediatricos com HPN tratados com eculizumab e previamente nao tratados com
inibidores do complemento. Com base em resultados interinos, um total de 13 doentes pediatricos com
HPN completaram o tratamento com ravulizumab durante o periodo de avaliagdo primario

(26 semanas) do estudo ALXN1210-PNH-304. Cinco dos 13 doentes nunca tinham sido tratados com
um inibidor do complemento e 8 doentes receberam tratamento com eculizumab antes da entrada para
o estudo.

A maior parte dos doentes tinham entre 12 e 17 anos de idade aquando da primeira perfusdo

(média: 14,4 anos), com 2 doentes com menos de 12 anos de idade (11 anos ¢ 9 anos de idade).
Oito dos 13 doentes eram do sexo feminino. O peso médio no inicio do estudo era de 56 kg, variando
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entre os 37 e 72 kg. A Tabela 19 apresenta os antecedentes de doenga no inicio do estudo e as
caracteristicas dos doentes pediatricos incluidos no estudo ALXN1210-PNH-304.

Tabela 19: Antecedentes de doenca e caracteristicas no inicio do estudo (conjunto de analise
completo)
Variavel Doentes sem tratamento Doentes tratados com
anterior com um inibidor eculizumab
do complemento (N=28)
N=5)

Tamanho total do clone de eritrocitos na HPN (%) (N=4) (N=16)

Mediana (min, max) 40,05 (6,9; 68,1) 71,15 (21,2; 85,4)
Tamanho total do clone de granuldcitos na HPN (%)

Mediana (min, max) 78,30 (36,8; 99,0) 91,60 (20,3; 97,6)
Numero de doentes com transfusdes de concentrado 2 (40,0) 2 (25,0)

eritrocitario/sangue completo no periodo de 12 meses
antes da primeira dose, n (%)

Numero de transfusdes de concentrado
eritrocitario/sangue completo no periodo de 12 meses
antes da primeira dose
Total 10 2
Mediana (min, max) 5,0 (4; 6) 1,0(1; 1)

Unidades de concentrado eritrocitario/sangue completo
transfundidas no periodo de 12 meses antes da primeira

dose
Total 14 2
Mediana (min, max) 7,0(3;11) 2,0(2;2)
Doentes com quaisquer afe¢des associadas a HPN 5 (100) 8 (100)
antes da obtengdo do consentimento informado, n (%)
Anemia 2 (40,0) 5(62,5)
Hematuria ou hemoglobinuria 2 (40,0) 5(62,5)
Anemia aplastica 3 (60,0) 1(12,5)
Insuficiéncia renal 2 (40,0) 2 (25,0)
Outras? 0 1(12,5)
Niveis de LDH pré-tratamento (U/1)
Mediana (min, max) 588,50 (444; 2269,7) 251,50 (140,5; 487)

2 Outras afe¢des associadas a HPN foram notificadas como “enfarte renal e esplénico” e “lesdes multiplas
relacionadas com processos embdlicos™.

Nota: As percentagens baseavam-se no niimero total de doentes em cada coorte.

Abreviaturas: LDH = lactato desidrogenase; max = maximo; min = minimo; HPN = hemoglobintiria paroxistica
noturna.

Os doentes receberam uma dose de carga de ravulizumab no dia 1, com base no peso corporal, seguida
de tratamento de manutengdo no dia 15 e uma vez de 8 em 8 semanas (q8w) dai em diante, para os
doentes com um peso > 20 kg, ou uma vez de 4 em 4 semanas (q4w) para os doentes com um peso

< 20 kg. Para os doentes que entraram para o estudo com terapéutica com eculizumab, o dia 1 do
tratamento em estudo estava planeado para ocorrer 2 semanas a partir da tltima dose de eculizumab do
doente.

O regime posoldgico de ravulizumab com base no peso proporcionou uma inibi¢do imediata, completa
e sustida do complemento terminal durante todo o periodo de avaliagcdo primario de 26 semanas,
independentemente da experiéncia anterior com eculizumab. Apds o inicio do tratamento com
ravulizumab, foram atingidas concentragdes séricas terap€uticas de ravulizumab no estado de
equilibrio imediatamente apos a primeira dose, € as mesmas mantiveram-se durante todo o periodo de
avaliagdo primario de 26 semanas em ambas as coortes. Ndo houve quaisquer acontecimentos de
reativacdo de hemolise no estudo e nenhum doente apresentou niveis de C5 livre apos o inicio do
estudo superiores a 0,5 pg/ml.

A alteragdo percentual média da LDH em relacdo ao inicio do estudo foi de -47,91% no dia 183, na
coorte previamente nao tratada com um inibidor do complemento, € a mesma permaneceu estavel na
coorte tratada com eculizumab durante o periodo de avaliagdo primario de 26 semanas. Sessenta por
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cento (3/5) dos doentes ndo previamente tratados com um inibidor do complemento e 75% (6/8) dos
doentes tratados com eculizumab conseguiram a estabilizacdo da hemoglobina na semana 26,
respetivamente. Durante o periodo de avaliagdo primario de 26 semanas, evitaram-se transfusdes em

84,6% (11/13) dos doentes.
Estes resultados de eficécia interinos estdo apresentados na Tabela 20 abaixo.

Tabela 20: Resultados de eficacia do estudo pediatrico em doentes com HPN (ALXN1210-PNH-304)
— periodo de avaliacio primdrio de 26 semanas
Parametro de avaliacio Ravulizaumab Ravulizaumab
(Sem experiéncia, (Troca, N =8)
N=5)
Alteragao percentual da LDH em
relagdo ao inicio do estudo -47.91 (52,716) 4,65 (44,702)
Média (DP)
Transfusdo evitada
Percentagem (IC 95%) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Estabilizagdo da hemoglobina
Percentagem (IC 95%) 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91, 96,81)
Reativacdo da hemolise (%) 0 0

Abreviaturas: LDH = lactato desidrogenase

Os resultados da eficacia a longo prazo até ao fim do estudo, ao longo de uma duracdo mediana de
tratamento de 915 dias, resultaram em respostas sustidas ao tratamento em doentes pediatricos com
HPN.

Com base nos dados destes resultados interinos, a eficacia do ravulizumab em doentes pediatricos com
HPN parece ser semelhante a que se observou nos doentes adultos com HPN.

Sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa)

A utilizagdo de Ultomiris em doentes pediatricos para o tratamento da SHUa ¢ suportada pelos
resultados de um estudo clinico pediatrico (foram incluidos um total de 31 doentes com SHUa
documentada. Vinte e oito (28) doentes com idades entre os 10 meses a 17 anos foram incluidos no
conjunto de analise completo).

Estudo em doentes pediatricos com SHUa (ALXN1210 aHUS 312)

O estudo pediatrico foi um estudo de fase 3, multicéntrico, de brago unico, com a duragdo de
26 semanas, conduzido em doentes pediatricos e era permitido aos doentes entrarem num periodo de
extensdo durante um maximo de 4,5 anos.

Foram incluidos um total de 24 doentes sem exposigdo prévia ao eculizumab e com diagnostico
documentado de SHUa e evidéncia de MAT, dos quais 20 foram incluidos no conjunto de analise
completo. Os critérios de elegibilidade excluiram doentes que apresentassem MAT devido a uma
deficiéncia de desintegrina e metaloproteinase com um dominio de trombospondina tipo 1, membro 13
(ADAMTSI13) e SHU STEC e um defeito genético do metabolismo da cobalamina C. Quatro doentes
receberam 1 ou 2 doses, tendo de seguida descontinuado, sendo excluidos do conjunto de analise
completo por falta de confirmagdo de elegibilidade para SHUa. O peso geral médio no inicio do
estudo foi de 21,2 kg; a maioria dos doentes encontrava-se na categoria de peso > 10 a <20 kg. A
maioria dos doentes (70,0%) tinha sinais extra-renais pré-tratamento (cardiovascular, pulmonar,
sistema nervoso central, gastrointestinal, pele, musculoesquelético) ou sintomas de SHUa no inicio do
estudo. No inicio do estudo, 35,0% (n = 7) dos doentes apresentavam DRC de estadio 5.

Foram incluidos no total 10 doentes que passaram do eculizumab para o ravulizumab, que tinham um
diagnostico documentado de SHUa e evidéncia de MAT. Os doentes tinham de ter resposta clinica ao
eculizumab antes da incluséo (i.e., LDH < 1,5 X LSN e contagem de plaquetas > 150.000/ul ¢ TFGe

> 30 ml/min/1,73m?). Consequentemente, nio existe informacao sobre a utilizagdo do ravulizumab em
doentes refratarios ao eculizumab.
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A Tabela 21 apresenta as caracteristicas iniciais dos doentes pediatricos incluidos no estudo

ALXN1210-aHUS-312.

Tabela 21: Dados demograficos e caracteristicas iniciais no estudo ALXN1210-aHUS-312

Ravulizumab Ravulizumab
Parametro Estatistica (S. exp., N =20) (Troca,
N=10)
Categoria de idade (anos) aquando da primeira n (%)
perfusao 4 (20,0) 1(10,0)
Nascimento a < 2 anos 9 (45,0) 1(10,0)
2 a <6 anos 5(25,0) 1(10,0)
6 a<12 anos 2 (10,0) 7 (70,0)
12 a <18 anos
Sexo n (%)
Masculino 8 (40,0) 9 (90,0)
Raca® n (%)
Nativo americano ou nativo do Alasca 1(5,0) 0(0,0)
Asiatico 5(25,0) 4 (40,0)
Negro ou afro-americano 3 (15,0) 1(10,0)
Branco 11 (55,0) 5(50,0)
Desconhecida 1(5,0) 0 (0,0
Antecedentes de transplante n (%) 1(5,6) 1(10,0)
Plaquetas (10%/1) sangue Mediana 51,25 (14; 125) 281,75 (207,
(min., max.) 415,5)
Hemoglobina (g/1) Mediana 74,25 (32; 106) 132,0 (114,5;
(min., max.) 148)
LDH (U/) Mediana 1963,0 (772; 206,5 (138,5;
(min., max.) 4985) 356)
TFGe (ml/min/1,73 m?) Mediana 22,0 (10; 84) 99,75 (54,
(min., max.) 136,5)
Diélise necessaria no inicio do estudo n (%) 7 (35,0) 0 (0,0)

Nota: as percentagens baseiam-se no nimero total de doentes.

2 Os doentes podem ter varias ragas selecionadas.

Abreviaturas: TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; LDH = desidrogenase lactica; max. = maximo;
min. = minimo.

O critério de avaliagdo primario foi a resposta completa da MAT durante o periodo de avaliagdo inicial
de 26 semanas, conforme evidenciado pela normaliza¢ao dos parametros hematoldgicos (contagem de
plaquetas > 150 x 10°/1 e LDH < 246 U/1) e uma melhoria > 25% da creatinina sérica desde o inicio do
estudo nos doentes sem exposi¢@o prévia ao eculizumab. Os doentes tinham de cumprir cada um dos
critérios de resposta completa da MAT nas 2 avaliagdes separadas obtidas com um intervalo de, pelo
menos, 4 semanas (28 dias) e qualquer valor obtido no intervalo das mesmas.

Observou-se uma resposta completa da MAT em 15 dos 20 doentes sem exposi¢do prévia (75,0%)
durante o periodo de avaliagdo inicial de 26 semanas, conforme apresentado na Tabela 22.
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Tabela 22: Resposta completa da MAT e analise das componentes da resposta completa da
MAT durante o periodo de avaliacio inicial de 26 semanas (ALXN1210-aHUS-

312)
Total Respondedor
n Propor¢ao (IC 95%)*

Resposta completa da MAT 20 15 0,750 (0,509; 0,913)
Componentes da resposta completa da MAT

Normalizagao da contagem de plaquetas 20 19 0,950 (0,751; 0,999)

Normalizagao da LDH 20 18 0,900 (0,683; 0.988)

Melhoria > 25% da creatinina sérica desde o inicio 20 16 0,800 (0,563; 0,943)
do estudo
Normaliza¢ao hematoldgica 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

2 Os IC de 95% para a proporgdo basearam-se no método de aproximagio assimptotico de Gauss com corre¢do
de continuidade.
Abreviaturas: IC = intervalo de confiang¢a; LDH = desidrogenase lactica; MAT = microangiopatia trombdtica.

Atingiu-se resposta completa da MAT durante o periodo de avaliagdo inicial com um tempo mediano
de 30 dias (15 a 99 dias). Todos os doentes com resposta completa da MAT mantiveram-na durante o
periodo de avaliagdo inicial com melhorias continuas observadas na fungéo renal. Observou-se um
aumento médio da contagem de plaquetas rapidamente apds o inicio do ravulizumab, aumentando de
71,70 x 10°/1 no inicio do estudo para 302,41 x 10°/1 no dia 8 e permanecendo acima de 304 x 10%/1 em
todas as visitas subsequentes apos o dia 22 no periodo de avaliagdo inicial (26 semanas).

Foi observada uma resposta completa da MAT em trés doentes adicionais durante o periodo de
extensdo no dia 295 para 2 doentes e no dia 351 para 1 doente, resultando na obtengdo de resposta
completa da MAT em 18 dos 20 doentes pediatricos (90%; IC 95%: 68,3%; 98,8%) até ao fim do
estudo. A resposta da componente individual aumentou para 19 em 20 (95,0%; IC 95%: 75,1%;
99,9%) doentes para a normalizag¢do da contagem de plaquetas, 19 em 20 (95,0%; IC 95%: 75,1%;
99,9%) doentes para a normaliza¢do da LDH e 18 em 20 (90,0%; IC 95%: 68,3%; 98,8%) doentes
para a melhoria da fungéo renal.

Os 7 doentes que precisavam de dialise aquando da entrada no estudo puderam descontinuar a dialise,
6 dos quais conseguiram fazé-lo ao dia 36. Nenhum doente iniciou ou reiniciou a didlise durante o
estudo. Para os 16 doentes com dados disponiveis no inicio do estudo e na semana 52 (dia 351), todos
apresentaram melhoria do estadio da doenga renal cronica (DRC) comparado com o inicio do estudo.
Os doentes com dados disponiveis até ao fim do estudo continuaram a apresentar melhorias ou
auséncia de alteracdes do estadio da DRC. A melhoria na fun¢ao renal, tal como medido pela TFGe,
continuou estavel até ao fim do estudo. A Tabela 23 resume os resultados secundarios da eficacia para
o estudo ALXN1210-aHUS-312.

Tabela 23: Resultados secundarios da eficacia para o periodo de avaliacao inicial de 26 semanas
do estudo ALXN1210-aHUS-312

Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-312
(N=20)
Parametros Hematologicos da MAT, Valor observado (n=17) Alteragao desde o inicio do
dia 183 estudo (n=17)
Plaquetas (10%/1) sangue 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
Média (DP) 318,00 247,00
Mediana
LDH (U/) sérica 262,41 (59,995) -2044,13 (1328,059)
Meédia (DP) 247,00 -1851,50
Mediana

Aumento da hemoglobina > 20 g/l desde
o inicio do estudo com resultado
confirmatorio durante o periodo de
avaliacdo inicial
n/m 17/20
proporg¢do (IC 95%)* 0,850 (0,621; 0,968)
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Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-312
(N=20)
Alteragdo do estadio da DRC desde o
inicio do estudo, dia 183
Melhorou®
n/m 15/17
Proporgao (IC 95%)* 0,882 (0,636; 0,985)
Piorou®
n/m 0/11
Proporcao (IC 95%)* 0,000 (0,000; 0,285)
TFGe (ml/min/1,73 m?), dia 183 Valor observado (n=17) Alteragdo desde o inicio do
estudo (n=17)
Média (DP) 108,5 (56,87) 85,4 (54,33)
Mediana 108,0 80,0

Nota: n: nimero de doentes com dados disponiveis para uma avaliacdo especifica na visita do dia 183. m:
numero de doentes que cumprem determinados critérios. O estadio de doenca renal cronica (DRC) ¢ classificado
com base nas classificagdes da National Kidney Foundation Chronic Kidney Disease Stage. O estadio 5 é
considerado a pior categoria, ao passo que o estadio 1 ¢ considerado a melhor categoria. O valor de base ¢
derivado tendo em conta a tltima TFGe disponivel antes de iniciar o tratamento. Melhorou/Piorou: em
comparagao com o estadio da DRC no inicio do estudo.

*Qs intervalos de confianca (IC 95%) tém por base os limites de confianca exatos utilizando o método de
Clopper-Pearson.

®Melhorou exclui DRC de estadio 1 no inicio do estudo, uma vez que niio podem melhorar. "Piorou exclui os
doentes de estadio 5 no inicio do estudo, uma vez que ndo podem piorar.

Abreviaturas: TFGe = taxa de filtracdo glomerular estimada; LDH = desidrogenase lactica;

MAT = microangiopatia trombotica.

Nos doentes com exposi¢ao prévia ao eculizumab, a troca para o ravulizumab assegurou o controlo da
doenga, conforme evidenciado pelos parametros hematologicos e renais estaveis, sem impacto
aparente na seguranga.

A eficacia do ravulizumab no tratamento da SHUa parece ser semelhante nos doentes pediatricos e
adultos. A analise final da eficacia do estudo, que incluiu todos os doentes pediatricos tratados com
ravulizumab durante uma duragdo mediana de tratamento de 130,60 semanas, confirmou que as
respostas ao tratamento com ravulizumab observadas durante o periodo de avaliagdo primario
mantiveram-se durante a duragdo do estudo.

Miastenia gravis generalizada (MGg)

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Ultomiris em um ou mais subgrupos da populag@o pediatrica no tratamento da miastenia gravis
(ver secgdo 4.2 para informag@o sobre utilizagdo pediatrica).

Doenca do espetro da neuromielite otica (NMO)

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Ultomiris em um ou mais subgrupos da populaggo pediatrica no tratamento da NMO. Ver
seccao 4.2 para informacao sobre utilizagao pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Como a via de administragdo do ravulizumab consiste numa perfuséo intravenosa e a forma
farmacéutica ¢ uma solucdo, 100% da dose administrada ¢ considerada biodisponivel. Prevé-se que o
tempo até a concentragdo maxima observada (tmax) seja no fim da perfusao ou pouco depois desta
terminar. As concentragdes terapéuticas do farmaco no estado estacionario s@o atingidas apos a
primeira dose.
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Distribuicéo

O volume central médio (desvio padrao [DP]) e o volume de distribui¢do no estado de equilibrio, em
doentes adultos e pediatricos com HPN ou SHUa e em doentes adultos com MGg ou NMO, estdo
apresentados na Tabela 24.

Biotransformacdo e eliminacdo

Como anticorpo monoclonal na forma de uma imunoglobulina gama (IgG), prevé-se que o
ravulizumab seja metabolizado da mesma maneira que qualquer IgG enddgena (por degradagdo em
pequenos péptidos e aminoacidos através de vias catabdlicas) e seja sujeito a uma eliminagao
semelhante. O ravulizumab contém apenas aminoacidos de ocorréncia natural e ndo tem metabolitos
ativos conhecidos. Os valores médios (DP) da semivida de eliminacdo terminal e da depuragdo do
ravulizumab em doentes adultos e pediatricos com HPN, em doentes adultos e pediatricos com SHUa
e em doentes adultos com MGg ou NMO, estdo apresentados na Tabela 24.

Tabela 24:

eliminacio apds a administracdo de ravulizaumab

Parametros do volume central estimado, distribuicio, biotransformacio e

Doentes adultos e Doentes Doentes
Doentes adultos e .
pedidtricos com HPN pediatricos com adultos com adultos com
SHUa MGg NMO
Volume central
. . Adultos: 3,44 (0,66) Adultos: 3,25 (0,61)

;igg;:‘;%g;tms) Pediatricos: 2,87 (0.60) | Pediatricos: 1,14 (0,51) | >*2 (%:736) | 291(0.571)
Volume de
distribuicao no estado 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 574 (1,16) | 4,77 (0,819)
de equilibrio (litros) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Média (DP)
Semivida de
eliminago terminal 49,6 (9,1 51,8 (16,2) 56,6 (836) | 643 (11,0)
(dias)
Média (DP)
Depuragio (litros/dia)
Média (DP) 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) | 0,05(0,016)

Abreviaturas: SHUa = sindrome hemolitica urémica atipica; MGg = miastenia gravis generalizada;
NMO = doenga do espetro da neuromielite 6tica; HPN = hemoglobinuria paroxistica noturna; DP = desvio

padrao.

Linearidade/ndo linearidade

No intervalo de doses e regimes estudados, o ravulizumab apresentou uma farmacocinética (PK)
proporcional a dose com linearidade em relagdo ao tempo.

Populacoes especiais

Peso

O peso corporal ¢ uma covariavel significativa em doentes com HPN, SHUa, MGg ou NMO,
resultando em exposi¢des mais baixas nos doentes mais pesados. A posologia baseada no peso ¢
proposta na seccéo 4.2, Tabela 1, Tabela 3 e Tabela 4.

Nao foram realizados ensaios formais sobre o efeito do sexo, raca, idade (geriatrica) e do compromisso
hepatico ou renal sobre a farmacocinética do ravulizumab. Contudo, com base numa avaliagido
farmacocinética populacional, ndo se identificou qualquer impacto do sexo, idade, raca e da fungéo
hepatica ou renal sobre a PK do ravulizumab nos individuos voluntarios saudaveis e nos doentes com
HPN, SHUa, MGg ou NMO estudados e, em consequéncia, ndo se consideram necessarios ajustes

posologicos.
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A farmacocinética do ravulizumab foi estudada em doentes com SHUa com varios compromissos
renais, incluindo doentes em dialise. Nao se observaram diferencgas nos pardmetros farmacocinéticos
nestas subpopulagdes de doentes, incluindo doentes com proteintria.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao se realizaram estudos de toxicologia reprodutiva em animais com ravulizumab, mas realizaram-se
em ratinhos com um anticorpo murino substituto inibidor do complemento, 0 BB5.1. Nao se observou
qualquer evidéncia de efeitos relacionados com o tratamento ou de efeitos adversos nos estudos de
toxicologia reprodutiva em ratinhos, utilizando o substituto murino. Quando ocorreu exposi¢ao
materna ao anticorpo durante a organogénese, observaram-se dois casos de displasia da retina e um
caso de hérnia umbilical em 230 descendentes nascidos de maes expostas a dose mais elevada do
anticorpo (aproximadamente 4 vezes a dose humana recomendada maxima de ravulizumab, baseado
numa comparagdo de pesos corporais); contudo, a exposi¢do ndo aumentou a perda fetal ou a morte
neonatal.

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar o potencial genotoxico e carcinogénico do
ravulizumab.

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos néo clinicos
utilizando uma molécula substituta murina, a BB5.1, em ratinhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ultomiris 300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solucdo para perfusio

Fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado
Fosfato de s6dio monobasico mono-hidratado
Polissorbato 80

Arginina

Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucdo para perfusio

Fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado
Fosfato de s6dio monobasico mono-hidratado
Cloreto de sodio

Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

Para a diluigdo utilizar apenas uma solugdo injetavel de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) como
diluente.

6.3 Prazo de validade

Ultomiris 300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solucdo para perfusio

18 meses.
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Ap0s a diluigdo, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Contudo, a estabilidade fisica e
quimica do medicamento diluido foi demonstrada até 24 horas entre 2 °C — 8 °C, e até 4 horas a
temperatura ambiente.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucdo para perfusdo

30 meses.

Apos a dilui¢do, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Contudo, a estabilidade fisica e
quimica do medicamento diluido foi demonstrada até 24 horas entre 2 °C — 8 °C, e até 6 horas a
temperatura ambiente.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigodes de conservagdo do medicamento apés diluigdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Apresentacdo de um frasco para injetaveis.

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucdo para perfusdo

3 ml de concentrado estéril num frasco para injetaveis (vidro Tipo I) com uma rolha e um selo.

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucdo para perfusio

11 ml de concentrado estéril num frasco para injetaveis (vidro Tipo I) com uma rolha e um selo.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucdo para perfusio

30 ml de concentrado estéril num frasco para injetaveis (vidro Tipo I) com uma rolha e um selo.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma unica utilizagdo.

Ultomiris 300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solucdo para perfusdo

Este medicamento requer diluicdo até perfazer uma concentracdo final de 50 mg/ml.
Tem de ser utilizada uma técnica assética.

Prepare Ultomiris concentrado para solugdo para perfusio como se segue:

1. O ntimero de frascos para injetaveis a ser diluido ¢ determinado com base no peso de cada
doente em particular e na dose prescrita, ver sec¢ao 4.2.
2. Antes da diluicdo, a solug@o nos frascos para injetaveis deve ser inspecionada visualmente; a

solucdo deve estar isenta de particulas ou de precipitacdo. Nao utilize se existir evidéncia de
particulas ou precipitagao.

3. O volume calculado do medicamento ¢ retirado do nimero apropriado de frascos para injetaveis
e diluido num saco de perfusdo utilizando uma solugao injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml
(0,9%) como diluente. Consulte as tabelas de referéncia seguintes relativas a administragao. O
medicamento deve ser misturado cuidadosamente. Nao deve ser agitado.

4, Ap6s a diluigdo, a concentragdo final da solucdo a ser perfundida é de 50 mg/ml.
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5. A solugdo preparada deve ser administrada imediatamente apds a preparagdo, a ndo ser que seja
conservada entre 2 °C — 8 °C. Se for conservada entre 2 °C — 8 °C, deixe a solugdo diluida
aquecer até a temperatura ambiente antes da administragdo. Nao administrar por inje¢ao
intravenosa direta ou em bolus. Consulte a Tabela 5 ¢ a Tabela 6 relativa a duragdo minima da
perfusdo. A perfusdo tem de ser administrada através de um filtro de 0,2 um.

6. Se o medicamento ndo for administrado imediatamente apos a diluigdo, os tempos de
conservagdo ndo podem exceder 24 horas a 2 °C — 8 °C ou 4 horas a temperatura ambiente,
tendo em consideracdo o tempo de perfusdo previsto.

Tabela 25: Tabela de referéncia relativa a administraciio da dose de carga para Ultomiris
300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solu¢iio para perfusio
Intervalo de Dose de carga Volume de Volume do Volume total
peso corporal (mg) Ultomiris (ml) diluente NaClb (ml)
(kg)* (ml)
>10a<20 600 6 6 12
>20a<30 900 9 9 18
>30a<40 1200 12 12 24
>40a<60 2400 24 24 48
>60a<100 2700 27 27 54
>100 3000 30 30 60

2 Peso corporal na altura do tratamento.
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugfo injetavel de cloreto de s6dio de 9 mg/ml (0,9%).

Tabela 26: Tabela de referéncia relativa a administracdo da dose de manutenc¢ao para
Ultomiris 300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solucdo para perfusio
Intervalo de Dose de Volume de Volume do diluente | Volume total (ml)
peso corporal manuten¢io Ultomiris (ml) NaClIP (ml)
(kg)* (mg)
>10a<20 600 6 6 12
>20a<30 2100 21 21 42
>30a<40 2700 27 27 54
>40a<60 3000 30 30 60
>60a<100 3300 33 33 66
>100 3600 36 36 72

2 Peso corporal na altura do tratamento.
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%)).

Tabela 27: Tabela de referéncia para administracio da dose suplementar para Ultomiris
300 mg/3 ml e 1100 mg/11 ml concentrados para solu¢iio para perfusio
Intervalo de Dose Volume de Volume do
peso corporal suplementar ULTOMIRIS diluente NaClIP Volume total (ml)
(kg)* (mg) (ml) (ml)
>40a<60 600 6 6 12
1200 12 12 24
1500 15 15 30
>60a<100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1800 18 18 36
>100 600 6 6 12
1500 15 15 30
1800 18 18 36

2 Peso corporal na altura do tratamento.
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%).

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

34



Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucdo para perfusdo

Este medicamento requer dilui¢do até perfazer uma concentragédo final de 5 mg/ml.
Tem de ser utilizada uma técnica assética.

Prepare Ultomiris concentrado para solugdo para perfusdo como se segue:

1. O numero de frascos para injetaveis a ser diluido ¢ determinado com base no peso de cada
doente em particular e na dose prescrita, ver sec¢ao 4.2.
2. Antes da diluigdo, a solucdo nos frascos para injetaveis deve ser inspecionada visualmente; a

solugdo deve estar isenta de particulas ou de precipitacdo. Nao utilize se existir evidéncia de
particulas ou precipitagdo.

3. O volume calculado do medicamento ¢ retirado do nimero apropriado de frascos para injetaveis
e diluido num saco de perfusdo utilizando uma solugao injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml
(0,9%) como diluente. Consulte as tabelas de referéncia seguintes relativas a administragdo. O
medicamento deve ser misturado cuidadosamente. Nao deve ser agitado.

4. Apos a diluigdo, a concentragdo final da solucdo a ser perfundida é de 5 mg/ml.

A solugdo preparada deve ser administrada imediatamente apos a preparagdo, a ndo ser que seja

conservada entre 2 °C — 8 °C. Se for conservada entre 2 °C — 8 °C, deixe a solu¢do diluida

aquecer até a temperatura ambiente antes da administragdo. Nao administrar por injecao
intravenosa direta ou em bolus. Consulte a Tabela 7 ¢ a Tabela 8 relativa a duragdo minima da
perfusdo. A perfusdo tem de ser administrada através de um filtro de 0,2 pm.

6. Se o medicamento ndo for administrado imediatamente apos a dilui¢do, os tempos de
conservagdo ndo podem exceder 24 horas a 2 °C — 8 °C ou 6 horas a temperatura ambiente,
tendo em consideracao o tempo de perfusdo previsto.

W

Tabela 28: Tabela de referéncia relativa a administraciio da dose de carga para Ultomiris
300 mg/30 ml concentrado para solucio para perfusio
Intervalo de | Dose de carga Volume de Volume do Volume total
peso corporal (mg) Ultomiris (ml) diluente NaCI’ (ml)
(kg)* (ml)
>10a<20 600 60 60 120
>20a<30 900 90 90 180
>30a<40 1200 120 120 240
>40a<60 2400 240 240 480
>60a<100 2700 270 270 540
>100 3000 300 300 600

a

b

Peso corporal na altura do tratamento.
Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solug¢ao injetavel de cloreto de s6dio de 9 mg/ml
(0,9%) como diluente.

Tabela 29: Tabela de referéncia relativa a administracio da dose de manutencio para
Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucio para perfusio
Intervalo de Dose de Volume de Volume do Volume total
peso corporal manutenc¢io Ultomiris (ml) diluente NaCI" (ml)
(kg)* (mg) (ml)
>10a<20 600 60 60 120
>20a<30 2100 210 210 420
>30a<40 2700 270 270 540
>40a<60 3000 300 300 600
>60a<100 3300 330 330 660
>100 3600 360 360 720

a

b

(0,9%) como diluente.

Peso corporal na altura do tratamento.
Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml
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Tabela 30:

300 mg/30 ml concentrado para solucdo para perfusiao

Tabela de referéncia para administracio da dose suplementar para Ultomiris

Intervalo de Dose suplementar Volume de Volume do diluente
peso corporal (mg) ULTOMIRIS NaCI® (ml) Volume total (ml)
(kg)" s (ml)

>40a<60 600 60 60 120
1200 120 120 240
1500 150 150 300
>60a<100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1800 180 180 360
>100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1800 180 180 360

2 Peso corporal na altura do tratamento.
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugio injetéavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

FRANCA

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1371/001
EU/1/19/1371/002
EU/1/19/1371/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 02 de julho de 2019
Data da ultima renovacédo: 19 de abril de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS)
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da substancia ativa de origem bioldgica

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies U.S.A., Inc.
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park, North Carolina 27709
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Patheon Biologics LLC

4766 La Guardia Drive

St. Louis, Missouri 63134
ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Lonza Biologics Porrifio, S.L.
C/ La Relba, s/n.

Porrifio

Pontevedra 36400
ESPANHA

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility (ADMF)
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

IRLANDA

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility (ADMF)
College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

IRLANDA

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

IRLANDA

Almac Pharma Services Limited

22 Seagoe Industrial Estate

Craigavon, Armagh BT63 5QD

REINO UNIDO

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).
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C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no

portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e  Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes do langamento/utilizacdo de Ultomiris em cada Estado Membro, o titular da autorizacio de
introdugdo no mercado (AIM) tem de estar de acordo com a autoridade nacional competente quanto ao
conteudo e formato do programa educativo e de distribui¢do controlada, incluindo os meios de
comunicagdo, as modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa.

O programa educativo e de distribuicdo controlada tem por objetivo a educagao e instrugdo dos
profissionais de saude/doentes em relagcdo a detecdo, monitorizagdo cuidadosa e/ou gestdo adequada
das questdes de seguranga selecionadas associadas a Ultomiris.

O titular da AIM devera assegurar que em cada Estado Membro no qual Ultomiris ¢ comercializado,
todos os profissionais de saude e doentes que se prevé virem a prescrever, dispensar ou utilizar
Ultomiris t€ém acesso a/é-lhes fornecido o seguinte pacote educativo para ser distribuido através de
entidades profissionais:

e Material educativo para o médico
e Pacote com informagdo para o doente

O material educativo para o médico deve conter:
o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Guia para os profissionais de saude

O guia para os profissionais de satide devera conter os seguintes elementos chave:
o Abordar os riscos de infegdo meningococica, hemdlise grave apds a descontinuagdo do
farmaco em doentes com HPN, complicacdes graves da MAT em doentes com SHUa apos
a descontinuagdo do ravulizumab, imunogenicidade, infecdes graves, doencas malignas e
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o

o

O

anomalias hematologicas em doentes com HPN, utilizacdo em mulheres gravidas e a
amamentar.
O tratamento com ravulizumab aumenta o risco de infe¢des por N. meningitidis.
Todos os doentes tém de ser monitorizados para despistar sinais de meningite.
A necessidade de os doentes serem vacinados contra N. meningitidis duas semanas antes
de receberem o ravulizumab e/ou de receberem profilaxia com antibidticos.
O risco de imunogenicidade e aconselhamento sobre monitorizagdo apds a perfusdo.
O risco de desenvolver anticorpos contra o ravulizumab.
Nao existem dados clinicos disponiveis sobre gravidezes expostas. O ravulizumab s6 deve
ser administrado a uma mulher gravida se for claramente necessario. A necessidade de
haver contracegdo eficaz nas mulheres com potencial para engravidar durante e até oito
meses apos o tratamento. A amamentagdo deve ser descontinuada durante e até oito meses
apoés o tratamento.
O risco de hemolise grave no seguimento da interrup¢ao do ravulizumab e o adiamento da
sua administracdo, os seus critérios, a monitoriza¢ao pos-tratamento necessaria e a gestao
proposta (HPN apenas).
O risco de complicagdes graves da MAT depois de descontinuar o ravulizumab e adiar a
sua administracdo, os sinais, sintomas, monitorizacao ¢ gestdo (SHUa apenas).
A necessidade de explicar e de assegurar o entendimento por parte dos doentes:
o orisco do tratamento com ravulizumab (incluindo os potenciais riscos de doencas
malignas ¢ de anomalias hematologicas em doentes com HPN e infe¢des graves)
o os sinais e sintomas da infe¢do meningocoécica e as agdes a tomar
os guias do doente/dos pais e seu conteudo
o anecessidade de andar com o Cartdo do doente e de dizer a qualquer profissional
de saude que o doente esta a receber tratamento com ravulizumab
o anecessidade de vacinas/profilaxia com antibidticos antes do tratamento
o o recrutamento nos registos da HPN e da SHUa
Pormenores sobre o registo da HPN, o registo da SHUa e como incluir os doentes

O

O pacote com informacio para o doente/para os pais deve conter:

O

O
O
O

O folheto informativo
Um guia para o doente
Um guia para os pais
Um cartdo do doente

O guia do doente devera conter as seguintes mensagens chave:

O

Abordar os riscos de infecdo meningococica, hemdlise grave apos a descontinuagdo do
farmaco em doentes com HPN, complicacdes graves da MAT em doentes com SHUa apos
a descontinuacdo do ravulizumab, imunogenicidade, infe¢des graves, doengas malignas e
anomalias hematoldgicas em doentes com HPN, utilizacdo durante a gravidez e
amamentagao.

O tratamento com ravulizumab aumenta o risco de infecdes por N. meningitidis.

Os sinais e sintomas da infe¢do meningocdcica e a necessidade de receber tratamento
médico urgente.

O cartdo de alerta do doente e a necessidade de andar com o mesmo e de informar
qualquer profissional de saude que o assista de que esta a ser tratado com ravulizumab.
A importancia da vacinagdo contra meningococos antes do tratamentoe/ou de receber
profilaxia com antibi6ticos.

O risco de imunogenicidade com ravulizumab, incluindo anafilaxia, e a necessidade de
monitorizacao clinica apds a perfusdo.

A necessidade de contracecdo eficaz em mulheres com potencial para engravidar durante
e até oito meses apos o tratamento, e que a amamentagao deve ser descontinuada durante
o tratamento e até oito meses apos 0 mesmo.

O risco de hemolise grave apds a descontinuagdo/adiamento das administragdes de
ravulizumab, os seus sinais e sintomas ¢ a recomendacdo de consultar o prescritor antes de
descontinuar/adiar as administragdes de ravulizumab (HPN apenas).

Risco de complicagdes graves da MAT apoés a descontinuagdo/adiamento da
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O

O

administrag¢do de ravulizumab, os sinais e sintomas e a recomendag@o de consultar o
prescritor antes de descontinuar/adiar a administracao de ravulizumab (SHUa apenas)
Os riscos potenciais de infe¢cdes graves, ndo causadas por Neisseria spp. ¢ de doengas
malignas e anomalias hematologicas em doentes com HPN tratados com ravulizumab.
Recrutamento nos registos de HPN e da SHUa.

e O guia para os pais (facultado juntamente com o guia para o doente) terd de conter as
seguintes mensagens chave:

O

Abordar os riscos de infecdo meningococica e infegcdes graves em bebés e criangas.

e O Cartio do doente devera conter as seguintes mensagens chave:

O

o
(©]
(©]
o

Os sinais e sintomas de infe¢do meningocdcica

Aviso para procurar de imediato os cuidados médicos, se 0s mesmos se manifestarem
Declarac@o de que o doente esta a receber ravulizumab

Contactos a partir dos quais o profissional de satide pode receber informagao adicional
O Cartao do doente deve ser guardado durante 8 meses apds a ultima dose de
ravulizumab

O titular da AIM devera enviar anualmente aos prescritores ou farmacéuticos que
prescrevem/dispensam o ravulizumab, um lembrete de modo que o prescritor/farmacéutico verifique
se existe a necessidade de nova vacinagdo contra a Neisseria meningitidis para os seus doentes que
estejam a receber ravulizumab.
O titular da AIM devera assegurar que se encontra implementado um sistema com o objetivo de
controlar a distribui¢do de Ultomiris para além do nivel das medidas de minimizagao do risco de rotina
em cada Estado Membro no qual Ultomiris ¢ comercializado. Os seguintes requisitos tém de ser
cumpridos antes de o medicamento ser dispensado:
e Apresentacdo de uma confirmagao por escrito da vacinagdo do doente contra todos os serétipos
de N. meningitidis existentes para a infe¢do meningococdcica e/ou de tratamento profilatico
com antibidticos de acordo com as diretrizes nacionais de vacinagao
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rétulo da embalagem exterior 300 mg/30 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solugdo para perfusiao
ravulizumab

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de 30 ml contém 300 mg de ravulizumab.
(10 mg/ml)

Ap6s a diluicdo com uma solucado injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%), a concentracao
final da solu¢do ¢ de 5 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, fosfato de s6dio monobasico mono-hidratado, cloreto de
sodio, polissorbato 80 e 4gua para preparagdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apo6s a diluigdo.
Nao misturar com Ultomiris 1100 mg/11 ml (100 mg/ml) ou Ultomiris 300 mg/3 ml (100 mg/ml).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1371/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I para utilizaciao tnica 300 mg/30 ml

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado estéril
ravulizumab

(10 mg/ml)

IV ap6s diluigdo.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rétulo da embalagem exterior 1100 mg/11 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solugdo para perfusio
ravulizumab

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 11 ml contém 1100 mg de ravulizumab.
(100 mg/ml)

Ap6s a diluicdo com uma solucao injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%), a concentracao
final da solucdo ¢ de 50 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, fosfato de s6dio monobasico mono-hidratado,
polissorbato 80, arginina, sacarose e agua para preparagdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apo6s a diluigdo.
Nao misturar com Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1371/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I para utilizacao unica 1100 mg/11 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado estéril
ravulizumab

(100 mg/ml)

IV ap6s a diluigdo.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Rétulo da embalagem exterior 300 mg/3 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucdo para perfusio
ravulizumab

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 3 ml contém 300 mg de ravulizumab.
(100 mg/ml)

Ap6s a diluicdo com uma solucao injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%), a concentracao
final da solucdo ¢ de 50 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato de sddio dibasico hepta-hidratado, fosfato de s6dio monobasico mono-hidratado,
polissorbato 80, arginina, sacarose e agua para preparagdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apo6s a diluigdo.
Nao misturar com Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1371/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I para utilizacio tnica 300 mg/3 ml

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado estéril
ravulizumab

(100 mg/ml)

IV ap6s a diluigdo.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solu¢do para perfusiao
ravulizumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Ultomiris e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ultomiris
Como utilizar Ultomiris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ultomiris

Contetudo da embalagem e outras informagoes

Sk wb =

1. O que ¢ Ultomiris e para que ¢ utilizado

O que é Ultomiris

Ultomiris ¢ um medicamento que contém a substancia ativa ravulizumab e pertence a uma classe de
medicamentos designados por anticorpos monoclonais, que se ligam a um alvo especifico no
organismo. O ravulizumab foi concebido para se ligar a proteina C5 do complemento, que € uma parte
do sistema de defesa do organismo denominado de "sistema do complemento".

Para que é utilizado Ultomiris

Ultomiris ¢ utilizado para tratar doentes adultos e criangas com 10 kg ou mais, com uma doenca
chamada hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN), incluindo doentes néo tratados com inibidor do
complemento e doentes que receberam eculizumab durante, pelo menos, os ultimos 6 meses. Em
doentes com HPN, o sistema do complemento ¢ hiperativo e ataca os gldbulos vermelhos, o que pode
causar contagens baixas de células do sangue (anemia), cansago, dificuldade de desempenho, dor, dor
abdominal, urina escura, falta de ar, dificuldade em engolir, disfuncdo erétil e codgulos de sangue. Ao
ligar-se e ao bloquear a proteina C5 do complemento, este medicamento pode impedir que as proteinas
do complemento ataquem os globulos vermelhos e, assim, controlar os sintomas da doenga.

Ultomiris € ainda utilizado para tratar doentes adultos e criangas com 10 kg ou mais, com uma doenga
que afeta o sistema sanguineo e os rins € que tem o nome de sindrome hemolitica urémica atipica
(SHUa), incluindo doentes nao tratados com inibidor do complemento e doentes que receberam
eculizumab durante, pelo menos, 3 meses. Em doentes com SHUa, os rins e 0s vasos sanguineos,
incluindo as plaquetas, podem ficar inflamados e podem conduzir a contagens sanguineas baixas
(trombocitopenia e anemia), reducdo ou perda da fungdo renal, coagulos sanguineos, fadiga e
dificuldade em funcionar. Ultomiris consegue bloquear a resposta inflamatoria do organismo e a sua
capacidade de atacar e destruir os seus proprios vasos sanguineos vulneraveis, controlando desse modo
os sintomas da doenca, incluindo as lesdes nos rins.

Ultomiris € também utilizado para tratar doentes adultos com um certo tipo de doenca que afeta os
musculos e chamada Miastenia Gravis generalizada (MGg). Nos doentes com MGg, os seus musculos
podem ser atacados e danificados pelo sistema imunitario, o que pode levar a uma profunda fraqueza
muscular, compromisso da visdo e da mobilidade, falta de ar, fadiga extrema, risco de aspiragdo e
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compromisso acentuado das atividades da vida diaria. Ultomiris pode bloquear a resposta inflamatoéria
do organismo e a sua capacidade para atacar e destruir os seus proprios musculos, para melhorar a
contra¢do muscular, reduzindo assim os sintomas da doenca e o impacto da doenca nas atividades da
vida diaria. Ultomiris € especificamente indicado para doentes que continuam sintomaticos apesar do
tratamento com outras terapéuticas.

Ultomiris é também utilizado para tratar doentes adultos com uma doenga do sistema nervoso central
que afeta, principalmente, os nervos 6ticos (do olho) e a medula espinhal chamada Doenga do Espetro
da Neuromielite Otica (NMO). Em doentes com NMO, os nervos 6ticos e a medula espinhal sdo
atacados e danificados pelo sistema imunitario que néo esta a funcionar corretamente, podendo levar a
perda de visdo num ou em ambos os olhos, fraqueza ou perda de movimento nas pernas ou bragos,
espasmos dolorosos, perda da sensagdo, problemas de bexiga e da func¢io intestinal e dificuldades
acentuadas nas atividades do dia-a-dia. Ultomiris consegue bloquear a resposta imunitaria anormal do
corpo e a sua capacidade para atacar e destruir os seus proprios nervos oticos ¢ da medula espinhal, o
que reduz o risco de uma recaida ou crise de NMO.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ultomiris

Nao utilize Ultomiris

- se tem alergia ao ravulizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6).

- se ndo foi vacinado contra a infe¢do meningocdcica.

- se tem uma infe¢cdo meningococica.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de utilizar Ultomiris.

Sintomas de infe¢oes meningococicas e por outras Neisseria

Uma vez que o medicamento bloqueia o sistema do complemento, que faz parte das defesas do
organismo contra infe¢des, a utilizacdo de Ultomiris aumenta o risco de ter uma infegao
meningocdcica causada pela Neisseria meningitidis. Estas sdo infegdes graves que afetam os
revestimentos do cérebro, podendo causar inflamagao do cérebro (encefalite) e que se podem espalhar
por todo o sangue e corpo (sépsis).

Consulte o seu médico antes de comecar Ultomiris para se assegurar que recebe a vacinagéo contra a
Neisseria meningitidis, pelo menos, 2 semanas antes de iniciar a terapéutica. Se nao puder ser
vacinado 2 semanas antes, o seu médico ira receitar-lhe antibioticos para diminuir o risco de infegédo
até 2 semanas apos ter sido vacinado. Certifique-se de que a sua vacinagdo anti-meningocoécica esta
em dia. Também deve estar ciente de que existe a possibilidade da vacinagdo nem sempre impedir este
tipo de infe¢do. De acordo com as recomendagdes nacionais, o seu médico pode considerar que
necessita de medidas adicionais para impedir a infecéo.

Sintomas de infecdo meningocodcica

Devido a importancia de identificar e tratar rapidamente a infegdo meningococica em doentes que
recebem Ultomiris, ser-lhe-4 dado o “Cartdo do doente”, que terd sempre consigo, onde estdo
indicados os sinais e sintomas relevantes de infe¢ao/sépsis/encefalite meningococicas.

Deve informar imediatamente o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes sintomas:

- dores de cabega com nauseas ou vomitos

- dores de cabeca e febre

- dores de cabega com rigidez da nuca ou das costas

- febre

- febre e erupgao na pele

- confusdo

- dores nos musculos com sintomas semelhantes a gripe

- olhos sensiveis a luz
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Tratamento da infecdo meningocdcica durante uma viagem

Se estiver a viajar numa regido onde no tem possibilidades de contactar o seu médico ou se estara
temporariamente impossibilitado de receber tratamento médico, o seu médico pode receitar-lhe um
antibidtico contra a Neisseria meningitidis para levar consigo. Se tiver qualquer um dos sintomas
acima descritos, deve tomar o regime de antibioticos tal como indicado. Deve ter em conta que mesmo
assim deve ver um médico o mais cedo possivel, mesmo que se sinta bem depois de ter tomado os
antibioticos.

Infecoes
Antes de iniciar Ultomiris, contacte o seu médico se tiver qualquer infegao.

Reacdes relacionadas com a perfusio

Quando Ultomiris ¢ dado, pode ter reagdes a perfusdo (gota-a-gota numa veia) como dores de cabeca,
dor na regido inferior das costas e dor relacionada com a perfusdo. Alguns doentes poderao ter reagdes
alérgicas ou de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia, uma reagdo alérgica grave que provoca
dificuldade em respirar ou tonturas).

Criangas e adolescentes
Os doentes com menos de 18 anos de idade tém de ser vacinados contra o Haemophilus influenzae ¢
infecdes pneumococicas.

Idosos

Nao existem precaugdes especiais no tratamento de doentes com 65 anos ou mais de idade, embora a
experiéncia com Ultomiris em estudos clinicos com doentes idosos com HPN, SHUa ou NMO seja
limitada.

Outros medicamentos e Ultomiris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Mulheres com potencial para engravidar

Os efeitos deste medicamento nos fetos sdo desconhecidos. Desta forma, devem ser utilizados
métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e até 8 meses apos o tratamento em mulheres que
possam engravidar.

Gravidez/amamentacdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Ultomiris ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

Ultomiris contém sédio

Quando diluido com uma solugdo injetavel de cloreto de sdédio de 9 mg/ml (0,9%) para administracao,
este medicamento contém 2,65 g de sddio (componente principal do sal para cozinhar/de mesa) por
720 ml na dose maxima. Isto ¢ equivalente a 133% da ingestdo diaria maxima de sddio recomendada
na dieta para um adulto.

Deve ter isto em consideragdo se estiver a fazer uma dieta com ingestdo controlada de sodio.
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Ultomiris contém polissorbato

Este medicamento contém 6,0 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis, que é equivalente
a 0,2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia.

3. Como utilizar Ultomiris

Pelo menos 2 semanas antes de comegar o tratamento com Ultomiris, o seu médico dar-lhe-4 uma
vacina contra infegdes meningocoécicas se nao lhe tiver ja sido administrada uma vacina ou se a sua
vacinag¢do ja ndo estiver em dia. Se ndo puder ser vacinado, pelo menos, 2 semanas antes de comegar o
tratamento com Ultomiris, o seu médico receitar-lhe-a antibioticos para diminuir o risco de infegao até
2 semanas ap0s ter sido vacinado.

Se o seu filho tiver menos de 18 anos, o seu médico ird administrar a vacina (se tal ndo tiver ainda sido
feito) contra o Haemophilus influenzae e infegdes pneumococicas, de acordo com as recomendagdes
nacionais de vacinagdo para cada grupo etario.

Instrucoes para uma utilizagao correta

O seu médico vai calcular a sua dose de Ultomiris com base no seu peso corporal, como indicado na
Tabela 1. A sua primeira dose chama-se dose de carga. Duas semanas depois de receber a sua dose de
carga, ser-lhe-a dada uma dose de manutencdo de Ultomiris, e isto sera repetido uma vez a cada

8 semanas em doentes com mais de 20 kg e a cada 4 semanas em doentes com menos de 20 kg.

Se tiver recebido anteriormente outro medicamento para a HPN, SHUa, MGg ou NMO chamado
eculizumab, a dose de carga deve ser-lhe administrada 2 semanas ap6s a tltima perfusdo de

eculizumab.

Tabela 1: Regime posolégico de Ultomiris com base no peso

Intervalo de peso corporal Dose de carga (mg) Dose de manuten¢io (mg)
(kg)

10 a menos de 20* 600 600
20 a menos de 30* 900 2100
30 a menos de 40° 1200 2700
40 a menos de 60 2400 3000
60 a menos de 100 2700 3300

acima de 100 3000 3600

# Apenas para doentes com HPN e SHUa.

Ultomiris ¢ administrado por perfusdo (gota-a-gota) numa veia. A perfusao durara aproximadamente
2 horas.

Se lhe for administrado mais Ultomiris do que deveria
Se suspeitar que lhe foi dada acidentalmente uma dose mais elevada de Ultomiris do que a que lhe foi
receitada, consulte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de uma marcacio para a administracio de Ultomiris
Caso se esquega de comparecer a uma marcagao, consulte imediatamente o seu médico e veja a seccao
abaixo “Se parar de utilizar Ultomiris™.

Se parar de utilizar Ultomiris para a HPN

Se interromper ou parar o tratamento com Ultomiris pode fazer com que os sintomas da HPN
reaparecam com maior gravidade. O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e
explicar-lhe-a os riscos. O seu médico vai querer controla-lo com frequéncia durante, pelo menos,
16 semanas.
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Os riscos de parar Ultomiris incluem um aumento da destrui¢ao dos seus globulos vermelhos, que

pode causar:

- Um aumento dos seus niveis de lactato desidrogenase (LDH), um marcador laboratorial de
destruicdo dos globulos vermelhos,

- Uma baixa significativa das contagens dos globulos vermelhos (anemia),

- Urina escura,

- Fadiga,

- Dor abdominal,

- Falta de ar,

- Dificuldade ao engolir,

- Disfung@o erétil (impoténcia),

- Confusao ou alteragdo do seu estado de atencao,

- Dor no peito ou angina,

- Um aumento do nivel da sua creatinina no soro (problemas com os seus rins), ou

- Trombose (coagulo de sangue).

Se tiver qualquer um destes sintomas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Ultomiris para a SHUa

Interromper ou parar o tratamento com Ultomiris pode fazer com que os sintomas da SHUa
reaparegam. O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e explicar-lhe-a os riscos.
O seu médico vai querer monitoriza-lo de perto.

Os riscos de parar Ultomiris incluem um aumento da destrui¢do dos vasos sanguineos de menor

dimenséo, o que pode causar:

- Uma baixa significativa das contagens de plaquetas (trombocitopenia),

- Um aumento significativo da destruicdo dos seus globulos vermelhos,

- Um aumento dos seus niveis de lactato desidrogenase (LDH), um marcador laboratorial de
destruicdo dos globulos vermelhos,

- Menos urinagao (problemas de rins),

- Um aumento do nivel da sua creatinina no soro (problemas com os seus rins),

- Confusdo ou alteracdo do seu estado de atencgdo,

- Alteragdes na visao,

- Dor no peito ou angina,

- Falta de ar,

- Dor abdominal, diarreia, ou

- Trombose (coagulo de sangue).

Se tiver qualquer um destes sintomas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Ultomiris para a MGg

A interrupgdo ou paragem do tratamento com Ultomiris pode fazer com que os sintomas da MGg
reaparecam. Fale com o seu médico antes de parar o tratamento com Ultomiris. O seu médico discutira
consigo os efeitos indesejaveis possiveis e os riscos. O seu médico também quererd monitoriza-lo de
perto.

Se parar de utilizar Ultomiris para a NMO
A interrupcdo ou paragem do tratamento com Ultomiris podera causar uma recaida da NMO. Fale com
o seu médico antes de parar o tratamento com Ultomiris. O seu médico discutira consigo os efeitos

indesejaveis possiveis e os riscos. O seu médico também querera monitoriza-lo de perto.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e explicar-lhe-a os riscos e beneficios
de Ultomiris antes do tratamento.

Efeitos indesejaveis graves

O efeito indesejavel mais grave € a infecdo meningococica, incluindo sépsis meningocdcica e
encefalite meningococica.

Se tiver quaisquer sintomas de infegdo meningococica (ver a sec¢ao 2 “Sintomas de infe¢des
meningocdcicas”), deve informar imediatamente o seu médico.

QOutros efeitos indesejaveis

Se ndo tiver a certeza do que sao os efeitos indesejaveis abaixo indicados, fale com o seu médico para
que ele lhos explique.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):
- Dores de cabeca

- Tonturas

- Diarreia, nauseas, dor abdominal

- Febre, sensagdo de cansaco (fadiga)

- Infecdo das vias respiratdrias superiores

- Constipagdo (nasofaringite)

- Dor nas costas, dor nas articulag¢des (artralgia)

- Infegdo das vias urinarias

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- Vomitos, desconforto no estomago apos as refeigdes (dispepsia)
- Urticéria, erupg¢ao na pele, comichao na pele (prurido)

- Dor nos musculos (mialgia) e espasmos musculares

- Doenga de tipo gripal, arrepios, fraqueza (astenia)

- Reacdo relacionada com a perfusdo

- Reacao alérgica (hipersensibilidade)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

- Infecdo meningococica

- Reacdo alérgica grave que provoca dificuldade em respirar ou tonturas (reacdo anafilatica)
- Infe¢@o gonocdcica disseminada

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Ultomiris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds “VAL”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Ap6s a diluicdo com uma solugdo para injetaveis de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%), o
medicamento deve ser utilizado imediatamente, ou no periodo de 24 horas, se refrigerado, ou de
6 horas se conservado a temperatura ambiente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢cao de Ultomiris

- A substancia ativa ¢ o ravulizumab. Cada frasco para injetaveis de solugdo contém 300 mg de
ravulizumab.

- Os outros componentes sdo: fosfato de so6dio dibasico hepta-hidratado, fosfato de sddio
monobasico mono-hidratado, cloreto de sodio, polissorbato 80, agua para preparagdes
injetaveis.

Este medicamento contém sodio (ver secgdo 2 “Ultomiris contém sodio”™).

Qual o aspeto de Ultomiris e contetido da embalagem

Ultomiris ¢ apresentado na forma de um concentrado para solucdo para perfusio (30 ml num frasco
para injetaveis — apresentacao unitaria).

Ultomiris ¢ uma solugdo translucida, limpida a ligeiramente esbranquigada, praticamente isenta de
particulas.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franca

Fabricante

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka brirapus EOO/] Alexion Pharma Belgium
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 0 800 200 31
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta
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Alexion Pharma Nordics AB
TIf.: +46 0 8 557 727 50

Deutschland
Alexion Pharma Germany GmbH
Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOO
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.
Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 36 21

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Island
Alexion Pharma Nordics AB
Simi: +46 0 8 557 727 50

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Nederland
Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +32 (0)2 548 36 67

Norge
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0)8 557 727 50

Osterreich
Alexion Pharma Austria GmbH
Tel: +41 44 457 40 00

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

Roménia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 0 8 557 727 50

Sverige
Alexion Pharma Nordics AB
Tel: +46 0 8 557 727 50

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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< >
A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucoes de utilizacio para profissionais de satide
Manuseamento de Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solu¢io para perfusio

1-Como é fornecido Ultomiris?
Cada frasco para injetaveis de Ultomiris contém 300 mg de substancia ativa em 30 ml de solugdo do
medicamento.

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

2- Antes da administracao
A diluicao deve ser efetuada de acordo com as normas de boas praticas, especialmente no que respeita
a assepsia.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solugdo para
perfusdo ndo pode ser misturado com Ultomiris 300 mg/3 ml ou 1100 mg/11 ml concentrados para
solugdo para perfusdo.

Ultomiris deve ser preparado para administragdo por um profissional de satide qualificado utilizando

uma técnica assética.

- Inspecione visualmente a solug¢@o de Ultomiris para detegdo de particulas e descoloragao.

- Retire a quantidade necessaria de Ultomiris do(s) frasco(s) para injetaveis utilizando uma seringa
estéril.

- Transfira a dose recomendada para um saco de perfusdo.

- Dilua Ultomiris até perfazer uma concentragao final de 5 mg/ml (concentragdo inicial dividida por
2) adicionando a quantidade apropriada de solucdo injetdvel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%)
a perfusdo de acordo com as instru¢des fornecidas na tabela abaixo.

Tabela 1: Tabela de referéncia relativa a administracio da dose de carga

Intervalo de | Dose de carga Volume de Volume do Volume total Duracio minima
peso (mg) Ultomiris (ml) | diluente NaCIP (ml) da perfusiao
corporal (ml) minutos (horas)
(kg)*
>10a<20° 600 60 60 120 113 (1,9)
>20a<30°¢ 900 90 90 180 86 (1,5)
>30a<40° 1200 120 120 240 77 (1,3)
>40a<60 2400 240 240 480 114 (1,9)
>60a<100 2700 270 270 540 102 (1,7)
>100 3000 300 300 600 108 (1,8)

2 Peso corporal na altura do tratamento
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%)

¢ Apenas para as indicagdes de HPN e SHUa.
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Tabela 2: Tabela de referéncia relativa a administracio da dose de manutencio

# Peso corporal na altura do tratamento
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%)

Intervalo de Dose de Volume de Volume do Volume total Durag¢io minima
peso manutenc¢ao Ultomiris (ml) | diluente NaCI (ml) da perfusao
corporal (mg) (ml) minutos (horas)
(kg)*
>10a<20° 600 60 60 120 113 (1,9)
>20a<30° 2100 210 210 420 194 (3,3)
>30a<40° 2700 270 270 540 167 (2,8)
>40a<60 3000 300 300 600 140 (2,3)
>60a<100 3300 330 330 660 120 (2,0)
> 100 3600 360 360 720 132 (2,2)

¢ Apenas para as indicagdes de HPN ¢ SHUa.

Tabela 3: Tabela de referéncia para administracio da dose suplementar

Intervalo de Dose Volume de Volume do Volume total Durag¢io minima
peso coporal | suplementar ULTOMIRIS diluente NaClI" (ml) da perfusao
(kg)? (mg) (ml) (ml) minutos (h)
>40a<60 600 60 60 120 30(0,5)
1200 120 120 240 60 (1,0)
1500 150 150 300 72 (1,2)
>60a<100 600 60 60 120 23 (0,4)
1500 150 150 300 60 (1,0)
1800 180 180 360 65 (1,1)
> 100 600 60 60 120 22 (0,4)
1500 150 150 300 60 (1,0)
1800 180 180 360 65 (1,1)

 Peso corporal na altura do tratamento
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetéavel de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%)

Misture cuidadosamente o saco de perfusdo que contém a solugdo diluida de Ultomiris para
assegurar que o medicamento e o diluente ficam bem misturados. Ultomiris ndo deve ser agitado.
Antes da administragdo, deve deixar-se a solucdo diluida exposta ao ar ambiente, durante
aproximadamente 30 minutos, para que aquega até atingir a temperatura ambiente (18 °C — 25 °C).
A solug@o diluida ndo pode ser aquecida num micro-ondas ou com qualquer outra fonte de calor
que ndo a temperatura ambiente corrente.

Elimine qualquer por¢ao ndo utilizada que reste no frasco para injetaveis.

A solugdo preparada deve ser administrada imediatamente apos a preparagdo. A perfusdo tem de
ser administrada através de um filtro de 0,2 pm.

Se 0 medicamento nao for utilizado imediatamente apos a diluicdo, os tempos de conservagao nao
podem exceder 24 horas a 2—°C - 8 °C ou 6 horas a temperatura ambiente, tendo em consideragdo
o tempo de perfusdo previsto.

3- Administracao

Nao administrar Ultomiris por inje¢do intravenosa direta ou em bolus.

Ultomiris s6 deve ser administrado por perfusdo intravenosa.

A solugdo diluida de Ultomiris deve ser administrada por perfusdo intravenosa durante
aproximadamente 2 horas, utilizando uma bomba tipo seringa ou uma bomba de perfusdo. Nao ¢
necessario proteger a solucao diluida de Ultomiris da luz durante a administragdo ao doente.

O doente deve ser monitorizado durante uma hora apos a perfusdo. Se ocorrer um acontecimento
adverso durante a administra¢ao de Ultomiris, pode diminuir-se a velocidade de perfusdo ou
interromper-se a mesma, de acordo com o critério do médico.

4- Manuseamento e conservacio especiais
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds “VAL”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucdo para perfusiao
ravulizumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto

O que ¢é Ultomiris e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ultomiris
Como utilizar Ultomiris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ultomiris

Contetdo da embalagem e outras informagoes

AN N N

1. O que é Ultomiris e para que ¢ utilizado

O que é Ultomiris

Ultomiris ¢ um medicamento que contém a substancia ativa ravulizumab e pertence a uma classe de
medicamentos designados por anticorpos monoclonais, que se ligam a um alvo especifico no
organismo. O ravulizumab foi concebido para se ligar a proteina C5 do complemento, que € uma parte
do sistema de defesa do organismo denominado de "sistema do complemento".

Para que é utilizado Ultomiris

Ultomiris € utilizado para tratar doentes adultos e criangas com 10 kg ou mais, com uma doenga
chamada hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN), incluindo doentes néo tratados com inibidor do
complemento e doentes que receberam eculizumab durante, pelo menos, os ultimos 6 meses. Em
doentes com HPN, o sistema do complemento ¢ hiperativo e ataca os globulos vermelhos, o que pode
causar contagens baixas de células do sangue (anemia), cansago, dificuldade de desempenho, dor, dor
abdominal, urina escura, falta de ar, dificuldade em engolir, disfungdo erétil e coagulos de sangue. Ao
ligar-se e ao bloquear a proteina C5 do complemento, este medicamento pode impedir que as proteinas
do complemento ataquem os globulos vermelhos e, assim, controlar os sintomas da doenga.

Ultomiris ¢ ainda utilizado para tratar doentes adultos e criangas com 10 kg ou mais, com uma doenca
que afeta o sistema sanguineo e os rins € que tem o nome de sindrome hemolitica urémica atipica
(SHUa), incluindo doentes ndo tratados com inibidor do complemento e doentes que receberam
eculizumab durante, pelo menos, 3 meses. Em doentes com SHUa, os rins e 0s vasos sanguineos,
incluindo as plaquetas, podem ficar inflamados e podem conduzir a contagens sanguineas baixas
(trombocitopenia e anemia), reducdo ou perda da fun¢do renal, codgulos sanguineos, fadiga e
dificuldade em funcionar. Ultomiris consegue bloquear a resposta inflamatoria do organismo ¢ a sua
capacidade de atacar e destruir os seus proprios vasos sanguineos vulneraveis, controlando desse modo
os sintomas da doenca, incluindo as lesdes nos rins.

Ultomiris € também utilizado para tratar doentes adultos com um certo tipo de doenga que afeta os
musculos chamada Miastenia Gravis generalizada (MGg). Nos doentes com MGg, os seus musculos
podem ser atacados e danificados pelo sistema imunitario, o que pode levar a uma profunda fraqueza
muscular, compromisso da visdo e da mobilidade, falta de ar, fadiga extrema, risco de aspiragdo e
compromisso acentuado das atividades da vida diaria. Ultomiris pode bloquear a resposta inflamatéria
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do organismo e a sua capacidade para atacar e destruir os seus proprios musculos, para melhorar a
contra¢do muscular, reduzindo assim os sintomas da doenca e o impacto da doencga nas atividades da
vida diaria. Ultomiris é especificamente indicado para doentes que continuam sintomaticos apesar do
tratamento com outras terapéuticas.

Ultomiris € também utilizado para tratar doentes adultos com uma doencga do sistema nervoso central
que afeta, principalmente, os nervos 6ticos (do olho) e a medula espinhal chamada Doenga do Espetro
da Neuromielite Otica (NMO). Em doentes com NMO, os nervos 6ticos e a medula espinhal sdo
atacados e danificados pelo sistema imunitario que ndo esta a funcionar corretamente, podendo levar a
perda de visdo num ou em ambos os olhos, fraqueza ou perda de movimento nas pernas ou bragos,
espasmos dolorosos, perda da sensagdo, problemas de bexiga e da fungfo intestinal e dificuldades
acentuadas nas atividades do dia-a-dia. Ultomiris consegue bloquear a resposta imunitaria anormal do
corpo ¢ a sua capacidade para atacar e destruir os seus proprios nervos oticos ¢ da medula espinhal, o
que reduz o risco de uma recaida ou crise de NMO.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ultomiris

Nio utilize Ultomiris

- se tem alergia ao ravulizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 0).

- se nao foi vacinado contra a infecdo meningococica.

- se tem uma infe¢do meningocoécica.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de utilizar Ultomiris.

Sintomas de infecoes meningococicas e por outras Neisseria

Uma vez que o medicamento bloqueia o sistema do complemento, que faz parte das defesas do
organismo contra infe¢des, a utilizacdo de Ultomiris aumenta o risco de ter uma infe¢ao
meningocdcica causada pela Neisseria meningitidis. Estas sdo infe¢des graves que afetam os
revestimentos do cérebro, podendo causar inflamagao do cérebro (encefalite) e que se podem espalhar
por todo o sangue e corpo (sépsis).

Consulte o seu médico antes de comegar Ultomiris para se assegurar que recebe a vacinagao contra a
Neisseria meningitidis, pelo menos, 2 semanas antes de iniciar a terap€utica. Se ndo puder ser
vacinado 2 semanas antes, o seu médico ira receitar-lhe antibidticos para diminuir o risco de infe¢do
até 2 semanas apos ter sido vacinado. Certifique-se de que a sua vacinagdo anti-meningocdcica esta
em dia. Também deve estar ciente de que existe a possibilidade da vacinagdo nem sempre impedir este
tipo de infe¢do. De acordo com as recomendagodes nacionais, o seu médico pode considerar que
necessita de medidas adicionais para impedir a infecao.

Sintomas de infecdo meningocdcica

Devido a importancia de identificar e tratar rapidamente a infecdo meningococica em doentes que
recebem Ultomiris, ser-lhe-a4 dado o “Cartdo do doente”, que tera sempre consigo, onde estao
indicados os sinais e sintomas relevantes de infe¢ao/sépsis/encefalite meningococicas.

Deve informar imediatamente o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes sintomas:

- dores de cabega com nauseas ou vomitos

- dores de cabega e febre

- dores de cabega com rigidez da nuca ou das costas

- febre

- febre e erupgdo na pele

- confusdo

- dores nos musculos com sintomas semelhantes a gripe

- olhos sensiveis a luz
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Tratamento da infecdo meningocdcica durante uma viagem

Se estiver a viajar numa regido onde ndo tem possibilidades de contactar o seu médico ou se estara
temporariamente impossibilitado de receber tratamento médico, o seu médico pode receitar-lhe um
antibiotico contra a Neisseria meningitidis para levar consigo. Se tiver qualquer um dos sintomas
acima descritos, deve tomar o regime de antibidticos tal como indicado. Deve ter em conta que mesmo
assim deve ver um médico o mais cedo possivel, mesmo que se sinta bem depois de ter tomado os
antibidticos.

Infecdes
Antes de iniciar Ultomiris, contacte o seu médico se tiver qualquer infecao.

Reacoes relacionadas com a perfusiao

Quando Ultomiris é dado, pode ter reagdes a perfusdo (gota-a-gota numa veia) como dores de cabega,
dor na regido inferior das costas e dor relacionada com a perfusdo. Alguns doentes poderao ter reagdes
alérgicas ou de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia, uma reagao alérgica grave que provoca
dificuldade em respirar ou tonturas).

Criancas e adolescentes
Os doentes com menos de 18 anos de idade tém de ser vacinados contra o Haemophilus influenzae e
infecdes pneumococicas.

Idosos

Nao existem precaucdes especiais no tratamento de doentes com 65 anos ou mais de idade, embora a
experiéncia com Ultomiris em estudos clinicos com doentes idosos com HPN, SHUa ou NMO seja
limitada.

Outros medicamentos e Ultomiris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Mulheres com potencial para engravidar

Os efeitos deste medicamento nos fetos sdo desconhecidos. Desta forma, devem ser utilizados
métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e até 8 meses apos o tratamento em mulheres que
possam engravidar.

Gravidez/amamentacdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Ultomiris ndo ¢ recomendado durante a gravidez ¢ em mulheres com potencial para engravidar que
nao utilizam métodos contracetivos.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Ultomiris contém sédio

Quando diluido com uma solugéo injetavel de cloreto de sdédio de 9 mg/ml (0,9%) para administracao,
este medicamento contém 0,18 g de sodio (componente principal do sal para cozinhar/de mesa) por
72 ml na dose maxima. Isto € equivalente a 9,1% da ingestdo diaria maxima de sddio recomendada na
dieta para um adulto.

Deve ter isto em consideragao se estiver a fazer uma dieta com ingestao controlada de sodio.
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Ultomiris contém polissorbato

Este medicamento contém 5,5 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis, que € equivalente
a 0,5 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia.

3. Como utilizar Ultomiris

Pelo menos 2 semanas antes de comegar o tratamento com Ultomiris, o seu médico dar-lhe-a uma
vacina contra infegdes meningocdcicas se nao lhe tiver ja sido administrada uma vacina ou se a sua
vacinagao ja ndo estiver em dia. Se ndo puder ser vacinado, pelo menos, 2 semanas antes de comegar o
tratamento com Ultomiris, o seu médico receitar-lhe-a antibidticos para diminuir o risco de infegao até
2 semanas apos ter sido vacinado.

Se o seu filho tiver menos de 18 anos, o seu médico ird administrar a vacina (se tal ndo tiver ainda sido
feito) contra o Haemophilus influenzae e infeg¢des pneumococicas, de acordo com as recomendagdes
nacionais de vacinagdo para cada grupo etario.

Instrucdes para uma utilizacio correta

O seu médico vai calcular a sua dose de Ultomiris com base no seu peso corporal, como indicado na
Tabela 1. A sua primeira dose chama-se dose de carga. Duas semanas depois de receber a sua dose de
carga, ser-lhe-a dada uma dose de manutencdo de Ultomiris, € isto sera repetido uma vez a cada

8 semanas em doentes com mais de 20 kg e a cada 4 semanas em doentes com menos de 20 kg.

Se tiver recebido anteriormente outro medicamento para a HPN, SHUa, MGg ou NMO chamado
eculizumab, a dose de carga deve ser-lhe administrada 2 semanas ap6s a tltima perfusdo de

eculizumab.

Tabela 1 Regime posoldgico de Ultomiris com base no peso

Intervalo de peso corporal Dose de carga (mg) Dose de manutenc¢io (mg)
(kg)

10 a menos de 20* 600 600
20 a menos de 30* 900 2100
30 a menos de 40* 1200 2700
40 a menos de 60 2400 3000
60 a menos de 100 2700 3300

acima de 100 3000 3600

? Apenas para doentes com HPN e SHUa.

Ultomiris ¢ administrado por perfusao (gota-a-gota) numa veia. A perfusdo durard aproximadamente
45 minutos.

Se lhe for administrado mais Ultomiris do que deveria
Se suspeitar que lhe foi dada acidentalmente uma dose mais elevada de Ultomiris do que a que lhe foi
receitada, consulte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de uma marcacio para a administracio de Ultomiris
Caso se esqueca de comparecer a uma marcagdo, consulte imediatamente o seu médico e veja a sec¢do
abaixo “Se parar de utilizar Ultomiris”.

Se parar de utilizar Ultomiris para a HPN

Se interromper ou parar o tratamento com Ultomiris pode fazer com que os sintomas da HPN
reaparecam com maior gravidade. O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e
explicar-lhe-a os riscos. O seu médico vai querer controla-lo com frequéncia durante, pelo menos,
16 semanas.
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Os riscos de parar Ultomiris incluem um aumento da destrui¢ao dos seus globulos vermelhos, que

pode causar:

- Um aumento dos seus niveis de lactato desidrogenase (LDH), um marcador laboratorial de
destruicdo dos globulos vermelhos,

- Uma baixa significativa das contagens dos globulos vermelhos (anemia),

- Urina escura,

- Fadiga,

- Dor abdominal,

- Falta de ar,

- Dificuldade ao engolir,

- Disfung@o erétil (impoténcia),

- Confusao ou alteragdo do seu estado de atencao,

- Dor no peito ou angina,

- Um aumento do nivel da sua creatinina no soro (problemas com os seus rins), ou

- Trombose (coagulo de sangue).

Se tiver qualquer um destes sintomas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Ultomiris para a SHUa

Interromper ou parar o tratamento com Ultomiris pode fazer com que os sintomas da SHUa
reaparecam. O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e explicar-lhe-a os riscos.
O seu médico vai querer monitoriza-lo de perto.

Os riscos de parar Ultomiris incluem um aumento da destrui¢do dos vasos sanguineos de menor

dimensao, o que pode causar:

- Uma baixa significativa das contagens de plaquetas (trombocitopenia),

- Um aumento significativo da destruicdo dos seus globulos vermelhos,

- Um aumento dos seus niveis de lactato desidrogenase (LDH), um marcador laboratorial de
destruicdo dos globulos vermelhos,

- Menos urinacao (problemas de rins),

- Um aumento do nivel da sua creatinina no soro (problemas com os seus rins),

- Confusdo ou alteracdo do seu estado de atengao,

- Alteracdes na visao,

- Dor no peito ou angina,

- Falta de ar,

- Dor abdominal, diarreia ou

- Trombose (codgulo de sangue).

Se tiver qualquer um destes sintomas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Ultomiris para a MGg

A interrupgao ou paragem do tratamento com Ultomiris pode fazer com que os sintomas da MGg
reaparecam. Fale com o seu médico antes de parar o tratamento com Ultomiris. O seu médico discutira
consigo os efeitos indesejaveis possiveis e os riscos. O seu médico também querera monitoriza-lo de
perto.

Se parar de utilizar Ultomiris para a NMO
A interrupgdo ou paragem do tratamento com Ultomiris podera causar uma recaida da NMO. Fale com
o seu médico antes de parar o tratamento com Ultomiris. O seu médico discutira consigo os efeitos

indesejaveis possiveis e os riscos. O seu médico também querera monitoriza-lo de perto.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e explicar-lhe-a os riscos e beneficios
de Ultomiris antes do tratamento.

Efeitos indesejaveis graves

O efeito indesejavel mais grave € a infegdo meningocdcica, incluindo sépsis meningococica e
encefalite meningocoécica.

Se tiver quaisquer sintomas de infegdo meningococica (ver a sec¢ao 2 “Sintomas de infe¢des
meningocdcicas”), deve informar imediatamente o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis

Se ndo tiver a certeza do que sao os efeitos indesejaveis abaixo indicados, fale com o seu médico para
que ele lhos explique.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):
- Dores de cabeca

- Tonturas

- Diarreia, nauseas, dor abdominal

- Febre, sensa¢do de cansaco (fadiga)

- Infegdo das vias respiratorias superiores

- Constipacdo (nasofaringite)

- Dor nas costas, dor nas articulagdes (artralgia)

- Infegdo das vias urinarias

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas):

- Voémitos, desconforto no estdmago apos as refeigoes (dispepsia)
- Urticaria, erupg¢ao na pele, comichdo na pele (prurido)

- Dor nos musculos (mialgia) e espasmos musculares

- Doenga de tipo gripal, arrepios, fraqueza (astenia)

- Reacao relacionada com a perfusao

- Reagdo alérgica (hipersensibilidade)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

- Infecdo meningococica

- Reagdo alérgica grave que provoca dificuldade em respirar ou tonturas (reacao anafilatica)
- Infecdo gonocdcica disseminada

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Ultomiris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apdos “VAL”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Ap6s a diluicdo com uma solucdo para injetdveis de cloreto de sddio de 9 mg/ml (0,9%), o
medicamento deve ser utilizado imediatamente, ou no periodo de 24 horas, se refrigerado, ou de
4 horas se conservado a temperatura ambiente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢cio de Ultomiris

- A substancia ativa ¢ o ravulizumab. Cada frasco para injetaveis de solugdo contém 1100 mg de
ravulizumab.

- Os outros componentes sdo: fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado, fosfato de sodio
monobasico mono-hidratado, polissorbato 80, arginina, sacarose, 4gua para preparagoes
injetaveis.

Este medicamento contém sodio (ver secgdo 2 “Ultomiris contém sodio™).

Qual o aspeto de Ultomiris e conteiido da embalagem

Ultomiris € apresentado na forma de um concentrado para solucdo para perfusio (11 ml num frasco
para injetaveis — apresentacao unitaria).

Ultomiris € uma solugao translicida, incolor a amarelada, praticamente isenta de particulas.

Titular da Autorizacio de Introducido no Mercado
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franca

Fabricante

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Armagh BT63 5QD
Reino Unido
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

bbarapus
Acrpa3eneka brirapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
Alexion Pharma Nordics AB
TIf.: +46 0 8 557 727 50

Deutschland
Alexion Pharma Germany GmbH
Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.
Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 36 21

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Island
Alexion Pharma Nordics AB
Simi: +46 0 8 557 727 50

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Nederland
Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +32 (0)2 548 36 67

Norge
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0)8 557 727 50

Osterreich
Alexion Pharma Austria GmbH
Tel: +41 44 457 40 00

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 0 8 557 727 50



Kvnpog Sverige

Alexion Europe SAS Alexion Pharma Nordics AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 0 8 557 727 50
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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< >
A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucoes de utilizacio para profissionais de satide
Manuseamento de Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucio para perfusio

1- Como é fornecido Ultomiris?
Cada frasco para injetaveis de Ultomiris contém 1100 mg de substancia ativa em 11 ml de soluc¢do do
medicamento.

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

2- Antes da administraciao
A diluigdo deve ser efetuada de acordo com as normas de boas praticas, especialmente no que respeita
a assepsia.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solug¢do para
perfusdo nao pode ser misturado com Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solugdo para
perfusao.

Ultomiris deve ser preparado para administragdo por um profissional de saude qualificado utilizando

uma técnica assética.

- Inspecione visualmente a solu¢ao de Ultomiris para detecdo de particulas e descoloragdo.

- Retire a quantidade necessaria de Ultomiris do(s) frasco(s) para injetaveis utilizando uma seringa
estéril.

- Transfira a dose recomendada para um saco de perfusao.

- Dilua Ultomiris até perfazer uma concentragado final de 50 mg/ml (concentracao inicial dividida
por 2) adicionando a quantidade apropriada de solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml
(0,9%) a perfusdo de acordo com as instru¢des fornecidas na tabela abaixo.

Tabela 1: Tabela de referéncia relativa a administracio da dose de carga

Intervalo de | Dose de carga Volume de Volume do Volume total Durac¢io minima

peso (mg) Ultomiris (ml) diluente NaCl® (ml) da perfusao
corporal (ml) minutos (horas)

(kg)*

>10a<20° 600 6 6 12 45 (0,8)

>20a<30° 900 9 9 18 35(0,6)

>30a<40° 1200 12 12 24 31(0,5)

>40a<60 2400 24 24 48 45 (0,8)

>60a<100 2700 27 27 54 35(0,6)
>100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2 Peso corporal na altura do tratamento
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de s6dio de 9 mg/ml (0,9%)
¢ Apenas para as indicagdes de HPN e SHUa.
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Tabela 2: Tabela de referéncia relativa a administracio da dose de manutencio

a

b

Intervalo de Dose de Volume de Volume do Volume total Durag¢io minima
peso manutenc¢ao Ultomiris (ml) | diluente NaCI (ml) da perfusao
corporal (mg) (ml) minutos (horas)
(kg)*
>10a<20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20a<30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
>30a<40° 2700 27 27 54 65 (L,1)
>40a<60 3000 30 30 60 55(0,9)
>60a<100 3300 33 33 66 40 (0,7)
> 100 3600 36 36 72 30 (0,5)

Peso corporal na altura do tratamento
Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de sddio de 9 mg/ml (0,9%)

¢ Apenas para as indicagdes de HPN ¢ SHUa.

Tabela 3: Tabela de referéncia para administracio da dose suplementar

Intervalo de Dose Volume de Volume do Volume total Durag¢io minima
peso coporal | suplementar ULTOMIRIS diluente NaClI" (ml) da perfusao
(kg)? (mg) (ml) (ml) minutos (h)
>40a<60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30(0,5)
>60a<100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25 (0,42)
> 100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)

 Peso corporal na altura do tratamento
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetéavel de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%)

Misture cuidadosamente o saco de perfusdo que contém a solugdo diluida de Ultomiris para
assegurar que o medicamento e o diluente ficam bem misturados. Ultomiris ndo deve ser agitado.
Antes da administragdo, deve deixar-se a solucdo diluida exposta ao ar ambiente, durante
aproximadamente 30 minutos, para que aquega até atingir a temperatura ambiente (18 °C — 25 °C).
A solug@o diluida ndo pode ser aquecida num micro-ondas ou com qualquer outra fonte de calor
que ndo a temperatura ambiente corrente.

Elimine qualquer por¢ao ndo utilizada que reste no frasco para injetaveis.

A solugdo preparada deve ser administrada imediatamente apos a preparagdo. A perfusdo tem de
ser administrada através de um filtro de 0,2 pm.

Se 0 medicamento nao for utilizado imediatamente apos a diluicdo, os tempos de conservagao nao
podem exceder 24 horas a 2 °C — 8 °C ou 4 horas a temperatura ambiente, tendo em consideracdo o
tempo de perfusdo previsto.

3- Administracao

Nao administrar Ultomiris por inje¢do intravenosa direta ou em bolus.

Ultomiris s6 deve ser administrado por perfusdo intravenosa.

A solucdo diluida de Ultomiris deve ser administrada por perfusdo intravenosa durante
aproximadamente 45 minutos, utilizando uma bomba tipo seringa ou uma bomba de perfusdo. Nao
¢ necessario proteger a solugdo diluida de Ultomiris da luz durante a administragdo ao doente.

O doente deve ser monitorizado durante uma hora apos a perfusdo. Se ocorrer um acontecimento
adverso durante a administragdo de Ultomiris, pode diminuir-se a velocidade de perfusdo ou
interromper-se a mesma, de acordo com o critério do médico.

4- Manuseamento e conservacio especiais
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds “VAL”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucio para perfusao
ravulizumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Ultomiris e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ultomiris
Como utilizar Ultomiris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ultomiris

Contetudo da embalagem e outras informagoes

Sk wb =

1. O que ¢ Ultomiris e para que ¢ utilizado

O que é Ultomiris

Ultomiris ¢ um medicamento que contém a substancia ativa ravulizumab e pertence a uma classe de
medicamentos designados por anticorpos monoclonais, que se ligam a um alvo especifico no
organismo. O ravulizumab foi concebido para se ligar a proteina C5 do complemento, que € uma parte
do sistema de defesa do organismo denominado de "sistema do complemento".

Para que é utilizado Ultomiris

Ultomiris € utilizado para tratar doentes adultos e criangas com 10 kg ou mais, com uma doenga
chamada hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN), incluindo doentes néo tratados com inibidor do
complemento e doentes que receberam eculizumab durante, pelo menos, os ultimos 6 meses. Em
doentes com HPN, o sistema do complemento ¢ hiperativo e ataca os globulos vermelhos, o que pode
causar contagens baixas de células do sangue (anemia), cansaco, dificuldade de desempenho, dor, dor
abdominal, urina escura, falta de ar, dificuldade em engolir, disfungao erétil e coagulos de sangue. Ao
ligar-se e ao bloquear a proteina C5 do complemento, este medicamento pode impedir que as proteinas
do complemento ataquem os globulos vermelhos e, assim, controlar os sintomas da doenga.

Ultomiris ¢ ainda utilizado para tratar doentes adultos e criangas com 10 kg ou mais, com uma doenca
que afeta o sistema sanguineo e os rins e que tem o nome de sindrome hemolitica urémica atipica
(SHUa), incluindo doentes nao tratados com inibidor do complemento e doentes que receberam
eculizumab durante, pelo menos, 3 meses. Em doentes com SHUa, os rins e 0s vasos sanguineos,
incluindo as plaquetas, podem ficar inflamados e podem conduzir a contagens sanguineas baixas
(trombocitopenia e anemia), reducdo ou perda da fun¢do renal, codgulos sanguineos, fadiga e
dificuldade em funcionar. Ultomiris consegue bloquear a resposta inflamatoria do organismo ¢ a sua
capacidade de atacar e destruir os seus proprios vasos sanguineos vulneraveis, controlando desse modo
os sintomas da doenca, incluindo as lesdes nos rins.

Ultomiris € também utilizado para tratar doentes adultos com um certo tipo de doenca que afeta os
musculos chamada Miastenia Gravis generalizada (MGg). Nos doentes com MGg, os seus musculos
podem ser atacados e danificados pelo sistema imunitario, o que pode levar a uma profunda fraqueza
muscular, compromisso da visdo e da mobilidade, falta de ar, fadiga extrema, risco de aspiragdo e
compromisso acentuado das atividades da vida diaria. Ultomiris pode bloquear a resposta inflamatéria
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do organismo e a sua capacidade para atacar e destruir os seus proprios musculos, para melhorar a
contra¢do muscular, reduzindo assim os sintomas da doenca e o impacto da doencga nas atividades da
vida diaria. Ultomiris é especificamente indicado para doentes que continuam sintomaticos apesar do
tratamento com outras terapéuticas.

Ultomiris € também utilizado para tratar doentes adultos com uma doencga do sistema nervoso central
que afeta, principalmente, os nervos 6ticos (do olho) e a medula espinhal chamada Doenga do Espetro
da Neuromielite Otica (NMO). Em doentes com NMO, os nervos 6ticos e a medula espinhal sdo
atacados e danificados pelo sistema imunitario que ndo esta a funcionar corretamente, podendo levar a
perda de visdo num ou em ambos os olhos, fraqueza ou perda de movimento nas pernas ou bragos,
espasmos dolorosos, perda da sensagdo, problemas de bexiga e da fungfo intestinal e dificuldades
acentuadas nas atividades do dia-a-dia. Ultomiris consegue bloquear a resposta imunitaria anormal do
corpo ¢ a sua capacidade para atacar e destruir os seus proprios nervos oticos ¢ da medula espinhal, o
que reduz o risco de uma recaida ou crise de NMO.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ultomiris

Nio utilize Ultomiris

- se tem alergia ao ravulizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 0).

- se nao foi vacinado contra a infecdo meningococica.

- se tem uma infe¢do meningocoécica.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de utilizar Ultomiris.

Sintomas de infecoes meningococicas e por outras Neisseria

Uma vez que o medicamento bloqueia o sistema do complemento, que faz parte das defesas do
organismo contra infe¢des, a utilizacdo de Ultomiris aumenta o risco de ter uma infe¢ao
meningocdcica causada pela Neisseria meningitidis. Estas sdo infe¢des graves que afetam os
revestimentos do cérebro, podendo causar inflamagao do cérebro (encefalite) e que se podem espalhar
por todo o sangue e corpo (sépsis).

Consulte o seu médico antes de comegar Ultomiris para se assegurar que recebe a vacinagao contra a
Neisseria meningitidis, pelo menos, 2 semanas antes de iniciar a terap€utica. Se ndo puder ser
vacinado 2 semanas antes, o seu médico ira receitar-lhe antibidticos para diminuir o risco de infe¢do
até 2 semanas apos ter sido vacinado. Certifique-se de que a sua vacinagdo anti-meningocdcica esta
em dia. Também deve estar ciente de que existe a possibilidade da vacinagdo nem sempre impedir este
tipo de infe¢do. De acordo com as recomendagodes nacionais, o seu médico pode considerar que
necessita de medidas adicionais para impedir a infecao.

Sintomas de infecdo meningocdcica

Devido a importancia de identificar e tratar rapidamente a infecdo meningococica em doentes que
recebem Ultomiris, ser-lhe-a4 dado o “Cartdo do doente”, que tera sempre consigo, onde estao
indicados os sinais e sintomas relevantes de infe¢ao/sépsis/encefalite meningococicas.

Deve informar imediatamente o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes sintomas:

- dores de cabega com nauseas ou vomitos

- dores de cabega e febre

- dores de cabega com rigidez da nuca ou das costas

- febre

- febre e erupgdo na pele

- confusdo

- dores nos musculos com sintomas semelhantes a gripe

- olhos sensiveis a luz
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Tratamento da infecdo meningocdcica durante uma viagem

Se estiver a viajar numa regido onde ndo tem possibilidades de contactar o seu médico ou se estara
temporariamente impossibilitado de receber tratamento médico, o seu médico pode receitar-lhe um
antibiotico contra a Neisseria meningitidis para levar consigo. Se tiver qualquer um dos sintomas
acima descritos, deve tomar o regime de antibidticos tal como indicado. Deve ter em conta que mesmo
assim deve ver um médico o mais cedo possivel, mesmo que se sinta bem depois de ter tomado os
antibidticos.

Infecdes
Antes de iniciar Ultomiris, contacte o seu médico se tiver qualquer infecao.

Reacoes relacionadas com a perfusiao

Quando Ultomiris é dado, pode ter reagdes a perfusdo (gota-a-gota numa veia) como dores de cabega,
dor na regido inferior das costas e dor relacionada com a perfusdo. Alguns doentes poderao ter reagdes
alérgicas ou de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia, uma reagao alérgica grave que provoca
dificuldade em respirar ou tonturas).

Criancas e adolescentes
Os doentes com menos de 18 anos de idade tém de ser vacinados contra o Haemophilus influenzae e
infecdes pneumococicas.

Idosos

Nao existem precaucdes especiais no tratamento de doentes com 65 anos ou mais de idade, embora a
experiéncia com Ultomiris em estudos clinicos com doentes idosos com HPN, SHUa ou NMO seja
limitada.

Outros medicamentos e Ultomiris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Mulheres com potencial para engravidar

Os efeitos deste medicamento nos fetos sdo desconhecidos. Desta forma, devem ser utilizados
métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e até 8 meses apos o tratamento em mulheres que
possam engravidar.

Gravidez/amamentacdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Ultomiris ndo ¢ recomendado durante a gravidez ¢ em mulheres com potencial para engravidar que
nao utilizam métodos contracetivos.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

Ultomiris contém sédio

Quando diluido com uma solugéo injetavel de cloreto de sdédio de 9 mg/ml (0,9%) para administracao,
este medicamento contém 0,18 g de s6dio (componente principal do sal para cozinhar/de mesa) por
72 ml na dose maxima. Isto € equivalente a 9,1% da ingestdo diaria maxima de sddio recomendada na
dieta para um adulto.

Deve ter isto em consideragao se estiver a fazer uma dieta com ingestio controlada de sodio.

79



Ultomiris contém polissorbato

Este medicamento contém 1,5 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis, que € equivalente
a 0,5 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia.

3. Como utilizar Ultomiris

Pelo menos 2 semanas antes de comegar o tratamento com Ultomiris, o seu médico dar-lhe-a uma
vacina contra infegdes meningocdcicas se nao lhe tiver ja sido administrada uma vacina ou se a sua
vacinagao ja ndo estiver em dia. Se ndo puder ser vacinado, pelo menos, 2 semanas antes de comegar o
tratamento com Ultomiris, o seu médico receitar-lhe-a antibidticos para diminuir o risco de infegao até
2 semanas apos ter sido vacinado.

Se o seu filho tiver menos de 18 anos, o seu médico ird administrar a vacina (se tal ndo tiver ainda sido
feito) contra o Haemophilus influenzae e infeg¢des pneumococicas, de acordo com as recomendagdes
nacionais de vacinagdo para cada grupo etario.

Instrucdes para uma utilizacio correta

O seu médico vai calcular a sua dose de Ultomiris com base no seu peso corporal, como indicado na
Tabela 1. A sua primeira dose chama-se dose de carga. Duas semanas depois de receber a sua dose de
carga, ser-lhe-a dada uma dose de manutencdo de Ultomiris, € isto sera repetido uma vez a cada

8 semanas em doentes com mais de 20 kg e a cada 4 semanas em doentes com menos de 20 kg.

Se tiver recebido anteriormente outro medicamento para a HPN, SHUa, MGg ou NMO chamado
eculizumab, a dose de carga deve ser-lhe administrada 2 semanas ap6s a tltima perfusdo de

eculizumab.

Tabela 1 Regime posoldgico de Ultomiris com base no peso

Intervalo de peso corporal Dose de carga (mg) Dose de manutenc¢io (mg)
(kg)

10 a menos de 20* 600 600
20 a menos de 30* 900 2100
30 a menos de 40* 1200 2700
40 a menos de 60 2400 3000
60 a menos de 100 2700 3300

acima de 100 3000 3600

? Apenas para doentes com HPN e SHUa.

Ultomiris ¢ administrado por perfusao (gota-a-gota) numa veia. A perfusdo durard aproximadamente
45 minutos.

Se lhe for administrado mais Ultomiris do que deveria
Se suspeitar que lhe foi dada acidentalmente uma dose mais elevada de Ultomiris do que a que lhe foi
receitada, consulte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de uma marcacio para a administracio de Ultomiris
Caso se esqueca de comparecer a uma marcacdo, consulte imediatamente o seu médico e veja a sec¢do
abaixo “Se parar de utilizar Ultomiris”.

Se parar de utilizar Ultomiris para a HPN

Se interromper ou parar o tratamento com Ultomiris pode fazer com que os sintomas da HPN
reaparecam com maior gravidade. O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e
explicar-lhe-a os riscos. O seu médico vai querer controla-lo com frequéncia durante, pelo menos,
16 semanas.
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Os riscos de parar Ultomiris incluem um aumento da destrui¢ao dos seus globulos vermelhos, que

pode causar:

- Um aumento dos seus niveis de lactato desidrogenase (LDH), um marcador laboratorial de
destruicdo dos globulos vermelhos,

- Uma baixa significativa das contagens dos globulos vermelhos (anemia),

- Urina escura,

- Fadiga,

- Dor abdominal,

- Falta de ar,

- Dificuldade ao engolir,

- Disfung@o erétil (impoténcia),

- Confusao ou alteragdo do seu estado de atengao,

- Dor no peito ou angina,

- Um aumento do nivel da sua creatinina no soro (problemas com os seus rins), ou

- Trombose (coagulo de sangue).

Se tiver qualquer um destes sintomas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Ultomiris para a SHUa

Interromper ou parar o tratamento com Ultomiris pode fazer com que os sintomas da SHUa
reaparecam. O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e explicar-lhe-a os riscos.
O seu médico vai querer monitoriza-lo de perto.

Os riscos de parar Ultomiris incluem um aumento da destrui¢do dos vasos sanguineos de menor

dimensao, o que pode causar:

- Uma baixa significativa das contagens de plaquetas (trombocitopenia),

- Um aumento significativo da destruicdo dos seus globulos vermelhos,

- Um aumento dos seus niveis de lactato desidrogenase (LDH), um marcador laboratorial de
destruicdo dos globulos vermelhos,

- Menos urinacao (problemas de rins),

- Um aumento do nivel da sua creatinina no soro (problemas com os seus rins),

- Confusdo ou alteracdo do seu estado de atencdo,

- Alteracdes na visao,

- Dor no peito ou angina,

- Falta de ar,

- Dor abdominal, diarreia ou

- Trombose (codgulo de sangue).

Se tiver qualquer um destes sintomas, contacte o seu médico.

Se parar de utilizar Ultomiris para a MGg

A interrupgao ou paragem do tratamento com Ultomiris pode fazer com que os sintomas da MGg
reaparecam. Fale com o seu médico antes de parar o tratamento com Ultomiris. O seu médico discutira
consigo os efeitos indesejaveis possiveis e os riscos. O seu médico também querera monitoriza-lo de
perto.

Se parar de utilizar Ultomiris para a NMO
A interrupgdo ou paragem do tratamento com Ultomiris podera causar uma recaida da NMO. Fale com
o seu médico antes de parar o tratamento com Ultomiris. O seu médico discutira consigo os efeitos

indesejaveis possiveis e os riscos. O seu médico também querera monitoriza-lo de perto.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

O seu médico discutira consigo os efeitos indesejaveis possiveis e explicar-lhe-a os riscos e beneficios
de Ultomiris antes do tratamento.

Efeitos indesejaveis graves

O efeito indesejavel mais grave ¢ a infe¢do meningocdcica, incluindo sépsis meningococica e
encefalite meningocoécica.

Se tiver quaisquer sintomas de infegdo meningococica (ver a sec¢ao 2 “Sintomas de infe¢des
meningocdcicas”), deve informar imediatamente o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis

Se ndo tiver a certeza do que sao os efeitos indesejaveis abaixo indicados, fale com o seu médico para
que ele lhos explique.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):
- Dores de cabeca

- Tonturas

- Diarreia, nauseas, dor abdominal

- Febre, sensa¢do de cansaco (fadiga)

- Infegdo das vias respiratorias superiores

- Constipacdo (nasofaringite)

- Dor nas costas, dor nas articulagdes (artralgia)

- Infegdo das vias urinarias

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas):

- Vomitos, desconforto no estdmago ap6s as refei¢des (dispepsia)
- Urticaria, erupc¢ao na pele, comichdo na pele (prurido)

- Dor nos musculos (mialgia) e espasmos musculares

- Doenga de tipo gripal, arrepios, fraqueza (astenia)

- Reacao relacionada com a perfusao

- Reacdo alérgica (hipersensibilidade)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

- Infecdo meningococica

- Reacdo alérgica grave que provoca dificuldade em respirar ou tonturas (reagdo anafilatica)
- Infe¢@o gonocodcica disseminada

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Ultomiris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds “VAL”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Ap6s a diluigdo com uma solugdo para injetaveis de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%), o
medicamento deve ser utilizado imediatamente, ou no periodo de 24 horas, se refrigerado, ou de
4 horas se conservado a temperatura ambiente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢cao de Ultomiris

— A substancia ativa € o ravulizumab. Cada frasco para injetaveis de solugdo contém 300 mg de
ravulizumab.

—  Os outros componentes sdo: fosfato de sodio dibésico hepta-hidratado, fosfato de s6dio
monobasico mono-hidratado, polissorbato 80, arginina, sacarose, 4gua para preparagoes
injetaveis.

Este medicamento contém sodio (ver sec¢ao 2 “Ultomiris contém sodio”).

Qual o aspeto de Ultomiris e conteido da embalagem

Ultomiris € apresentado na forma de um concentrado para solugao para perfusdo (3 ml num frasco
para injetaveis — apresentacao unitaria).

Ultomiris € uma solucdo translucida, incolor a amarelada, praticamente isenta de particulas.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franga

Fabricante

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Irlanda

Almac Pharma Services Limited
22 Seagoe Industrial Estate
Craigavon, Armagh BT63 5QD
Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Buarapus

Acrpa3eneka brarapus EOO/]

Temn.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111
Danmark

Alexion Pharma Nordics AB
TIf.: +46 0 8 557 727 50

Deutschland

Alexion Pharma Germany GmbH

Tel: +49 (0) 89 45 70 91 300

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOO
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Alexion Pharma Spain, S.L.
Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 32 36 21

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Island
Alexion Pharma Nordics AB
Simi: +46 0 8 557 727 50

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Alexion Europe SAS
Tel: +353 1 800 882 840

Nederland
Alexion Pharma Netherlands B.V.
Tel: +32 (0)2 548 36 67

Norge
Alexion Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0)8 557 727 50

Osterreich
Alexion Pharma Austria GmbH
Tel: +41 44 457 40 00

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Alexion Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 0 8 557 727 50

Sverige
Alexion Pharma Nordics AB
Tel: +46 0 8 557 727 50



Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucoes de utilizacio para profissionais de satide
Manuseamento de Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucio para perfusiao

1- Como é fornecido Ultomiris?
Cada frasco para injetaveis de Ultomiris contém 300 mg de substancia ativa em 3 ml de solugdo do
medicamento.

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

2- Antes da administracao
A diluigdo deve ser efetuada de acordo com as normas de boas praticas, especialmente no que respeita
a assepsia.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solugdo para
perfusdo ndo pode ser misturado com Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solugdo para
perfusao.

Ultomiris deve ser preparado para administragdo por um profissional de saude qualificado utilizando

uma técnica assética.

- Inspecione visualmente a solu¢ao de Ultomiris para detecdo de particulas e descoloragdo.

- Retire a quantidade necessaria de Ultomiris do(s) frasco(s) para injetaveis utilizando uma seringa
estéril.

- Transfira a dose recomendada para um saco de perfusao.

- Dilua Ultomiris até perfazer uma concentragao final de 50 mg/ml (concentracao inicial dividida
por 2) adicionando a quantidade apropriada de solugao injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml
(0,9%) a perfusdo de acordo com as instru¢des fornecidas na tabela abaixo.

Tabela 1: Tabela de referéncia relativa a administracio da dose de carga

Intervalo de | Dose de carga Volume de Volume do Volume total Durac¢io minima

peso (mg) Ultomiris (ml) diluente NaCl® (ml) da perfusao
corporal (ml) minutos (horas)

(kg)*

>10a<20° 600 6 6 12 45 (0,8)

>20a<30° 900 9 9 18 35(0,6)

>30a<40° 1200 12 12 24 31(0,5)

>40a<60 2400 24 24 48 45 (0,8)

>60a<100 2700 27 27 54 35(0,6)
>100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2 Peso corporal na altura do tratamento
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de s6dio de 9 mg/ml (0,9%)
¢ Apenas para as indicagdes de HPN e SHUa.
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Tabela 2: Tabela de referéncia relativa a administracio da dose de manutencio

# Peso corporal na altura do tratamento
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%)

Intervalo de Dose de Volume de Volume do Volume total Durag¢io minima
peso manutenc¢ao Ultomiris (ml) | diluente NaCI (ml) da perfusao
corporal (mg) (ml) minutos (horas)
(kg)*
>10a<20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20a<30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
>30a<40° 2700 27 27 54 65 (L,1)
>40a<60 3000 30 30 60 55(0,9)
>60a<100 3300 33 33 66 40 (0,7)
> 100 3600 36 36 72 30 (0,5)

¢ Apenas para as indicagdes de HPN e SHUa.

3- Administracao

Tabela 3: Tabela de referéncia para administracio da dose suplementar

Intervalo de Dose Volume de Volume do Volume total Durac¢ao minima
peso coporal | suplementar ULTOMIRIS diluente NaCIP (ml) da perfusao
(kg)* (mg) (ml) (ml) minutos (h)
>40a<60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30 (0,5)
>60a<100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25(0,42)
>100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)

 Peso corporal na altura do tratamento
b Ultomiris s6 deve ser diluido utilizando uma solugdo injetavel de cloreto de s6dio de 9 mg/ml (0,9%)

Misture cuidadosamente o saco de perfusdo que contém a solucdo diluida de Ultomiris para
assegurar que o medicamento e o diluente ficam bem misturados. Ultomiris ndo deve ser agitado.
Antes da administragdo, deve deixar-se a solucdo diluida exposta ao ar ambiente, durante
aproximadamente 30 minutos, para que aquega até atingir a temperatura ambiente (18 °C — 25 °C).
A solugdo diluida ndo pode ser aquecida num micro-ondas ou com qualquer outra fonte de calor
que ndo a temperatura ambiente corrente.
Elimine qualquer por¢do nao utilizada que reste no frasco para injetaveis.
A solugdo preparada deve ser administrada imediatamente apos a preparagdo. A perfusdo tem de
ser administrada através de um filtro de 0,2 pm.
Se o medicamento ndo for utilizado imediatamente ap6s a diluigdo, os tempos de conservagao nao
podem exceder 24 horas a 2 °C — 8 °C ou 4 horas a temperatura ambiente, tendo em consideracdo o
tempo de perfusio previsto.

Nao administrar Ultomiris por inje¢do intravenosa direta ou em bolus.
Ultomiris s6 deve ser administrado por perfusdo intravenosa.
A solugdo diluida de Ultomiris deve ser administrada por perfuso intravenosa durante
aproximadamente 45 minutos, utilizando uma bomba tipo seringa ou uma bomba de perfusdo. Nao
¢ necessario proteger a solugdo diluida de Ultomiris da luz durante a administragdo ao doente.

O doente deve ser monitorizado durante uma hora apos a perfusdo. Se ocorrer um acontecimento
adverso durante a administracdo de Ultomiris, pode diminuir-se a velocidade de perfusdo ou
interromper-se a mesma, de acordo com o critério do médico.
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4- Manuseamento e conservacio especiais

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds “VAL”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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