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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ULTOMIRIS®

ravulizumabe

APRESENTACOES:

Solu¢do para dilui¢do para infusdo de 300 mg/3 mL (100 mg/mL) em embalagem com 1 frasco-

ampola contendo 3 mL da solucao.

Solugao para dilui¢ao para infusao de 1100 mg/11 mL (100 mg/mL) em embalagem com 1 frasco-

ampola contendo 11 mL da solugao.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao:
Cada 1 mL de Ultomiris® (ravulizumabe) contém 100 mg de ravulizumabe.
Cada frasco-ampola de 3 mL contém 300 mg de ravulizumabe.

Cada frasco-ampola de 11 mL contém 1100 mg de ravulizumabe.

Excipientes: fosfato de s6dio monobasico, fosfato de sdédio dibésico, L-arginina, polissorbato

80, sacarose e dgua para injetaveis.

Infec¢oes meningococicas/sepse com ameaca a vida ocorreram em pacientes tratados

com Ultomiris® e podem se tornar rapidamente fatais se nio forem reconhecidas e

tratadas precocemente. Devido ao seu mecanismo de a¢io, o uso de Ultomiris®
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(ravulizumabe) aumenta a susceptibilidade a infeccio/sepse meningocdcica (Neisseria
meningitidis). Pode ocorrer doenca meningocodcica decorrente de qualquer sorogrupo.
Para reduzir este risco de infec¢io, todos os pacientes devem ser vacinados contra
infeccoes meningocécicas antes ou no momento de iniciar o tratamento com Ultomiris®
(ravulizumabe). Pacientes que iniciam o tratamento com Ultomiris® (ravulizumabe)
menos de 2 semanas apo6s terem recebido a vacina meningocdcica devem receber
tratamento profilatico com antibioticos apropriados até 2 semanas apds a vacinagio.
As vacinas contra os sorogrupos A, C, Y, W135 e B sdo recomendadas para prevenir
0s sorogrupos meningococicos patogénicos mais comuns. Os pacientes devem ser

vacinados ou revacinados de acordo com as atuais diretrizes nacionais de vacinacao.

A vacinacio pode nao ser suficiente para prevenir a infec¢do meningococica. E preciso

considerar a orientacido oficial sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos.
Casos de infecgcdes/sepse meningocdcicas graves ou fatais foram relatados em pacientes
tratados com Ultomiris® e outros inibidores do complemento terminal. Todos os
pacientes devem ser monitorados quanto a sinais iniciais de infeccio e sepse
meningococica, avaliados imediatamente se houver suspeita de infec¢io e tratados com
antibidticos apropriados. Os pacientes devem ser informados sobre esses sinais,
sintomas e medidas que devem ser tomadas para buscar tratamento médico
imediatamente. Os médicos devem orientar seus pacientes sobre o uso seguro do

medicamento.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN)
Ultomiris® (ravulizumabe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e peditricos

com peso corporal igual ou superior a 10 kg com hemoglobintria paroxistica noturna (HPN).

Sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa)

Ultomiris® (ravulizumabe) ¢ indicado no tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
um meés de idade ou mais e com peso corporal de pelo menos 5 kg, com sindrome hemolitico-
urémica atipica (SHUa) para inibir a microangiopatia trombdtica (MAT).
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Miastenia Gravis generalizada (MGg)
Ultomiris® (ravulizumabe) é indicado no tratamento de pacientes adultos com MGg positivo

para anticorpo anti-receptor de acetilcolina (AChR).
Doenga do espectro da neuromielite optica (NMOSD)

Ultomiris® ¢ indicado no tratamento de pacientes adultos com doenca do espectro da

neuromielite 6ptica (NMOSD) positivos para anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4+).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Ultomiris® ¢ um medicamento que contém ravulizumabe, um anticorpo Imunoglobulina (Ig)
G2/4K monoclonal humanizado de longa duracdo, produzido em cultura de células de ovario

de hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).

O programa de desenvolvimento clinico foi desenhado para determinar a nao inferioridade

de Ultomiris®

em relagio ao medicamento Soliris® (eculizumabe) em pacientes adultos com
HPN, independente do tratamento anterior, avaliando os potenciais efeitos benéficos de um

maior intervalo entre as doses.

A seguranca e eficacia de Ultomiris® foram avaliadas em duas populagdes distintas e

complementares de pacientes com HPN: pacientes sem tratamento prévio com inibidor do

complemento e com hemolise ativa, para estabelecer a magnitude da resposta de eficacia; e

pacientes clinicamente estaveis em terapia com Soliris® (eculizumabe), o que permitiu a

avaliacdo da manuteng¢do da resposta de eficacia e seguranga nos pacientes que mudaram

para a terapia com Ultomiris® Desta forma, dois ensaios clinicos de fase 3 controlados foram

conduzidos para avaliar estas populagoes:

* Estudo em pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidores do
complemento (ALXN1210-PNH-301).

* Estudo em pacientes adultos com HPN, que se encontravam clinicamente estaveis apds
terem sido tratados com Soliris® (eculizumabe) por pelo menos os tUltimos 6 meses

(ALXN1210-PNH-302).

Ultomiris® foi administrado de acordo com a dose recomendada descrita na secio 8.
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POSOLOGIA E MODO DE USAR (4 infusdes de Ultomiris® durante 26 semanas) enquanto
o Soliris® (eculizumabe) foi administrado de acordo com dose aprovada de Soliris® (15
infusdes durante 26 semanas) considerado tratamento padrao para HPN durante a condugao

dos estudos.

Estes pacientes foram vacinados contra infeccdo meningocdcica antes ou no momento do
inicio do tratamento com Ultomiris® ou Soliris® (eculizumabe). Se os pacientes ndo foram

® ou Soliris® (eculizumabe), eles

vacinados antes de iniciar o tratamento com Ultomiris
receberam tratamento profilatico com antibidticos apropriados até 2 semanas apds a vacinagao.
Nao houve diferencas significativas nas caracteristicas demograficas ou caracteristicas de base
entre os grupos de tratamento com Ultomiris® ou Soliris® (eculizumabe) em nenhum dos
estudos de fase 3. O historico de transfusdo em doze meses foi semelhante entre os grupos de

tratamento com Ultomiris® ou Soliris® (eculizumabe) em ambos os estudos de fase 3.

A seguranca e eficacia de Ultomiris® em pacientes pediatricos com HPN foram avaliadas no
Estudo de PNH ALXN1210-PNH-304, um estudo aberto de Fase 3 conduzido em pacientes
pediatricos com HPN tratados anteriormente com eculizumabe e ndo tratados anteriormente

com inibidor do complemento.

Ultomiris: Estudo em pacientes adultos sem tratamento prévio com inibidor de complemento

(ALXN1210-PNH-301)

O Estudo de fase 3 em pacientes sem tratamento prévio com inibidores do complemento foi
um estudo com duracao de 26 semanas, multicéntrico, aberto, randomizado, com controle
ativo, conduzido em 246 pacientes sem tratamento prévio com inibidores do complemento e
foi seguido por um periodo de extensao de longo prazo em que todos os pacientes receberam
Ultomiris®.

A histéria clinica de HPN foi semelhante entre os grupos de tratamento com Ultomiris® ou
Soliris® (eculizumabe). O histérico de transfusdes nos ultimos 12 meses foi semelhante entre
os grupos de tratamento com Ultomiris® ou Soliris® (eculizumabe). Mais de 80% dos pacientes
em ambos os grupos de tratamento tinham um historico positivo de transfusao nos 12 meses
anteriores a entrada no estudo. A maioria da populacdo do estudo sem tratamento prévio com
inibidores do complemento apresentava alta hemolise no inicio do estudo; 86,2% dos pacientes

inscritos apresentavam niveis elevados de LDH > 3 x LSN, que ¢ uma avalia¢do direta da
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hemolise intravascular no contexto da HPN. A mediana do tamanho do clone nos glébulos
vermelhos (eritrocitos) foi de 33,75%, o que € consistente com hemolise ativa continua da
HPN em uma populagdo de pacientes com tamanho aumentado de clones nos granuldcitos

(92,55%).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes com HPN, incluidos no Estudo

ALXNI1210-301.

Tabela 1:

complemento (ALXN1210-301)

Caracteristicas basais no estudo sem tratamento prévio com inibidores do

Parametros Estatisticas Ultomiris® Soliris®
(N =125) (N=121)
Idade (anos) ao diagnoéstico de | Média (DP) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
HPN
Mediana 34,0 36,5
Min; max 15; 81 13; 82
Idade (anos) na primeira Média (DP) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
infusdo do 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 de LDH pré-tratamento | Média (DP) 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
Mediana 1513,5 1445,0
Numero de pacientes com n (%) 103 (82.,4) 100 (82,6)
transfusdes de concentrado de
eritrocitos/sangue total nos
ultimos 12 meses anteriores a
primeira dose do estudo
Numero de transfusodes de Total 677 572
concentrado de eritrocitos/ Média (DP) 6.6 (6,04) 5.7 (5.53)
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sangue total nos ultimos 12 Mediana 4,0 3,0

meses anteriores a primeira

dose do estudo

Unidades de concentrado de Total 925 861

eritrocitos/sangue total Média (DP) 9.0 (7.74) 8.6 (7,90)

transfundidas nos ultimos 12

meses anteriores a primeira Mediana 6.0 6.0

dose do estudo

Pacientes com qualquer n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)

condic¢ao relacionada a HPN

antes do consentimento

informado
Anemia 103 (82,4) 105 (86,8)
Hematuria ou 81 (64,8) 75 (62,0)

hemoglobinuria
Anemia aplasica 41 (32,8) 38 (31,4)
Faléncia renal 19 (15,2) 11 (9,1)
Sindrome mielodisplasica 7 (5,6) 6 (5,0)
Complicagdes na gravidez 3(12,4) 4(3,3)
Outros® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 “Qutros” conforme especificado no formulario de relato de caso incluiu trombocitopenia, doenga renal cronica e
pancitopenia, assim como varias outras condigdes.
Abreviaturas: LDH = lactato desidrogenase; HPN = hemoglobinuria paroxistica noturna; DP = desvio padrao; Max

= maximo; Min = minimo

Os desfechos co-primdarios foram a prevencao de transfusdes e hemolise avaliada diretamente
pela normalizacdo dos niveis de LDH. A prevencao de transfusdes foi considerada como
alcancada apenas pelos pacientes que ndo receberam transfusdo ou que ndo apresentaram
critérios para transfusdo pelas diretrizes especificadas, considerados desde o inicio do estudo até
o dia 183. Os principais desfechos secundarios incluiram a mudanga percentual do basal nos
niveis de LDH, mudanga na qualidade de vida (FACIT-Fadiga), a propor¢ao de pacientes com

hemolise de escape e a propor¢ao de pacientes com estabilizagdo dos niveis de hemoglobina.
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No Estudo 301, ambos desfechos primarios, prevencdo de transfusdo de concentrado de
eritrécitos de acordo com as diretrizes especificadas pelo protocolo e normalizagao de LDH do
dia 29 ao dia 183, atingiram o objetivo principal e mostraram que Ultomiris® foi estatisticamente
significativo para ndo inferioridade comparado ao Soliris® (eculizumabe). Ultomiris® também
alcancou ndo inferioridade estatisticamente significativa em comparag¢do com o Soliris®
(eculizumabe), para todos os 4 principais desfechos secundarios. Os desfechos co-primarios e

todos os principais desfechos secundarios foram favoraveis ao Ultomiris® (Figura 1).

Figura 1: Analise dos desfechos co-primarios e secundarios — Conjunto de analise

completo (estudo sem tratamento prévio com inibidores de complemento-

ALXN1210-PNH-301)

ravulizumabe eculizumabe Diferenca (IC 95%)

- . (N=125) (N=121)
Prevencgdo de Transfuséo(%) A * 736 66,1 6,8 (-4.7,18.1)
-20 -10 0 10 20
Razao de probabilidade (IC 95%)
—_—
Normalizagdo da LDH 4 53,6 49,4 1,19 (0,80, 1,77)
(Razéo de probabilidade) 0 05 1 15 >
Diferenca (IC 95%)
Mudanga Percentual de LDH(%) 4 —— 76.8 76.0 0,83 (-3,6, 5,2)
Mudanga na FACIT-Fadiga A 10— 71 6,4 0,7 (-1,2,2,8)
Hemdlise de escape (%) A . 40 10.7 6.7 (:0,2,14.2)
Estabilizagéo da hemoglobina (%) 4 O 68.0 645 2.9 (-8,8, 14,6)
-20 -10 0 10 20

Favorece eculizumabe Favorece ravulizumabe

Nota: O tridngulo preto indica as margens de ndo inferioridade e os pontos cinzentos indicam estimativas pontuais
Nota: FACIT = Escala de fadiga da avaliagdo funcional da terapia de doenga cronica (Functional Assessment of

Chronic Illness Therapy — Fatigue Scale); IC = Intervalo de confianga; LDH = lactato desidrogenase.

A prevencdo de transfusdes até o dia 183 foi alcancada por 73,6% dos pacientes no grupo

® em comparagdo com 66,1% no grupo Soliris® (eculizumabe). A diferenga entre os

Ultomiris
grupos de tratamento com Ultomiris® e Soliris® (eculizumabe) quanto a porcentagem de
pacientes que ndo precisaram ser submetidos a transfusdo foi de 6,8% (IC 95%: -4,66%;
18,14%). O niimero total de unidades transfundidas também foi menor para o grupo Ultomiris®
(222 unidades para Soliris® versus 155 unidades para Ultomiris®). A prevaléncia ajustada de
normaliza¢do da LDH (niveis de LDH < 1 x LSN (limite superior do normal) do dia 29 ao dia
183) foi de 53,6% para o grupo Ultomiris® e 49,4% para o grupo Soliris® (eculizumabe). A
Razdo de Probabilidade ajustada para a comparagio entre Ultomiris® e Soliris® (eculizumabe)

foide 1,187 (IC 95%: 0,796; 1,769). A mediana de tempo para a primeira normaliza¢do de LDH
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foi de 24 dias para o Ultomiris® e de 29 dias para o Soliris® (eculizumabe).

A variagdo percentual média de LDH desde o inicio até o dia 183 foi de -76,84% para o grupo
Ultomiris® e 76,02% para o grupo Soliris® (eculizumabe). A diferenca média entre os grupos de

tratamento foi de -0,83% (IC 95%: -5,21%; 3,56%).

A alteracdo média na pontuagao total FACIT-Fadiga do inicio até o dia 183 do estudo, foi de
7,07 para o grupo Ultomiris® e 6,40 para o grupo Soliris® (eculizumabe), com uma melhora de
3 pontos em relagdo aos valores basais, o que nessa escala ¢ considerada uma melhora
clinicamente significativa. A diferenga média entre os grupos de tratamento foi de 0,67 (95%
CI: -1,21, 2,55). Ambos os grupos de tratamento apresentaram melhora na fadiga avaliada pelo

®

FACIT-Fadiga ao longo do tempo, com resultados melhores para Ultomiris® em comparacao

com Soliris® (eculizumabe) em todas as avaliagdes temporais para o teste FACIT-Fadiga.

Hemolise de escape foi definida como pelo menos um sintoma novo ou piorado, ou ainda sinal
de hemdlise intravascular com niveis elevados de LDH > 2 x LSN apo6s reducdo prévia de LDH
<1,5 x LSN na vigéncia de terapia. No Estudo 301, a hemolise de escape esteve presente em
4,0% dos pacientes no grupo Ultomiris® (5 pacientes com 5 eventos) e 10,7% dos pacientes no
grupo Soliris® (13 pacientes com 15 eventos). A diferenca entre os grupos de tratamento foi de

-6,7% (IC 95%: -14,21%:; 0,18%).

A estabilizagdo da hemoglobina até o dia 183 foi alcancada por 68,0% dos pacientes no grupo
Ultomiris® e 64,5% dos pacientes no grupo Soliris® (eculizumabe). A diferenca entre os grupos

de tratamento foi de 2,9% (IC 95%: -8,80%; 14,64%).

No Estudo 301, a ndo inferioridade com significancia estatistica foi alcangada tanto para os
desfechos co-primarios como para todos os 4 principais desfechos secundarios. Assim, conforme
definido em protocolo, foi possivel avaliar superioridade seguindo a ordem dos testes
hierarquicos pré-definidos, iniciando com andlise do desfecho de hemolise de escape. A
diferenca dos grupos de tratamento em relacao a hemolise de escape (p = 0,0558) ndo atingiu o
limiar pré-especificado para superioridade (p <0,05), e, portanto, nenhum outro teste foi
realizado. A incidéncia de hemélise disruptiva foi mais de 2 vezes maior no grupo Soliris® (13
pacientes com 15 eventos) do que no grupo Ultomiris® (5 pacientes com 5 eventos). Dos 15

eventos de hemolise de escape observados no grupo Soliris® (eculizumabe), 7 foram associados
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com C5 livre elevado acima de 0,5 pg/mL. Nenhum paciente no grupo Ultomiris® teve elevagdes

dos niveis de C5 livre acima de 0,5 pg/mL.

A analise final de eficacia do estudo incluiu todos os pacientes j4 tratados com Ultomiris® (n =
244) e teve uma duracdo média de tratamento de 1.423 dias. A andlise final resultou em

melhorias sustentadas nos sinais e sintomas clinicos da HPN.

Estudo 302

O Estudo 302, conduzido em pacientes previamente tratados com Soliris® (eculizumabe), foi
um estudo de fase 3 de 26 semanas, multicéntrico, aberto, randomizado, com controle ativo,
conduzido em 195 pacientes com HPN que se encontravam clinicamente estdveis apds terem
sido tratados com Soliris® (eculizumabe) durante pelo menos os ultimos 6 meses ¢ foi seguido

por um periodo de extensdo de longo prazo em que todos os pacientes receberam Ultomiris®.

O histérico clinico de HPN foi semelhante entre os grupos de tratamento com Ultomiris® e
Soliris® (eculizumabe). O histérico de transfusio nos tltimos doze meses foi semelhante entre
os grupos de tratamento com Ultomiris® e Soliris® (eculizumabe) e mais de 87% dos pacientes
em ambos os grupos de tratamento ndo receberam transfusao nos 12 meses apos a entrada no
estudo. Devido aos critérios de inclusdo no estudo, todos os pacientes apresentavam hemolise
controlada no inicio do estudo, sendo este dado consistente com uma populagdo sob tratamento
continuo com Soliris® (eculizumabe). A média do tamanho total do clone de HPN na contagem
de eritrdcitos foi de 60,05%, a média do tamanho total do clone de granulécitos de HPN foi de

83,30%, e o tamanho médio total do clone de monocitos de HPN foi de 85,86%.
A Tabela 2 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes com HPN incluidos no Estudo 302.

Tabela 2: Caracteristicas basais no ensaio clinico Soliris®(ALXN1210-PNH-302)

Parimetros Estatisticas Ultomiris® Soliris®
N=97) (N =98)
Idade (anos) no diagndstico Média (DP) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
de HPN Mediana 32,0 35,0
Min; max 6;73 11; 74
Média (DP) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)




AstraZeneca

Idade (anos) na primeira Mediana 45,0 49,0
infusdo do estudo Min; max 18; 79 23; 77
Sexo (n, %) Masculino 50 (51,5) 48 (49,0)
Feminino 47 (48,5) 50 (51,0)
Niveis de LDH pré- Média (DP) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
tratamento Mediana 224.0 2340
Numero de pacientes com n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
tranfusoes de concentrado de
eritrocitos/sangue total nos
ultimos 12 meses anteriores a
primeira dose
Numero de transfusodes de Total 64 30
concentrado de eritrocitos/ Meédia (DP) 4,9 (5,51) 2,5(2,32)
sangue total nos ultimos 12 Mediana 3,0 1,5
meses anteriores a primeira
dose
Unidades de concentrado de | Total 103 50
eritrocitos/sangue total Média (DP) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
transfundidos nos ultimos 12 | Mediana 4.0 2,5
meses anteriores a primeira
dose
Pacientes com qualquer n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
condicao relacionada a HPN
antes do consentimento
informado
Anemia 64 (66,0) 67 (68,4)
Hematuria ou 47 (48,5) 48 (49,0)
hemoglobinuria
Anemia aplasica 34 (35.,1) 39 (39.,8)
Faléncia renal 11(11,3) 7(7,1)
Sindrome mielodisplésica 3@3,1) 6 (6,1)
Complicagdes na gravidez 4(4,1) 9(9,2)
Outros® 14 (14,4) 14 (14,3)

10
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2 A categoria “Outros” incluiu neutropenia, disfuncao renal e trombopenia, além de varias outras condicdes.
Abreviaturas: LDH = lactato desidrogenase; HPN = hemoglobintria paroxistica noturna; DP = desvio padrao; Max

= maximo; Min = minimo

O desfecho primario foi a hemolise, avaliada pela variagdo percentual de LDH em relagdo as
caracteristicas iniciais do estudo. Os desfechos secundarios incluiram a proporcao de pacientes
com hemolise de escape, qualidade de vida (FACIT-Fadiga), prevengao de transfusdes (PT) e

proporcao de pacientes com estabilizagdo dos niveis de hemoglobina.

No Estudo 302, o desfecho primario, a porcentagem de alteragdes na LDH desde o inicio do
estudo at¢ o dia 183, atingiu o objetivo principal e demonstrou ndo inferioridade com

significancia estatistica para o Ultomiris®

em comparagio com o Soliris® (eculizumabe).
Ultomiris® também demonstrou ndo inferioridade com significAncia estatistica em comparacdo
com o Soliris® (eculizumabe) para todos os 4 principais desfechos secunddrios. Portanto, tanto
os desfechos primdrios quanto todos os desfechos secundarios principais favoreceram

Ultomiris® (Figura 2).

Figura 2: Analise dos desfechos primarios e secundarios — Conjunto de Analises

Completo (Estudo com Soliris®~ALXN1210-PNH-302)

ravulizumabe eculizumabe Diferenga (I1C 95%)
(N=97) (N=98)

Mudanca Percentual de LDH (%) A -0,8 8.4 9,2 (-0,4, 18,8)
Hemodlise de escape (%) A 0 5,1 5,1(-8,9,19,0)
Mudanc¢a na FACIT-Fadiga A —0— 2,0 0,5 1,5(-0,2, 3,2)
Prevencao de transfusao (%) A 87.6 82,7 5,5(4.3, 15,7)
Estabilizagdo da hemoglobina (%) A 76,3 75,5 1,4 (10,4, 13,3)
-20 -10 0 10 20
Favorece eculizumabe Favorece ravulizumabe

Nota: O triangulo preto indica as margens de ndo inferioridade e o ponto cinza indica as estimativas de ponto.

Abreviaturas: LDH = lactato desidrogenase, IC = intervalo de confianga.

A alteragdo percentual média de LDH, desde o inicio do estudo até o dia 183, mostrou uma

®

diminui¢ao de menos de 1% (-0,82%) para o grupo Ultomiris® e um aumento superior a 8% (+

8,39%) para o grupo Soliris® (eculizumabe) com uma diferenca de tratamento (Ultomiris®-

11
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Soliris®) de -9,21% (IC 95%: -18,84%; 0,42%).

Nenhum dos pacientes no grupo Ultomiris® porém 5 (5,1%) pacientes no grupo de Soliris®
(eculizumabe), tiveram hemolise de escape, com base na mesma defini¢do utilizada no Estudo
301. A diferenca entre os grupos de tratamento foi de -5,1% (IC 95%: -19,0%; 8.9%). A
incidéncia de hemolise de escape foi maior no grupo Soliris® (eculizumabe) (7 eventos)
comparado ao grupo Ultomiris® (0 eventos). Dos 7 eventos de hemolise de escape observados
no grupo Soliris® (eculizumabe), 4 foram associados com C5 livre elevado acima de 0,5 pg/mL.

®

Nao houve eventos de hemolise de escape no grupo Ultomiris® e nenhum paciente no grupo

Ultomiris® teve elevagdes dos niveis de C5 livre acima de 0,5 pg/mL.

A alteragdo média na pontuacdo total da FACIT-Fadiga desde o inicio do estudo até o dia 183
foi de 2,01 para o grupo Ultomiris® e 0,54 para o grupo Soliris® (eculizumabe). A diferenca
média de quadrados minimos (LS) entre os grupos de tratamento foi de 1,5 (IC 95%: -0,2; 3,2).
Ambos os grupos de tratamento apresentaram melhora na fadiga avaliada pelo teste FACIT-
Fadiga ao longo do tempo, com resultados melhores para Ultomiris® quando comparado ao

Soliris® (eculizumabe), em todos 0s momentos apds o dia 8.

A prevengio da transfusdo foi alcangada por 87,6% dos pacientes em Ultomiris® em comparacgdo
com 82,7% dos pacientes em Soliris® (eculizumabe) na semana 26. A diferenca entre os grupos
de tratamento com Ultomiris® e Soliris® (eculizumabe) na porcentagem de pacientes que nio

necessitaram de transfusao foi de 5,5% (IC 95%: -4,27 %; 15,68%).

A estabilizagdo dos niveis de hemoglobina até o dia 183 foi alcancada por 76,3% dos pacientes
no grupo Ultomiris® e 75,5% dos pacientes no grupo Soliris® (eculizumabe). A diferenga entre

os grupos de tratamento foi de 1,4% (IC 95%: -10,41%; 13,31%).

Como a ndo inferioridade estatisticamente significativa foi alcangada para o desfecho primario
e todos os 4 principais desfechos secundarios, foi possivel aplicar anélise de superioridade da
variacdo percentual de LDH em relag¢ao ao inicio do estudo, conforme ordem hierarquica pré-
especificada pelo protocolo. A avaliagao da diferenga de tratamento para superioridade resultou
em um valor de p = 0,0583, que ndo alcangou o limiar de significancia pré-especificado para

superioridade (p <0,05) e, portanto, nenhum teste adicional na hierarquia foi conduzido.
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A analise final de eficacia do estudo incluiu todos os pacientes j4 tratados com Ultomiris® (n =
192) e teve uma duracdo média de tratamento de 968 dias. A analise final confirmou que as
respostas ao tratamento com Ultomiris® observadas durante o periodo de avaliagdo primdria (até

o dia 183) foram mantidas durante todo o estudo, demonstrando um controle durdvel da doenga.

Estudo 304

O estudo pediatrico (ALXN1210-PNH-304) foi um estudo multicéntrico, aberto, de fase 3,
realizado em pacientes pedidtricos com HPN tratados anteriormente com Soliris® (eculizumabe)
e ndo tratados anteriormente com inibidor do complemento. Pacientes que concluiram o periodo
de avaliacao primdaria de 26 semanas foram acompanhados por até 4 anos no Periodo de

Extensdo Cronica.

Um total de 13 pacientes pediatricos com HPN concluiram o tratamento com Ultomiris® durante
o Periodo de Avaliagdo Primadria (26 semanas) do Estudo ALXN1210-PNH-304. Cinco desses
13 pacientes nunca haviam sido tratados com inibidores do complemento ¢ 8 haviam sido
tratados com Soliris® (eculizumabe). Onze dos 13 pacientes tinham entre 12 ¢ 17 anos de idade
na primeira infusdo, enquanto 2 tinham menos de 12 anos de idade (11 e 9 anos de idade). Com
base no peso corporal, os pacientes receberam uma dose de ataque de Ultomiris® no dia 1,
seguida por tratamento de manuten¢ao no dia 15 ¢ uma vez a cada 8 semanas (q8w) para
pacientes com > 20 kg, ou uma vez a cada 4 semanas (q4w) para pacientes com < 20 kg. Para
pacientes admitidos ao estudo em terapia com Soliris® (eculizumabe), o dia 1 do tratamento em
estudo foi planejado para ocorrer 2 semanas ap6s a tltima dose de Soliris® (eculizumabe) do

paciente.

O esquema de dose de Ultomiris® baseado no peso forneceu inibi¢io imediata, completa e
prolongada do complemento terminal durante todo o periodo de tratamento de 26 semanas,

independentemente da experiéncia anterior com Soliris® (eculizumabe). Apos o inicio do

® ®

tratamento com Ultomiris™, as concentragdes séricas terapéuticas de Ultomiris® em estado de
equilibrio foram atingidas imediatamente apos a primeira dose e mantidas durante todo o
Periodo de Avaliagdo Primaria em ambas as coortes. Nao houve hemolise intermitente durante
o Periodo de Avalia¢dao Primaria de 26 semanas e nenhum paciente apresentou niveis de C5 livre

pés-basais acima de 0,5 pg/mL.

A alteragao percentual média desde o valor basal de LDH foi de -47,91% no Dia 183 na coorte
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ndo tratada anteriormente com inibidor do complemento e permaneceu estavel na coorte tratada
anteriormente com Soliris® (eculizumabe) durante o Periodo de Avaliagio Primaria de 26
semanas. Trés (60%) dos 5 pacientes sem tratamento prévio com inibidor do complemento e 6
(75%) dos 8 pacientes tratados anteriormente com Soliris® (eculizumabe) atingiram
estabilizacdo de hemoglobina até a Semana 26, respectivamente. A auséncia de transfusdo foi

atingida para 85% (11/13) dos pacientes durante o Periodo de Avaliagdo Priméria de 26 semanas.

Uma melhora clinicamente relevante desde o valor basal na QoL conforme avaliada pela
FACIT-Fadiga Pediatrica (isto ¢, melhora média de > 3 unidades para as pontuagdes de FACIT-
Fadiga pediatrica) foi mantida por todo o Periodo de Avaliagdo Primaria nos 5 pacientes sem
tratamento anterior com inibidor do complemento. Também foi observada uma melhora discreta

em pacientes tratados anteriormente com Soliris® (eculizumabe).
A Tabela 3 apresenta os resultados de eficacia para o Periodo de Avaliagao Primaria.

Tabela 3: Resultados de Eficacia para o Periodo de Avaliagdo Primaria de 26 Semanas

do Estudo Pediatrico em Pacientes com HPN (ALXN1210-PNH-304)

Desfecho Nao Tratados Tratado anteriormente
Anteriormente (N = | com Soliris®

5) N=8)

LDH- alteracao percentual desde o valor | -47,91 (52,716) 4,65 (44,702)
basal, Média (DP)

Auséncia de transfusdo (%) (IC de 95%) | 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)

Alteracdo na FACIT-Fadiga, Média 3,40 (6,107) 1,28 (5,235)
(DP)

Estabilizacdo de hemoglobina (%) (IC 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91; 96,81)
de 95%)

Hemolise intermitente (%) 0 0?

a Nenhum paciente apresentou hemolise intermitente durante o Periodo de Avaliagdo Primaria. Um paciente
apresentou hemolise intermitente apds 1,8 ano de tratamento durante o Periodo de Extensdo; contudo, no momento
do evento de hemdlise intermitente, o paciente apresentou inibigdo adequada de C5 (C5 livre < 0,5 pg/mL).

Abreviagdes: C5 = componente 5 do complemento; IC = intervalo de confianga; FACIT = Avaliagdo Funcional da

Terapia para Doenga Cronica; LDH = lactato desidrogenase; DP = desvio padrdo
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Os resultados de eficacia a longo prazo até o final do estudo, com uma duracdo média de
tratamento de 915 dias, resultaram em uma resposta sustentada ao tratamento em pacientes

pediatricos com HPN.

Com base nestes dados, pacientes pediatricos com HPN podem iniciar o tratamento com
Ultomiris® ou ser transferidos de Soliris® (eculizumabe) para Ultomiris® com seguranga e sem

®

perda de eficacia. A eficacia de Ultomiris® em pacientes pediatricos com HPN ¢ semelhante a

observada em pacientes adultos com HPN incluidos em estudos pivotais.

Sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa)

A seguranca e a eficacia de Ultomiris® em pacientes com SHUa mediada pelo complemento
foram avaliadas em 2 estudos fase 3, abertos, de brago tnico. O Estudo ALXN1210-aHUS-311
incluiu pacientes adultos com SHUa. O Estudo ALXN1210-aHUS-312 incluiu pacientes

pediatricos com SHUa.

Estudo 311

O estudo de fase 3 em adultos foi um estudo multicéntrico, de braco unico, realizado em
pacientes ndo tratados anteriormente com tratamento com inibidor do complemento antes da
admissao ao estudo. O estudo constituiu em um Periodo de Avaliacao Inicial de 26 semanas e

os pacientes puderam entrar em um periodo de extensdo de até 4,5 anos.

Foi incluido um total de 58 pacientes com MAT documentada. Os critérios de inclusdo
excluiram pacientes que apresentaram MAT devido a uma disintegrina e metaloproteinase com
motivo trombospondina tipo 1, deficiéncia de membro 13 (ADAMTSI13), sindrome hemolitico-
urémica relacionada a toxina Shiga de Escherichia coli (STEC-SHU) e defeito genético no
metabolismo de cobalamina C. Dois pacientes foram excluidos do Conjunto de Analise
Completo devido a um diagndstico confirmado de sindrome hemolitico-urémica relacionada a
toxina Shiga de Escherichia coli (STEC-SHU). Consequentemente, nao ha informagdes sobre o

uso de Ultomiris®

nestas populagdes. A maior parte dos pacientes apresentou sinais ou sintomas
extrarrenais de SHUa na visita basal. Na visita basal, 72,2% (n = 39) dos pacientes apresentavam

doenca renal cronica (DRC) estagio 5.
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A Tabela 4 apresenta as caracteristicas demograficas e basais de 56 pacientes adultos incluidos

no Estudo ALXN1210-aHUS-311, que constituiram o Conjunto de Anélise Completo.

Tabela 4: Caracteristicas Basais no Estudo em Adultos (ALXN1210-aHUS-311)
Parametro Estatistica Ravulizumabe
(N =56)

Idade no momento da primeira infusdo | Média (DP) 42,2 (14,98)

(anos) Min; méx 19,5; 76,6

Sexo

Masculino n (%) 19 (33,9)

Racga ? n (%)

Asiatica 15 (26,8)

Branca 29 (51,8)

Desconhecida/ Outro 12 (21,4)

Quaisquer sinais ou sintomas n (%) 52(92,9)

extrarrenais de SHUa pré-tratamento

Cardiovascular 39 (69,6)

Pulmonar 25 (44,6)

Sistema nervoso central 29 (51,8)

Gastrointestinal 35 (62,5)

Cutanea 17 (30,4)

Musculo esquelético 13 (23,2)

Historia de transplante n (%) 8 (14,3)

Pacientes pds-parto N (%) 8 (14,3)

Plaquetas (10°/L) sanguineas n 56

[intervalo normal 130 a 400 x 10°/L] Média (DP) 118,52 (86,440)
Mediana (min; 95,25 (18;473)
max)
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(mulheres), 130 a 175 g/L (homens)]

Mediana (min;

Parametro Estatistica Ravulizumabe
(N =56)

Hemoglobina (g/L) sanguinea n 56

[intervalo normal 115 a 160 g/L Média (DP) 86,26 (14,866)

85,00 (60,5; 140)

Mediana (min;

max)
LDH (U/L) sérica n 56
[intervalo normal 120 a 246 U/L] Média (DP) 702,38 (557,959)

508,00 (229,5; 3249)

max)
RFGe (mL/min/1,73 m?) n (%) 55
[intervalo normal > 60 mL/min/1,73 Média (DP) 15,86 (14,815)
m?] Mediana (min; | 10,00 (4; 80)
max)
Pacientes em dialise N (%) 29 (51,8)

Observagdo: As porcentagens se baseiam no numero total de pacientes.
2 Os pacientes podem ter diversas ragas selecionadas.
Abreviagdes: SHUa = sindrome hemolitica urémica atipica; RFGe = ritmo de filtracdo glomerular estimado; LDH

= lactato desidrogenase; max = maximo; min = minimo; MAT= microangiopatia trombotica

O desfecho primario foi Resposta Completa da MAT durante o Periodo de Avaliagado Inicial de
26 semanas, conforme evidenciada pela normalizacdo dos parametros hematolégicos (nimero
de plaquetas e LDH) e melhora de > 25% na creatinina sérica em relagdo ao valor basal. Os
pacientes deveriam atender a cada critério de Resposta Completa MAT em 2 avaliagdes
separadas, obtidas com intervalo minimo de 4 semanas (28 dias), e qualquer medicao
intermedidria. Todos os valores de creatinina sérica obtidos enquanto o paciente estava em
dialise foram excluidos de todas as anélises. Quando um paciente estava em didlise na visita
basal, o primeiro valor valido de creatinina a ser utilizado como valor basal foi a primeira
avaliacdo > 6 dias apos a dialise. Caso um paciente estivesse em dialise durante todo o Periodo

de Avaliagdo Inicial de 26 semanas, a creatinina basal nao foi calculada.

Os desfechos secundarios incluiram tempo até Resposta Completa da MAT, status da resposta

17



AstraZeneca

completa da MAT ao longo do tempo, necessidade de dialise, estagio de DRC conforme avaliado
pelo ritmo de filtragdo glomerular estimada (RFGe), resposta de hemoglobina ¢ mudanga em

relagdo ao valor basal na qualidade de vida (QV).

A Resposta Completa da MAT foi observada em 30 dos 56 pacientes (53,6%) durante o Periodo

de Avaliagao Inicial de 26 semanas, conforme mostrado na Tabela 5.

Tabela 5: Analise de Resposta Completa da MAT e Componentes da Resposta
Completa da MAT Durante o Periodo de Avaliacio Inicial para 26 Semanas (ALXN1210-
aHUS-311)

Total Respondedor
n Proporcao (IC de 95%)*
Resposta Completa de MAT 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Componentes da Resposta de
MAT Completa
Normalizag¢do do niimero de 56 47 0,839 (0,734; 0,944)
plaquetas 56 43 0,768 (0,648; 0,887)
Normalizagdo de LDH 56 33 0,589 (0,452; 0,727)
> 25% de melhora na creatinina
sérica desde o valor basal
Normalizagao hematologica 56 41 0,732 (0,607; 0,857)

2 0s ICs de 95% para a proporg¢do se basearam no método de aproximagao assintotica de Gauss com uma corregao
de continuidade.

Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; LDH = lactato desidrogenase; MAT = microangiopatia trombotica

Resposta completa da MAT foi observada em 6 pacientes adicionais durante o periodo de
extensdo. (nos dias 169, 302, 401, 407, 1247 e 1359), resultando na obten¢do da resposta
completa da MAT em 36 de 56 pacientes (64,3%; IC de 95%: 50,80%; 77,7%) até o final do
estudo. A resposta dos componentes individuais aumentou para 48 pacientes (85,7%; IC de 95%:
75,7%; 95,8%) para normalizagdo do nimero de plaquetas, 49 pacientes (87,5%; IC de 95%:
77,9%; 97,1%) para normalizagdo de LDH e 37 pacientes (66,1%; IC de 95%: 52,8%; 79,4%)

para melhora da funcdo renal.
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O tempo médio para a resposta completa da MAT foi de 86 dias (7 a 1359 dias). Um réapido
aumento no naumero médio de plaquetas foi observado apds inicio de ravulizumabe, aumentando
de 118,52 x 10%/L na visita basal para 243,54 x 10°/L no Dia 8 e permanecendo acima de 227 x
10°/L em todas as visitas subsequentes no Periodo Inicial de Avaliagdo (26 semanas). De modo
semelhante, o valor médio de LDH foi diminuido desde o valor basal nos primeiros 2 meses de
tratamento, e foi mantido pela duragdo do Periodo de Avaliacdo Inicial (26 semanas). A Tabela

6 resume os resultados de eficacia secundarios para o Estudo ALXN1210-aHUS-311.

A fungdo renal, medida pela RFGe, melhorou até o dia 15 durante o Periodo de Avaliacdo Inicial
e continuou estavel até o final do estudo. Mais de dois tergos da populacado de pacientes (26/36),
que apresentavam principalmente DRC estagio 4 ou 5 na visita basal, melhoraram em 1 ou mais
estagios de DRC no dia 743 do estudo. O estagio da doenga renal cronica continuou a melhorar
para muitos pacientes (19/30) depois de atingirem Resposta Completa de MAT durante o
Periodo de Avaliagao Inicial de 26 semanas. Dezoito dos 25 pacientes que necessitaram de
dialise na admissao ao estudo conseguiram descontinuar a diélise até o final do estudo com 2
pacientes adicionais interrompendo a dialise durante o Periodo de Extensdo. Os pacientes
relataram melhora da qualidade de vida (QV) relacionada a saude em relagdo a linha de base,
com uma melhoria média nas ferramentas FACIT Fadiga e EuroQol 5 Dimensoes 3 Niveis (EQ-

5D-3L) que foi mantida até o final do estudo.

Tabela 6: Resultado de Eficacia Secundaria para o periodo de avalia¢io inicial de 26
semanas do Estudo ALXN1210-aHUS-311
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Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-311
(N =56)
Parametros hematologicos de MAT, | Valor absoluto (n=48) Alteragao desde o valor
Dia 183 basal (n=48)
Plaquetas (10°/L) sanguineas
Média (DP) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Mediana 232,00 125,00
LDH (U/L) sérica
Média (DP) 194,46 (58,099) -519,83 (572,467)
Mediana 176,50 -310,75
Aumento em hemoglobina de > 20
g/L desde o valor basal com um
resultado confirmatorio durante o
Periodo de Avaliagao Inicial
n/m 40/56

proporcao (IC de 95%)**

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

Mudanga do estagio de DRC desde

o valor basal, Dia 183
Melhora
n/m
Proporgao (IC de 95%)*
Piora***
n/m

Proporg¢ao (IC de 95%)*

32/47
0,681 (0,529; 0,809)

2/13
0,154 (0,019; 0,454)
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Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-311
(N =56)

RFGe (mL/min/1,73 m?), Dia 183 Valor absoluto (n=48) Alteragao desde o valor
basal (n=47)

Média (DP) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Mediana 40,00 29,00

Pontuag¢ao FACIT-Fadiga, melhora
de >3 pontos desde o valor basal,

Dia 183 37/44

n/m 0,841 (0,699; 0,934)
Proporgdo (IC de 95%) *

Observagdo: m: nimero de pacientes disponiveis na visita do Dia 183. O estagio de doenga renal cronica (DRC) é
classificado com base no estagio de nefropatia crénica da National Kidney Foundation. O Estagio 5 é considerado
a pior categoria, ao passo que o Estagio 1 ¢ considerado a melhor categoria. O valor basal ¢ derivado com base no
ultimo RFGe disponivel antes do inicio do tratamento. Melhora: Em comparagao ao estagio de DRC na visita basal.
Melhora: Exclui aqueles com Estagio 1 na visita basal, uma vez que ndo podem melhorar. *Os intervalos de
confianga de 95% (ICs de 95%) se baseiam nos limites de confianga exatos com uso do método de Clopper-Pearson.
**QOs intervalos de confianca de 95% (ICs de 95%) para a propor¢do se baseiam no método de aproximacao
assintotica de Gauss com uma corre¢do de continuidade. ***Exclui pacientes com estagio 5 na visita basal, uma
vez que ndo podem piorar.

Abreviagoes: RFGe = ritmo de filtragdo glomerular estimado; FACIT = Avaliagdo Funcional da Terapia de Doenga

Cronica; LDH =lactato desidrogenase; MAT = microangiopatia trombdtica

A analise de eficécia final do estudo em todos os pacientes tratados com Ultomiris®, com uma
duracdo média de tratamento de 130,36 semanas, confirmou a resposta ao tratamento a longo
prazo (controle de MAT) e beneficio clinico através da melhora na funcdo renal e redu¢do na

necessidade de dialise.

Estudo 312

Este foi um estudo de 26 semanas, multicéntrico, de brago tnico, fase 3, realizado em pacientes
pediatricos. Apos o Periodo de Avaliagdo Inicial de 26 semanas, os pacientes foram autorizados

a entrar em um Periodo de Extensdo de até 4,5 anos.
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Um total de 24 pacientes sem tratamento prévio com Soliris® com diagndstico documentado de
SHUa foram incluidos, dos quais 20 foram incluidos no conjunto de analise completo. Os
critérios de inclusdo excluiram pacientes que apresentavam MAT devido a deficiéncia de
ADAMTSI13, STEC-SHU e defeito genético no metabolismo de cobalamina C.
Consequentemente, ndo ha informagdes sobre o uso de ravulizumabe nestas populagdes. Quatro
pacientes receberam 1 ou 2 doses, mas depois descontinuaram o tratamento e foram excluidos
do Conjunto de Analise Completo porque a elegibilidade nao foi confirmada. A idade média no
momento da primeira infusdo foi 5,9 anos. O peso médio geral na visita basal foi 21,2 kg; a
maior parte dos pacientes estava na categoria de peso basal de > 10 a < 20 kg. A maioria dos
pacientes (70,0%) apresentava sinais extra renais pré-tratamento (cardiovasculares, pulmonares,
sistema nervoso central, gastrointestinal, pele, musculo esquelético) ou sintomas de SHUa na

visita basal. Na visita basal, 35,0% (n = 6) dos pacientes apresentaram DRC estagio 5.

Um total de 10 pacientes transferidos de Soliris® (eculizumabe) para Ultomiris® com diagnostico
documentado de SHUa foram incluidos. Os pacientes deveriam apresentar uma resposta clinica

a SOLIRIS® (eculizumabe) antes da inclusio.

A Tabela 7 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes pediatricos incluidos no Estudo

ALXN1210-aHUS-312.

Tabela 7: Caracteristicas Demograficas e Basais no Estudo ALXN1210-aHUS-312
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Parametro Estatistica Ravulizumabe Ravulizumabe
(Nao tratados (Transferéncia,
anteriormente, N=10)
N =20)

Categoria etaria no momento da | n (%)

primeira infusao (anos)

Nascimento a < 2 anos 4 (20,0) 1(10,0)
2a<6anos 9 (45,0) 1(10,0)
6 a <12 anos 5(25,0) 1 (10,0)
12 a < 18 anos 2 (10,0) 7 (70,0)

Sexo n (%)

Masculino 8 (40,0) 9 (90,0)

Raga® n (%)

Indigena Americana ou 1(5,0) 0 (0,0)
Nativa do Alasca

Asiatica 5(25,0) 4 (40,0)
Negra ou afro-americana 3(15,0) 1 (10,0)
Branca 11 (55,0) 5(50,0)
Desconhecida 1(5,0) 0(0,0)

Quaisquer sinais ou sintomas n (%) 14 (70,0) 1 (10,0)

extra renais de SHUa pré-

tratamento

Cardiovascular 9 (45.,0) 1(10,0)
Pulmonar 1(5,0) 0(0)
Sistema Nervoso Central 7 (35,0) 0(0)
Gastrointestinal 12 (60.0) 00

’ 0(0)
Cutanea 10 (50,0) 0(0)
Musculo esquelético 1(5,0)

23



AstraZeneca

Parametro Estatistica Ravulizumabe Ravulizumabe
(Nao tratados (Transferéncia,
anteriormente, N=10)
N=20)

Histoéria de transplante n (%) 1(5,0) 1(10,0)

Plaquetas (10°/L) no sangue Média (DP) 71,70 (49,317) 287,90 (74,596)

[intervalo normal de 229 a Mediana (min; | 64,00 (14; 224) | 281,75 (207;

533 x 10°/L] méx) 415,5)

Hemoglobina (g/L) no sangue | Média (DP) 74,93 (17,177) 131,50 (11,311)

[intervalo normal 107 a 131 Mediana (min; | 74,25 (32; 106) | 132,0 (114,5;

g/L] mAax) 148)

LDH (U/L) no soro [intervalo Meé¢dia (DP) 2141,21 219,40 (56,850)

normal 165 a 395 U/L] Mediana (min; (1275,264) 206,5 (138,5;

max) 1799,00 (772; 356)
4985)
RFGe (mL/min/1,73 m?) Média (DP) 27,5 (22,10) 104,90 (29,545)

[intervalo normal

> 60 mL/min/1,73 m?]

Mediana (min;

max)

22,0 (10; 84)

99,75 (54; 136,5)

Dialise necessaria na visita

basal

n (%)

7(35,0)

0 (0,0)

Observagdo: As porcentagens se baseiam no numero total de pacientes.
2 Os pacientes podem ter varias ragas selecionadas.
Abreviagdes: SHUa = sindrome hemolitica-urémica atipica; RFGe = ritmo de filtragdo glomerular estimado; LDH

= lactato desidrogenase; max = maximo; min = minimo.

O desfecho primario foi de resposta completa da MAT durante o Periodo de Avaliagdo Inicial
de 26 semanas, evidenciada pela normalizacdo dos pardmetros hematoldgicos (nimero de
plaquetas e LDH) e melhoria de > 25% na creatinina sérica em relagdo ao valor basal em
pacientes sem tratamento prévio com Soliris®. Os pacientes deveriam atender a todos os critérios
de Resposta Completa da MAT em 2 avalia¢des separadas, realizadas com intervalo minimo de

4 semanas (28 dias), e qualquer medicao intermedidria. Os desfechos secundarios incluiram
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tempo até Resposta Completa da MAT, status de resposta da MAT com o tempo, necessidade
de dialise, estagio de DRC conforme avaliado por RFGe, resposta de hemoglobina e alteragao

desde o valor basal na QV.

A Resposta Completa MAT foi observada em 15 dos 20 pacientes sem tratamento prévio

(75.0%) durante o Periodo de Avaliagao Inicial de 26 semanas, conforme mostrado na Tabela 8.

Tabela 8: Analise de Resposta Completa de MAT e Componentes da Resposta
Completa de MAT em pacientes sem tratamento prévio com SOLIRIS para o Periodo de

Avaliac¢ao Inicial de 26 Semanas (ALXN1210-aHUS-312)

Total Respondedor
n Proporc¢ao (IC de
95%)?

Resposta Completa de MAT 20 15 0,750 (0,509; 0,913)
Componentes da Resposta de MAT Completa
Normalizagdo do numero de plaquetas 20 19 0,950 (0,751; 0,999)
Normalizagao de LDH 20 18 0,900 (0,683; 0,988)
> 25% de melhora na creatinina sérica desde | 20 16 0,800 (0,56, 0,943)
o valor basal
Normalizagao hematologica 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

a Os ICs de 95% para a proporg¢do se basearam no método de aproximagao assintotica de Gauss com uma corregao
de continuidade.

Abreviagdes: IC = intervalo de confianca; LDH = lactato desidrogenase; MAT = microangiopatia trombotica.

A resposta Completa da MAT durante o Periodo de Avaliagdo Inicial foi atingida em um tempo
mediano de 30 dias (15 a 99 dias). Todos os pacientes com Resposta completa da MAT
mantiveram essa resposta até o Periodo Inicial de Avaliagdo, com melhoras continuas na fungao
renal. Um aumento no numero médio de plaquetas foi observado rapidamente apds o inicio de

ravulizumabe, aumentando de 71,70 x 10°/L na visita basal para 302,41 x 10°/L no Dia 8 e
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permanecendo acima de 304 x 10%/L em todas as visitas subsequentes ap6s o dia 22 no Periodo

Inicial de Avaliacao (26 semanas).

A resposta completa da MAT foi observada em trés pacientes adicionais durante o Periodo de
Extensdo (2 pacientes no dia 295 e 1 paciente no dia 351), resultando na obtenc¢do de resposta
completa da MAT em 18 dos 20 pacientes pediatricos (90,0%; IC 95%: 68,3%; 98,8%) até o
final do estudo. A resposta de componente individual aumentou para 19 de 20 pacientes (95,0%;
IC de 95%: 75,1%; 99,9%) para cada normalizacdo do niimero de plaquetas, normalizagdo de
LDH e em 18 de 20 pacientes (90,0%; IC 95%: 68,3%; 98,8%) para melhora da fungdo renal. A
melhoria observada na média da TFGe observada na semana 26 foi sustentada até o final do

estudo.
A Tabela 9 resume os resultados de eficacia secundarios para o Estudo ALXN1210-aHUS-312.

Todos os 7 pacientes que necessitaram de didlise na admissdo ao estudo puderam descontinuar
a dialise; 6 dos quais ja descontinuaram até o Dia 36. Nenhum paciente iniciou ou reiniciou
didlise durante o estudo. Dos 16 pacientes com dados disponiveis no inicio do estudo e na
Semana 52 (Dia 351), 16 apresentaram melhoria no estdgio da DRC em comparagdo com o
inicio do estudo. Os pacientes com dados disponiveis até o final do estudo continuaram a
apresentar melhorias ou nenhuma alteracdo no estigio da DRC. Os pacientes também

melhoraram a QV relacionada a satde, conforme medido pelo Questionario Pediatrico FACIT-

Fatiga.
Tabela 9: Resultado de Eficacia Secundaria para o periodo de avalia¢io inicial de 26
semanas do Estudo ALXN1210-aHUS-312
Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-312
(N =20)
Parametros hematolégicos de MAT, | Valor absoluto (n=17) Alteragao desde o valor
Dia 183 basal (n=17)
Plaquetas (10°/L) sanguineas
Média (DP) 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
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Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-312
(N =20)
Mediana 318,00 247,00

LDH (U/L) sérica

Média (DP)

Mediana

262,41 (59,995)

247,00

-204,13 (1328,059)

-1851,50

Aumento em hemoglobina de > 20
g/L desde o valor basal com um
resultado confirmatorio durante o

Periodo de Avaliagdo Inicial
n/N

propor¢ao (IC de 95%)**

17/20

0,850 (0,621; 0,968)

Mudanga do estagio de DRC desde

o valor basal, Dia 183

Melhora
n/m
Proporg¢ao (IC de 95%)*
Piora***
n/m

Proporgao (IC de 95%)*

15/17

0,882 (0,636; 0,985)

0/11

0,000 (0,000; 0,285)

RFGe (mL/min/1,73 m?), Dia 183

Média (DP)

Mediana

Valor absoluto (n=17)

108,5 (56,87)

108,0

Alteragao desde o valor

basal (n=17)
85,4 (54,33)

80,00

Pontua¢ao FACIT-Fadiga, Dia 183

Média (DP)

Valor absoluto (n=9)

48,22 (5,848)

Alteragao desde o valor

basal (n=9)

16,78 (14,704)
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Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-312
(IN=20)
Mediana 52,00 10,00

Observagdo: m: nimero de pacientes disponiveis na visita do Dia 183. O estagio de doenga renal cronica (DRC) é
classificado com base no estagio de nefropatia crénica da National Kidney Foundation. O Estagio 1 é considerado
a melhor categoria, ao passo que o Estagio 5 é considerado a pior categoria. O valor basal ¢ derivado com base no
ultimo RFGe disponivel antes do inicio do tratamento. Melhora: Em comparacao ao estagio de DRC na visita basal.
Piora: Exclui aqueles com Estagio 1 na visita basal, uma vez que ndo podem melhorar. *Os intervalos de confianga
de 95% (ICs de 95%) se baseiam nos limites de confiancga exatos com uso do método de Clopper Pearson. **Os
intervalos de confianga de 95% (ICs de 95%) para a proporcao se basearam no método de aproximagdo assintotica
de Gauss com uma corregdo de continuidade. *** Exclui pacientes com Estagio 5 na visita basal, uma vez que ndo
podem piorar.

Abreviagdes: RFGe = ritmo de filtragdo glomerular estimado; FACIT = Avaliacdo Funcional da Terapia de Doenca

Cronica; LDH = lactato desidrogenase; MAT = microangiopatia trombdtica.

A eficicia de Ultomiris® para o tratamento de SHUa é semelhante em pacientes pediatricos e
adultos. Os resultados de eficacia a longo prazo até o final do estudo, com uma duracdo média
de tratamento de 130,60 semanas, resultaram em uma resposta sustentada ao tratamento
(controle da MAT, melhoria da fungdo renal e reducao da necessidade de dialise) em pacientes

pediatricos com SHUa.

Em pacientes previamente tratados com Soliris®, a troca para Ultomiris® manteve o controle da
doenca, conforme evidenciado por parametros hematoldgicos e renais estaveis, sem impacto

aparente na seguranga.

Miastenia Grave Generalizada (MGg)

A eficécia e a seguranca de Ultomiris® em pacientes adultos com MGg foram avaliadas em um
estudo fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, multicéntrico (ALXN1210-

MG-306) desenhado para demonstrar a superioridade de Ultomiris®

em relagdo ao placebo. Os
pacientes que participaram deste estudo foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para
receber Ultomiris® ou placebo durante o Periodo Controlado e Randomizado (PCR) de 26
semanas e puderam entrar em um Periodo de Extensdo Aberta (PEA), durante o qual todos os

pacientes receberam Ultomiris®.
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Pacientes com MGg (diagnosticada hd no minimo 6 meses) com um teste soroldgico positivo
para anticorpos antirreceptor de acetilcolina (AChR), classificagao clinica MGFA (Myasthenia
Gravis Foundation of America) Classes Il a IV, e pontuagao total de Atividades da Vida Didria
com Miastenia Grave (MG-ADL) > 6, foram randomizados para receber Ultomiris® (N = 86) ou
placebo (N =89). Pacientes com terapias imunossupressoras (TISs) (corticosteroides,
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato, micofenolato de mofetila ou tacrolimo)
puderam continuar a terapia por todo o estudo. Além disso, a terapia de resgate (incluindo dose
elevada de corticosteroide, troca plasmatica/plasmaférese ou imunoglobulina intravenosa) foi
permitida se um paciente apresentasse deterioragao clinica, conforme definida pelo protocolo do

estudo.

Um total de 162 pacientes (92,6%) concluiram o PCR de 26 semanas do Estudo ALXN1210-
MG-306. As caracteristicas basais dos pacientes foram equilibradas entre os dois grupos de

tratamento (Tabela 10).

Tabela 10:  Caracteristicas Basais da Doenca no Estudo ALXN1210-MG-306
Parametro Estatistica Placebo ULTOMIRIS®
(N=289) (N =286)
Sexo n (%)
Masculino 44 (49,4) 42 (48,8)
Feminino 45 (50,6) 44 (51,2)
Idade na primeira dose da Média (DP) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)
droga em estudo (anos) (min; max) (20; 82) (19; 79)
Duracao de MG desde o Média (DP) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
diagnostico (anos) (min; max) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Mediana 7,6 5,7
Pontuacio MG-ADL na visita | Média (DP) 8,9 (2,30) 9,1(2,62)
basal (min; max) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Mediana 9,0 9,0
Pontuacio MGQ na visita Média (DP) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
basal (min; max) (2,0; 27,0) (6,0; 39,0)
Mediana 14,0 15,0
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Classificacio MGFA basal n (%)

Classe II (fraqueza leve) 39 (44) 39 (45)
Classe III (fraqueza moderada) 45 (51) 41 (48)
Classe IV (fraqueza severa) 5(6) 6 (7)
Qualquer intubacio anterior n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
desde o diagnéstico (MGFA

classe V)

Numero de pacientes com crise | n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
prévia de MG desde o

diagnostico ?

Numero de TISs? estaveis na n (%)

admissao ao estudo

0 8(9,0) 10 (11,6)
1 34 (38,2) 40 (46,5)
2+ 47 (52,8) 36 (41,9)
Numero de pacientes que n (%) 65 (73,0) 56 (65,1)

recebem corticosteroides
estaveis na admissao ao estudo

Numero de pacientes que n (%) 63 (70,8) 56 (65,1)

recebem outros agentes
imunossupressores® estaveis na

admissao ao estudo

2 As informagoes de crise anterior de MG foram coletadas como parte da historia médica e ndo avaliadas de acordo
com a definicdo do protocolo clinico.

b Terapias imunossupressoras (TISs) incluem corticosteroides, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
metotrexato, micofenolato mofetila ou tacrolimo.

¢ Outros agentes imunossupressores incluem azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato, micofenolato
de mofetila ou tacrolimo.

Abreviagdes: Max = maximo; min = minimo; MG = miastenia grave; MG-ADL = Atividades da Vida Diaria com
Miastenia Grave; MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of America, MGQ = Miastenia Grave Quantitativa;
DP = desvio padrao

O desfecho primario foi a alteragdo desde o valor basal até a Semana 26 na pontuagdo total de
MG-ADL (uma avaliagdo validada, relatada pelo paciente, que mede as atividades funcionais

relevantes afetadas em pacientes com MGg).
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Os desfechos secundérios, que também avaliaram alteragdes desde o valor basal até a Semana
26, incluiram a alteracdo na pontuacao total de Miastenia Grave Quantitativa (MGQ) (MGQ -
uma avaliacao validada relatada pelo clinico de fraqueza muscular na MGg), a propor¢ao de
pacientes com melhora minima de 5 e 3 pontos nas pontuagdes totais de MGQ e MG-ADL,

respectivamente, bem como alteracdes nas avaliagdes da qualidade de vida.

Ultomiris® demonstrou uma alteragio estatisticamente significativa no desfecho primario,
alteragdo na pontuacgdo total de MG-ADL desde o valor basal até a Semana 26, em comparagao

ao placebo. Os resultados dos desfechos primdrios e secundarios sao apresentados na Tabela 11.

O efeito do tratamento de Ultomiris® na MG-ADL foi rdpido, com uma melhora demonstrada
logo na Semana 1 (p = 0,0265) e mantida até a Semana 26. A eficicia de Ultomiris® foi
consistente de modo geral nos subgrupos pré-especificados (sexo, idade, peso corporal, regido,

uso de terapia imunossupressora na visita basal e classificacao clinica MGFA).

Tabela 11:  Analise dos Desfechos de Eficacia Primarios e Secundarios (Estudo
ALXN1210-MG-306)
Desfechos Placebo | ULTOMIRIS® | Estatistica Efeito do valor de P
de Eficacia | (N=89) | (N=86) para Tratamento | (Utilizando
na Semana | Média Média LS Comparacio | (IC de 95%) | as Medidas
26 LS (EPM) Repetidas
(EPM) de Efeito
Misto)
MG-ADL -1,4 -3,1(0,38) Diferencana | -1,6 (-2,6; - 0,0009
(0,37) alteracdo 0,7)
desde o valor
basal
MGQ -0,8 -2,8(0,46) Diferencana | -2,0(-3,2; - 0,0009
(0,45) alteracao 0,8)
desde o valor
basal
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Melhora de 11,3%* 30,0%* Razao de 3,4(1,4;7,8) |0,0052
>5 pontos na probabilidades
MGQ
MG-QoL15r | -1,6 -3,3(0,71) Diferencana | -1,7 (-3.4; 0,0636
(0,70) alteracdo 0,1)

desde o valor

basal
Neuro-QoL- | -4,8 -7,0 (1,92) Diferencana | -2,2 (-6,9; 0,3734%**
Fadiga (1,87) alteracdo 2,6)

desde o valor

basal
Melhora de 34,1%* 56,7%* Razdo de 2,5(1,3;4,8) | 0,0049**
>3 pontos na probabilidades
MG-ADL

*Para melhora de MGQ de > 5 pontos ¢ de MG-ADL de > 3 pontos, sdo mostradas as porcentagens ajustadas em
cada tratamento.

** O desfecho ndo foi testado formalmente quanto a significancia estatistica; foi relatado um valor de p nominal.
Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; LS = quadrados minimos; MG-ADL = Atividades da Vida Diaria com
Miastenia Grave; MG-QoL15r = escala revisada de 15 itens de qualidade de vida com miastenia grave; Neuro-
QoL-fadiga = Qualidade de vida neurologica-fadiga; MGQ = Miastenia Grave Quantitativa; EPM = erro padrao da

média

A proporg¢ao de respondedores clinicos nos limiares de resposta mais elevados (melhora de >4,
5, 6, 7 ou 8 pontos na MG-ADL, e melhora de >6, 7, 8, 9 ou 10 pontos na MGQ) foi

® em comparacio ao placebo. Em pacientes tratados com

consistentemente maior para Ultomiris
Ultomiris®, foram observadas melhoras em todas as pontuacdes de dominio da MG-ADL e nas

pontuagdes de dominio ocular, bulbar e membros da MGQ.

Outros Resultados de Eficdcia

De modo geral, 25,6% dos pacientes tratados com Ultomiris® atingiram estado de manifestacdo
minima conforme o estado pos-intervengdo MGFA na Semana 26, em comparagdo a 9,9% dos

pacientes tratados com placebo.
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A Tabela 12 apresenta uma visdo geral dos pacientes com deterioracao clinica e pacientes que

necessitaram de terapia de resgate ao longo das 26 semanas do PCR.

Tabela 12:  Deterioracio clinica e terapia de resgate (Estudo ALXN1210-MG-306)

Variavel Estatistica | Placebo ULTOMIRIS®
(N =289) (N =86)

Numero total de pacientes com deterioracao n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
clinica
Numero total de pacientes que necessitam de | n (%) 14 (15,7) 8(9,3)

terapia de resgate®

*Terapia de resgate incluiu corticosteroide em dose elevada, troca plasmatica/plasmaférese ou imunoglobulina

intravenosa.

Eficacia de Longo Prazo

Em pacientes que receberam inicialmente Ultomiris® durante o PCR e continuaram a receber
Ultomiris® até 164 semanas da PEA, o efeito do tratamento continuou a ser mantido em todos
os desfechos, incluindo MG-ADL e MGQ (Figura 3). Em pacientes que inicialmente receberam
placebo durante o PCR de 26 semanas e iniciaram tratamento com Ultomiris® durante a PEA,

foi observada uma resposta rapida e prolongada ao tratamento em todos os desfechos, incluindo

MG-ADL e MGQ (Figura 3).
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Figura 3: Alteracio desde o Valor Basal do Periodo Controlado e Randomizado na
Pontuaciao Total MG-ADL (A) e pontuacido total MGQ (B) até a Semana 164
(Média e IC de 95%) Estudo ALXN1210-MG-306
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Observagdo: Os numeros do Periodo Controlado e Randomizado se baseiam em dados de 175 pacientes. Os
nimeros do Periodo de Extensdo Aberta se baseiam em dados de 161 pacientes
Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; MG-ADL = Atividades da Vida Diaria com Miastenia Grave;

MGQ = Miastenia Grave Quantitativa

Terapias imunossupressoras (TISs)

Na PEA do estudo, os médicos tiveram a opg¢ao de ajustar a TIS. No final da PEA (a duracao
média do tratamento com Ultomiris® durante o RCP e o PEA foi de 759 dias), 30,1% dos
pacientes reduziram sua dose diaria de terapia com corticosteroide e 12,4% dos pacientes
interromperam a terapia com corticosteroide. A razao mais comum para alteracao nas terapias

com corticosteroide foi melhora dos sintomas de MG durante tratamento com Ultomiris®.
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Doenca do espectro da neuromielite optica (NMOSD)

A eficicia e seguranga de Ultomiris® em pacientes adultos com NMOSD positivo para
anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4+), foram avaliadas no Estudo ALXN1210-NMO-307, que
foi projetado como um estudo multicéntrico, aberto, usando o brago placebo do Estudo ECU-
NMO-301 (eculizumabe versus placebo em pacientes com NMOSD) para demonstrar a
superioridade do Ultomiris® sobre o placebo. Os pacientes que participaram do Estudo
ALXN1210-NMO-307 receberam Ultomiris® por via intravenosa no Periodo de Tratamento
Primério, que terminou quando o tltimo paciente inscrito completou (ou descontinuou antes)
52 semanas no estudo, representando uma dura¢ao média do estudo de 73,5 semanas (minimo
13,7, maximo 117,7 semanas). Os pacientes foram posteriormente autorizados a entrar em um
periodo de extensdao de longo prazo durante o qual todos os pacientes continuaram a receber

Ultomiris® por até 2 anos.

O estudo ALXNI1210-NMO-307 recrutou 58 pacientes adultos com NMOSD que tiveram um
teste sorologico positivo para anticorpos anti-AQP4, pelo menos 1 recaida nos tltimos 12 meses
antes do Periodo de Triagem e uma pontuagdo na Escala de Status de Incapacidade Expandida
(EDSS) < 7. O tratamento prévio com TISs ndo foi necessario para a inclusdo. No entanto,
pacientes TISs selecionadas (ou seja, corticosterdides, azatioprina, micofenolato de mofetila,
tacrolimus) foram autorizados a continuar a terapia, com necessidade de dosagem estavel até
atingirem a Semana 106 do estudo. Nesse ponto, as alteragdes poderiam ser feitas a critério do
investigador. Além disso, a terapia aguda para tratamento de recaida (incluindo altas doses de
corticosteroides, troca plasmatica/plasmaférese ou imunoglobulina intravenosa) foi permitida se

um paciente apresentasse uma recaida durante o estudo.

Um total de 56 pacientes (96,6%) completaram o Periodo de Tratamento Primério do Estudo
ALXN1210-NMO-307. Os dados demograficos dos pacientes foram equilibrados entre os 2

®

grupos avaliados (incluindo idade [mediana de 46,0 anos para Ultomiris® versus 44,0 anos para

® versus 89,4% feminino para placebo] e idade

placebo], sexo [89,7% feminino para Ultomiris
na apresentagdo clinica inicial do NMOSD [mediana de 42,5 anos, variando de 16 a 73 anos,
para Ultomiris® versus mediana de 38,0 anos, variando de 12 a 73 anos, para placebo]). As
caracteristicas basais da doengca em ambos os grupos foram indicativas de uma populacao de

pacientes com deficiéncia representativa da populagdo geral com NMOSD (Tabela 13).
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Tabela 13: Historico da doenca do paciente e caracteristicas basais no brago do estudo

ALXN1210-NMO-307 e braco placebo comparativo do estudo ECU-NMO-301 Ultomiris®

Variavel Estatistica ECU-NMO-301 ALXN1210-NMO-
Placebo 307 ULTOMIRIS®
(N=47) (N =58)

Tempo desde a Média (DP) 6,60 (6,59) 5,19 (6,38)
apresentacao clinica
inicial do NMOSD Mediana 3,76 1,96
até a primeira dose
do medicamento em | Min; max 0,51; 29,10 0,19; 24,49
estudo (anos)
TRA historico dentro | Média (DP) 2,07 (1,04) 1,87 (1,59)
de 24 meses antes da | Mediana 1,92 1,44
triagem Min; max 1,0; 6,4 0,5; 6,9
Pontuagao HAI de Média (DP) 2,1 (1,40) 1,2 (1,42)
linha de base Mediana 2,0 1,0

Min; max 0;6 0;7
Pontuagdo EDSS de | Média (DP) 4,26 (1,51) 3,30 (1,58)
linha de base Mediana 4,00 3,25

Min; max 1,0; 6,5 0,0; 7,0
Uso historico de n (%) 20 (42,6) 21 (36,2)
rituximabe
Numero de pacientes | n (%) 11 (23.,4) 11 (19,0)
que receberam
corticosteroides
estaveis apenas na
entrada do estudo
Numero de pacientes | n (%) 13 (27,7) 31(53.4)
que nao receberam
nenhum TIS na
entrada do estudo
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Abreviaturas: TRA = taxa de recaida anualizada; EDSS = Escala de Status de Incapacidade Expandida; HAI =
Indice de Deambulacao de Hauser; TIS = terapia imunossupressora; max = maximo; min = minimo; NMOSD =

doenca do espectro da neuromielite optica; DP = desvio padrao

O desfecho primario do Estudo ALXN1210-NMO-307 foi o tempo até ocorrer o primeiro
episodio de recaida no estudo, conforme determinado por um Comité de Adjudicacao
independente. A taxa de risco (intervalo de confianca de 95% [IC]) para Ultomiris® em
comparag¢do com placebo foi de 0,014 (0,000; 0,103), representando uma reducao de 98,6% no
risco de recaida (p < 0,0001) . Nao foi observada nenhuma recaida em pacientes tratados com
Ultomiris® durante o Periodo de Tratamento Primario mediano de 73,5 semanas, representando
uma diferenca estatisticamente significativa entre os bracos de tratamento com Ultomiris® e
placebo no tempo até a primeira recaida no estudo (p < 0,0001). A proporcao de pacientes sem

® versus 63,2% com placebo. Todos os

recaida na Semana 48 foi de 100% com Ultomiris
pacientes tratados com Ultomiris® permaneceram livres de recaidas na Semana 72. Os pacientes
tratados com Ultomiris® apresentaram melhora consistente em relagdo aos pacientes no brago
placebo no tempo até a primeira recaida relatada no estudo em todos os subgrupos pré-
especificados: demografia, sem uso de TIS (monoterapia com Ultomiris®) uso de esterdides
isolados, uso de azatioprina, uso de micofenolato de mofetila, qualquer uso de TIS, uso de

rituximabe no ano anterior a triagem.

Na andlise final de eficdcia com acompanhamento mediano de 170,29 semanas, ndo foram
observadas recaidas adjudicadas durante o estudo em pacientes tratados com Ultomiris até o

final do estudo (Figura 4).
Figura 4: Estimativas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o tempo até a primeira

recaida em no estudo ALXN1210-NMO-307 e brago placebo comparativo do estudo ECU-
NMO-301
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S 02 Proporgéo sem recaida em 48 semanas (IC 95%) (1,2):
6_9 " ||-—=—- Placebo 0,632 (0,468, 0,758) Valor de p da classificacdo de log (3): <0,0001
] ravulizumabe 1,000 (1,000, 1,000) Razao de risco (IC 95%) (4.5): 0,011 (0,000, 0,082)
0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240

Periodo de tempo do estudo (semanas)
Numero em risco:

Placebo47 38 30 24 21 16 13 10 9 6 5 5 4 3 3 3 3 1 0
ravulizumabe 58 57 57 57 57 56 56 56 56 56 56 51 43 33 30 25 21 12 11 5 1

Nota: Os dados do grupo placebo foram coletados como parte do Estudo ECU-NMO-301. Pacientes que ndo
apresentaram recaidas adjudicadas durante o estudo foram censurados no momento mais cedo entre o final do
periodo do estudo e 35 dias ap6s uma dose esquecida ou atrasada por mais de 35 dias devido a pandemia de COVID-
19.

(1) Com base no método de limite de produto de Kaplan-Meier.

(2) Com base na transformagao log-log complementar.

(3) Com base no teste de log-rank.

(4) Com base em um modelo de riscos proporcionais de Cox, com ajuste de Firth se ndo houver recaidas observadas
em um braco de tratamento.

(5) Intervalo de confianga de Wald ou Limites de Confianga de Probabilidade do Perfil, se ndo forem observadas
recaidas em um brago de tratamento.

Abreviatura: IC = intervalo de confianca

Os pacientes tratados com Ultomiris® tiveram uma taxa anualizada de recaida (ARR) no estudo
que foi estatisticamente significativamente menor do que uma ARR de 0,25 (1 recaida no estudo
por 4 pacientes-ano) (p < 0,0001) (Tabela 14). A taxa de comparagao de 0,25 foi escolhida para
representar uma ARR conservadora que pode ser experimentada na populagdo de pacientes
NMOSD. No final do estudo, a ARR julgada no estudo (IC de 95%) foi de 0,00 (NA, 0,019) em
pacientes tratados com ULTOMIRIS com tempo de acompanhamento adicional do periodo de

extensdo de longo prazo (p < 0,0001).

Tabela 14: Taxa de recaida anual no estudo ALXN1210-NMO-307 no periodo de

tratamento primario

Variavel Estatisticas ULTOMIRIS® (N =
58)
Numero total de recaidas Soma 0
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Numero total de pacientes- n 84,01
anos no periodo de estudo
ARR? julgado ndo ajustado Taxa 0
95% CI NA; 0,044
Valor de p <0,0001
ARR?® adjudicado ajustado Rate 0
95% CI NA; NA
p-value NA

a O limite superior de confianca de 95% usando métodos exatos ¢ baseado na distribui¢ao qui-quadrado com 1 grau
de liberdade, dividido por paciente-ano; o limite de confianga inferior ndo € definido para 0 recaidas. O valor de p
¢ baseado na distribui¢ao de Poisson com 0 recaidas e paciente-ano.

b Com base em uma regressdo de Poisson centrada na TRA historica nos 24 meses anteriores a Triagem; O valor
de p testa a significancia da diferenca de 0,25 recaidas/paciente-ano. Os resultados do modelo ndo puderam ser
estimados quando a taxa de recaida foi 0.

Abreviaturas: TRA = taxa de recaida anualizada; IC = intervalo de confianga; NA = ndo aplicavel

Os pacientes do grupo Ultomiris® eram menos propensos a apresentar piora na incapacidade
neurologica relacionada a mobilidade, conforme medido pelo indice de deambulagdo de Hauser
(HAI), em comparacdo com os pacientes do grupo placebo (razdo de risco [IC 95%] valor p:
0,155 [0,031; 0,771] p = 0,0228]) (Tabela 15). No do periodo de tratamento primadrio, a piora
clinicamente importante em relacdo a linha de base no escore HAI foi relatada para 2 (3,4%)

pacientes no grupo Ultomiris e 11 (23,4%) pacientes no grupo placebo.

Do inicio ao fim do estudo, a maioria dos participantes (94,8%) ndo demonstrou piora
clinicamente importante no estado funcional e na incapacidade fisica, conforme medido pela

pontuacao HAL

Outros desfechos secundarios, embora ndo estatisticamente significativos, favoreceram o grupo

® com base no Indice de Pontuagdo do Questionario Europeu de Qualidade de Vida

Ultomiris
em 5 Dimensoes (EQ-5D) (p = 0,0567), escala analdgica visual EQ-5D (VAS; nominal p =

0,0297) e pontuagao EDSS (p nominal = 0,0588).

Tabela 15: Alteracio da linha de base em HAI, indice EQ-5D, EQ-5D VAS e EDSS no final
do periodo de tratamento primario do estudo ALXN1210-NMO-307 e braco placebo
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Alteracio da Estatistica ECU-NMO- ALXN1210- Valor de p
variavel da linha 301 NMO-307
de base para o Placebo (N = ULTOMIRIS®
final do periodo 47) (IV) (N =158)
de tratamento
primario
HAI Sem piora 36 (76,6) 56 (96,6) 0,0228
clinicamente
importante
Piora 11 (23,4) 23,4
clinicamente
importante
indice EQ-5D Média (DP) -0,043 (0,2115) | 0,005 (0,1522) 0,0567
Mediana 0,000 0
Min; max -0,67; 0,41 -0,33; 0,50
EQ-5D VAS Média (DP) 0,6 (16,39) 2,6 (14,07) 0,0297a
Mediana 0,0 0,5
Min; max -28; 40 -45; 40
EDSS Score Sem piora 36 (76,6) 52 (89,7) 0,0588a
clinicamente
importante
Piora 11(23,4) 6 (10,3)
clinicamente
importante

Nota: Um procedimento de teste fechado foi aplicado para controlar o erro tipo I; se o desfecho primario fosse
estatisticamente significativo e favoravel ao ravulizumabe, os desfechos secundarios seriam avaliados em ordem
de classifica¢do, comecando com a ARR e seguidos pelos desfechos acima na ordem apresentada na tabela.

a Um valor de p nominal foi relatado.

Abreviaturas: ARR = Taxa de recaida anualizada; EDSS = Escala de Status de Incapacidade Expandida; EQ-5D =
Questionario Europeu de Qualidade de Vida e Satide de 5 Dimensdes; HAI = indice de deambulagdo de Hauser;

max = maximo; min = minimo; DP = desvio padrdo; VAS = escala analdgica visual;

Além disso, entre os 27 pacientes em tratamento com TIS no inicio do estudo, 17 (63%) tiveram

uma reducdo ou interromperam pelo menos uma terapia com IST em qualquer momento durante
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o tratamento com ULTOMIRIS.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores do complemento, codigo ATC: L04AJ02

Ravulizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) composto por 2 cadeias pesadas
idénticas de 448 aminoacidos e 2 cadeias leves idénticas de 214 aminodcidos, com peso
molecular de aproximadamente 148 kDa. As regides constantes de ravulizumabe incluem a
regido constante da cadeia leve kappa humana e a regidao constante da cadeia pesada "1gG2/4",

manipulada por engenharia proteica.

O dominio CH1 da cadeia pesada, a regido de dobradica e os primeiros 5 aminoacidos do
dominio CH2 correspondem a sequéncia de aminoacidos da IgG2 humana, residuos 6 a 36 na
regido CH2 (comuns as sequéncias de aminoacidos IgG2 e IgG4 humanas), enquanto o restante
do dominio CH2 e o dominio CH3 coincidem com a sequéncia de aminoacidos de IgG4 humana.
As regides varidveis da cadeia pesada e leve, que formam o local de ligacdo ao C5 humano,
consistem em regides estruturais humanas enxertadas em regides determinantes de

complementaridade murinas.

Mecanismo de acio

O ravulizumabe ¢ um inibidor do complemento terminal que se liga especificamente e com alta
afinidade a proteina C5 do complemento, inibindo assim sua clivagem para C5a (a anafilatoxina
pro-inflamatoéria) e CSb (subunidade iniciadora do complexo de ataque a membrana [CAM or
C5b-9]), impedindo a geragdo do C5b-9, evitando assim a formacao de CAM. Ao ligar-se
especificamente ao C5, o ravulizumabe antagoniza a inflamacao mediada pelo complemento

terminal, ativacao celular e lise celular, preservando os componentes iniciais da ativagdo do
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complemento que sdo essenciais para a opsonizagdo de microrganismos ¢ a depuragdo de

complexos imunes.

Esse mecanismo de agdo fornece a justificativa terapéutica para o uso de Ultomiris® em HPN,
SHUa, MGg e NMOSD, nas quais a ativagdo descontrolada do complemento estd envolvida.
Em pacientes com HPN, a hemdlise intravascular mediada por complemento ¢ bloqueada com
o tratamento com Ultomiris®. Ultomiris® resolve a MAT mediada pelo complemento. Em
pacientes com MGg, Ultomiris® inibe a ativacio do complemento terminal, que de outro modo
levaria a deposi¢do de CAM na juncdo neuromuscular, resultando em comprometimento da
transmissdo neuromuscular. Em pacientes com NMOSD, Ultomiris® inibe a ativa¢io terminal
do complemento, prevenindo a formag¢dao de complexo de ataque a membrana e inflamacao
dependente de C5a, limitando a necrose de astrdcitos e os danos as células da glia e neuronios

circundantes.

Ravulizumabe foi especificamente projetado para se dissociar de C5 e se associar ao receptor Fc
humano neonatal (FcRn) em pH 6,0 (com impacto minimo na ligagdo ao C5 no espaco
intravascular, onde o pH normal ¢ de 7,4). Como resultado, a dissociagdo dos complexos
anticorpo C5 no ambiente acidificado do endossoma inicial ap6s a pinocitose ¢ aumentada.
Consequentemente, o anticorpo livre ¢ reciclado do endossoma inicial de volta para o
compartimento vascular pelo FcRn, resultando em uma meia-vida de eliminag¢do terminal

prolongada do ravulizumabe (ver secdo 3.2 Propriedades farmacocinéticas).

A dosagem de Ultomiris® foi aprimorada de forma a atingir concentra¢des terapéuticas em
estado de equilibrio logo ap6s a primeira dose, resultando em inicio imediato da agdo, e completa
inibi¢do do complemento terminal até o final da infusdo, o que se mantém durante todo o

intervalo de dose.
Este esquema de administracdo fornece atividade farmacoldgica prolongada, com base na meia-
vida de ravulizumabe no soro, e permite a administracdo uma vez a cada § semanas (ou uma vez

a cada 4 semanas para pacientes com menos de 20 kg).

Efeitos Farmacodinimicos
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Apbs tratamento com Ultomiris®

em ambos os estudos de fase 3 sem tratamento prévio com
inibidores do complemento e com tratamento prévio com Soliris® (eculizumabe), foi observada
a inibi¢do imediata e completa de C5 livre sérico (concentragao <0,5 pg/ml) no final da primeira

infusdo de Ultomiris ® e durante todo o periodo de tratamento de 26 semanas.

Apos tratamento com Ultomiris®, também foi observada inibicdo imediata e completa de C5
sérico livre em pacientes adultos e pediatricos com SHUa e em pacientes adultos com MGg ou

NMOSD até¢ o final da primeira infusdo e foi durante todo o periodo de tratamento primario.

A extensdo e a duracao da resposta farmacodindmica dependeram da exposi¢ao em pacientes
com HPN, SHUa, MGg ou NMOSD ap6és tratamento com Ultomiris®. Os niveis livres de C5 de
< 0,5 pg/mL foram correlacionados ao controle maximo de hemolise intravascular e inibicao

completa do complemento terminal.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Como a via de administragio de Ultomiris® é por infusdo intravenosa e a forma farmacéutica ¢
uma solucdo, 100% da dose administrada ¢ considerada biodisponivel. O tempo para a
concentracdo maxima observada (tmax) € esperado no final da infusdao ou logo apds o término da
infusdo. Ao longo da dose e intervalo de doses estudados, o ravulizumabe exibiu uma

farmacocinética proporcional a dose e linear no tempo (PK).

Distribui¢do
A média (desvio-padrao [DP]) do volume de distribui¢do no estado de equilibrio para pacientes
adultos e pediatricos com HPN ou MAT mediada pelo complemento e pacientes adultos com

MGg tratados com ravulizumabe ¢ apresentado na tabela 16.

Biotransformacdo e Eliminacdo

Por ser um anticorpo monoclonal (IgG), espera-se que ravulizumabe seja metabolizado da
mesma maneira que qualquer IgG enddgena (degradada em pequenos peptideos e aminoacidos
através de vias catabolicas), estando sujeito a eliminagdo semelhante. O ravulizumabe contém
apenas aminodcidos naturais € ndo possui metabolitos ativos conhecidos. Os valores médios

(DP) para a meia-vida de eliminacdo terminal e a depuragdo do ravulizumabe em pacientes
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adultos e pediatricos com HPN ou SHUa e pacientes adultos com MGg ou NMOSD tratados

com ravulizumabe sdo apresentados na tabela 16.

Pardmetros Farmacocinéticos

Foi desenvolvido um modelo farmacocinético linear de 2 compartimentos que descreveu
adequadamente a farmacocinética de ravulizumabe observada apds administragdo intravenosa e
subcutanea. A depuragdo média estimada (DP), volume central, volume no estado estacionario
e meia-vida de eliminagdo terminal apds doses multiplas de ravulizumabe em pacientes adultos

e pediatricos com HPN ou SHUa tratados com ravulizumabe IV, pacientes adultos com MGg

ou NMOSD tratados com ravulizumabe IV, sdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16:

e Eliminagiio apos Tratamento com ULTOMIRIS®

Parametros Estimados de Volume Central, Distribuicao, Biotransformacao

Pacientes | Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
adultos Adultos e Adultos e Adultos Adultos
que Pediatricos | Pediatricos | com MGg | com
apresenta | com HPN | com SHUa NMOSD
m HPN
Volume central | 3,44 Adultos: Adultos: 3,42 (0,756) | 2,91
estimado (litros) | (0,66) 3,44 (0,66) | 3,25(0,61) (0,571)
Média (DP) Pacientes Pacientes
Pediatricos: | Pediatricos:
2,87 (0,60) | 1,14 (0,51)
Volume de 5,35 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) | 4,77
distribui¢do em | (0,92) (0,819)
estado de
equilibrio
(litros)
Média (DP)
Meia-vida de 49,7 (9,0) |49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) | 64,3
eliminagao (11,0)
terminal (dias)
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Média (DP)

Clearance 0,08 0,08 (0,022) | 0,08 (0,04) | 0,08 (0,02) | 0,05
(litros/dia) (0,022) (0,016)
Média (DP)

Abreviagdes: MGg = miastenia gravis generalizada; NMOSD = doenca do espectro neuromielite 6ptica; HPN =
hemoglobintria paroxistica noturna; MAT= microangiopatia trombotica; SHUa = sindrome hemolitica urémica

atipica; DP = Desvio padrao

As concentragdes terapéuticas sdo atingidas imediatamente apds a primeira dose de Ultomiris®.
Em pacientes com HPN, SHUa, MGg ou NMOSD, a atividade farmacodinamica se correlaciona
diretamente com as concentragdes séricas de ravulizumabe acima dos resultados de nivel de
exposicao alvo nos niveis de C5 livre de < 0,5 pg/mL, atingindo inibi¢do imediata, completa e
prolongada do complemento terminal em todos os pacientes.

Os parametros PK para Ultomiris® sdo consistentes entre populagdes de pacientes com HPN,

SHUa, MGg e NMOSD.

Populacoes Especiais

Nenhum estudo formal foi realizado sobre o efeito do sexo, raga, idade (geriatrica), insuficiéncia
hepatica ou renal na farmacocinética do ravulizumabe. No entanto, com base na avaliacdo de
farmacocinética populacional, nenhum impacto do sexo, idade, raga e funcao hepatica ou renal
na farmacocinética do ravulizumabe foi identificado em pacientes com HPN, SHUa, MGg ou

NMOSD, e como resultado, nenhum ajuste de dose ¢ considerado necessario.

A farmacocinética do ravulizumabe foi estudada em pacientes com SHUa com uma variagdo de
insuficiéncia renal e idades, incluindo pacientes que recebem didlise. Nao foram observadas
diferencas nos parametros farmacocinéticos nessas populagdes, incluindo pacientes com

proteintria.

O peso corporal ¢ uma covaridvel clinicamente significativa na farmacocinética do

ravulizumabe.
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Dados pré-clinicos de seguranca

A reatividade tecidual cruzada do ravulizumabe foi avaliada por meio da analise de ligagao a
um painel de tecidos humanos. A expressao de C5 no painel tecidual humano examinado neste
estudo ¢ consistente com os relatdrios publicados sobre a expressdao de C5. Nao foi observada

nenhuma reatividade tecidual cruzada inesperada.

Em um estudo de toxicidade de 26 semanas realizado em camundongos, com um anticorpo
substituto direcionado contra o C5 murino, o tratamento ndo afetou nenhum dos parametros de
toxicidade estudados. A atividade hemolitica induzida pelo C5 em um ensaio ex vivo foi
bloqueada de maneira eficiente durante todo o ciclo do estudo, tanto em camundongos fémeas

como em machos.

Estudos de toxicologia reprodutiva em animais ndo foram conduzidos com ravulizumabe devido
a falta de atividade farmacologica em espécies ndo humanas, mas foram conduzidos em
camundongos com um anticorpo substituto murino inibidor do complemento, BB5.1. Nenhum
efeito claro relacionado ao tratamento ou efeitos adversos foram observados nos estudos de
toxicologia reprodutiva em camundongos com o substituto murino. Quando a exposi¢do materna
ao anticorpo ocorreu durante a organogénese, foram observados dois casos de displasia retinal
e um caso de hérnia umbilical entre os 230 filhotes nascidos de maes expostas a dose maior do
anticorpo (aproximadamente 4 vezes a dose méaxima de ravulizumabe recomendada a humanos,
com base na comparagdo do peso corporal); no entanto, a exposi¢do ndo aumentou a perda fetal

ou morte neonatal.

Nenhum estudo em animais foi conduzido para avaliar o potencial genotdxico e carcinogénico

de ravulizumabe.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao ravulizumabe ou a qualquer um dos excipientes da férmula.

®

A terapéutica com Ultomiris® ndo deve ser iniciada em pacientes:

«  com infec¢do por Neisseria meningitidis nio resolvida (vide segdo 5. ADVERTENCIAS
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E PRECAUCOES).

* pacientes que ndo estdo atualmente vacinados contra Neisseria meningitidis, a menos
que recebam tratamento profildtico com antibidticos apropriados até 2 semanas apds a
vacinagio, vide se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccdo Meningococica Grave

Infecgdes meningococicas/sepse com ameaga a vida ocorreram em pacientes tratados com
Ultomiris® e podem se tornar rapidamente fatais se ndo forem reconhecidas e tratadas

® aumenta a

precocemente. Devido ao seu mecanismo de agdo, o uso de Ultomiris
susceptibilidade a infeccdo/sepse meningococica (Neisseria meningitidis). A doenca

meningocoécica decorrente de qualquer sorogrupo pode ocorrer.

Para reduzir este risco de infec¢do, todos os pacientes devem ser vacinados contra infec¢des

meningocécicas pelo menos duas semanas antes de iniciar o tratamento com Ultomiris®

, anao
ser que o risco de atrasar o inico do tratamento supere o risco de desenvolver infeccao
meningogodcica. Pacientes que iniciam o tratamento com Ultomiris® menos de 2 semanas depois
de ter recebido a vacina meningococica devem receber tratamento profilatico com antibidticos
apropriados até 2 semanas depois da vacinagao. As vacinas contra os sorogrupos A, C, Y, W135
e B, quando disponiveis, sdo recomendadas para prevenir 0os sOrogrupos meningococicos
patogénicos mais comuns. Os pacientes devem ser vacinados ou revacinados de acordo com as

diretrizes nacionais atuais para vacinagao.

A vacinacdo pode nao ser suficiente para prevenir a infec¢do meningocdcica. E preciso
considerar a orientagdo oficial sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos. Casos de
infecgdes/sepse meningocdceicas graves ou fatais foram relatados em pacientes tratados com

Ultomiris®

e outros inibidores do complemento terminal. Todos os pacientes devem ser
monitorados quanto a sinais iniciais de infeccdo e sepse meningococica, avaliados
imediatamente se houver suspeita de infeccdo e tratados com antibioticos apropriados. Os
pacientes devem ser informados sobre esses sinais e sintomas e devem ser tomadas medidas para
buscar tratamento médico imediatamente. Os médicos devem orientar seus pacientes sobre o uso

seguro do medicamento.
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Imunizacao

A vacinagao pode ativar o complemento. Como resultado, pacientes com doengas mediadas pelo
complemento, podem apresentar aumento nos sinais e sintomas de sua doenca subjacente. Desta
forma, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados regularmente quanto aos sintomas

da doenga ap6s vacinagao recomendada.

Outras infeccdes sistémicas

A terapia com Ultomiris® deve ser administrada com cautela em pacientes com infecgdes
sistémicas ativas. Ultomiris® bloqueia a ativa¢io do complemento terminal; assim, os pacientes
podem apresentar uma suscetibilidade maior a infecgdes, especialmente infec¢des causadas pela
espécie Neisseria. Infecgdes graves por espécies de Neisseria (diferentes de Neisseria
meningitidis), incluindo infec¢des gonocdcicas disseminadas, foram relatadas em pacientes

tratados com Ultomiris®.

Os pacientes devem ser orientados sobre possiveis infecgdes graves e seus sinais e sintomas. Os
médicos devem aconselhar os pacientes sobre a prevengao da gonorreia. Pacientes com menos
de 18 anos de idade devem ser vacinados contra Haemophilus influenzae e infecgoes
pneumocdcicas e devem seguir estritamente as recomendagdes nacionais de vacinagao para sua

faixa etaria.

Reacoes a Infusdo

A administracdo de Ultomiris® pode resultar em rea¢des sistémicas relacionadas a infusdo que

causam reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia).
Em caso de reagdo relacionada a infusdo, se sinais de instabilidade cardiovascular ou
comprometimento respiratorio ocorrer, a administragdo de Ultomiris® deve ser interrompida e

medidas de suporte adequadas devem ser instituidas.

Imunogenicidade

O tratamento com qualquer medicamento bioldgico pode induzir uma resposta imune. Em
estudos em populacdo com HPN (N =488), SHUa (N = 89), MGg (N = 86) e NMOSD (N = 58),
foram relatados anticorpos antidroga decorrentes do tratamento com Ultomiris® em 2 pacientes

(0,28%), um com HPN e um com SHUa. Este anticorpo antidroga foi de natureza transitoria

49



AstraZeneca

com baixo titulo e ndo apresentou correlacdo com a resposta clinica ou com eventos adversos.

Ajuste de doses e descontinuacdo do Tratamento

Descontinua¢ao do Tratamento na HPN

Hemoglobinaria paroxistica noturna (HPN) ¢ uma doenca cronica e o tratamento com

®

Ultomiris™ ¢ recomendado continuar por toda a vida do paciente.

Caso pacientes com HPN descontinuem o tratamento com Ultomiris® eles devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de hemolise, identificados por
lactatodesidrogenase (LDH) elevada juntamente com redugdo stbita no tamanho do clone de
HPN ou hemoglobina. E possivel também identificar o retorno de sintomas como fadiga,
hemoglobinuria, dor abdominal, falta de ar (dispneia), evento vascular adverso importante
(incluindo trombose), disfagia ou disfungio erétil. Todo paciente que descontinuar Ultomiris®
deve ser monitorado por, no minimo, 16 semanas para detectar hemolise ou outras reagdes. Se

ocorrerem sinais ou sintomas de hemolise apos a descontinuagdo, incluindo LDH elevado,

considere reiniciar o tratamento com Ultomiris®.

Descontinuacio do Tratamento na SHUa

O tratamento com Ultomiris® para SHUa deve ter uma duragido minima de 6 meses, além da
qual a duragdo tratamento deve ser considerada individualmente para cada paciente. Pacientes
em maior risco de recorréncia de MAT, conforme determinado pelo profissional de saude

responsavel pelo tratamento (ou clinicamente indicado), podem necessitar de terapia cronica.

Nao ha dados especificos sobre a descontinuagao de ravulizumabe. Em um estudo prospectivo
de observac¢ao a longo prazo, a descontinuacao do tratamento com inibidor do complemento C5
(Soliris®) resultou em uma taxa 13,5 vezes mais elevada de recorréncia da MAT e revelou uma
tendéncia de reducdo da funcdo renal em comparacdo com pacientes que continuaram o

tratamento.

Caso os pacientes necessitem descontinuar o tratamento com ravulizumabe, devem ser

monitorados atentamente quanto aos sinais e sintomas de MAT de forma continua. Contudo, o
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monitoramento pode ser insuficiente para prever ou prevenir complicagdes severas de MAT.

As complicagdes de MAT apds a descontinuacdo podem ser identificadas se qualquer dos

seguintes for observado:

(1) No minimo dois dos seguintes resultados laboratoriais observados concomitantemente:
uma reducdo no numero de plaquetas de 25% ou mais em comparacdo ao valor basal ou
ao numero de plaquetas méximo durante tratamento com ravulizumabe; um aumento de
creatinina sérica de 25% ou mais em comparagao ao valor basal ou com o nadir durante
tratamento com ravulizumabe; ou um aumento na LDH sérica de 25% ou mais em
comparacao ao valor basal ou com o nadir durante tratamento com ravulizumabe (0s

resultados devem ser confirmados por uma segunda medi¢do com 28 dias de intervalo).
Ou

(i1) Qualquer um dos seguintes sintomas de MAT: alteracdo no estado mental ou convulsdes
ou outras manifestacdes extrarrenais de MAT, incluindo anormalidades

cardiovasculares, pericardite, sintomas gastrointestinais/diarreia ou trombose.

Caso as complicagdes de MAT ocorram ap6s a descontinuagdo de ravulizumabe, considerar
reiniciar o tratamento com ravulizumabe, iniciando com a dose de ataque e a dose de

manutencao descritas na se¢ao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Descontinuacio do Tratamento na MGg

Considerando que MGg ¢ uma doenga cronica, os pacientes que se beneficiam do tratamento
com Ultomiris® que descontinuarem o tratamento devem ser monitorados quanto os sintomas
da doenga subjacente. Caso ocorram sintomas de MGg apds a descontinuacdo, considere

reiniciar do tratamento com Ultomiris®.

Descontinuacido do Tratamento na NMOSD

Considerando que a NMOSD ¢ uma doenca cronica, os pacientes que se beneficiam do
tratamento com Ultomiris® que descontinuarem o tratamento devem ser monitorados quanto os
sintomas de recaida da NMOSD. Caso ocorram sintomas de recaida de NMOSD apoés a

descontinuagio, considere reiniciar o tratamento com Ultomiris®.
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Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e

por 8 meses ap0Os o tratamento.

Gravidez
Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Nio ha dados clinicos disponiveis sobre exposicdo ao Ultomiris® na gravidez.

Estudos de toxicologia reprodutiva em animais ndo foram conduzidos com ravulizumabe, porém
foram conduzidos estudos em camundongos usando a molécula murina substituta BB5.1, que
avaliaram o efeito do bloqueio de C5 no sistema reprodutor (ver se¢ao de Dados Pré-clinicos de
Seguranga). Nenhuma toxicidade reprodutiva especifica relacionada ao artigo em teste foi
identificada nesses estudos. Sabe-se que a imunoglobulina G humana (IgG) atravessa a barreira
placentaria humana e, portanto, o ravulizumabe pode possivelmente causar a inibigdo do

complemento terminal na circulagao fetal.

Amamentacao

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-

dentista.

Nao se sabe se o ravulizumabe ¢ excretado no leite humano. Uma vez que muitos medicamentos
e imunoglobulinas sdo secretados no leite humano e devido ao potencial para reagdes adversas
graves em lactentes, a amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento e por 8 meses

apos o tratamento.

Estudos de toxicologia reprodutiva ndo clinicos conduzidos em camundongos com a molécula
murina substituta BB5.1 ndo identificaram evento adverso em filhotes resultante do consumo de

leite de fémeas tratadas.

Fertilidade
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Nao foi realizado nenhum estudo ndo clinico especifico sobre a fertilidade conduzido com

ravulizumabe.
Estudos de toxicologia reprodutiva ndo clinicos conduzidos em camundongos com uma
molécula murina substituta BB5.1 ndo identificaram evento adverso na fertilidade de fémeas ou

machos tratados.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nio foram realizados estudos sobre a influéncia de Ultomiris® na capacidade de conduzir e

utilizar maquinas.

Este medicamento contém 4,6 mg de sodio/frasco de 3 mL ou 16,8 mg/frasco de 11 mL, o
que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de

restricao de sodio.

Atencao: Este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em

portadores de diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa.

A utilizagdo concomitante de Ultomiris® com bloqueadores do receptor Fc neonatal (FcRn) pode
diminuir as concentragdes sistémicas e reduzir a eficicia de Ultomiris®. Monitore atentamente

qualquer reducdo na eficacia de Ultomiris®.

Consulte a secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR para orientagcdo em caso de tratamento
concomitante com troca plasmatica (TP), plasmaférese (PF) ou imunoglobulina intravenosa

IVI

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O Ultomiris® deve ser mantido em sua embalagem original, sob refrigeragio (2°C — 8°C) e
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protegido da luz. Nao congelar. Nao agitar.

Validade do medicamento: 18 meses a partir da data de fabricacdo, desde que observados os

cuidados de conservacao do produto.
Nuimero de lote e datas de fabricac¢ao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Apos diluicdo, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. No entanto, a estabilidade
quimica e fisica do produto diluido foi demonstrada por até 24 horas a 2-8°C e até 4 horas

em temperatura ambiente de até 25°C.

®

Ultomiris™ ¢ uma solug¢ao translucida, coloracdo limpida a amarelada, com pH 7.,4.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com
outros medicamentos. Para dilui¢do deve-se usar apenas solugdo injetavel de cloreto de sédio a

9 mg/ml (0,9%) como diluente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pacientes adultos e pediatricos com HPN ou SHUa

A administracdo de ataque e manutencao recomendada de Ultomiris® em pacientes adultos e
pediatricos com HPN com um peso corporal superior ou igual a 10 kg ou com SHUa com um
peso corporal superior ou igual a 5 kg, se baseia no peso corporal do paciente, conforme ilustrado
na Tabela 17, com doses de manutencdao administradas a cada 4 ou 8 semanas, comecando 2

semanas ap0s a dose de ataque.
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Consulte a Tabela 18 para instrugdes de inicio do tratamento em pacientes ndo tratados
anteriormente com inibidor do complemento ou transferidos do tratamento de Soliris®

(eculizumabe).
O cronograma de administragdo pode variar ocasionalmente em + 7 dias do dia agendado de
infusdo (exceto a primeira dose de manutengio de Ultomiris®), porém a dose subsequente devera

ser administrada de acordo com o cronograma original.

Pacientes adultos com MGg ou NMOSD com peso corporal superior ou igual a 40 kg

A administragio de ataque e manutencgdo recomendada de Ultomiris® em pacientes adultos com
miastenia grave generalizada (MGg) ou doenca do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD)
com um peso corporal superior ou igual a 40 kg se baseia no peso corporal do paciente, conforme
ilustrado na Tabela 17, com doses de manuten¢ao administradas a cada 8 semanas, comegando

2 semanas apos a dose de ataque.

Consulte a Tabela 18 para instrugdes de inicio do tratamento em pacientes ndo tratados
anteriormente com inibidor do complemento ou transferidos do tratamento com Soliris®

(eculizumabe).
O cronograma de administragdo pode variar ocasionalmente em + 7 dias do dia agendado de

infusdo (exceto a primeira dose de manutencio de Ultomiris®) porém a dose subsequente devera

ser administrada de acordo com o cronograma original.

Tabela 17:  Esquema de administracio de Ultomiris® com base no peso

Variacgdo de peso Dose de ataque Dose de Intervalo de
corporal (kg) (mg)* manutencio. (mg) administracao
>5a<10" 600 300 A cada 4 semanas
>10a<20"™" 600 600 A cada 4 semanas
>20a<30"" 900 2100 A cada 8 semanas
>30a<40"" 1200 2700 A cada 8 semanas
>40a<60 2400 3000 A cada 8 semanas
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Variacgdo de peso Dose de ataque Dose de Intervalo de
corporal (kg) (mg)* manuten¢io. (mg) administraciao
>60a<100 2700 3300 A cada 8 semanas
> 100 3000 3600 A cada 8 semanas

*Vide Tabela 18 para instru¢des de dose de ataque de Ultomiris® antes da administracdo de manutengao.

**Apenas para indicagdo de SHUa.
*** Apenas para indica¢des de HPN e SHUa.

Tabela 18:

Instrugdes para Inicio do Tratamento com Ultomiris®

Populacio

Dose de Ataque de
Ultomiris® com Base no

Peso

Momento da Primeira Dose

de Manutencio de
Ultomiris® com Base no

Peso

N3do tratado atualmente
com Ultomiris® ou

Soliris® (eculizumabe)

No inicio do tratamento

2 semanas apos a dose de

ataque de Ultomiris®

Tratado atualmente com

Soliris® (eculizumabe)

No momento da préxima dose
agendada de Soliris®

(eculizumabe)

2 semanas apos a dose de

ataque de Ultomiris®
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Administracdo suplementar apds tratamento com troca plasmatica (TP), plasmaférese (PF) ou

imunoglobulina intravenosa (IVIg)

Troca plasmatica (TP), plasmaférese (PF) e imunoglobulina intravenosa (IVIg) demonstraram

®

reduzir os niveis séricos de Ultomiris®. Uma dose suplementar de Ultomiris® é necesséria no

cendario de TP, PF ou IVIg (Tabela 19).

Tabela 19:  Dose Suplementar de Ultomiris® apés PE, PP ou IVIg

Grupo de Peso | Dose Mais Recente de | Dose Suplementar Dose Suplementar
Corporal (kg) | Ultomiris® (mg) (mg) apos cada sessdo | (mg) apos ciclo
de PP ou PE concluido de IVIg
>40a<60 2400 1200 600
3000 1500
>60a<100 2700 1500 600
3300 1800
>100 3000 1500 600
3600 1800
Momento de Dose Suplementar de No periodo de 4 horas | No periodo de 4 horas
Ultomiris® apoés cada intervengdo | apds a conclusdo de um
de TP ou PF ciclo de IVIg

Abreviagdes: [VIg = imunoglobulina intravenosa; TP = troca plasmatica; PF = plasmaférese

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia do ravulizumabe em criangas com peso corporal inferior a 10 kg com
HPN, ndo foram estabelecidas até o momento. O uso de ULTOMIRIS® em pacientes
pediatricos para tratamento de HPN ¢ embasado por evidéncias de um estudo clinico pediatrico
(13 pacientes de 9 a 17 anos). Para pacientes pediatricos com HPN com menos de 9 anos e peso
corporal inferior a 30 kg, o uso de ULTOMIRIS® baseia-se na extrapolagio de dados
farmacocinéticos/farmacodindmicos (PK/PD), bem como em dados de eficacia e seguranca
provenientes de estudos clinicos conduzidos em pacientes com SHUa e HPN. Os dados
disponiveis indicam que a seguranca e a eficicia de ULTOMIRIS® sdo semelhantes entre

pacientes adultos e pediatricos com HPN. Para mais informagdes, consulte a secdo 2.
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RESULTADOS DE EFICACIA, Estudo 304.

O uso de Ultomiris® em pacientes pediatricos para tratamento de SHUa ¢ embasado por
evidéncias de um estudo clinico pediatrico (24 pacientes na coorte 1 e 10 pacientes na coorte 2
de 10 meses a 17 anos). A seguranca e eficicia de Ultomiris® para o tratamento de SHUa sdo
consistentes em pacientes adultos e pediatricos.

Ultomiris® ndo foi avaliado em pacientes pediatricos com MGg ou NMOSD.

Pacientes Geriatricos (> 65 anos de idade)

Ultomiris® pode ser administrado em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. Nio ha
evidéncia que indique quaisquer precaugdes especiais necessarias para tratamento de uma

populagdo geriatrica.

Pacientes com Anemia Aplésica

Ultomiris® pode ser administrado em pacientes com HPN tratados com medicagdes
concomitantes para anemia aplasica (inclusive terapias imunossupressoras). Nao ha evidéncias
que indiquem a necessidade de quaisquer precaugdes especiais para o tratamento de pacientes

com anemia aplasica.

Comprometimento Renal e Hepético

Nao foram conduzidos estudos para examinar os efeitos do comprometimento renal ou hepatico.
Nao ha evidéncias que indiquem a necessidade de quaisquer ajustes de dose em pacientes com

comprometimento renal ou hepatico, vide item 3.1 Propriedades farmacodinamicas.

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal, vide item 3. Populagoes

especiais.

Os estudos clinicos de Ultomiris® em pacientes com SHUa incluiram pacientes com outras
condi¢des de MAT mediadas pelo complemento (pacientes com insuficiéncia renal, alguns dos
quais estavam recebendo didlise). Nao € necessario ajuste de dose nesta populagdo, consulte

item 3. Populagoes especiais.

Método de administracdo

Ultomiris® 100 mg/mL deve ser diluido até uma concentracio final de 50 mg/mL.
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Somente para infusdo intravenosa. Deve ser administrado por meio de um filtro de 0,2 um.

Nao administrar por inje¢ao intravenosa rapida ou inje¢ao em bolus.

Apos a diluigdo, Ultomiris® 100 mg/mL devera ser administrado por infusdo intravenosa com

base no peso corporal, conforme ilustrado na Tabela 20 e Tabela 21.

Tabela 20:  Velocidade de Administracio das Doses de Ataque e Manutencio para

Ultomiris® 100 mg/mL

Variacao de Dose de Duracio Dose de Durac¢ao minima
peso corporal | ataque (mg) minima da manutenciao da infusao,
(kg)* infusdo, minutos | (mg) minutos (horas)
(horas)
>5a<10 600 85(1,4) 300 45 (0,8)
>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)

*Apenas para indicacdo de SHUa.
** Apenas para indicagdes de HPN e SHUa.

2 Peso corporal no momento do tratamento.

Tabela 21:  Velocidade de Administra¢io da Dose Suplementar para Ultomiris® 100

mg/mL
'Variacao de peso Dose suplementar (mg) Duracao minima da infusao,
corporal (kg)* minutos (h)
>40 a <60 600 15 (0,25)
1200 25 (0,42)
1500 30 (0,5)
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> 60 a < 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 no momento do tratamento.

Modo de Usar:

Cada frasco de Ultomiris® é destinado a apenas uma unica dose.

Ultomiris® requer diluigdo até a concentragio final de 50 mg/mL.

Deve ser usada técnica asséptica por profissional de saude capacitado em ambiente hospitalar.

Prepare Ultomiris® como descrito a seguir:

1. O niimero de frascos a ser diluido ¢ determinado com base no peso e dose prescrita de

cada paciente, conforme a posologia.

. Antes da diluicdo, a solucdo nos frascos deve ser visualmente inspecionada; a solucao
ndo deve apresentar qualquer material particulado ou precipitagdo. Nao use se houver
evidéncia de material particulado ou precipitagdo.

. O volume calculado do medicamento ¢ retirado do nimero apropriado de frascos e
diluido em uma bolsa de infusdo de solugdo salina a 9 mg/mL (0,9%) para inje¢do como
diluente. Consulte as tabelas de referéncia para administragdo abaixo. O produto deve
ser misturado suavemente. Nao deve ser agitado.

. Ap6s a diluicdo, a concentragdo final da solucdo a ser infundida ¢ de 50 mg/mL.

. A solucdo preparada deve ser administrada imediatamente apds o preparo. Nao
administrar por inje¢do intravenosa rapida ou em bolus. Consulte as tabelas de referéncia
para administragdo abaixo para a duracdo minima da infusdo. A infusdao deve ser
administrada por meio de um filtro de 0,2 pm.

. Caso o medicamento ndo seja utilizado imediatamente apos a reconstitui¢do, o periodo
de armazenamento de 2°C — 8°C nao deverd exceder 24 horas, considerando o periodo

de infusdo esperado.
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As tabelas de referéncia de dose de ataque, manutencao e administragao de dose suplementar
para Ultomiris® 100 mg/mL sio fornecidas na Tabela 22, Tabela 23 e Tabela 24,

respectivamente.

Tabela 22: Tabela de Referéncia de Dose de Ataque para Ultomiris® 100 mg/mL

Variacao de Dose de ataque | Volume de Volume de Volume total
peso corporal | (mg) Ultomiris® diluente NaCI® | (mL)

(kg)* (mL) (mL)

>5a<10" 600 6 6 12
>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

* Apenas para indicagdo de SHUa

** Apenas para indicagdes de HPN e SHUa.

2 Peso corporal no momento do tratamento.

® Ultomiris® deve ser diluido apenas com uso de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9 %) solugdo para injegdo como

diluente.

Tabela 23:  Tabela de Referéncia de Dose de Manutencio para Ultomiris® 100 mg/mL

Variacao de Dose de Volume de Volume de Volume total

peso corporal | manutencio | Ultomiris® (mL) | diluente NaCI® | (mL)

(kg)* (mg) (mL)

>5a<10° 300 3 3 6
>10a<20" | 600 6 6 12
>20a<30" |2100 21 21 42
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Variacao de Dose de Volume de Volume de Volume total
peso corporal | manutencio | Ultomiris® (mL) | diluente NaCI® | (mL)

(kg)® (mg) (mL)

>30a<40" | 2700 27 27 54
>40a<60 3000 30 30 60
>60a<100 3300 33 33 66

> 100 3600 36 36 72

* Apenas para indicagdo de SHUa

** Apenas para indicagdes de HPN e SHUa

2 Peso corporal no momento do tratamento.

b Ultomiris® deve ser diluido apenas com uso de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9 %) solugdo para injegdo como

diluente.

Tabela 24: Tabela de Referéncia de Dose Suplementar para Ultomiris® 100 mg/mL

Variacao de Dose ULTOMIRIS® | Volume de Volume total

peso corporal | suplementar volume (mL) diluente NaClP (mL)

(kg)* (mg) (mL)

>40a<60 600" 6 6 12
1.200 12 12 24
1.500 15 15 30

>60a<100 | 600" 6 6 12
1.500 15 15 30
1.800 18 18 36

> 100 600" 6 6 12
1.500 15 15 30
1.800 18 18 36

* Apenas para indicagio de MGg
2 Peso corporal no momento do tratamento.
b Ultomiris® deve ser diluido apenas com uso de solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9 %) para injegdo como

diluente.
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Todo medicamento ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as

exigeéncias locais.

9. REACC)ES ADVERSAS
Dados de estudos clinicos

Resumo geral do perfil de seguranca

As reacdes medicamentosas adversas mais comuns (= 10%) em todos os estudos clinicos foram
cefaleia, infec¢do do trato respiratorio superior, nasofaringite, diarreia, febre, nduseas, artralgia,
dor nas costas, fadiga, dor abdominal, infec¢do do trato urindrio e tontura. As reagdes adversas

mais graves em pacientes em estudos clinicos foram infecgdes meningococicas.

Reacoes adversas

A Tabela 25 apresenta as reacdes adversas observadas em estudos clinicos e experiéncia pos-
comercializacdo. As reagdes adversas relatadas a uma frequéncia muito comum (=1/10), comum
(21/100 a <1/10), incomum (21/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 e <1/1.000) ou muito rara
(<1/10.000) com Ultomiris® estdo listadas por classe de sistema de 6rgdos e termo preferido
usando a convengdo de frequéncia MedDRA. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes

adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 25: Reacoes Adversas de Estudos Clinicos e Experiéncia de Pos-
Comercializacio
Grupo Sistémico Muito Comum Incomum Rara Muito Rara
MedDRA Comum =1/100 e (21/1.000 e | >1/10.000 ¢ | (<1/10.000)
& 1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000)
Infeccoes e Infecgdo do Infecgao
infestacoes trato urinario® meningococic
Infecgdo do a’,
trato
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Grupo Sistémico Muito Comum Incomum Rara Muito Rara
MedDRA Comum = 1/100 e (21/1.000 e | >1/10.000 ¢ | (<1/10.000)
© 1/10) <1/10) <1/100) S,
respiratorio Infecgao
superior, gonococica
Nasofaringite disseminada®
Disturbios do Hipersensibili | Reagao
sistema imune dade! anafilatica®
Disturbios do Tontura, Dor
sistema nervoso de cabega
Disturbios Diarreia, Vomitos,
gastrintestinais Néuseas, Dor | Dispepsia
abdominal
Disturbios cutianeos Urticaria,
e do tecido Erupcao
subcutianeo cutanea,
Prurido
Disturbios Artralgia, Dor | Mialgia,
musculoesquelético | nas costas Espasmos
s e do tecido musculares
conjuntivo
Disturbios gerais e | Febre, Fadiga | Sintomas

condicoes no local

semelhantes a

da administracio gripe,
Calafrios,
Astenia

Lesio, intoxicagao e Reacao

complicacoes de

procedimento

relacionada a

infusdo

a Infecgdo do trato urinario ¢ um termo coletivo que inclui os Termos Preferenciais: Infec¢do do trato urinario,

Infecc¢do bacteriana do trato urinario, Infecgdo enterocécica do trato urinario e Infec¢do do trato urinario por
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Escherichia.

b Infeccdo meningocodcica ¢ um termo coletivo que inclui os Termos Preferenciais: Infec¢do meningococica, Sepse
meningococica, Meningite meningocdcica e Encefalite meningocdcica.

¢ Infecg¢@o gonococica disseminada é um termo de coletivo que inclui Termos Preferenciais: Infeccdo gonocdcica
disseminada e Infec¢do gonococica.

d Hipersensibilidade é um termo de coletivo para os Termos Preferenciais: Hipersensibilidade a medicamentos
com causalidade relacionada e Hipersensibilidade.

e Experiéncia pos-comercializacdo

Fonte: Dados em arquivo com base nos dados finais do estudo de ALXN1210-PNH-103 (CSR datado de 21-
outubro-2021), ALXN1210-PNH-201 (CSR datado de 12-agosto-2022), ALXN1210 PNH 301 (CSR datado de 17-
agosto-2023), ALXN1210-PNH-302 (CSR datado de 08-novembro-2022), ALXN1210-PNH-304 (CSR datado de
02-fevereiro-2023), ALXN1210-aHUS-311 (CSR datado de 04-dezembro-2023), ALXN1210-aHUS-312 (CSR
datado de 11-junho-2023), ALXN1210-MG-306 (CSR datado de 08-dezembro-2023); e ALXN1210-NMO-307
(CSR datado de 01-maio-2025).

Descricdo de algumas reacoes adversas

Infeccdo/sepse meningocodcica

Em todos os estudos clinicos, as reacdes adversas mais graves de Ultomiris® foram infec¢des
meningococicas, que foram incomuns em frequéncia (0,7%) (vide secio 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES). As infe¢des meningococicas em pacientes tratados com Ultomiris® se
apresentaram como sepse meningococica. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e
sintomas de sepse meningococia e devem ser aconselhados a buscar tratamento médico

1imediatamente.

Reacodes a infusio

Reagoes a infusdo (reacdes relacionadas a infusdo) foram comuns em estudos clinicos (1,9%).
Essas reagoes foram de severidade leve a moderada e temporarias (por exemplo, dor na regido
lombar, dor abdominal, espasmos musculares, redugdo na pressao arterial, elevacao na pressao
arterial, calafrios, desconforto nos membros, hipersensibilidade & droga [reagdo alérgical,

disgeusia [sabor ruim] e sonoléncia). Estas reagdes ndo exigiram descontinuacio de Ultomiris®.

Populacdo Pediatrica

Em pacientes criangas e adolescentes com HPN (9 a 17 anos de idade) incluidos no Estudo de
HPN pediatrico (ALXN1210-PNH-304), o perfil de seguranga de Ultomiris® foi consistente com
o observado em pacientes adultos com HPN. As reacdes adversas mais comuns (= 20% dos

pacientes) relatadas no final do estudo em pacientes pediatricos com HPN foram dor abdominal,
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nasofaringite, ndusea e dor de cabega.

Em pacientes pediatricos com SHUa (10 meses a 17 anos de idade) incluidos no Estudo
ALXN1210-aHUS-312, o perfil de seguranga de Ultomiris® foi consistente com o observado
em pacientes adultos com evidéncia de SHUa. O perfil de seguranga também foi consistente
para pacientes pediatricos em subgrupos de faixa etédria diferente. Os dados de seguranca para
pacientes menores de 2 anos de idade sdo limitados a 4 pacientes. As reagdes adversas mais
comuns (> 20% dos pacientes) relatadas em pacientes pediatricos foram febre, vomito, diarreia,

dor de cabeca, nasofaringite, infec¢do do trato respiratdrio superior e dor abdominal.
Ultomiris® ndo foi avaliado em pacientes pediatricos com MGg ou NMOSD.

Idosos
Nao foram relatadas diferencas na seguranga entre pacientes idosos (> 65 anos) e pacientes mais

jovens (< 65 anos) com Ultomiris®.
Dados de poés-comercializacio

A administragio de Ultomiris® pode resultar em reagdes relacionadas a infusdo, que causam
reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia). Em caso de reacdo, a
administracdo de Ultomiris® deve ser interrompida e devem ser instituidas medidas de suporte
adequadas se ocorrerem sinais de instabilidade cardiovascular ou comprometimento

respiratorio.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova concentra¢io e nova indicacio
terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foram descritos casos de superdose.

66



AstraZeneca

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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ULTOMIRIS®

ravulizumabe

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ULTOMIRIS®

ravulizumabe

APRESENTACOES:

Solu¢do para dilui¢do para infusdo de 300 mg/3 mL (100 mg/mL) em embalagem com 1 frasco-

ampola contendo 3 mL da solucao.

Solugao para dilui¢ao para infusao de 1100 mg/11 mL (100 mg/mL) em embalagem com 1 frasco-

ampola contendo 11 mL da solugao.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicio:
Cada 1 mL de Ultomiris® (ravulizumabe) contém 100 mg de ravulizumabe.
Cada frasco-ampola de 3 mL contém 300 mg de ravulizumabe.

Cada frasco-ampola de 11 mL contém 1100 mg de ravulizumabe.

Excipientes: fosfato de sddio monobasico, fosfato de sdédio dibésico, L-arginina, polissorbato

80, sacarose e agua para injetaveis.

Infec¢oes meningococicas/sepse com ameaca a vida ocorreram em pacientes tratados

com Ultomiris® e podem se tornar rapidamente fatais se nio forem reconhecidas e

tratadas precocemente. Devido ao seu mecanismo de a¢io, o uso de Ultomiris®

(ravulizumabe) aumenta a susceptibilidade a infeccio/sepse meningocdcica (Neisseria
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meningitidis). Pode ocorrer doenca meningococica decorrente de qualquer sorogrupo.
Para reduzir este risco de infeccio, todos os pacientes devem ser vacinados contra
infeccoes meningocécicas antes ou no momento de iniciar o tratamento com Ultomiris®
(ravulizumabe). Pacientes que iniciam o tratamento com Ultomiris® (ravulizumabe)
menos de 2 semanas apo6s terem recebido a vacina meningocdcica devem receber
tratamento profilatico com antibioticos apropriados até 2 semanas apos a vacinacio.
As vacinas contra os sorogrupos A, C, Y, W135 e B sdo recomendadas para prevenir
0s sorogrupos meningococicos patogénicos mais comuns. Os pacientes devem ser

vacinados ou revacinados de acordo com as atuais diretrizes nacionais de vacinacao.

A vacinacio pode nio ser suficiente para prevenir a infeccio meningocdcica. E preciso

considerar a orientacio oficial sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos.
Casos de infeccoes/sepse meningocdcicas graves ou fatais foram relatados em pacientes
tratados com Ultomiris® e outros inibidores do complemento terminal. Todos os
pacientes devem ser monitorados quanto a sinais iniciais de infeccio e sepse
meningocdcica, avaliados imediatamente se houver suspeita de infec¢io e tratados com
antibidticos apropriados. Os pacientes devem ser informados sobre esses sinais,
sintomas e medidas que devem ser tomadas para buscar tratamento médico
imediatamente. Os médicos devem orientar seus pacientes sobre o uso seguro do

medicamento.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN)
Ultomiris® (ravulizumabe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos

com peso corporal igual ou superior a 10 kg com hemoglobintria paroxistica noturna (HPN).

Sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa)
Ultomiris® (ravulizumabe) ¢ indicado no tratamento de pacientes adultos e pedidtricos com
um més de idade ou mais e com peso corporal de pelo menos 5 kg, com sindrome hemolitico-

urémica atipica (SHUa) para inibir a microangiopatia trombdtica (MAT).
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Miastenia Gravis generalizada (MGg)
Ultomiris® (ravulizumabe) é indicado no tratamento de pacientes adultos com MGg positivo

para anticorpo anti-receptor de acetilcolina (AChR).
Doenga do espectro da neuromielite optica (NMOSD)

Ultomiris® ¢ indicado no tratamento de pacientes adultos com doenca do espectro da

neuromielite 6ptica (NMOSD) positivos para anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4+).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Ultomiris® ¢ um medicamento que contém ravulizumabe, um anticorpo Imunoglobulina (Ig)
G2/4K monoclonal humanizado de longa duracdo, produzido em cultura de células de ovario

de hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA recombinante.

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).

O programa de desenvolvimento clinico foi desenhado para determinar a nao inferioridade

de Ultomiris®

em relagio ao medicamento Soliris® (eculizumabe) em pacientes adultos com
HPN, independente do tratamento anterior, avaliando os potenciais efeitos benéficos de um

maior intervalo entre as doses.

A seguranca e eficacia de Ultomiris® foram avaliadas em duas populagdes distintas e

complementares de pacientes com HPN: pacientes sem tratamento prévio com inibidor do

complemento e com hemolise ativa, para estabelecer a magnitude da resposta de eficacia; e

pacientes clinicamente estaveis em terapia com Soliris® (eculizumabe), o que permitiu a

avaliacdo da manuteng¢do da resposta de eficacia e seguranga nos pacientes que mudaram

para a terapia com Ultomiris® Desta forma, dois ensaios clinicos de fase 3 controlados foram

conduzidos para avaliar estas populagoes:

* Estudo em pacientes adultos com HPN sem tratamento prévio com inibidores do
complemento (ALXN1210-PNH-301).

* Estudo em pacientes adultos com HPN, que se encontravam clinicamente estaveis apds
terem sido tratados com Soliris® (eculizumabe) por pelo menos os tUltimos 6 meses

(ALXN1210-PNH-302).

Ultomiris® foi administrado de acordo com a dose recomendada descrita na secio 8.
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POSOLOGIA E MODO DE USAR (4 infusdes de Ultomiris® durante 26 semanas) enquanto
o Soliris® (eculizumabe) foi administrado de acordo com dose aprovada de Soliris® (15
infusdes durante 26 semanas) considerado tratamento padrao para HPN durante a condugao

dos estudos.

Estes pacientes foram vacinados contra infeccdo meningocdcica antes ou no momento do
inicio do tratamento com Ultomiris® ou Soliris® (eculizumabe). Se os pacientes ndo foram

® ou Soliris® (eculizumabe), eles

vacinados antes de iniciar o tratamento com Ultomiris
receberam tratamento profilatico com antibidticos apropriados até 2 semanas apds a vacinagao.
Nao houve diferencas significativas nas caracteristicas demograficas ou caracteristicas de base
entre os grupos de tratamento com Ultomiris® ou Soliris® (eculizumabe) em nenhum dos
estudos de fase 3. O historico de transfusdo em doze meses foi semelhante entre os grupos de

tratamento com Ultomiris® ou Soliris® (eculizumabe) em ambos os estudos de fase 3.

A seguranca e eficacia de Ultomiris® em pacientes pediatricos com HPN foram avaliadas no
Estudo de PNH ALXN1210-PNH-304, um estudo aberto de Fase 3 conduzido em pacientes
pediatricos com HPN tratados anteriormente com eculizumabe e ndo tratados anteriormente

com inibidor do complemento.

Ultomiris: Estudo em pacientes adultos sem tratamento prévio com inibidor de complemento

(ALXN1210-PNH-301)

O Estudo de fase 3 em pacientes sem tratamento prévio com inibidores do complemento foi
um estudo com duracao de 26 semanas, multicéntrico, aberto, randomizado, com controle
ativo, conduzido em 246 pacientes sem tratamento prévio com inibidores do complemento e
foi seguido por um periodo de extensao de longo prazo em que todos os pacientes receberam
Ultomiris®.

A histéria clinica de HPN foi semelhante entre os grupos de tratamento com Ultomiris® ou
Soliris® (eculizumabe). O histérico de transfusdes nos ultimos 12 meses foi semelhante entre
os grupos de tratamento com Ultomiris® ou Soliris® (eculizumabe). Mais de 80% dos pacientes
em ambos os grupos de tratamento tinham um histoérico positivo de transfusao nos 12 meses
anteriores a entrada no estudo. A maioria da populacdo do estudo sem tratamento prévio com
inibidores do complemento apresentava alta hemolise no inicio do estudo; 86,2% dos pacientes

inscritos apresentavam niveis elevados de LDH > 3 x LSN, que ¢ uma avalia¢do direta da
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hemolise intravascular no contexto da HPN. A mediana do tamanho do clone nos glébulos

vermelhos (eritrocitos) foi de 33,75%, o que € consistente com hemolise ativa continua da

HPN em uma populagdo de pacientes com tamanho aumentado de clones nos granuldcitos

(92,55%).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes com HPN, incluidos no Estudo

ALXNI1210-301.

Tabela 1:

complemento (ALXN1210-301)

Caracteristicas basais no estudo sem tratamento prévio com inibidores do

Parametros Estatisticas Ultomiris® Soliris®
(N =125) (N=121)
Idade (anos) ao diagnoéstico de | Média (DP) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
HPN
Mediana 34,0 36,5
Min; max 15; 81 13; 82
Idade (anos) na primeira Média (DP) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
infusdo do 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 de LDH pré-tratamento | Média (DP) 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
Mediana 1513,5 1445,0
Numero de pacientes com n (%) 103 (82.,4) 100 (82,6)
transfusdes de concentrado de
eritrocitos/sangue total nos
ultimos 12 meses anteriores a
primeira dose do estudo
Numero de transfusodes de Total 677 572
concentrado de eritrocitos/ Média (DP) 6.6 (6,04) 5.7 (5.53)
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sangue total nos ultimos 12 Mediana 4,0 3,0

meses anteriores a primeira

dose do estudo

Unidades de concentrado de Total 925 861

eritrocitos/sangue total Média (DP) 9.0 (7.74) 8.6 (7,90)

transfundidas nos ultimos 12

meses anteriores a primeira Mediana 6.0 6.0

dose do estudo

Pacientes com qualquer n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)

condic¢ao relacionada a HPN

antes do consentimento

informado
Anemia 103 (82,4) 105 (86,8)
Hematuria ou 81 (64,8) 75 (62,0)

hemoglobinuria
Anemia aplasica 41 (32,8) 38 (31,4)
Faléncia renal 19 (15,2) 11 (9,1)
Sindrome mielodisplasica 7 (5,6) 6 (5,0)
Complicagdes na gravidez 3(12,4) 4(3,3)
Outros® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 “Qutros” conforme especificado no formulario de relato de caso incluiu trombocitopenia, doenga renal cronica e
pancitopenia, assim como varias outras condigdes.
Abreviaturas: LDH = lactato desidrogenase; HPN = hemoglobinuria paroxistica noturna; DP = desvio padrao; Max

= maximo; Min = minimo

Os desfechos co-primdarios foram a prevencao de transfusdes e hemolise avaliada diretamente
pela normalizacdo dos niveis de LDH. A prevencao de transfusdes foi considerada como
alcancada apenas pelos pacientes que ndo receberam transfusdao ou que ndo apresentaram
critérios para transfusdo pelas diretrizes especificadas, considerados desde o inicio do estudo até
o dia 183. Os principais desfechos secundarios incluiram a mudanga percentual do basal nos
niveis de LDH, mudanga na qualidade de vida (FACIT-Fadiga), a propor¢ao de pacientes com

hemolise de escape e a propor¢do de pacientes com estabilizagdao dos niveis de hemoglobina.
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No Estudo 301, ambos desfechos primarios, prevencdo de transfusdo de concentrado de
eritrécitos de acordo com as diretrizes especificadas pelo protocolo e normalizagao de LDH do
dia 29 ao dia 183, atingiram o objetivo principal e mostraram que Ultomiris® foi estatisticamente
significativo para ndo inferioridade comparado ao Soliris® (eculizumabe). Ultomiris® também
alcancou ndo inferioridade estatisticamente significativa em comparagdo com o Soliris®
(eculizumabe), para todos os 4 principais desfechos secundarios. Os desfechos co-primarios e

todos os principais desfechos secundarios foram favoraveis ao Ultomiris® (Figura 1).

Figura 1: Analise dos desfechos co-primarios e secundarios — Conjunto de analise

completo (estudo sem tratamento prévio com inibidores de complemento-

ALXN1210-PNH-301)

ravulizumabe eculizumabe Diferenca (IC 95%)

- . (N=125) (N=121)
Prevencgdo de Transfuséo(%) A * 736 66,1 6,8 (-4.7,18.1)
-20 -10 0 10 20
Razao de probabilidade (IC 95%)
—_—
Normalizagdo da LDH 4 53,6 49,4 1,19 (0,80, 1,77)
(Razéo de probabilidade) 0 05 1 15 >
Diferenca (IC 95%)
Mudanga Percentual de LDH(%) 4 —— 76.8 76.0 0,83 (-3,6, 5,2)
Mudanga na FACIT-Fadiga A 10— 71 6,4 0,7 (-1,2,2,8)
Hemdlise de escape (%) A . 40 10.7 6.7 (:0,2,14.2)
Estabilizagéo da hemoglobina (%) 4 O 68.0 645 2.9 (-8,8, 14,6)
-20 -10 0 10 20

Favorece eculizumabe Favorece ravulizumabe

Nota: O tridngulo preto indica as margens de ndo inferioridade e os pontos cinzentos indicam estimativas pontuais
Nota: FACIT = Escala de fadiga da avaliagdo funcional da terapia de doenga cronica (Functional Assessment of

Chronic Illness Therapy — Fatigue Scale); IC = Intervalo de confianga; LDH = lactato desidrogenase.

A prevencdo de transfusdes até o dia 183 foi alcancada por 73,6% dos pacientes no grupo

® em comparagdo com 66,1% no grupo Soliris® (eculizumabe). A diferenga entre os

Ultomiris
grupos de tratamento com Ultomiris® e Soliris® (eculizumabe) quanto a porcentagem de
pacientes que ndo precisaram ser submetidos a transfusdo foi de 6,8% (IC 95%: -4,66%;
18,14%). O niimero total de unidades transfundidas também foi menor para o grupo Ultomiris®
(222 unidades para Soliris® versus 155 unidades para Ultomiris®). A prevaléncia ajustada de
normaliza¢do da LDH (niveis de LDH < 1 x LSN (limite superior do normal) do dia 29 ao dia
183) foi de 53,6% para o grupo Ultomiris® e 49,4% para o grupo Soliris® (eculizumabe). A
Razdo de Probabilidade ajustada para a comparagio entre Ultomiris® e Soliris® (eculizumabe)

foide 1,187 (IC 95%: 0,796; 1,769). A mediana de tempo para a primeira normaliza¢do de LDH
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foi de 24 dias para o Ultomiris® e de 29 dias para o Soliris® (eculizumabe).

A variagdo percentual média de LDH desde o inicio até o dia 183 foi de -76,84% para o grupo
Ultomiris® e 76,02% para o grupo Soliris® (eculizumabe). A diferenca média entre os grupos de

tratamento foi de -0,83% (IC 95%: -5,21%; 3,56%).

A alteracdo média na pontuagao total FACIT-Fadiga do inicio até o dia 183 do estudo, foi de
7,07 para o grupo Ultomiris® e 6,40 para o grupo Soliris® (eculizumabe), com uma melhora de
3 pontos em relagdo aos valores basais, o que nessa escala ¢ considerada uma melhora
clinicamente significativa. A diferenga média entre os grupos de tratamento foi de 0,67 (95%
CI: -1,21, 2,55). Ambos os grupos de tratamento apresentaram melhora na fadiga avaliada pelo

®

FACIT-Fadiga ao longo do tempo, com resultados melhores para Ultomiris® em comparacao

com Soliris® (eculizumabe) em todas as avaliagdes temporais para o teste FACIT-Fadiga.

Hemolise de escape foi definida como pelo menos um sintoma novo ou piorado, ou ainda sinal
de hemdlise intravascular com niveis elevados de LDH > 2 x LSN apo6s reducdo prévia de LDH
<1,5 x LSN na vigéncia de terapia. No Estudo 301, a hemolise de escape esteve presente em
4,0% dos pacientes no grupo Ultomiris® (5 pacientes com 5 eventos) e 10,7% dos pacientes no
grupo Soliris® (13 pacientes com 15 eventos). A diferenga entre os grupos de tratamento foi de

-6,7% (IC 95%: -14,21%:; 0,18%).

A estabilizagdo da hemoglobina até o dia 183 foi alcancada por 68,0% dos pacientes no grupo
Ultomiris® e 64,5% dos pacientes no grupo Soliris® (eculizumabe). A diferenca entre os grupos

de tratamento foi de 2,9% (IC 95%: -8,80%; 14,64%).

No Estudo 301, a ndo inferioridade com significancia estatistica foi alcangada tanto para os
desfechos co-primarios como para todos os 4 principais desfechos secundarios. Assim, conforme
definido em protocolo, foi possivel avaliar superioridade seguindo a ordem dos testes
hierarquicos pré-definidos, iniciando com andlise do desfecho de hemolise de escape. A
diferenca dos grupos de tratamento em relacao a hemolise de escape (p = 0,0558) ndo atingiu o
limiar pré-especificado para superioridade (p <0,05), e, portanto, nenhum outro teste foi
realizado. A incidéncia de hemélise disruptiva foi mais de 2 vezes maior no grupo Soliris® (13
pacientes com 15 eventos) do que no grupo Ultomiris® (5 pacientes com 5 eventos). Dos 15

eventos de hemolise de escape observados no grupo Soliris® (eculizumabe), 7 foram associados
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com C5 livre elevado acima de 0,5 pg/mL. Nenhum paciente no grupo Ultomiris® teve elevagdes

dos niveis de C5 livre acima de 0,5 pg/mL.

A analise final de eficacia do estudo incluiu todos os pacientes j4 tratados com Ultomiris® (n =
244) e teve uma duracdo média de tratamento de 1.423 dias. A andlise final resultou em

melhorias sustentadas nos sinais e sintomas clinicos da HPN.

Estudo 302

O Estudo 302, conduzido em pacientes previamente tratados com Soliris® (eculizumabe), foi
um estudo de fase 3 de 26 semanas, multicéntrico, aberto, randomizado, com controle ativo,
conduzido em 195 pacientes com HPN que se encontravam clinicamente estdveis apds terem
sido tratados com Soliris® (eculizumabe) durante pelo menos os ultimos 6 meses ¢ foi seguido

por um periodo de extensdo de longo prazo em que todos os pacientes receberam Ultomiris®.

O histérico clinico de HPN foi semelhante entre os grupos de tratamento com Ultomiris® e
Soliris® (eculizumabe). O histérico de transfusdo nos tltimos doze meses foi semelhante entre
os grupos de tratamento com Ultomiris® e Soliris® (eculizumabe) e mais de 87% dos pacientes
em ambos os grupos de tratamento ndo receberam transfusao nos 12 meses apos a entrada no
estudo. Devido aos critérios de inclusdo no estudo, todos os pacientes apresentavam hemolise
controlada no inicio do estudo, sendo este dado consistente com uma populagdo sob tratamento
continuo com Soliris® (eculizumabe). A média do tamanho total do clone de HPN na contagem
de eritrdcitos foi de 60,05%, a média do tamanho total do clone de granulécitos de HPN foi de

83,30%, e o tamanho médio total do clone de monocitos de HPN foi de 85,86%.
A Tabela 2 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes com HPN incluidos no Estudo 302.

Tabela 2: Caracteristicas basais no ensaio clinico Soliris®(ALXN1210-PNH-302)

Parimetros Estatisticas Ultomiris® Soliris®
N=97) (N =98)
Idade (anos) no diagndstico Média (DP) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
de HPN Mediana 32,0 35,0
Min; max 6;73 11; 74
Média (DP) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
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Idade (anos) na primeira Mediana 45,0 49,0
infusdo do estudo Min; max 18; 79 23; 77
Sexo (n, %) Masculino 50 (51,5) 48 (49,0)
Feminino 47 (48,5) 50 (51,0)
Niveis de LDH pré- Média (DP) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
tratamento Mediana 224.0 2340
Numero de pacientes com n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
tranfusoes de concentrado de
eritrocitos/sangue total nos
ultimos 12 meses anteriores a
primeira dose
Numero de transfusodes de Total 64 30
concentrado de eritrocitos/ Meédia (DP) 4,9 (5,51) 2,5(2,32)
sangue total nos ultimos 12 Mediana 3,0 1,5
meses anteriores a primeira
dose
Unidades de concentrado de | Total 103 50
eritrocitos/sangue total Média (DP) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
transfundidos nos ultimos 12 | Mediana 4.0 2,5
meses anteriores a primeira
dose
Pacientes com qualquer n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
condicao relacionada a HPN
antes do consentimento
informado
Anemia 64 (66,0) 67 (68,4)
Hematuria ou 47 (48,5) 48 (49,0)
hemoglobinuria
Anemia aplasica 34 (35.,1) 39 (39.,8)
Faléncia renal 11(11,3) 7(7,1)
Sindrome mielodisplésica 3@3,1) 6 (6,1)
Complicagdes na gravidez 4(4,1) 9(9,2)
Outros® 14 (14,4) 14 (14,3)
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2 A categoria “Outros” incluiu neutropenia, disfuncao renal e trombopenia, além de varias outras condicdes.
Abreviaturas: LDH = lactato desidrogenase; HPN = hemoglobintria paroxistica noturna; DP = desvio padrao; Max

= maximo; Min = minimo

O desfecho primario foi a hemolise, avaliada pela variagdo percentual de LDH em relagdo as
caracteristicas iniciais do estudo. Os desfechos secundarios incluiram a proporcao de pacientes
com hemolise de escape, qualidade de vida (FACIT-Fadiga), prevengao de transfusdes (PT) e

proporcao de pacientes com estabilizagdo dos niveis de hemoglobina.

No Estudo 302, o desfecho primario, a porcentagem de alteragdes na LDH desde o inicio do
estudo at¢ o dia 183, atingiu o objetivo principal e demonstrou ndo inferioridade com

significancia estatistica para o Ultomiris®

em comparagio com o Soliris® (eculizumabe).
Ultomiris® também demonstrou ndo inferioridade com significAncia estatistica em comparacdo
com o Soliris® (eculizumabe) para todos os 4 principais desfechos secunddrios. Portanto, tanto
os desfechos primdrios quanto todos os desfechos secundarios principais favoreceram

Ultomiris® (Figura 2).

Figura 2: Analise dos desfechos primarios e secundarios — Conjunto de Analises

Completo (Estudo com Soliris®~ALXN1210-PNH-302)

ravulizumabe eculizumabe Diferenga (I1C 95%)
(N=97) (N=98)

Mudanca Percentual de LDH (%) A -0,8 8.4 9,2 (-0,4, 18,8)
Hemodlise de escape (%) A 0 5,1 5,1(-8,9,19,0)
Mudanc¢a na FACIT-Fadiga A —0— 2,0 0,5 1,5(-0,2, 3,2)
Prevencao de transfusao (%) A 87.6 82,7 5,5(4.3, 15,7)
Estabilizagdo da hemoglobina (%) A 76,3 75,5 1,4 (10,4, 13,3)
-20 -10 0 10 20
Favorece eculizumabe Favorece ravulizumabe

Nota: O triangulo preto indica as margens de ndo inferioridade e o ponto cinza indica as estimativas de ponto.

Abreviaturas: LDH = lactato desidrogenase, IC = intervalo de confianga.

A alteragdo percentual média de LDH, desde o inicio do estudo até o dia 183, mostrou uma

®

diminui¢ao de menos de 1% (-0,82%) para o grupo Ultomiris® e um aumento superior a 8% (+

8,39%) para o grupo Soliris® (eculizumabe) com uma diferenca de tratamento (Ultomiris®-
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Soliris®) de -9,21% (IC 95%: -18,84%; 0,42%).

Nenhum dos pacientes no grupo Ultomiris® porém 5 (5,1%) pacientes no grupo de Soliris®
(eculizumabe), tiveram hemolise de escape, com base na mesma defini¢do utilizada no Estudo
301. A diferenca entre os grupos de tratamento foi de -5,1% (IC 95%: -19,0%; 8.9%). A
incidéncia de hemolise de escape foi maior no grupo Soliris® (eculizumabe) (7 eventos)
comparado ao grupo Ultomiris® (0 eventos). Dos 7 eventos de hemolise de escape observados
no grupo Soliris® (eculizumabe), 4 foram associados com C5 livre elevado acima de 0,5 pg/mL.

®

Nao houve eventos de hemolise de escape no grupo Ultomiris® e nenhum paciente no grupo

Ultomiris® teve elevagdes dos niveis de C5 livre acima de 0,5 pg/mL.

A alteragdo média na pontuacdo total da FACIT-Fadiga desde o inicio do estudo até o dia 183
foi de 2,01 para o grupo Ultomiris® e 0,54 para o grupo Soliris® (eculizumabe). A diferenca
média de quadrados minimos (LS) entre os grupos de tratamento foi de 1,5 (IC 95%: -0,2; 3,2).
Ambos os grupos de tratamento apresentaram melhora na fadiga avaliada pelo teste FACIT-
Fadiga ao longo do tempo, com resultados melhores para Ultomiris® quando comparado ao

Soliris® (eculizumabe), em todos 0s momentos apos o dia 8.

A prevengio da transfusdo foi alcangada por 87,6% dos pacientes em Ultomiris® em comparacgdo
com 82,7% dos pacientes em Soliris® (eculizumabe) na semana 26. A diferenca entre os grupos
de tratamento com Ultomiris® e Soliris® (eculizumabe) na porcentagem de pacientes que nio

necessitaram de transfusao foi de 5,5% (IC 95%: -4,27 %; 15,68%).

A estabilizagdo dos niveis de hemoglobina até o dia 183 foi alcancada por 76,3% dos pacientes
no grupo Ultomiris® e 75,5% dos pacientes no grupo Soliris® (eculizumabe). A diferencga entre

os grupos de tratamento foi de 1,4% (IC 95%: -10,41%; 13,31%).

Como a ndo inferioridade estatisticamente significativa foi alcangada para o desfecho primario
e todos os 4 principais desfechos secundarios, foi possivel aplicar anélise de superioridade da
variacdo percentual de LDH em relagao ao inicio do estudo, conforme ordem hierarquica pré-
especificada pelo protocolo. A avaliagao da diferenga de tratamento para superioridade resultou
em um valor de p = 0,0583, que ndo alcangou o limiar de significancia pré-especificado para

superioridade (p <0,05) e, portanto, nenhum teste adicional na hierarquia foi conduzido.
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A analise final de eficacia do estudo incluiu todos os pacientes j4 tratados com Ultomiris® (n =
192) e teve uma duracdo média de tratamento de 968 dias. A analise final confirmou que as
respostas ao tratamento com Ultomiris® observadas durante o periodo de avaliagdo primdria (até

o dia 183) foram mantidas durante todo o estudo, demonstrando um controle durdvel da doenga.

Estudo 304

O estudo pediatrico (ALXN1210-PNH-304) foi um estudo multicéntrico, aberto, de fase 3,
realizado em pacientes pediatricos com HPN tratados anteriormente com Soliris® (eculizumabe)
e ndo tratados anteriormente com inibidor do complemento. Pacientes que concluiram o periodo
de avaliacao primdaria de 26 semanas foram acompanhados por até 4 anos no Periodo de

Extensdo Cronica.

Um total de 13 pacientes pediatricos com HPN concluiram o tratamento com Ultomiris® durante
o Periodo de Avaliagdo Primadria (26 semanas) do Estudo ALXN1210-PNH-304. Cinco desses
13 pacientes nunca haviam sido tratados com inibidores do complemento ¢ 8 haviam sido
tratados com Soliris® (eculizumabe). Onze dos 13 pacientes tinham entre 12 ¢ 17 anos de idade
na primeira infusdo, enquanto 2 tinham menos de 12 anos de idade (11 e 9 anos de idade). Com
base no peso corporal, os pacientes receberam uma dose de ataque de Ultomiris® no dia 1,
seguida por tratamento de manuten¢dao no dia 15 ¢ uma vez a cada 8 semanas (q8w) para
pacientes com > 20 kg, ou uma vez a cada 4 semanas (q4w) para pacientes com < 20 kg. Para
pacientes admitidos ao estudo em terapia com Soliris® (eculizumabe), o dia 1 do tratamento em
estudo foi planejado para ocorrer 2 semanas ap6s a tltima dose de Soliris® (eculizumabe) do

paciente.

O esquema de dose de Ultomiris® baseado no peso forneceu inibi¢io imediata, completa e
prolongada do complemento terminal durante todo o periodo de tratamento de 26 semanas,

independentemente da experiéncia anterior com Soliris® (eculizumabe). Apos o inicio do

® ®

tratamento com Ultomiris™, as concentragdes séricas terapéuticas de Ultomiris® em estado de
equilibrio foram atingidas imediatamente apos a primeira dose e mantidas durante todo o
Periodo de Avaliagdo Primaria em ambas as coortes. Nao houve hemolise intermitente durante
o Periodo de Avaliagdao Primaria de 26 semanas e nenhum paciente apresentou niveis de C5 livre

pés-basais acima de 0,5 pg/mL.

A alteragao percentual média desde o valor basal de LDH foi de -47,91% no Dia 183 na coorte
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ndo tratada anteriormente com inibidor do complemento e permaneceu estavel na coorte tratada
anteriormente com Soliris® (eculizumabe) durante o Periodo de Avaliagio Primaria de 26
semanas. Trés (60%) dos 5 pacientes sem tratamento prévio com inibidor do complemento e 6
(75%) dos 8 pacientes tratados anteriormente com Soliris® (eculizumabe) atingiram
estabilizacdo de hemoglobina até a Semana 26, respectivamente. A auséncia de transfusdo foi

atingida para 85% (11/13) dos pacientes durante o Periodo de Avaliagdo Priméria de 26 semanas.

Uma melhora clinicamente relevante desde o valor basal na QoL conforme avaliada pela
FACIT-Fadiga Pediatrica (isto ¢, melhora média de > 3 unidades para as pontuagdes de FACIT-
Fadiga pediatrica) foi mantida por todo o Periodo de Avaliagdo Primaria nos 5 pacientes sem
tratamento anterior com inibidor do complemento. Também foi observada uma melhora discreta

em pacientes tratados anteriormente com Soliris® (eculizumabe).
A Tabela 3 apresenta os resultados de eficacia para o Periodo de Avaliagao Primaria.

Tabela 3: Resultados de Eficacia para o Periodo de Avaliagdo Primaria de 26 Semanas

do Estudo Pediatrico em Pacientes com HPN (ALXN1210-PNH-304)

Desfecho Nao Tratados Tratado anteriormente
Anteriormente (N = | com Soliris®

5) N=8)

LDH- alteracao percentual desde o valor | -47,91 (52,716) 4,65 (44,702)
basal, Média (DP)

Auséncia de transfusdo (%) (IC de 95%) | 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)

Alteracdo na FACIT-Fadiga, Média 3,40 (6,107) 1,28 (5,235)
(DP)

Estabilizacdo de hemoglobina (%) (IC 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91; 96,81)
de 95%)

Hemolise intermitente (%) 0 0?

a Nenhum paciente apresentou hemolise intermitente durante o Periodo de Avaliagdo Primaria. Um paciente
apresentou hemolise intermitente apds 1,8 ano de tratamento durante o Periodo de Extensdo; contudo, no momento
do evento de hemdlise intermitente, o paciente apresentou inibigdo adequada de C5 (C5 livre < 0,5 pg/mL).

Abreviagdes: C5 = componente 5 do complemento; IC = intervalo de confianga; FACIT = Avaliagdo Funcional da

Terapia para Doenga Cronica; LDH = lactato desidrogenase; DP = desvio padrao
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Os resultados de eficacia a longo prazo até¢ o final do estudo, com uma duracdo média de
tratamento de 915 dias, resultaram em uma resposta sustentada ao tratamento em pacientes

pediatricos com HPN.

Com base nestes dados, pacientes pediatricos com HPN podem iniciar o tratamento com
Ultomiris® ou ser transferidos de Soliris® (eculizumabe) para Ultomiris® com seguranga e sem

®

perda de eficacia. A eficacia de Ultomiris® em pacientes pediatricos com HPN ¢ semelhante a

observada em pacientes adultos com HPN incluidos em estudos pivotais.

Sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa)

A seguranca e a eficacia de Ultomiris® em pacientes com SHUa mediada pelo complemento
foram avaliadas em 2 estudos fase 3, abertos, de brago tnico. O Estudo ALXN1210-aHUS-311
incluiu pacientes adultos com SHUa. O Estudo ALXN1210-aHUS-312 incluiu pacientes

pediatricos com SHUa.

Estudo 311

O estudo de fase 3 em adultos foi um estudo multicéntrico, de braco unico, realizado em
pacientes ndo tratados anteriormente com tratamento com inibidor do complemento antes da
admissao ao estudo. O estudo constituiu em um Periodo de Avaliacao Inicial de 26 semanas e

os pacientes puderam entrar em um periodo de extensdo de até 4,5 anos.

Foi incluido um total de 58 pacientes com MAT documentada. Os critérios de inclusdo
excluiram pacientes que apresentaram MAT devido a uma disintegrina e metaloproteinase com
motivo trombospondina tipo 1, deficiéncia de membro 13 (ADAMTSI13), sindrome hemolitico-
urémica relacionada a toxina Shiga de Escherichia coli (STEC-SHU) e defeito genético no
metabolismo de cobalamina C. Dois pacientes foram excluidos do Conjunto de Analise
Completo devido a um diagndstico confirmado de sindrome hemolitico-urémica relacionada a
toxina Shiga de Escherichia coli (STEC-SHU). Consequentemente, nao ha informagdes sobre o

uso de Ultomiris®

nestas populagdes. A maior parte dos pacientes apresentou sinais ou sintomas
extrarrenais de SHUa na visita basal. Na visita basal, 72,2% (n = 39) dos pacientes apresentavam

doenca renal cronica (DRC) estagio 5.
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A Tabela 4 apresenta as caracteristicas demograficas e basais de 56 pacientes adultos incluidos

no Estudo ALXN1210-aHUS-311, que constituiram o Conjunto de Anélise Completo.

Tabela 4: Caracteristicas Basais no Estudo em Adultos (ALXN1210-aHUS-311)
Parametro Estatistica Ravulizumabe
(N =56)

Idade no momento da primeira infusdo | Média (DP) 42,2 (14,98)

(anos) Min; méx 19,5; 76,6

Sexo

Masculino n (%) 19 (33,9)

Racga ? n (%)

Asiatica 15 (26,8)

Branca 29 (51,8)

Desconhecida/ Outro 12 (21,4)

Quaisquer sinais ou sintomas n (%) 52(92,9)

extrarrenais de SHUa pré-tratamento

Cardiovascular 39 (69,6)

Pulmonar 25 (44,6)

Sistema nervoso central 29 (51,8)

Gastrointestinal 35 (62,5)

Cutanea 17 (30,4)

Musculo esquelético 13 (23,2)

Historia de transplante n (%) 8 (14,3)

Pacientes pds-parto N (%) 8 (14,3)

Plaquetas (10°/L) sanguineas n 56

[intervalo normal 130 a 400 x 10°/L] Média (DP) 118,52 (86,440)
Mediana (min; 95,25 (18;473)
max)
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(mulheres), 130 a 175 g/L (homens)]

Mediana (min;

Parametro Estatistica Ravulizumabe
(N =56)

Hemoglobina (g/L) sanguinea n 56

[intervalo normal 115 a 160 g/L Média (DP) 86,26 (14,866)

85,00 (60,5; 140)

Mediana (min;

max)
LDH (U/L) sérica n 56
[intervalo normal 120 a 246 U/L] Média (DP) 702,38 (557,959)

508,00 (229,5; 3249)

max)
RFGe (mL/min/1,73 m?) n (%) 55
[intervalo normal > 60 mL/min/1,73 Média (DP) 15,86 (14,815)
m?] Mediana (min; | 10,00 (4; 80)
max)
Pacientes em dialise N (%) 29 (51,8)

Observagdo: As porcentagens se baseiam no numero total de pacientes.
2 Os pacientes podem ter diversas ragas selecionadas.
Abreviagdes: SHUa = sindrome hemolitica urémica atipica; RFGe = ritmo de filtragcdo glomerular estimado; LDH

= lactato desidrogenase; max = maximo; min = minimo; MAT= microangiopatia trombotica

O desfecho primario foi Resposta Completa da MAT durante o Periodo de Avaliagdo Inicial de
26 semanas, conforme evidenciada pela normalizacdo dos parametros hematolégicos (nimero
de plaquetas e LDH) e melhora de > 25% na creatinina sérica em relagdo ao valor basal. Os
pacientes deveriam atender a cada critério de Resposta Completa MAT em 2 avaliagdes
separadas, obtidas com intervalo minimo de 4 semanas (28 dias), e qualquer medicao
intermediaria. Todos os valores de creatinina sérica obtidos enquanto o paciente estava em
dialise foram excluidos de todas as anélises. Quando um paciente estava em didlise na visita
basal, o primeiro valor valido de creatinina a ser utilizado como valor basal foi a primeira
avaliacdo > 6 dias apos a dialise. Caso um paciente estivesse em dialise durante todo o Periodo

de Avaliagdo Inicial de 26 semanas, a creatinina basal nao foi calculada.

Os desfechos secundarios incluiram tempo até Resposta Completa da MAT, status da resposta
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completa da MAT ao longo do tempo, necessidade de dialise, estagio de DRC conforme avaliado
pelo ritmo de filtragdo glomerular estimada (RFGe), resposta de hemoglobina e mudanga em

relagdo ao valor basal na qualidade de vida (QV).

A Resposta Completa da MAT foi observada em 30 dos 56 pacientes (53,6%) durante o Periodo

de Avaliagao Inicial de 26 semanas, conforme mostrado na Tabela 5.

Tabela 5: Analise de Resposta Completa da MAT e Componentes da Resposta
Completa da MAT Durante o Periodo de Avaliacio Inicial para 26 Semanas (ALXN1210-
aHUS-311)

Total Respondedor
N Proporcao (IC de 95%)*
Resposta Completa de MAT 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Componentes da Resposta de
MAT Completa
Normalizag¢do do niimero de 56 47 0,839 (0,734; 0,944)
plaquetas 56 43 0,768 (0,648; 0,887)
Normalizagdo de LDH 56 33 0,589 (0,452; 0,727)
> 25% de melhora na creatinina
sérica desde o valor basal
Normalizagao hematologica 56 41 0,732 (0,607; 0,857)

2 0s ICs de 95% para a proporg¢do se basearam no método de aproximagao assintotica de Gauss com uma corregao
de continuidade.

Abreviagoes: IC = intervalo de confianga; LDH = lactato desidrogenase; MAT = microangiopatia trombotica

Resposta completa da MAT foi observada em 6 pacientes adicionais durante o periodo de
extensdo. (nos dias 169, 302, 401, 407, 1247 e 1359), resultando na obten¢do da resposta
completa da MAT em 36 de 56 pacientes (64,3%; IC de 95%: 50,80%; 77,7%) até o final do
estudo. A resposta dos componentes individuais aumentou para 48 pacientes (85,7%; IC de 95%:
75,7%; 95,8%) para normalizagdo do nimero de plaquetas, 49 pacientes (87,5%; IC de 95%:
77,9%; 97,1%) para normalizagdo de LDH e 37 pacientes (66,1%; IC de 95%: 52,8%; 79,4%)

para melhora da funcdo renal.
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O tempo médio para a resposta completa da MAT foi de 86 dias (7 a 1359 dias). Um réapido
aumento no naumero médio de plaquetas foi observado apds inicio de ravulizumabe, aumentando
de 118,52 x 10%/L na visita basal para 243,54 x 10°/L no Dia 8 e permanecendo acima de 227 x
10°/L em todas as visitas subsequentes no Periodo Inicial de Avaliagdo (26 semanas). De modo
semelhante, o valor médio de LDH foi diminuido desde o valor basal nos primeiros 2 meses de
tratamento, e foi mantido pela duragdo do Periodo de Avaliacdo Inicial (26 semanas). A Tabela

6 resume os resultados de eficacia secundarios para o Estudo ALXN1210-aHUS-311.

A fungdo renal, medida pela RFGe, melhorou até o dia 15 durante o Periodo de Avaliacao Inicial
e continuou estavel até o final do estudo. Mais de dois tergos da populacdo de pacientes (26/36),
que apresentavam principalmente DRC estagio 4 ou 5 na visita basal, melhoraram em 1 ou mais
estagios de DRC no dia 743 do estudo. O estagio da doenga renal cronica continuou a melhorar
para muitos pacientes (19/30) depois de atingirem Resposta Completa de MAT durante o
Periodo de Avaliagao Inicial de 26 semanas. Dezoito dos 25 pacientes que necessitaram de
dialise na admissao ao estudo conseguiram descontinuar a diélise até o final do estudo com 2
pacientes adicionais interrompendo a dialise durante o Periodo de Extensdo. Os pacientes
relataram melhora da qualidade de vida (QV) relacionada a saude em relagdo a linha de base,
com uma melhoria média nas ferramentas FACIT Fadiga e EuroQol 5 Dimensoes 3 Niveis (EQ-

5D-3L) que foi mantida até o final do estudo.

Tabela 6: Resultado de Eficacia Secundaria para o periodo de avalia¢io inicial de 26
semanas do Estudo ALXN1210-aHUS-311
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Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-311
(N =56)
Parametros hematologicos de MAT, | Valor absoluto (n=48) Alteragao desde o valor
Dia 183 basal (n=48)
Plaquetas (10°/L) sanguineas
Média (DP) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Mediana 232,00 125,00
LDH (U/L) sérica
Média (DP) 194,46 (58,099) -519,83 (572,467)
Mediana 176,50 -310,75
Aumento em hemoglobina de > 20
g/L desde o valor basal com um
resultado confirmatorio durante o
Periodo de Avaliagao Inicial
n/m 40/56

proporcao (IC de 95%)**

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

Mudanga do estagio de DRC desde

o valor basal, Dia 183
Melhora
n/m
Proporgao (IC de 95%)*
Piora***
n/m

Proporg¢ao (IC de 95%)*

32/47
0,681 (0,529; 0,809)

2/13
0,154 (0,019; 0,454)
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Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-311
(N =56)

RFGe (mL/min/1,73 m?), Dia 183 Valor absoluto (n=48) Alteragao desde o valor
basal (n=47)

Média (DP) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Mediana 40,00 29,00

Pontuag¢ao FACIT-Fadiga, melhora
de >3 pontos desde o valor basal,

Dia 183 37/44

n/m 0,841 (0,699; 0,934)
Proporgdo (IC de 95%) *

Observagdo: m: nimero de pacientes disponiveis na visita do Dia 183. O estagio de doenga renal cronica (DRC) é
classificado com base no estagio de nefropatia crénica da National Kidney Foundation. O Estagio 5 é considerado
a pior categoria, ao passo que o Estagio 1 ¢ considerado a melhor categoria. O valor basal ¢ derivado com base no
ultimo RFGe disponivel antes do inicio do tratamento. Melhora: Em comparagao ao estagio de DRC na visita basal.
Melhora: Exclui aqueles com Estagio 1 na visita basal, uma vez que ndo podem melhorar. *Os intervalos de
confianga de 95% (ICs de 95%) se baseiam nos limites de confianga exatos com uso do método de Clopper-Pearson.
**QOs intervalos de confianca de 95% (ICs de 95%) para a propor¢do se baseiam no método de aproximacao
assintotica de Gauss com uma corre¢do de continuidade. ***Exclui pacientes com estagio 5 na visita basal, uma
vez que ndo podem piorar.

Abreviagoes: RFGe = ritmo de filtragdo glomerular estimado; FACIT = Avaliagdo Funcional da Terapia de Doenga

Cronica; LDH =lactato desidrogenase; MAT = microangiopatia trombotica

A analise de eficécia final do estudo em todos os pacientes tratados com Ultomiris®, com uma
duracdo média de tratamento de 130,36 semanas, confirmou a resposta ao tratamento a longo
prazo (controle de MAT) e beneficio clinico através da melhora na funcdo renal e redu¢do na

necessidade de dialise.

Estudo 312

Este foi um estudo de 26 semanas, multicéntrico, de brago tnico, fase 3, realizado em pacientes
pediatricos. Apos o Periodo de Avaliagdo Inicial de 26 semanas, os pacientes foram autorizados

a entrar em um Periodo de Extensdo de até 4,5 anos.
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Um total de 24 pacientes sem tratamento prévio com Soliris® com diagndstico documentado de
SHUa foram incluidos, dos quais 20 foram incluidos no conjunto de andlise completo. Os
critérios de inclusdo excluiram pacientes que apresentavam MAT devido a deficiéncia de
ADAMTSI13, STEC-SHU e defeito genético no metabolismo de cobalamina C.
Consequentemente, ndo ha informagdes sobre o uso de ravulizumabe nestas populagdes. Quatro
pacientes receberam 1 ou 2 doses, mas depois descontinuaram o tratamento e foram excluidos
do Conjunto de Analise Completo porque a elegibilidade nao foi confirmada. A idade média no
momento da primeira infusdo foi 5,9 anos. O peso médio geral na visita basal foi 21,2 kg; a
maior parte dos pacientes estava na categoria de peso basal de > 10 a < 20 kg. A maioria dos
pacientes (70,0%) apresentava sinais extra renais pré-tratamento (cardiovasculares, pulmonares,
sistema nervoso central, gastrointestinal, pele, musculo esquelético) ou sintomas de SHUa na

visita basal. Na visita basal, 35,0% (n = 6) dos pacientes apresentaram DRC estagio 5.

Um total de 10 pacientes transferidos de Soliris® (eculizumabe) para Ultomiris® com diagnostico
documentado de SHUa foram incluidos. Os pacientes deveriam apresentar uma resposta clinica

a SOLIRIS® (eculizumabe) antes da inclusio.

A Tabela 7 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes pediatricos incluidos no Estudo

ALXN1210-aHUS-312.

Tabela 7: Caracteristicas Demograficas e Basais no Estudo ALXN1210-aHUS-312
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Parametro Estatistica Ravulizumabe Ravulizumabe
(Nao tratados (Transferéncia,
anteriormente, N=10)
N =20)

Categoria etaria no momento da | n (%)

primeira infusao (anos)

Nascimento a < 2 anos 4 (20,0) 1(10,0)
2a<6anos 9 (45,0) 1(10,0)
6 a <12 anos 5(25,0) 1 (10,0)
12 a < 18 anos 2 (10,0) 7 (70,0)

Sexo n (%)

Masculino 8 (40,0) 9 (90,0)

Raga® n (%)

Indigena Americana ou 1(5,0) 0 (0,0)
Nativa do Alasca

Asiatica 5(25,0) 4 (40,0)
Negra ou afro-americana 3(15,0) 1 (10,0)
Branca 11 (55,0) 5(50,0)
Desconhecida 1(5,0) 0(0,0)

Quaisquer sinais ou sintomas n (%) 14 (70,0) 1 (10,0)

extra renais de SHUa pré-

tratamento

Cardiovascular 9 (45.,0) 1(10,0)
Pulmonar 1(5,0) 0(0)
Sistema Nervoso Central 7 (35,0) 0(0)
Gastrointestinal 12 (60.0) 00

’ 0(0)
Cutanea 10 (50,0) 0(0)
Musculo esquelético 1(5,0)
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Parametro Estatistica Ravulizumabe Ravulizumabe
(Nao tratados (Transferéncia,
anteriormente, N=10)
N=20)

Histoéria de transplante n (%) 1(5,0) 1(10,0)

Plaquetas (10°/L) no sangue Média (DP) 71,70 (49,317) 287,90 (74,596)

[intervalo normal de 229 a Mediana (min; | 64,00 (14;224) | 281,75 (207;

533 x 10°/L] méx) 415,5)

Hemoglobina (g/L) no sangue | Média (DP) 74,93 (17,177) 131,50 (11,311)

[intervalo normal 107 a 131 Mediana (min; | 74,25 (32; 106) | 132,0 (114,5;

g/L] mAax) 148)

LDH (U/L) no soro [intervalo Meé¢dia (DP) 2141,21 219,40 (56,850)

normal 165 a 395 U/L] Mediana (min; (1275,264) 206,5 (138,5;

max) 1799,00 (772; 356)
4985)
RFGe (mL/min/1,73 m?) Média (DP) 27,5 (22,10) 104,90 (29,545)

[intervalo normal

> 60 mL/min/1,73 m?]

Mediana (min;

max)

22,0 (10; 84)

99,75 (54; 136,5)

Dialise necessaria na visita

basal

n (%)

7(35,0)

0 (0,0)

Observagdo: As porcentagens se baseiam no numero total de pacientes.
2 Os pacientes podem ter varias ragas selecionadas.
Abreviagdes: SHUa = sindrome hemolitica-urémica atipica; RFGe = ritmo de filtragdo glomerular estimado; LDH

= lactato desidrogenase; max = maximo; min = minimo.

O desfecho primario foi de resposta completa da MAT durante o Periodo de Avaliagdo Inicial
de 26 semanas, evidenciada pela normalizacdo dos pardmetros hematoldgicos (nimero de
plaquetas e LDH) e melhoria de > 25% na creatinina sérica em relagdo ao valor basal em
pacientes sem tratamento prévio com Soliris®. Os pacientes deveriam atender a todos os critérios
de Resposta Completa da MAT em 2 avalia¢des separadas, realizadas com intervalo minimo de

4 semanas (28 dias), e qualquer medicao intermedidria. Os desfechos secundarios incluiram
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tempo até Resposta Completa da MAT, status de resposta da MAT com o tempo, necessidade
de dialise, estagio de DRC conforme avaliado por RFGe, resposta de hemoglobina e alteragao

desde o valor basal na QV.

A Resposta Completa MAT foi observada em 15 dos 20 pacientes sem tratamento prévio

(75.0%) durante o Periodo de Avaliagao Inicial de 26 semanas, conforme mostrado na Tabela 8.

Tabela 8: Analise de Resposta Completa de MAT e Componentes da Resposta
Completa de MAT em pacientes sem tratamento prévio com SOLIRIS para o Periodo de

Avaliac¢ao Inicial de 26 Semanas (ALXN1210-aHUS-312)

Total Respondedor
n Proporc¢ao (IC de
95%)?

Resposta Completa de MAT 20 15 0,750 (0,509; 0,913)
Componentes da Resposta de MAT Completa
Normalizagdo do numero de plaquetas 20 19 0,950 (0,751; 0,999)
Normalizagao de LDH 20 18 0,900 (0,683; 0,988)
> 25% de melhora na creatinina sérica desde | 20 16 0,800 (0,56, 0,943)
o valor basal
Normalizagao hematologica 20 18 0,900 (0,683; 0,988)

a Os ICs de 95% para a proporg¢do se basearam no método de aproximagado assintotica de Gauss com uma corregdo
de continuidade.

Abreviagdes: IC = intervalo de confianca; LDH = lactato desidrogenase; MAT = microangiopatia trombotica.

A resposta Completa da MAT durante o Periodo de Avaliagdo Inicial foi atingida em um tempo
mediano de 30 dias (15 a 99 dias). Todos os pacientes com Resposta completa da MAT
mantiveram essa resposta até o Periodo Inicial de Avaliagdo, com melhoras continuas na fungao
renal. Um aumento no numero médio de plaquetas foi observado rapidamente apds o inicio de

ravulizumabe, aumentando de 71,70 x 10°/L na visita basal para 302,41 x 10°/L no Dia 8 e
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permanecendo acima de 304 x 10%/L em todas as visitas subsequentes ap6s o dia 22 no Periodo

Inicial de Avaliacao (26 semanas).

A resposta completa da MAT foi observada em trés pacientes adicionais durante o Periodo de
Extensdo (2 pacientes no dia 295 e 1 paciente no dia 351), resultando na obtenc¢do de resposta
completa da MAT em 18 dos 20 pacientes pediatricos (90,0%; IC 95%: 68,3%; 98,8%) até o
final do estudo. A resposta de componente individual aumentou para 19 de 20 pacientes (95,0%;
IC de 95%: 75,1%; 99,9%) para cada normalizacdo do niimero de plaquetas, normalizagdo de
LDH e em 18 de 20 pacientes (90,0%; IC 95%: 68,3%; 98,8%) para melhora da fungdo renal. A
melhoria observada na média da TFGe observada na semana 26 foi sustentada até o final do

estudo.
A Tabela 9 resume os resultados de eficacia secundarios para o Estudo ALXN1210-aHUS-312.

Todos os 7 pacientes que necessitaram de didlise na admissdo ao estudo puderam descontinuar
a dialise; 6 dos quais ja descontinuaram até o Dia 36. Nenhum paciente iniciou ou reiniciou
didlise durante o estudo. Dos 16 pacientes com dados disponiveis no inicio do estudo e na
Semana 52 (Dia 351), 16 apresentaram melhoria no estdgio da DRC em comparagdo com o
inicio do estudo. Os pacientes com dados disponiveis até o final do estudo continuaram a
apresentar melhorias ou nenhuma alteracdo no estigio da DRC. Os pacientes também

melhoraram a QV relacionada a saude, conforme medido pelo Questionario Peditrico FACIT-

Fatiga.
Tabela 9: Resultado de Eficacia Secundaria para o periodo de avalia¢io inicial de 26
semanas do Estudo ALXN1210-aHUS-312
Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-312
(N =20)
Parametros hematolégicos de MAT, | Valor absoluto (n=17) Alteragao desde o valor
Dia 183 basal (n=17)
Plaquetas (10°/L) sanguineas
Média (DP) 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
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Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-312
(N =20)
Mediana 318,00 247,00

LDH (U/L) sérica

Média (DP)

Mediana

262,41 (59,995)

247,00

-204,13 (1328,059)

-1851,50

Aumento em hemoglobina de > 20
g/L desde o valor basal com um
resultado confirmatorio durante o

Periodo de Avaliagdo Inicial
n/N

propor¢ao (IC de 95%)**

17/20

0,850 (0,621; 0,968)

Mudanga do estagio de DRC desde

o valor basal, Dia 183

Melhora
n/m
Proporg¢ao (IC de 95%)*
Piora***
n/m

Proporgao (IC de 95%)*

15/17

0,882 (0,636; 0,985)

0/11

0,000 (0,000; 0,285)

RFGe (mL/min/1,73 m?), Dia 183

Média (DP)

Mediana

Valor absoluto (n=17)

108,5 (56,87)

108,0

Alteragao desde o valor

basal (n=17)
85,4 (54,33)

80,00

Pontua¢ao FACIT-Fadiga, Dia 183

Média (DP)

Valor absoluto (n=9)

48,22 (5,848)

Alteragao desde o valor

basal (n=9)

16,78 (14,704)
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Parametros Estudo ALXN1210-aHUS-312
(IN=20)
Mediana 52,00 10,00

Observagdo: m: nimero de pacientes disponiveis na visita do Dia 183. O estagio de doenga renal cronica (DRC) é
classificado com base no estagio de nefropatia crénica da National Kidney Foundation. O Estagio 1 é considerado
a melhor categoria, ao passo que o Estagio 5 é considerado a pior categoria. O valor basal ¢ derivado com base no
ultimo RFGe disponivel antes do inicio do tratamento. Melhora: Em comparacao ao estagio de DRC na visita basal.
Piora: Exclui aqueles com Estagio 1 na visita basal, uma vez que ndo podem melhorar. *Os intervalos de confianga
de 95% (ICs de 95%) se baseiam nos limites de confiancga exatos com uso do método de Clopper Pearson. **Os
intervalos de confianga de 95% (ICs de 95%) para a proporcédo se basearam no método de aproximagdo assintotica
de Gauss com uma corregdo de continuidade. *** Exclui pacientes com Estagio 5 na visita basal, uma vez que ndo
podem piorar.

Abreviagdes: RFGe = ritmo de filtragdo glomerular estimado; FACIT = Avaliacdo Funcional da Terapia de Doenca

Cronica; LDH = lactato desidrogenase; MAT = microangiopatia trombotica.

A eficicia de Ultomiris® para o tratamento de SHUa é semelhante em pacientes pediatricos e
adultos. Os resultados de eficacia a longo prazo até o final do estudo, com uma duracdo média
de tratamento de 130,60 semanas, resultaram em uma resposta sustentada ao tratamento
(controle da MAT, melhoria da fungado renal e reducao da necessidade de dialise) em pacientes

pediatricos com SHUa.

Em pacientes previamente tratados com Soliris®, a troca para Ultomiris® manteve o controle da
doenca, conforme evidenciado por parametros hematoldgicos e renais estaveis, sem impacto

aparente na seguranga.

Miastenia Grave Generalizada (MGg)

A eficécia e a seguranca de Ultomiris® em pacientes adultos com MGg foram avaliadas em um
estudo fase 3, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, multicéntrico (ALXN1210-

MG-306) desenhado para demonstrar a superioridade de Ultomiris®

em relagdo ao placebo. Os
pacientes que participaram deste estudo foram randomizados em uma propor¢do de 1:1 para
receber Ultomiris® ou placebo durante o Periodo Controlado e Randomizado (PCR) de 26
semanas e puderam entrar em um Periodo de Extensdo Aberta (PEA), durante o qual todos os

pacientes receberam Ultomiris®.
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Pacientes com MGg (diagnosticada hd no minimo 6 meses) com um teste soroldgico positivo
para anticorpos antirreceptor de acetilcolina (AChR), classificagao clinica MGFA (Myasthenia
Gravis Foundation of America) Classes Il a IV, e pontuagao total de Atividades da Vida Didria
com Miastenia Grave (MG-ADL) > 6, foram randomizados para receber Ultomiris® (N = 86) ou
placebo (N =89). Pacientes com terapias imunossupressoras (TISs) (corticosteroides,
azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato, micofenolato de mofetila ou tacrolimo)
puderam continuar a terapia por todo o estudo. Além disso, a terapia de resgate (incluindo dose
elevada de corticosteroide, troca plasmatica/plasmaférese ou imunoglobulina intravenosa) foi
permitida se um paciente apresentasse deterioragao clinica, conforme definida pelo protocolo do

estudo.

Um total de 162 pacientes (92,6%) concluiram o PCR de 26 semanas do Estudo ALXN1210-
MG-306. As caracteristicas basais dos pacientes foram equilibradas entre os dois grupos de

tratamento (Tabela 10).

Tabela 10:  Caracteristicas Basais da Doenca no Estudo ALXN1210-MG-306
Parametro Estatistica Placebo ULTOMIRIS®
(N=289) (N =286)
Sexo n (%)
Masculino 44 (49,4) 42 (48,8)
Feminino 45 (50,6) 44 (51,2)
Idade na primeira dose da Média (DP) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)
droga em estudo (anos) (min; max) (20; 82) (19; 79)
Duracao de MG desde o Média (DP) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
diagnostico (anos) (min; max) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Mediana 7,6 5,7
Pontuacio MG-ADL na visita | Média (DP) 8,9 (2,30) 9,1(2,62)
basal (min; max) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Mediana 9,0 9,0
Pontuacio MGQ na visita Média (DP) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
basal (min; max) (2,0; 27,0) (6,0; 39,0)
Mediana 14,0 15,0
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Classificacio MGFA basal n (%)

Classe II (fraqueza leve) 39 (44) 39 (45)
Classe III (fraqueza moderada) 45 (51) 41 (48)
Classe IV (fraqueza severa) 5(6) 6 (7)
Qualquer intubacio anterior n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
desde o diagnéstico (MGFA

classe V)

Numero de pacientes com crise | n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)
prévia de MG desde o

diagnostico ?

Numero de TISs? estaveis na n (%)

admissao ao estudo

0 8(9,0) 10 (11,6)
1 34 (38,2) 40 (46,5)
2+ 47 (52,8) 36 (41,9)
Numero de pacientes que n (%) 65 (73,0) 56 (65,1)

recebem corticosteroides
estaveis na admissao ao estudo

Numero de pacientes que n (%) 63 (70,8) 56 (65,1)

recebem outros agentes
imunossupressores® estaveis na

admissao ao estudo

2 As informagoes de crise anterior de MG foram coletadas como parte da historia médica e ndo avaliadas de acordo
com a definicdo do protocolo clinico.

b Terapias imunossupressoras (TISs) incluem corticosteroides, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
metotrexato, micofenolato mofetila ou tacrolimo.

¢ Outros agentes imunossupressores incluem azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato, micofenolato
de mofetila ou tacrolimo.

Abreviagdes: Max = maximo; min = minimo; MG = miastenia grave; MG-ADL = Atividades da Vida Diaria com
Miastenia Grave; MGFA = Myasthenia Gravis Foundation of America, MGQ = Miastenia Grave Quantitativa;
DP = desvio padrao

O desfecho primario foi a alteragdo desde o valor basal até a Semana 26 na pontuagdo total de
MG-ADL (uma avaliagdo validada, relatada pelo paciente, que mede as atividades funcionais

relevantes afetadas em pacientes com MGg).
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Os desfechos secundérios, que também avaliaram alteragdes desde o valor basal até a Semana
26, incluiram a alteracdo na pontuacao total de Miastenia Grave Quantitativa (MGQ) (MGQ -
uma avaliacao validada relatada pelo clinico de fraqueza muscular na MGg), a propor¢ao de
pacientes com melhora minima de 5 e 3 pontos nas pontuagdes totais de MGQ e MG-ADL,

respectivamente, bem como alteracdes nas avaliagdes da qualidade de vida.

Ultomiris® demonstrou uma alteragio estatisticamente significativa no desfecho primario,
alteragdo na pontuacgdo total de MG-ADL desde o valor basal até a Semana 26, em comparagao

ao placebo. Os resultados dos desfechos primdrios e secundarios sao apresentados na Tabela 11.

O efeito do tratamento de Ultomiris® na MG-ADL foi rdpido, com uma melhora demonstrada
logo na Semana 1 (p = 0,0265) e mantida até a Semana 26. A eficicia de Ultomiris® foi
consistente de modo geral nos subgrupos pré-especificados (sexo, idade, peso corporal, regido,

uso de terapia imunossupressora na visita basal e classificacao clinica MGFA).

Tabela 11:  Analise dos Desfechos de Eficacia Primarios e Secundarios (Estudo
ALXN1210-MG-306)
Desfechos Placebo | ULTOMIRIS® | Estatistica Efeito do valor de P
de Eficacia | (N=89) | (N=86) para Tratamento | (Utilizando
na Semana | Média Média LS Comparacio | (IC de 95%) | as Medidas
26 LS (EPM) Repetidas
(EPM) de Efeito
Misto)
MG-ADL -1,4 -3,1(0,38) Diferencana | -1,6 (-2,6; - 0,0009
(0,37) alteracdo 0,7)
desde o valor
basal
MGQ -0,8 -2,8(0,46) Diferencana | -2,0(-3,2; - 0,0009
(0,45) alteracao 0,8)
desde o valor
basal
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Melhora de 11,3%* 30,0%* Razao de 3,4(1,4;7,8) |0,0052
>5 pontos na probabilidades
MGQ
MG-QoL15r | -1,6 -3,3(0,71) Diferencana | -1,7 (-3.4; 0,0636
(0,70) alteracdo 0,1)

desde o valor

basal
Neuro-QoL- | -4,8 -7,0 (1,92) Diferencana | -2,2 (-6,9; 0,3734%**
Fadiga (1,87) alteracdo 2,6)

desde o valor

basal
Melhora de 34,1%* 56,7%* Razdo de 2,5(1,3;4,8) | 0,0049%*
>3 pontos na probabilidades
MG-ADL

*Para melhora de MGQ de > 5 pontos e de MG-ADL de > 3 pontos, sdo mostradas as porcentagens ajustadas em
cada tratamento.

** O desfecho ndo foi testado formalmente quanto a significancia estatistica; foi relatado um valor de p nominal.
Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; LS = quadrados minimos; MG-ADL = Atividades da Vida Diaria com
Miastenia Grave; MG-QoL15r = escala revisada de 15 itens de qualidade de vida com miastenia grave; Neuro-
QoL-fadiga = Qualidade de vida neurologica-fadiga; MGQ = Miastenia Grave Quantitativa; EPM = erro padrao da

média

A proporg¢ao de respondedores clinicos nos limiares de resposta mais elevados (melhora de >4,
5, 6, 7 ou 8 pontos na MG-ADL, e melhora de >6, 7, 8, 9 ou 10 pontos na MGQ) foi

® em comparacio ao placebo. Em pacientes tratados com

consistentemente maior para Ultomiris
Ultomiris®, foram observadas melhoras em todas as pontuacdes de dominio da MG-ADL e nas

pontuagdes de dominio ocular, bulbar e membros da MGQ.

Outros Resultados de Eficdcia

De modo geral, 25,6% dos pacientes tratados com Ultomiris® atingiram estado de manifestacdo
minima conforme o estado pos-intervengdo MGFA na Semana 26, em comparagdo a 9,9% dos

pacientes tratados com placebo.
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A Tabela 12 apresenta uma visdo geral dos pacientes com deterioracao clinica e pacientes que

necessitaram de terapia de resgate ao longo das 26 semanas do PCR.

Tabela 12:  Deterioracao clinica e terapia de resgate (Estudo ALXN1210-MG-306)

Variavel Estatistica | Placebo ULTOMIRIS®
(N =289) (N =86)

Numero total de pacientes com deterioracao n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
clinica
Numero total de pacientes que necessitam de | n (%) 14 (15,7) 8(9,3)

terapia de resgate®

*Terapia de resgate incluiu corticosteroide em dose elevada, troca plasmatica/plasmaférese ou imunoglobulina

intravenosa.

Eficacia de Longo Prazo

Em pacientes que receberam inicialmente Ultomiris® durante o PCR e continuaram a receber
Ultomiris® até 164 semanas da PEA, o efeito do tratamento continuou a ser mantido em todos
os desfechos, incluindo MG-ADL e MGQ (Figura 3). Em pacientes que inicialmente receberam
placebo durante o PCR de 26 semanas e iniciaram tratamento com Ultomiris® durante a PEA,

foi observada uma resposta rapida e prolongada ao tratamento em todos os desfechos, incluindo

MG-ADL e MGQ (Figura 3).
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Figura 3: Alteracio desde o Valor Basal do Periodo Controlado e Randomizado na
Pontuaciao Total MG-ADL (A) e pontuacido total MGQ (B) até a Semana 164
(Média e IC de 95%) Estudo ALXN1210-MG-306
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Observagdo: Os numeros do Periodo Controlado e Randomizado se baseiam em dados de 175 pacientes. Os
nimeros do Periodo de Extensdo Aberta se baseiam em dados de 161 pacientes
Abreviagdes: IC = intervalo de confianga; MG-ADL = Atividades da Vida Diaria com Miastenia Grave;

MGQ = Miastenia Grave Quantitativa

Terapias imunossupressoras (TISs)

Na PEA do estudo, os médicos tiveram a opg¢ao de ajustar a TIS. No final da PEA (a duracao
média do tratamento com Ultomiris® durante o RCP e o PEA foi de 759 dias), 30,1% dos
pacientes reduziram sua dose diaria de terapia com corticosteroide e 12,4% dos pacientes
interromperam a terapia com corticosteroide. A razao mais comum para alteracao nas terapias

com corticosteroide foi melhora dos sintomas de MG durante tratamento com Ultomiris®.
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Doenca do espectro da neuromielite optica (NMOSD)

A eficicia e seguranga de Ultomiris® em pacientes adultos com NMOSD positivo para
anticorpos anti-aquaporina-4 (AQP4+), foram avaliadas no Estudo ALXN1210-NMO-307, que
foi projetado como um estudo multicéntrico, aberto, usando o brago placebo do Estudo ECU-
NMO-301 (eculizumabe versus placebo em pacientes com NMOSD) para demonstrar a
superioridade do Ultomiris® sobre o placebo. Os pacientes que participaram do Estudo
ALXN1210-NMO-307 receberam Ultomiris® por via intravenosa no Periodo de Tratamento
Primério, que terminou quando o tltimo paciente inscrito completou (ou descontinuou antes)
52 semanas no estudo, representando uma dura¢ao média do estudo de 73,5 semanas (minimo
13,7, maximo 117,7 semanas). Os pacientes foram posteriormente autorizados a entrar em um
periodo de extensdao de longo prazo durante o qual todos os pacientes continuaram a receber

Ultomiris® por até 2 anos.

O estudo ALXNI1210-NMO-307 recrutou 58 pacientes adultos com NMOSD que tiveram um
teste sorologico positivo para anticorpos anti-AQP4, pelo menos 1 recaida nos tltimos 12 meses
antes do Periodo de Triagem e uma pontuagdo na Escala de Status de Incapacidade Expandida
(EDSS) < 7. O tratamento prévio com TISs ndo foi necessario para a inclusdo. No entanto,
pacientes TISs selecionadas (ou seja, corticosterdides, azatioprina, micofenolato de mofetila,
tacrolimus) foram autorizados a continuar a terapia, com necessidade de dosagem estavel até
atingirem a Semana 106 do estudo. Nesse ponto, as alteragdes poderiam ser feitas a critério do
investigador. Além disso, a terapia aguda para tratamento de recaida (incluindo altas doses de
corticosteroides, troca plasmatica/plasmaférese ou imunoglobulina intravenosa) foi permitida se

um paciente apresentasse uma recaida durante o estudo.

Um total de 56 pacientes (96,6%) completaram o Periodo de Tratamento Primério do Estudo
ALXN1210-NMO-307. Os dados demograficos dos pacientes foram equilibrados entre os 2

®

grupos avaliados (incluindo idade [mediana de 46,0 anos para Ultomiris® versus 44,0 anos para

® versus 89,4% feminino para placebo] e idade

placebo], sexo [89,7% feminino para Ultomiris
na apresentagdo clinica inicial do NMOSD [mediana de 42,5 anos, variando de 16 a 73 anos,
para Ultomiris® versus mediana de 38,0 anos, variando de 12 a 73 anos, para placebo]). As
caracteristicas basais da doengca em ambos os grupos foram indicativas de uma populacao de

pacientes com deficiéncia representativa da populagao geral com NMOSD (Tabela 13).

104



AstraZeneca

Tabela 13: Historico da doenca do paciente e caracteristicas basais no brago do estudo

ALXN1210-NMO-307 e braco placebo comparativo do estudo ECU-NMO-301 Ultomiris®

que nao receberam
nenhum TIS na

entrada do estudo

Variavel Estatistica ECU-NMO-301 ALXN1210-NMO-
Placebo 307 ULTOMIRIS®
(N=47) (N =58)

Tempo desde a Média (DP) 6,60 (6,59) 5,19 (6,38)
apresentacao clinica
inicial do NMOSD Mediana 3,76 1,96
até a primeira dose
do medicamento em | Min; max 0,51; 29,10 0,19; 24,49
estudo (anos)
TRA historico dentro | Média (DP) 2,07 (1,04) 1,87 (1,59)
de 24 meses antes da | Mediana 1,92 1,44
triagem Min; max 1,0; 6,4 0,5; 6,9
Pontuagao HAI de Média (DP) 2,1 (1,40) 1,2 (1,42)
linha de base Mediana 2,0 1,0

Min; max 0;6 0;7
Pontuagdo EDSS de | Média (DP) 4,26 (1,51) 3,30 (1,58)
linha de base Mediana 4,00 3,25

Min; max 1,0; 6,5 0,0; 7,0
Uso historico de n (%) 20 (42,6) 21 (36,2)
rituximabe
Numero de pacientes | n (%) 11 (23.,4) 11 (19,0)
que receberam
corticosteroides
estaveis apenas na
entrada do estudo
Numero de pacientes | n (%) 13 (27,7) 31(53.4)
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Abreviaturas: TRA = taxa de recaida anualizada; EDSS = Escala de Status de Incapacidade Expandida; HAI =
Indice de Deambulacao de Hauser; TIS = terapia imunossupressora; max = maximo; min = minimo; NMOSD =

doenca do espectro da neuromielite optica; DP = desvio padrao

O desfecho primario do Estudo ALXN1210-NMO-307 foi o tempo até ocorrer o primeiro
episodio de recaida no estudo, conforme determinado por um Comité de Adjudicacao
independente. A taxa de risco (intervalo de confianca de 95% [IC]) para Ultomiris® em
comparag¢do com placebo foi de 0,014 (0,000; 0,103), representando uma reducao de 98,6% no
risco de recaida (p < 0,0001) . Nao foi observada nenhuma recaida em pacientes tratados com
Ultomiris® durante o Periodo de Tratamento Primario mediano de 73,5 semanas, representando
uma diferenca estatisticamente significativa entre os bracos de tratamento com Ultomiris® e
placebo no tempo até a primeira recaida no estudo (p < 0,0001). A proporcao de pacientes sem

® versus 63,2% com placebo. Todos os

recaida na Semana 48 foi de 100% com Ultomiris
pacientes tratados com Ultomiris® permaneceram livres de recaidas na Semana 72. Os pacientes
tratados com Ultomiris® apresentaram melhora consistente em relagdo aos pacientes no brago
placebo no tempo até a primeira recaida relatada no estudo em todos os subgrupos pré-
especificados: demografia, sem uso de TIS (monoterapia com Ultomiris®) uso de esterdides
isolados, uso de azatioprina, uso de micofenolato de mofetila, qualquer uso de TIS, uso de

rituximabe no ano anterior a triagem.

Na andlise final de eficdcia com acompanhamento mediano de 170,29 semanas, ndo foram
observadas recaidas adjudicadas durante o estudo em pacientes tratados com Ultomiris até o

final do estudo (Figura 4).
Figura 4: Estimativas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para o tempo até a primeira

recaida em no estudo ALXN1210-NMO-307 e brago placebo comparativo do estudo ECU-
NMO-301
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Periodo de tempo do estudo (semanas)
Numero em risco:

Placebo47 38 30 24 21 16 13 10 9 6 5 5 4 3 3 3 3 1 0
ravulizumabe 58 57 57 57 57 56 56 56 56 56 56 51 43 33 30 25 21 12 11 5 1

Nota: Os dados do grupo placebo foram coletados como parte do Estudo ECU-NMO-301. Pacientes que ndo
apresentaram recaidas adjudicadas durante o estudo foram censurados no momento mais cedo entre o final do
periodo do estudo e 35 dias ap6s uma dose esquecida ou atrasada por mais de 35 dias devido a pandemia de COVID-
19.

(1) Com base no método de limite de produto de Kaplan-Meier.

(2) Com base na transformagao log-log complementar.

(3) Com base no teste de log-rank.

(4) Com base em um modelo de riscos proporcionais de Cox, com ajuste de Firth se ndo houver recaidas observadas
em um braco de tratamento.

(5) Intervalo de confianga de Wald ou Limites de Confianga de Probabilidade do Perfil, se ndo forem observadas
recaidas em um brago de tratamento.

Abreviatura: IC = intervalo de confianca

Os pacientes tratados com Ultomiris® tiveram uma taxa anualizada de recaida (ARR) no estudo
que foi estatisticamente significativamente menor do que uma ARR de 0,25 (1 recaida no estudo
por 4 pacientes-ano) (p < 0,0001) (Tabela 14). A taxa de comparagao de 0,25 foi escolhida para
representar uma ARR conservadora que pode ser experimentada na populagdo de pacientes
NMOSD. No final do estudo, a ARR julgada no estudo (IC de 95%) foi de 0,00 (NA, 0,019) em
pacientes tratados com ULTOMIRIS com tempo de acompanhamento adicional do periodo de

extensdo de longo prazo (p < 0,0001).

Tabela 14: Taxa de recaida anual no estudo ALXN1210-NMO-307 no periodo de

tratamento primario

Variavel Estatisticas ULTOMIRIS® (N =
58)
Numero total de recaidas Soma 0
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Numero total de pacientes- n 84,01
anos no periodo de estudo
ARR? julgado ndo ajustado Taxa 0
95% CI NA; 0,044
Valor de p <0,0001
ARR?® adjudicado ajustado Rate 0
95% CI NA; NA
p-value NA

a O limite superior de confianca de 95% usando métodos exatos ¢ baseado na distribui¢ao qui-quadrado com 1 grau
de liberdade, dividido por paciente-ano; o limite de confianga inferior ndo € definido para 0 recaidas. O valor de p
¢ baseado na distribui¢ao de Poisson com 0 recaidas e paciente-ano.

b Com base em uma regressdo de Poisson centrada na TRA historica nos 24 meses anteriores a Triagem; O valor
de p testa a significancia da diferenca de 0,25 recaidas/paciente-ano. Os resultados do modelo ndo puderam ser
estimados quando a taxa de recaida foi 0.

Abreviaturas: TRA = taxa de recaida anualizada; IC = intervalo de confianga; NA = ndo aplicavel

Os pacientes do grupo Ultomiris® eram menos propensos a apresentar piora na incapacidade
neurologica relacionada a mobilidade, conforme medido pelo indice de deambulagdo de Hauser
(HAI), em comparacdo com os pacientes do grupo placebo (razdo de risco [IC 95%] valor p:
0,155 [0,031; 0,771] p = 0,0228]) (Tabela 15). No do periodo de tratamento primadrio, a piora
clinicamente importante em relacdo a linha de base no escore HAI foi relatada para 2 (3,4%)

pacientes no grupo Ultomiris e 11 (23,4%) pacientes no grupo placebo.

Do inicio ao fim do estudo, a maioria dos participantes (94,8%) ndo demonstrou piora
clinicamente importante no estado funcional e na incapacidade fisica, conforme medido pela

pontuacao HAI

Outros desfechos secundarios, embora ndo estatisticamente significativos, favoreceram o grupo

® com base no Indice de Pontuagdo do Questionario Europeu de Qualidade de Vida

Ultomiris
em 5 Dimensoes (EQ-5D) (p = 0,0567), escala analdgica visual EQ-5D (VAS; nominal p =

0,0297) e pontuagao EDSS (p nominal = 0,0588).

Tabela 15: Alteracio da linha de base em HAI, indice EQ-5D, EQ-5D VAS e EDSS no final
do periodo de tratamento primario do estudo ALXN1210-NMO-307 e braco placebo
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Alteracio da Estatistica ECU-NMO- ALXN1210- Valor de p
variavel da linha 301 NMO-307
de base para o Placebo (N = ULTOMIRIS®
final do periodo 47) (IV) (N =158)
de tratamento
primario
HAI Sem piora 36 (76,6) 56 (96,6) 0,0228
clinicamente
importante
Piora 11 (23,4) 23,4
clinicamente
importante
indice EQ-5D Média (DP) -0,043 (0,2115) | 0,005 (0,1522) 0,0567
Mediana 0,000 0
Min; max -0,67; 0,41 -0,33; 0,50
EQ-5D VAS Média (DP) 0,6 (16,39) 2,6 (14,07) 0,0297a
Mediana 0,0 0,5
Min; max -28; 40 -45; 40
EDSS Score Sem piora 36 (76,6) 52 (89,7) 0,0588a
clinicamente
importante
Piora 11(23,4) 6 (10,3)
clinicamente
importante

Nota: Um procedimento de teste fechado foi aplicado para controlar o erro tipo I; se o desfecho primario fosse
estatisticamente significativo e favoravel ao ravulizumabe, os desfechos secundarios seriam avaliados em ordem
de classifica¢do, comecando com a ARR e seguidos pelos desfechos acima na ordem apresentada na tabela.

a Um valor de p nominal foi relatado.

Abreviaturas: ARR = Taxa de recaida anualizada; EDSS = Escala de Status de Incapacidade Expandida; EQ-5D =
Questionario Europeu de Qualidade de Vida e Satide de 5 Dimensdes; HAI = indice de deambulagdo de Hauser;

max = maximo; min = minimo; DP = desvio padrio; VAS = escala analdgica visual;

Além disso, entre os 27 pacientes em tratamento com TIS no inicio do estudo, 17 (63%) tiveram

uma reducdo ou interromperam pelo menos uma terapia com IST em qualquer momento durante
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o tratamento com ULTOMIRIS.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Inibidores do complemento, codigo ATC: L04AJ02

Ravulizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado (mAb) composto por 2 cadeias pesadas
idénticas de 448 aminoacidos e 2 cadeias leves idénticas de 214 aminodcidos, com peso
molecular de aproximadamente 148 kDa. As regides constantes de ravulizumabe incluem a
regido constante da cadeia leve kappa humana e a regido constante da cadeia pesada "1gG2/4",

manipulada por engenharia proteica.

O dominio CH1 da cadeia pesada, a regido de dobradica e os primeiros 5 aminoacidos do
dominio CH2 correspondem a sequéncia de aminoacidos da IgG2 humana, residuos 6 a 36 na
regido CH2 (comuns as sequéncias de aminoacidos IgG2 e IgG4 humanas), enquanto o restante
do dominio CH2 e o dominio CH3 coincidem com a sequéncia de aminoacidos de IgG4 humana.
As regides varidveis da cadeia pesada e leve, que formam o local de ligacdo ao C5 humano,
consistem em regides estruturais humanas enxertadas em regides determinantes de

complementaridade murinas.

Mecanismo de acio

O ravulizumabe ¢ um inibidor do complemento terminal que se liga especificamente e com alta
afinidade a proteina C5 do complemento, inibindo assim sua clivagem para C5a (a anafilatoxina
pro-inflamatoéria) e C5b (subunidade iniciadora do complexo de ataque a membrana [CAM or
C5b-9]), impedindo a geragdo do C5b-9, evitando assim a formacao de CAM. Ao ligar-se
especificamente ao C5, o ravulizumabe antagoniza a inflamacao mediada pelo complemento

terminal, ativacdo celular e lise celular, preservando os componentes iniciais da ativagdo do

111



AstraZeneca

complemento que sdo essenciais para a opsonizagdo de microrganismos ¢ a depuragdo de

complexos imunes.

Esse mecanismo de agdo fornece a justificativa terapéutica para o uso de Ultomiris® em HPN,
SHUa, MGg e NMOSD, nas quais a ativagdo descontrolada do complemento estd envolvida.
Em pacientes com HPN, a hemolise intravascular mediada por complemento ¢ bloqueada com
o tratamento com Ultomiris®. Ultomiris® resolve a MAT mediada pelo complemento. Em
pacientes com MGg, Ultomiris® inibe a ativacio do complemento terminal, que de outro modo
levaria a deposi¢do de CAM na jungdo neuromuscular, resultando em comprometimento da
transmissdo neuromuscular. Em pacientes com NMOSD, Ultomiris® inibe a ativa¢io terminal
do complemento, prevenindo a formag¢dao de complexo de ataque a membrana e inflamacao
dependente de C5a, limitando a necrose de astrdcitos e os danos as células da glia e neuronios

circundantes.

Ravulizumabe foi especificamente projetado para se dissociar de C5 e se associar ao receptor Fc
humano neonatal (FcRn) em pH 6,0 (com impacto minimo na ligagdo ao C5 no espaco
intravascular, onde o pH normal ¢ de 7,4). Como resultado, a dissociagdo dos complexos
anticorpo C5 no ambiente acidificado do endossoma inicial ap6s a pinocitose ¢ aumentada.
Consequentemente, o anticorpo livre ¢ reciclado do endossoma inicial de volta para o
compartimento vascular pelo FcRn, resultando em uma meia-vida de eliminag¢do terminal

prolongada do ravulizumabe (ver secdo 3.2 Propriedades farmacocinéticas).

A dosagem de Ultomiris® foi aprimorada de forma a atingir concentra¢des terapéuticas em
estado de equilibrio logo ap6s a primeira dose, resultando em inicio imediato da agdo, e completa
inibi¢do do complemento terminal até o final da infusdo, o que se mantém durante todo o

intervalo de dose.
Este esquema de administracdo fornece atividade farmacoldgica prolongada, com base na meia-
vida de ravulizumabe no soro, e permite a administracdo uma vez a cada § semanas (ou uma vez

a cada 4 semanas para pacientes com menos de 20 kg).

Efeitos Farmacodinimicos
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Apbs tratamento com Ultomiris®

em ambos os estudos de fase 3 sem tratamento prévio com
inibidores do complemento e com tratamento prévio com Soliris® (eculizumabe), foi observada
a inibi¢do imediata e completa de C5 livre sérico (concentragao <0,5 pg/ml) no final da primeira

infusdo de Ultomiris ® e durante todo o periodo de tratamento de 26 semanas.

Apos tratamento com Ultomiris®, também foi observada inibicdo imediata e completa de C5
sérico livre em pacientes adultos e pediatricos com SHUa e em pacientes adultos com MGg ou

NMOSD até¢ o final da primeira infusdo e foi durante todo o periodo de tratamento primario.

A extensdo e a duracao da resposta farmacodindmica dependeram da exposi¢ao em pacientes
com HPN, SHUa, MGg ou NMOSD apoés tratamento com Ultomiris®. Os niveis livres de C5 de
< 0,5 pg/mL foram correlacionados ao controle maximo de hemolise intravascular e inibicao

completa do complemento terminal.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Como a via de administragio de Ultomiris® é por infusdo intravenosa e a forma farmacéutica ¢
uma solucdo, 100% da dose administrada ¢ considerada biodisponivel. O tempo para a
concentracdo maxima observada (tmax) € esperado no final da infusdao ou logo apds o término da
infusdo. Ao longo da dose e intervalo de doses estudados, o ravulizumabe exibiu uma

farmacocinética proporcional a dose e linear no tempo (PK).

Distribui¢do
A média (desvio-padrao [DP]) do volume de distribui¢do no estado de equilibrio para pacientes
adultos e pediatricos com HPN ou MAT mediada pelo complemento e pacientes adultos com

MGg tratados com ravulizumabe ¢ apresentado na tabela 16.

Biotransformacdo e Eliminacdo

Por ser um anticorpo monoclonal (IgG), espera-se que ravulizumabe seja metabolizado da
mesma maneira que qualquer IgG enddgena (degradada em pequenos peptideos e aminoacidos
através de vias catabolicas), estando sujeito a eliminagdo semelhante. O ravulizumabe contém
apenas aminodcidos naturais € ndo possui metabolitos ativos conhecidos. Os valores médios

(DP) para a meia-vida de eliminacdo terminal e a depuragdo do ravulizumabe em pacientes
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adultos e pediatricos com HPN ou SHUa e pacientes adultos com MGg ou NMOSD tratados

com ravulizumabe sdo apresentados na tabela 16.

Pardmetros Farmacocinéticos

Foi desenvolvido um modelo farmacocinético linear de 2 compartimentos que descreveu
adequadamente a farmacocinética de ravulizumabe observada apds administragdo intravenosa e
subcutanea. A depuragdo média estimada (DP), volume central, volume no estado estacionario
e meia-vida de eliminagdo terminal apds doses multiplas de ravulizumabe em pacientes adultos

e pediatricos com HPN ou SHUa tratados com ravulizumabe IV, pacientes adultos com MGg

ou NMOSD tratados com ravulizumabe IV, sdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16:

e Eliminagiio apos Tratamento com ULTOMIRIS®

Parametros Estimados de Volume Central, Distribuicao, Biotransformacao

Pacientes | Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
adultos Adultos e Adultos e Adultos Adultos
que Pediatricos | Pediatricos | com MGg | com
apresenta | com HPN | com SHUa NMOSD
m HPN
Volume central | 3,44 Adultos: Adultos: 3,42 (0,756) | 2,91
estimado (litros) | (0,66) 3,44 (0,66) | 3,25(0,61) (0,571)
Média (DP) Pacientes Pacientes
Pediatricos: | Pediatricos:
2,87 (0,60) | 1,14 (0,51)
Volume de 5,35 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) | 4,77
distribui¢do em | (0,92) (0,819)
estado de
equilibrio
(litros)
Média (DP)
Meia-vida de 49,7 (9,0) |49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) | 64,3
eliminagao (11,0)
terminal (dias)
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Média (DP)

Clearance 0,08 0,08 (0,022) | 0,08 (0,04) | 0,08 (0,02) | 0,05
(litros/dia) (0,022) (0,016)
Média (DP)

Abreviagdes: MGg = miastenia gravis generalizada; NMOSD = doenca do espectro neuromielite 6ptica; HPN =
hemoglobintria paroxistica noturna; MAT= microangiopatia trombotica; SHUa = sindrome hemolitica urémica

atipica; DP = Desvio padrao

As concentragdes terapéuticas sdo atingidas imediatamente apds a primeira dose de Ultomiris®.
Em pacientes com HPN, SHUa, MGg ou NMOSD, a atividade farmacodinamica se correlaciona
diretamente com as concentragdes séricas de ravulizumabe acima dos resultados de nivel de
exposicao alvo nos niveis de C5 livre de < 0,5 pg/mL, atingindo inibi¢do imediata, completa e
prolongada do complemento terminal em todos os pacientes.

Os parametros PK para Ultomiris® sdo consistentes entre populagdes de pacientes com HPN,

SHUa, MGg e NMOSD.

Populacoes Especiais

Nenhum estudo formal foi realizado sobre o efeito do sexo, raga, idade (geriatrica), insuficiéncia
hepatica ou renal na farmacocinética do ravulizumabe. No entanto, com base na avaliacdo de
farmacocinética populacional, nenhum impacto do sexo, idade, raga e funcao hepatica ou renal
na farmacocinética do ravulizumabe foi identificado em pacientes com HPN, SHUa, MGg ou

NMOSD, e como resultado, nenhum ajuste de dose ¢ considerado necessario.

A farmacocinética do ravulizumabe foi estudada em pacientes com SHUa com uma variagdo de
insuficiéncia renal e idades, incluindo pacientes que recebem didlise. Nao foram observadas
diferencas nos parametros farmacocinéticos nessas populagdes, incluindo pacientes com

proteintria.

O peso corporal ¢ uma covaridvel clinicamente significativa na farmacocinética do

ravulizumabe.
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Dados pré-clinicos de seguranca

A reatividade tecidual cruzada do ravulizumabe foi avaliada por meio da analise de ligagao a
um painel de tecidos humanos. A expressao de C5 no painel tecidual humano examinado neste
estudo ¢ consistente com os relatdrios publicados sobre a expressdao de C5. Nao foi observada

nenhuma reatividade tecidual cruzada inesperada.

Em um estudo de toxicidade de 26 semanas realizado em camundongos, com um anticorpo
substituto direcionado contra o C5 murino, o tratamento ndo afetou nenhum dos parametros de
toxicidade estudados. A atividade hemolitica induzida pelo C5 em um ensaio ex vivo foi
bloqueada de maneira eficiente durante todo o ciclo do estudo, tanto em camundongos fémeas

como em machos.

Estudos de toxicologia reprodutiva em animais ndo foram conduzidos com ravulizumabe devido
a falta de atividade farmacologica em espécies ndo humanas, mas foram conduzidos em
camundongos com um anticorpo substituto murino inibidor do complemento, BB5.1. Nenhum
efeito claro relacionado ao tratamento ou efeitos adversos foram observados nos estudos de
toxicologia reprodutiva em camundongos com o substituto murino. Quando a exposi¢do materna
ao anticorpo ocorreu durante a organogénese, foram observados dois casos de displasia retinal
e um caso de hérnia umbilical entre os 230 filhotes nascidos de maes expostas a dose maior do
anticorpo (aproximadamente 4 vezes a dose méaxima de ravulizumabe recomendada a humanos,
com base na comparagdo do peso corporal); no entanto, a exposi¢do ndo aumentou a perda fetal

ou morte neonatal.

Nenhum estudo em animais foi conduzido para avaliar o potencial genotdxico e carcinogénico

de ravulizumabe.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao ravulizumabe ou a qualquer um dos excipientes da férmula.

®

A terapéutica com Ultomiris® ndo deve ser iniciada em pacientes:

«  com infec¢do por Neisseria meningitidis nio resolvida (vide segdo 5. ADVERTENCIAS
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E PRECAUCOES).

* pacientes que ndo estdo atualmente vacinados contra Neisseria meningitidis, a menos
que recebam tratamento profildtico com antibidticos apropriados até 2 semanas apds a
vacinagio, vide se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccdo Meningococica Grave

Infecgdes meningococicas/sepse com ameaga a vida ocorreram em pacientes tratados com
Ultomiris® e podem se tornar rapidamente fatais se ndo forem reconhecidas e tratadas

® aumenta a

precocemente. Devido ao seu mecanismo de agdo, o uso de Ultomiris
susceptibilidade a infeccdo/sepse meningococica (Neisseria meningitidis). A doenca

meningocoécica decorrente de qualquer sorogrupo pode ocorrer.

Para reduzir este risco de infec¢do, todos os pacientes devem ser vacinados contra infec¢des

meningocécicas pelo menos duas semanas antes de iniciar o tratamento com Ultomiris®

, anao
ser que o risco de atrasar o inico do tratamento supere o risco de desenvolver infeccao
meningogodcica. Pacientes que iniciam o tratamento com Ultomiris® menos de 2 semanas depois
de ter recebido a vacina meningococica devem receber tratamento profilatico com antibidticos
apropriados até 2 semanas depois da vacinagao. As vacinas contra os sorogrupos A, C, Y, W135
e B, quando disponiveis, sdo recomendadas para prevenir 0os sOrogrupos meningococicos
patogénicos mais comuns. Os pacientes devem ser vacinados ou revacinados de acordo com as

diretrizes nacionais atuais para vacinagao.

A vacinacdo pode nao ser suficiente para prevenir a infec¢do meningocdcica. E preciso
considerar a orientagdo oficial sobre o uso apropriado de agentes antibacterianos. Casos de
infecgdes/sepse meningocdceicas graves ou fatais foram relatados em pacientes tratados com

Ultomiris®

e outros inibidores do complemento terminal. Todos os pacientes devem ser
monitorados quanto a sinais iniciais de infeccdo e sepse meningococica, avaliados
imediatamente se houver suspeita de infeccdo e tratados com antibidticos apropriados. Os
pacientes devem ser informados sobre esses sinais e sintomas e devem ser tomadas medidas para
buscar tratamento médico imediatamente. Os médicos devem orientar seus pacientes sobre o uso

seguro do medicamento.
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Imunizacao

A vacinagao pode ativar o complemento. Como resultado, pacientes com doengas mediadas pelo
complemento, podem apresentar aumento nos sinais e sintomas de sua doenca subjacente. Desta
forma, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados regularmente quanto aos sintomas

da doenga ap6s vacinagao recomendada.

Outras infeccdes sistémicas

A terapia com Ultomiris® deve ser administrada com cautela em pacientes com infecgdes
sistémicas ativas. Ultomiris® bloqueia a ativa¢io do complemento terminal; assim, os pacientes
podem apresentar uma suscetibilidade maior a infecgdes, especialmente infec¢des causadas pela
espécie Neisseria. Infecgdes graves por espécies de Neisseria (diferentes de Neisseria
meningitidis), incluindo infec¢des gonocdcicas disseminadas, foram relatadas em pacientes

tratados com Ultomiris®.

Os pacientes devem ser orientados sobre possiveis infecgdes graves e seus sinais e sintomas. Os
médicos devem aconselhar os pacientes sobre a prevengao da gonorreia. Pacientes com menos
de 18 anos de idade devem ser vacinados contra Haemophilus influenzae e infecgoes
pneumocdcicas e devem seguir estritamente as recomendagdes nacionais de vacinagao para sua

faixa etaria.

Reacoes a Infusdo

A administracdo de Ultomiris® pode resultar em rea¢des sistémicas relacionadas a infusdo que

causam reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia).
Em caso de reagdo relacionada a infusdo, se sinais de instabilidade cardiovascular ou
comprometimento respiratorio ocorrer, a administragdo de Ultomiris® deve ser interrompida e

medidas de suporte adequadas devem ser instituidas.

Imunogenicidade

O tratamento com qualquer medicamento bioldgico pode induzir uma resposta imune. Em
estudos em populacdo com HPN (N =488), SHUa (N = 89), MGg (N = 86) e NMOSD (N = 58),
foram relatados anticorpos antidroga decorrentes do tratamento com Ultomiris® em 2 pacientes

(0,28%), um com HPN e um com SHUa. Este anticorpo antidroga foi de natureza transitoria
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com baixo titulo e ndo apresentou correlacdo com a resposta clinica ou com eventos adversos.

Ajuste de doses e descontinuacdo do Tratamento

Descontinua¢ao do Tratamento na HPN

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) ¢ uma doenca cronica e o tratamento com

®

Ultomiris™ ¢ recomendado continuar por toda a vida do paciente.

Caso pacientes com HPN descontinuem o tratamento com Ultomiris® eles devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de hemolise, identificados por
lactatodesidrogenase (LDH) elevada juntamente com redugdo subita no tamanho do clone de
HPN ou hemoglobina. E possivel também identificar o retorno de sintomas como fadiga,
hemoglobinuria, dor abdominal, falta de ar (dispneia), evento vascular adverso importante
(incluindo trombose), disfagia ou disfungio erétil. Todo paciente que descontinuar Ultomiris®
deve ser monitorado por, no minimo, 16 semanas para detectar hemolise ou outras reagdes. Se

ocorrerem sinais ou sintomas de hemolise apos a descontinuagdo, incluindo LDH elevado,

considere reiniciar o tratamento com Ultomiris®.

Descontinuacio do Tratamento na SHUa

O tratamento com Ultomiris® para SHUa deve ter uma duragdo minima de 6 meses, além da
qual a duragdo tratamento deve ser considerada individualmente para cada paciente. Pacientes
em maior risco de recorréncia de MAT, conforme determinado pelo profissional de saude

responsavel pelo tratamento (ou clinicamente indicado), podem necessitar de terapia cronica.

Nao ha dados especificos sobre a descontinuagao de ravulizumabe. Em um estudo prospectivo
de observac¢ao a longo prazo, a descontinuacao do tratamento com inibidor do complemento C5
(Soliris®) resultou em uma taxa 13,5 vezes mais elevada de recorréncia da MAT e revelou uma
tendéncia de reducdo da funcdo renal em comparacdo com pacientes que continuaram o

tratamento.

Caso os pacientes necessitem descontinuar o tratamento com ravulizumabe, devem ser

monitorados atentamente quanto aos sinais e sintomas de MAT de forma continua. Contudo, o
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monitoramento pode ser insuficiente para prever ou prevenir complicagdes severas de MAT.

As complicagdes de MAT apds a descontinuacdo podem ser identificadas se qualquer dos

seguintes for observado:

(ii1)  No minimo dois dos seguintes resultados laboratoriais observados concomitantemente:
uma reducdo no numero de plaquetas de 25% ou mais em comparacdo ao valor basal ou
ao numero de plaquetas méximo durante tratamento com ravulizumabe; um aumento de
creatinina sérica de 25% ou mais em comparagao ao valor basal ou com o nadir durante
tratamento com ravulizumabe; ou um aumento na LDH sérica de 25% ou mais em
comparacao ao valor basal ou com o nadir durante tratamento com ravulizumabe (os

resultados devem ser confirmados por uma segunda medi¢do com 28 dias de intervalo).
Ou

(iv)  Qualquer um dos seguintes sintomas de MAT: alteragdo no estado mental ou convulsdes
ou outras manifestacdes extrarrenais de MAT, incluindo anormalidades

cardiovasculares, pericardite, sintomas gastrointestinais/diarreia ou trombose.

Caso as complicagdes de MAT ocorram ap6s a descontinuagdo de ravulizumabe, considerar
reiniciar o tratamento com ravulizumabe, iniciando com a dose de ataque e a dose de

manutencao descritas na se¢ao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Descontinuacio do Tratamento na MGg

Considerando que MGg ¢ uma doenga cronica, os pacientes que se beneficiam do tratamento
com Ultomiris® que descontinuarem o tratamento devem ser monitorados quanto os sintomas
da doenga subjacente. Caso ocorram sintomas de MGg apds a descontinuagdo, considere

reiniciar do tratamento com Ultomiris®.

Descontinuacido do Tratamento na NMOSD

Considerando que a NMOSD ¢ uma doenca cronica, os pacientes que se beneficiam do
tratamento com Ultomiris® que descontinuarem o tratamento devem ser monitorados quanto os
sintomas de recaida da NMOSD. Caso ocorram sintomas de recaida de NMOSD apoés a

descontinuagio, considere reiniciar o tratamento com Ultomiris®.
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Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e

por 8 meses ap0Os o tratamento.

Gravidez
Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Nio ha dados clinicos disponiveis sobre exposicdo ao Ultomiris® na gravidez.

Estudos de toxicologia reprodutiva em animais ndo foram conduzidos com ravulizumabe, porém
foram conduzidos estudos em camundongos usando a molécula murina substituta BB5.1, que
avaliaram o efeito do bloqueio de C5 no sistema reprodutor (ver se¢ao de Dados Pré-clinicos de
Seguranga). Nenhuma toxicidade reprodutiva especifica relacionada ao artigo em teste foi
identificada nesses estudos. Sabe-se que a imunoglobulina G humana (IgG) atravessa a barreira
placentaria humana e, portanto, o ravulizumabe pode possivelmente causar a inibi¢do do

complemento terminal na circulagao fetal.

Amamentacao

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-

dentista.

Nao se sabe se o ravulizumabe ¢ excretado no leite humano. Uma vez que muitos medicamentos
e imunoglobulinas sdo secretados no leite humano e devido ao potencial para reagdes adversas
graves em lactentes, a amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento e por 8 meses

apos o tratamento.

Estudos de toxicologia reprodutiva ndo clinicos conduzidos em camundongos com a molécula
murina substituta BB5.1 ndo identificaram evento adverso em filhotes resultante do consumo de

leite de fémeas tratadas.

Fertilidade
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Nao foi realizado nenhum estudo ndo clinico especifico sobre a fertilidade conduzido com

ravulizumabe.
Estudos de toxicologia reprodutiva ndo clinicos conduzidos em camundongos com uma
molécula murina substituta BB5.1 ndo identificaram evento adverso na fertilidade de fémeas ou

machos tratados.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nio foram realizados estudos sobre a influéncia de Ultomiris® na capacidade de conduzir e

utilizar maquinas.

Este medicamento contém 4,6 mg de sodio/frasco de 3 mL ou 16,8 mg/frasco de 11 mL, o
que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de

restricao de sodio.

Atencao: Este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em

portadores de diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa.

A utilizagdo concomitante de Ultomiris® com bloqueadores do receptor Fc neonatal (FcRn) pode
diminuir as concentragdes sistémicas e reduzir a eficicia de Ultomiris®. Monitore atentamente

qualquer reducdo na eficacia de Ultomiris®.

Consulte a secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR para orientacdo em caso de tratamento
concomitante com troca plasmatica (TP), plasmaférese (PF) ou imunoglobulina intravenosa

IVI

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O Ultomiris® deve ser mantido em sua embalagem original, sob refrigeragio (2°C — 8°C) e
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protegido da luz. Nao congelar. Nao agitar.

Validade do medicamento: 18 meses a partir da data de fabricacdo, desde que observados os

cuidados de conservacao do produto.
Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Apos diluicdo, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. No entanto, a estabilidade
quimica e fisica do produto diluido foi demonstrada por até 24 horas a 2-8°C e até 4 horas

em temperatura ambiente de até 25°C.

®

Ultomiris®™ ¢ uma solug¢ao translucida, colorac¢ao limpida a amarelada, com pH 7.,4.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com
outros medicamentos. Para dilui¢do deve-se usar apenas solugdo injetavel de cloreto de sédio a

9 mg/ml (0,9%) como diluente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pacientes adultos e pediatricos com HPN ou SHUa

A administracdo de ataque e manutencao recomendada de Ultomiris® em pacientes adultos e
pediatricos com HPN ou SHUa com um peso corporal superior ou igual a 10 kg ou com SHUa
com um peso corporal superior ou igual a 5 kg, se baseia no peso corporal do paciente, conforme
ilustrado na Tabela 17, com doses de manutencdo administradas a cada 4 ou 8 semanas,

comecando 2 semanas apds a dose de ataque.

123



AstraZeneca

Consulte a Tabela 18 para instru¢des de inicio do tratamento em pacientes ndo tratados
anteriormente com inibidor do complemento ou transferidos do tratamento de Soliris®

(eculizumabe).
O cronograma de administragdo pode variar ocasionalmente em + 7 dias do dia agendado de
infusdo (exceto a primeira dose de manutengio de Ultomiris®), porém a dose subsequente devera

ser administrada de acordo com o cronograma original.

Pacientes adultos com MGg ou NMOSD com peso corporal superior ou igual a 40 kg

A administragio de ataque e manutencgdo recomendada de Ultomiris® em pacientes adultos com
miastenia grave generalizada (MGg) ou doenca do espectro da neuromielite 6ptica (NMOSD)
com um peso corporal superior ou igual a 40 kg se baseia no peso corporal do paciente, conforme
ilustrado na Tabela 17, com doses de manuten¢ao administradas a cada 8 semanas, comegando

2 semanas apos a dose de ataque.

Consulte a Tabela 18 para instrugdes de inicio do tratamento em pacientes ndo tratados
anteriormente com inibidor do complemento ou transferidos do tratamento com Soliris®

(eculizumabe).
O cronograma de administragdo pode variar ocasionalmente em + 7 dias do dia agendado de

infusdo (exceto a primeira dose de manutencio de Ultomiris®) porém a dose subsequente devera

ser administrada de acordo com o cronograma original.

Tabela 17:  Esquema de administracio de Ultomiris® com base no peso

Variacgdo de peso Dose de ataque Dose de Intervalo de
corporal (kg) (mg)* manutencio. (mg) administracao
>5a<10" 600 300 A cada 4 semanas
>10a<20"™" 600 600 A cada 4 semanas
>20a<30"" 900 2100 A cada 8 semanas
>30a<40"" 1200 2700 A cada 8 semanas
>40a<60 2400 3000 A cada 8 semanas
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Variacgdo de peso Dose de ataque Dose de Intervalo de
corporal (kg) (mg)* manuten¢io. (mg) administraciao
>60a<100 2700 3300 A cada 8 semanas
> 100 3000 3600 A cada 8 semanas

*Vide Tabela 18 para instru¢des de dose de ataque de Ultomiris® antes da administracdo de manutengao.

**Apenas para indicagdo de SHUa.
*** Apenas para indicagdes de HPN e SHUa.

Tabela 18:

Instrugdes para Inicio do Tratamento com Ultomiris®

Populacio

Dose de Ataque de
Ultomiris® com Base no

Peso

Momento da Primeira Dose

de Manutencio de
Ultomiris® com Base no

Peso

N3do tratado atualmente
com Ultomiris® ou

Soliris® (eculizumabe)

No inicio do tratamento

2 semanas apos a dose de

ataque de Ultomiris®

Tratado atualmente com

Soliris® (eculizumabe)

No momento da préxima dose
agendada de Soliris®

(eculizumabe)

2 semanas apos a dose de

ataque de Ultomiris®
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Administracdo suplementar apds tratamento com troca plasmatica (TP), plasmaférese (PF) ou

imunoglobulina intravenosa (IVIg)

Troca plasmatica (TP), plasmaférese (PF) e imunoglobulina intravenosa (IVIg) demonstraram

®

reduzir os niveis séricos de Ultomiris®. Uma dose suplementar de Ultomiris® é necesséria no

cendario de TP, PF ou IVIg (Tabela 19).

Tabela 19:  Dose Suplementar de Ultomiris® apés PE, PP ou IVIg

Grupo de Peso | Dose Mais Recente de | Dose Suplementar Dose Suplementar
Corporal (kg) | Ultomiris® (mg) (mg) apos cada sessdo | (mg) apos ciclo
de PP ou PE concluido de IVIg
>40a<60 2400 1200 600
3000 1500
>60a<100 2700 1500 600
3300 1800
>100 3000 1500 600
3600 1800
Momento de Dose Suplementar de No periodo de 4 horas | No periodo de 4 horas
Ultomiris® apoés cada intervengdo | apds a conclusdo de um
de TP ou PF ciclo de IVIg

Abreviagdes: [VIg = imunoglobulina intravenosa; TP = troca plasmatica; PF = plasmaférese

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia do ravulizumabe em criangas com peso corporal inferior a 10 kg com
HPN, ndo foram estabelecidas até o momento. O uso de ULTOMIRIS® em pacientes
pediatricos para tratamento de HPN ¢ embasado por evidéncias de um estudo clinico pediatrico
(13 pacientes de 9 a 17 anos). Para pacientes pediatricos com HPN com menos de 9 anos e peso
corporal inferior a 30 kg, o uso de ULTOMIRIS® baseia-se na extrapolagio de dados
farmacocinéticos/farmacodindmicos (PK/PD), bem como em dados de eficacia e seguranca
provenientes de estudos clinicos conduzidos em pacientes com SHUa e HPN. Os dados
disponiveis indicam que a seguranca e a eficicia de ULTOMIRIS® sdo semelhantes entre

pacientes adultos e pediatricos com HPN. Para mais informagdes, consulte a secdo 2.
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RESULTADOS DE EFICACIA, Estudo 304.

O uso de Ultomiris® em pacientes pediatricos para tratamento de SHUa ¢ embasado por
evidéncias de um estudo clinico pediatrico (24 pacientes na coorte 1 e 10 pacientes na coorte 2
de 10 meses a 17 anos). A seguranca e eficicia de Ultomiris® para o tratamento de SHUa sdo
consistentes em pacientes adultos e pediatricos.

Ultomiris® ndo foi avaliado em pacientes pediatricos com MGg ou NMOSD.

Pacientes Geriatricos (> 65 anos de idade)

Ultomiris® pode ser administrado em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. Nio ha
evidéncia que indique quaisquer precaugdes especiais necessarias para tratamento de uma

populagdo geriatrica.

Pacientes com Anemia Aplésica

Ultomiris® pode ser administrado em pacientes com HPN tratados com medicagdes
concomitantes para anemia aplasica (inclusive terapias imunossupressoras). Nao ha evidéncias
que indiquem a necessidade de quaisquer precaugdes especiais para o tratamento de pacientes

com anemia aplasica.

Comprometimento Renal e Hepético

Nao foram conduzidos estudos para examinar os efeitos do comprometimento renal ou hepatico.
Nao ha evidéncias que indiquem a necessidade de quaisquer ajustes de dose em pacientes com

comprometimento renal ou hepatico, vide item 3.1 Propriedades farmacodinamicas.

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal, vide item 3. Populagoes

especiais.

Os estudos clinicos de Ultomiris® em pacientes com SHUa incluiram pacientes com outras
condi¢des de MAT mediadas pelo complemento (pacientes com insuficiéncia renal, alguns dos
quais estavam recebendo didlise). Nao € necessario ajuste de dose nesta populagdo, consulte

item 3. Populagoes especiais.

Método de administracdo

Ultomiris® 100 mg/mL deve ser diluido até uma concentracio final de 50 mg/mL.
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Somente para infusdo intravenosa. Deve ser administrado por meio de um filtro de 0,2 pm.

Nao administrar por inje¢do intravenosa rapida ou inje¢ao em bolus.

Apos a diluigdo, Ultomiris® 100 mg/mL devera ser administrado por infusdo intravenosa com

base no peso corporal, conforme ilustrado na Tabela 20 e Tabela 21.

Tabela 20:  Velocidade de Administracio das Doses de Ataque e Manutencio para

Ultomiris® 100 mg/mL

Variacao de Dose de Duracio Dose de Durac¢ao minima
peso corporal | ataque (mg) minima da manutenciao da infusao,
(kg)* infusdo, minutos | (mg) minutos (horas)
(horas)
>5a<10 600 85(1,4) 300 45 (0,8)
>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)

*Apenas para indicacdo de SHUa.
** Apenas para indicagdes de HPN e SHUa.

2 Peso corporal no momento do tratamento.

Tabela 21:  Velocidade de Administra¢io da Dose Suplementar para Ultomiris® 100

mg/mL
'Variacao de peso Dose suplementar (mg) Duracao minima da infusao,
corporal (kg)* minutos (h)
>40 a <60 600 15 (0,25)
1200 25 (0,42)
1500 30 (0,5)
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> 60 a < 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 no momento do tratamento.

Modo de Usar:

Cada frasco de Ultomiris® é destinado a apenas uma unica dose.

Ultomiris® requer diluigdo até a concentragio final de 50 mg/mL.

Deve ser usada técnica asséptica por profissional de saude capacitado em ambiente hospitalar.

Prepare Ultomiris® como descrito a seguir:

1. O niimero de frascos a ser diluido ¢ determinado com base no peso e dose prescrita de

cada paciente, conforme a posologia.

. Antes da diluicdo, a solucdo nos frascos deve ser visualmente inspecionada; a solucao
ndo deve apresentar qualquer material particulado ou precipitagdo. Nao use se houver
evidéncia de material particulado ou precipitagdo.

. O volume calculado do medicamento ¢ retirado do nimero apropriado de frascos e
diluido em uma bolsa de infusdo de solugdo salina a 9 mg/mL (0,9%) para inje¢do como
diluente. Consulte as tabelas de referéncia para administragdo abaixo. O produto deve
ser misturado suavemente. Nao deve ser agitado.

. Ap6s a diluicdo, a concentragdo final da solucdo a ser infundida ¢ de 50 mg/mL.

. A solucdo preparada deve ser administrada imediatamente apds o preparo. Nao
administrar por inje¢do intravenosa rapida ou em bolus. Consulte as tabelas de referéncia
para administragdo abaixo para a duracdo minima da infusdo. A infusdao deve ser
administrada por meio de um filtro de 0,2 pm.

. Caso o medicamento ndo seja utilizado imediatamente apos a reconstitui¢do, o periodo
de armazenamento de 2°C — 8°C nao devera exceder 24 horas, considerando o periodo

de infusdo esperado.
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As tabelas de referéncia de dose de ataque, manutencao e administragao de dose suplementar
para Ultomiris® 100 mg/mL sio fornecidas na Tabela 22, Tabela 23 e Tabela 24,

respectivamente.

Tabela 22: Tabela de Referéncia de Dose de Ataque para Ultomiris® 100 mg/mL

Variacao de Dose de ataque | Volume de Volume de Volume total
peso corporal | (mg) Ultomiris® diluente NaCI® | (mL)

(kg)* (mL) (mL)

>5a<10" 600 6 6 12
>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

* Apenas para indicagdo de SHUa

** Apenas para indicagdes de HPN e SHUa.

2 Peso corporal no momento do tratamento.

b Ultomiris® deve ser diluido apenas com uso de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9 %) solugdo para injegdo como

diluente.

Tabela 23:  Tabela de Referéncia de Dose de Manutencio para Ultomiris® 100 mg/mL

Variacao de Dose de Volume de Volume de Volume total

peso corporal | manutencio | Ultomiris® (mL) | diluente NaCI® | (mL)

(kg)* (mg) (mL)

>5a<10° 300 3 3 6
>10a<20" | 600 6 6 12
>20a<30" |2100 21 21 42
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Variacao de Dose de Volume de Volume de Volume total
peso corporal | manutencio | Ultomiris® (mL) | diluente NaCI® | (mL)

(kg)® (mg) (mL)

>30a<40" | 2700 27 27 54
>40a<60 3000 30 30 60
>60a<100 3300 33 33 66

> 100 3600 36 36 72

* Apenas para indica¢do de SHUa

** Apenas para indicagdes de HPN e SHUa

2 Peso corporal no momento do tratamento.

b Ultomiris® deve ser diluido apenas com uso de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9 %) solugdo para injegdo como

diluente.

Tabela 24: Tabela de Referéncia de Dose Suplementar para Ultomiris® 100 mg/mL

Variacao de Dose ULTOMIRIS® | Volume de Volume total

peso corporal | suplementar volume (mL) diluente NaClP (mL)

(kg)* (mg) (mL)

>40a<60 600" 6 6 12
1.200 12 12 24
1.500 15 15 30

>60a<100 | 600" 6 6 12
1.500 15 15 30
1.800 18 18 36

> 100 600" 6 6 12
1.500 15 15 30
1.800 18 18 36

* Apenas para indicagio de MGg
2 Peso corporal no momento do tratamento.
b Ultomiris® deve ser diluido apenas com uso de solugdo de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9 %) para injegdo como

diluente.

131



AstraZeneca

Todo medicamento ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as

exigeéncias locais.

9. REACC)ES ADVERSAS
Dados de estudos clinicos

Resumo geral do perfil de seguranca

As reacdes medicamentosas adversas mais comuns (= 10%) em todos os estudos clinicos foram
cefaleia, infec¢do do trato respiratorio superior, nasofaringite, diarreia, febre, nduseas, artralgia,
dor nas costas, fadiga, dor abdominal, infec¢do do trato urindrio e tontura. As reagdes adversas

mais graves em pacientes em estudos clinicos foram infecgdes meningococicas.

Reacdes adversas

A Tabela 25 apresenta as reacdes adversas observadas em estudos clinicos e experiéncia pos-
comercializacdo. As reagdes adversas relatadas a uma frequéncia muito comum (=1/10), comum
(21/100 a <1/10), incomum (21/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 e <1/1.000) ou muito rara
(<1/10.000) com Ultomiris® estdo listadas por classe de sistema de 6rgdos e termo preferido
usando a convengdo de frequéncia MedDRA. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes

adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 25: Reacoes Adversas de Estudos Clinicos e Experiéncia de Pos-
Comercializacio
Grupo Sistémico Muito Comum Incomum Rara Muito Rara
MedDRA Comum =1/100 e (21/1.000 e | >1/10.000 ¢ | (<1/10.000)
 1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000)
Infeccoes e Infecgdo do Infecgao
infestacoes trato urinario® meningococic
Infecgdo do a’,
trato
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Grupo Sistémico Muito Comum Incomum Rara Muito Rara
MedDRA Comum = 1/100 e (21/1.000 e | >1/10.000 ¢ | (<1/10.000)
© 1/10) <1/10) <1/100) S,
respiratorio Infecgao
superior, gonococica
Nasofaringite disseminada®
Disturbios do Hipersensibili | Reagao
sistema imune dade! anafilatica®
Disturbios do Tontura, Dor
sistema nervoso de cabega
Disturbios Diarreia, Vomitos,
gastrintestinais Néuseas, Dor | Dispepsia
abdominal
Disturbios cutianeos Urticaria,
e do tecido Erupcao
subcutianeo cutanea,
Prurido
Disturbios Artralgia, Dor | Mialgia,
musculoesquelético | nas costas Espasmos
s e do tecido musculares
conjuntivo
Disturbios gerais e | Febre, Fadiga | Sintomas

condicoes no local

semelhantes a

da administracio gripe,
Calafrios,
Astenia

Lesio, intoxicagao e Reacao

complicacoes de

procedimento

relacionada a

infusdo

a Infecgdo do trato urinario ¢ um termo coletivo que inclui os Termos Preferenciais: Infec¢do do trato urinario,

Infec¢do bacteriana do trato urinario, Infecgdo enterococica do trato urinario e Infec¢do do trato urinario por
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Escherichia.

b Infeccdo meningococica ¢ um termo coletivo que inclui os Termos Preferenciais: Infec¢cdo meningococica, Sepse
meningococica, Meningite meningocdcica e Encefalite meningocdécica.

¢ Infecg¢@o gonococica disseminada é um termo de coletivo que inclui Termos Preferenciais: Infeccdo gonocdcica
disseminada e Infec¢éo gonococica.

d Hipersensibilidade é um termo de coletivo para os Termos Preferenciais: Hipersensibilidade a medicamentos
com causalidade relacionada e Hipersensibilidade.

e Experiéncia p6s-comercializacdo

Fonte: Dados em arquivo com base nos dados finais do estudo de ALXN1210-PNH-103 (CSR datado de 21-
outubro-2021), ALXN1210-PNH-201 (CSR datado de 12-agosto-2022), ALXN1210 PNH 301 (CSR datado de 17-
agosto-2023), ALXN1210-PNH-302 (CSR datado de 08-novembro-2022), ALXN1210-PNH-304 (CSR datado de
02-fevereiro-2023), ALXN1210-aHUS-311 (CSR datado de 04-dezembro-2023), ALXN1210-aHUS-312 (CSR
datado de 11-junho-2023), ALXN1210-MG-306 (CSR datado de 08-dezembro-2023); e ALXN1210-NMO-307
(CSR datado de 01-maio-2025).

Descricdo de algumas reacoes adversas

Infeccdo/sepse meningocodcica

Em todos os estudos clinicos, as reacdes adversas mais graves de Ultomiris® foram infec¢des
meningococicas, que foram incomuns em frequéncia (0,7%) (vide secio 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES). As infe¢des meningococicas em pacientes tratados com Ultomiris® se
apresentaram como sepse meningococica. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e
sintomas de sepse meningococia e devem ser aconselhados a buscar tratamento médico

1imediatamente.

Reacodes a infusio

Reagoes a infusdo (reacdes relacionadas a infusdo) foram comuns em estudos clinicos (1,9%).
Essas reagoes foram de severidade leve a moderada e temporarias (por exemplo, dor na regido
lombar, dor abdominal, espasmos musculares, redugdo na pressao arterial, elevacao na pressao
arterial, calafrios, desconforto nos membros, hipersensibilidade a droga [reagdo alérgical,

disgeusia [sabor ruim] e sonoléncia). Estas reagdes ndo exigiram descontinuacio de Ultomiris®.

Populacdo Pediatrica

Em pacientes criangas e adolescentes com HPN (9 a 17 anos de idade) incluidos no Estudo de
HPN pediatrico (ALXN1210-PNH-304), o perfil de seguranga de Ultomiris® foi consistente com
o observado em pacientes adultos com HPN. As reacdes adversas mais comuns (= 20% dos

pacientes) relatadas no final do estudo em pacientes pediatricos com HPN foram dor abdominal,
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nasofaringite, ndusea e dor de cabega.

Em pacientes pediatricos com SHUa (10 meses a 17 anos de idade) incluidos no Estudo
ALXN1210-aHUS-312, o perfil de seguranga de Ultomiris® foi consistente com o observado
em pacientes adultos com evidéncia de SHUa. O perfil de seguranga também foi consistente
para pacientes pediatricos em subgrupos de faixa etédria diferente. Os dados de seguranca para
pacientes menores de 2 anos de idade sdo limitados a 4 pacientes. As reagdes adversas mais
comuns (> 20% dos pacientes) relatadas em pacientes pediatricos foram febre, vomito, diarreia,

dor de cabeca, nasofaringite, infec¢do do trato respiratdrio superior e dor abdominal.
Ultomiris® ndo foi avaliado em pacientes pediatricos com MGg ou NMOSD.

Idosos
Nao foram relatadas diferencas na seguranga entre pacientes idosos (> 65 anos) e pacientes mais

jovens (< 65 anos) com Ultomiris®.
Dados de poés-comercializacao

A administragdo de Ultomiris® pode resultar em reagdes relacionadas a infusdo, que causam
reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia). Em caso de reacdo, a
administracdo de Ultomiris® deve ser interrompida e devem ser instituidas medidas de suporte
adequadas se ocorrerem sinais de instabilidade cardiovascular ou comprometimento

respiratorio.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova concentra¢io e nova indicacio
terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foram descritos casos de superdose.
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Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Ne. Assunto Data do N° do expediente Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente Expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
Identificacdo do
Medicamento
Resultados de
Eficacia
Caracteristicas
11201 - Farmacologicas
10463 - PRODUTO Contraindicac¢de 1(]))01115/[ I?\]/%LSSI\O/L
PRODUTO BIOLOGICO - Adverténcias e
. o - CT FA VD
1550565/24-9 BIOLOGICO - Solicitacdo de Precaugdes TRANS X 3 ML
11/11/2024 Inclusdo Inicial 19/06/2024 0832343242 Transferéncia de 15/07/2024 Interagdes VP/VPS
. . . 100 MG/ML SOL
de Texto de Titularidade de Medicamentosas
. . DIL INFUS IV
Bula— RDC Registro Cuidados de
60/12 3 A " CTEFA VD
(operagao rmazenamento TRANS X 11 ML
comercial) do Medicamento
Posologia ¢ Modo
de Usar
Reagdes Adversas
Dizeres Legais
10456 -
PRODUTO 100 MG/ML SOL
. DIL INFUS IV
BIOLOGICO -
. ~ ~ CT FA VD
Notificagdo de Apresentagdes TRANS X 3 ML
28/02/2025 0287623/25-4 Alteracdo de NA NA NA NA Resultados de VP/VPS
Texto de Bula — Eficacia 100 MGML SOL
publicagdo no DIL INFUS IV
Bulario RDC TREITI sF ?{ \1]1D ML
60/12
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10456 - 10456 -

PRODUTO PRODUTO 1(]))01115/[ IGI\I/%LSSI(\)/L

BIOLOGICO - BIOLOGICO -
. ~ . - CT FA VD
Notificagdo de Notificagdo de Resultados de TRANS X 3 ML
11/06/2025 0784599/25-4 Alteragdo de 11/06/2025 0784599/25-4 Alteragéo de 11/06/2025 eficacia VP/VPS 100 MG/ML SOL
Texto de Bula — Texto de Bula — Reagoes adversas

L - DIL INFUS IV
publicagdo no publicagdo no CT FA VD
Bulario RDC Bulario RDC TRANS X 11 ML

60/12 60/12

10456 - 10456 -

PRODUTO PRODUTO 1o MO Sor
BIOLOGICO - BIOLOGICO - CT FA VD
Notificagdo de Notificagdo de Adverténcias e TRANS X 3 ML

19/09/2025 1244741256 Alteragdo de 19/09/2025 1244741256 Alteragéo de 19/09/2025 - VP/VPS
Precaucdes 100 MG/ML SOL
Texto de Bula — Texto de Bula —

L . DIL INFUS IV
publica¢édo no publicacdo no CT FA VD
Bulario RDC Bulario RDC TRANS X 11 ML

60/12 60/12

11969 -
PRODUTOS
10456 - 1364737257 BIOLOGICO§ - 100 MG/ML SOL
PRODUTO 77c. Ampliagao
‘ DIL INFUS IV
BIOLOGICO - de uso
Notificagdo de Indicagoes CTFA VD
06/11/2025 | 1470429250 | Alteragio de | 09/10/2025 03/1112025 1 b ologiac Modo | VP/vps | [RANS X 3 ML
100 MG/ML SOL
Texto de Bula — 11969 - de usar

L DIL INFUS IV
publica¢do no PRODUTOS CT FA VD
Bulario RDC 1364733254 BIOLOGICOS - TRANS X 11 ML

60/12 77c. Ampliagao

de uso
10456 - 100 MG/ML SOL

PRODUTO 11969 - DIL INFUS IV

BIOLOGICO - PRODUTOS Indicagdo CTFA VD
- - Notificagdo de 08/01/2026 | 0021284261 BIOLOGICOS - 06/04/2026 | Posologia e Modo VP/VPS TRANS X 3 ML

Alteragao de 77c. Ampliagao de Usar 100 MG/ML SOL

Texto de Bula — de uso DIL INFUS 1V
publica¢do no CT FA VD
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Bulario RDC
60/12

09/01/2026

0025785265

11969 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS -
77c. Ampliagdo
de uso

06/04/2026

TRANS X 11 ML
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