ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucion para perfusion

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucion para perfusion

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ultomiris es una formulacion de ravulizumab producido en un cultivo celular de ovario de hamster
chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucién para perfusion

Cada vial de 3 ml contiene 300 mg de ravulizumab (100 mg/ml).
Tras la dilucion, la concentracion final de la solucion que se perfundira es de 50 mg/ml.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Sodio (4,6 mg por vial de 3 ml)

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucion para perfusion

Cada vial de 11 ml contiene 1100 mg de ravulizumab (100 mg/ml).
Tras la dilucion, la concentracion final de la solucidon que se perfundira es de 50 mg/ml.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Sodio (16,8 mg por vial de 11 ml)

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

Cada vial de 30 ml contiene 300 mg de ravulizumab (10 mg/ml).
Tras la dilucion, la concentracion final de la solucion que se perfundira es de 5 mg/ml.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Sodio (115 mg por vial de 30 ml)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril)

Ultomiris 300 mg/3 ml v 1100 mg/11 ml concentrados para solucién para perfusion

Solucién con pH 7,4, transparente a traslucida y de color amarillento.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

Solucién con pH 7,0, transparente a traslucida y de color ligeramente blanquecino.



4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Ultomiris esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con un peso corporal igual

o superior a 10 kg con HPN:

- en pacientes con hemolisis con sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de la
enfermedad;

- en pacientes que estan clinicamente estables tras haber sido tratados con eculizumab durante al
menos los ultimos 6 meses.

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

Ultomiris esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con un peso corporal igual
o superior a 10 kg con SHUa, que no han recibido tratamiento previo con inhibidores del
complemento o bien que han recibido eculizumab durante al menos 3 meses y presentan evidencia de
respuesta a eculizumab.

Miastenia gravis generalizada (MGg)

Ultomiris esta indicado como tratamiento para pacientes adultos con MGg y con anticuerpos positivos
frente a receptores de la acetilcolina (AChR) de forma complementaria al tratamiento convencional.

Trastorno del espectro de neuromielitis éptica (TENMO)

Ultomiris esté indicado en el tratamiento de pacientes adultos con TENMO con anticuerpos positivos
frente a acuaporina-4 (AQP4) (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Ravulizumab debe ser administrado por un profesional sanitario y bajo la supervision de un médico
con experiencia en el tratamiento de pacientes con trastornos hematoldgicos, renales, neuromusculares
o neuroinflamatorios.

Posologia

Pacientes adultos con HPN, SHUa, MGg o TENMO

La pauta posologica recomendada consiste en una dosis de carga seguida de dosis de mantenimiento,
administradas mediante perfusion intravenosa. Las dosis que se administraran se basaran en el peso
corporal del paciente, como se muestra en la Tabla 1. Para pacientes adultos (>18 afios), las dosis de
mantenimiento se deben administrar una vez cada 8 semanas, comenzando 2 semanas después de la
administracion de la dosis de carga.

Se permiten desviaciones ocasionales de la pauta posologica de £7 dias con respecto al dia de
perfusion programado (excepto para la primera dosis de mantenimiento de ravulizumab), pero la
siguiente dosis se debe administrar de acuerdo con la pauta inicialmente programada.



Tabla 1. Pauta posologica de ravulizumab basada en el peso para pacientes adultos con un

peso corporal igual o mayor a 40 kg

Intervalo de peso Dosis de carga (mg) Dosis de mantenimiento Intervalo de
corporal (kg) (mg)* administracion
>40 a <60 2400 3000 Cada 8 semanas
>60 a <100 2700 3300 Cada 8 semanas
>100 3000 3600 Cada 8 semanas

*La primera dosis de mantenimiento se administra 2 semanas después de la dosis de carga.

Las instrucciones de inicio del tratamiento en pacientes que no han recibido ningtn tratamiento previo

con inhibidores del complemento o que cambian de tratamiento de la formulacion subcutanea de
eculizumab o ravulizumab solucién inyectable se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2.

Instrucciones de inicio del tratamiento con ravulizumab

Poblacion

Dosis de carga intravenosa de
ravulizumab basada en el peso
corporal

Momento de la primera dosis de
mantenimiento intravenosa de
ravulizumab basada en el peso

Actualmente no reciben
tratamiento con ravulizumab o
eculizumab

Al inicio del tratamiento

2 semanas después de la dosis de
carga intravenosa de ravulizumab

Actualmente en tratamiento
con eculizumab

En el momento de la siguiente dosis
programada de eculizumab

2 semanas después de la dosis de
carga intravenosa de ravulizumab

Actualmente en tratamiento
con la formulacion subcutanea

No procede

1 semana después de la ultima dosis
de mantenimiento subcutanea de

de ravulizumab* ravulizumab

*Pacientes adultos con HPN o con SHUa unicamente.
Pacientes pediatricos con HPN o SHUa

Pacientes pedidtricos con un peso corporal >40 kg

Estos pacientes se deben tratar de acuerdo con las recomendaciones posologicas en adultos (ver
Tabla 1).

Pacientes pediatricos con un peso corporal >10 kg a <40 kg

Las dosis basadas en el peso y los intervalos de administracion para los pacientes pediatricos con un
peso corporal >10 kg a <40 kg se detallan en la Tabla 3.

Para los pacientes que cambian de eculizumab a ravulizumab, la dosis de carga de ravulizumab se
debe administrar 2 semanas después de la ultima perfusion de eculizumab, y luego se deben
administrar dosis de mantenimiento segun la pauta posoldgica basada en el peso que se muestra en la
Tabla 3, comenzando 2 semanas después de la administracion de la dosis de carga.

Tabla 3. Pauta posologica de ravulizumab basada en el peso para pacientes pediatricos
con HPN o SHUa que pesan menos de 40 kg

Intervalo de peso corporal Dosis de carga (mg) Dosis de mantenimiento Intervalo de
(kg) (mg)* administracion
>10a <20 600 600 Cada 4 semanas
>20a <30 900 2100 Cada 8 semanas
>30 a <40 1200 2700 Cada 8 semanas

*La primera dosis de mantenimiento se administra 2 semanas después de la dosis de carga.

No se ha estudiado ravulizumab en pacientes pediatricos con HPN que pesen menos de 30 kg. La
posologia recomendada para estos pacientes se basa en la posologia utilizada para los pacientes



pediatricos con SHUa, en funcion de los datos farmacocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD)
disponibles en pacientes con SHUa y HPN tratados con ravulizumab.

La HPN es una enfermedad croénica y se recomienda utilizar el tratamiento con ravulizumab de por
vida, a menos que la interrupcion de ravulizumab esté clinicamente indicada (ver seccion 4.4).

En el SHUa, el tratamiento con ravulizumab para resolver las manifestaciones de microangiopatia
trombotica (MAT) se debe administrar durante un minimo de 6 meses; después de este periodo, es
necesario analizar la duracion del tratamiento caso por caso. Es posible que los pacientes con mayor
riesgo de recurrencia de MAT, seglin lo determine el profesional sanitario responsable (o segiin
indicacion clinica), necesiten tratamiento crénico (ver seccion 4.4).

En pacientes adultos con MGg o TENMO, el tratamiento con ravulizumab se ha estudiado tinicamente
en el contexto de la administracion croénica (ver seccion 4.4).

No se ha estudiado ravulizumab en pacientes con MGg de clase V de la clasificacion MGFA
(Fundacion de miastenia gravis de América).

Administracion complementaria tras el tratamiento con recambio plasmatico (RP), plasmaféresis
(PF) o perfusion de inmunoglobulina intravenosa (IglV)

El recambio plasmatico (RP), la plasmaféresis (PF) o la inmunoglobulina intravenosa (IglV) han
mostrado reducir los niveles séricos de ravulizumab. Se requiere una dosis complementaria de
ravulizumab en el contexto de RP, PF o IglV (Tabla 4).

Tabla 4. Dosis complementaria de ravulizumab tras RP, PF o IglV
Dosis de Dosis complementaria (mg) | Dosis complementaria (mg)
Intervalo de peso . i . ., ,
ravulizumab mas tras cada intervencion de después de completar un
corporal (kg) ] .
reciente (mg) RP o PF ciclo de IglV
2400 1200
>40 a <60 600
3000 1500
2700 1500
>60 a <100 600
3300 1800
3000 1500
>100 600
3600 1800
Momento de la dosis complementaria de En las 4 horas siguientes a En las 4 horas siguientes a
ravulizumab cada intervencion de RP o PF completar un ciclo de IgIV

Abreviaturas: IglV = inmunoglobulina intravenosa; kg = kilogramo; RP = recambio plasmatico;
PF = plasmaféresis.

Cambio de tratamiento de la formulacion intravenosa de ravulizumab a la formulacion subcutanea de
ravulizumab

En la fase de mantenimiento, los pacientes adultos con HPN o SHUa tratados con la formulacion
intravenosa de ravulizumab tienen la posibilidad de cambiar a la formulacion subcutanea de
ravulizumab con la aprobacion de su médico tratante. Para las recomendaciones posoldgicas sobre la
dosis subcutanea de mantenimiento, ver seccion 4.2 de la Ficha Técnica de Ultomiris solucion
inyectable en cartucho.

Las instrucciones de inicio del tratamiento con la formulacion subcutanea de ravulizumab en pacientes
tratados con la formulacion intravenosa de ravulizumab se muestran en la Tabla 5.



Tabla 5. Instrucciones de inicio del tratamiento con la formulacion subcutanea de
ravulizumab (pacientes adultos con HPN o SHUa)

Poblacién Dosis de carga intravenosa de Momento de la primera dosis de
ravulizumab basada en el peso mantenimiento subcutinea de
corporal ravulizumab 490 mg

Actualmente en tratamiento No procede 8 semanas después de la ultima dosis de

con la formulacion mantenimiento intravenosa de

intravenosa de ravulizumab ravulizumab

Poblaciones especiales

Edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con HPN, SHUa, MGg o TENMO de 65 afios o mayores.
No hay evidencias que indiquen la necesidad de tomar precauciones especiales en la poblacion
geriatrica, si bien la experiencia con ravulizumab en pacientes de edad avanzada con HPN, SHUa o
TENMO en estudios clinicos es limitada.

Insuficiencia renal
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ravulizumab en pacientes con insuficiencia hepatica; sin
embargo, los datos farmacocinéticos indican que no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ravulizumab en nifios con SHUa y HPN con un peso
corporal inferior a 10 kg. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 4.8; sin
embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ravulizumab en nifios con MGg o TENMO. No se
dispone de datos.

Forma de administracion

Perfusion intravenosa tnicamente. El concentrado para solucion para perfusion no esta destinado a la
administracion subcutanea.

Este medicamento se debe administrar utilizando un filtro de 0,2 pum y no se debe administrar
mediante inyeccion intravenosa directa ni mediante inyeccion en bolus.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucidn para perfusion no debe mezclarse con Ultomiris
300 mg/3 ml o 1100 mg/11 ml concentrados para solucion para perfusion.

Ultomiris 300 mg/3 mly 1100 mg/11 ml concentrados para solucion para perfusion

Ultomiris concentrado para solucion para perfusion se presenta en viales de 3 mly 11 ml (100 mg/ml)
y se debe diluir hasta una concentracion final de 50 mg/ml. Tras la dilucién, Ultomiris se debe
administrar mediante perfusion intravenosa utilizando una bomba de tipo jeringa o una bomba de
perfusion durante un tiempo minimo de 0,17 a 1,3 horas (10 a 75 minutos), en funcién del peso
corporal (ver Tabla 6 y Tabla 7 a continuacion).



Tabla 6. Velocidad de administracion de la dosis de Ultomiris 300 mg/3 ml y
1100 mg/11 ml concentrados para solucion para perfusion
Intervalo de Dosis de carga Duraciéon minima Dosis de Duracién minima de
peso corporal (mg) de la perfusion mantenimiento la perfusion
(kg)* minutos (horas) (mg) minutos (horas)
>10 a <20° 600 45 (0,8) 600 45 (0,8)
>20 a <30° 900 35(0,6) 2100 75 (1,3)
>30 a <40° 1200 31 (0,5) 2700 65 (1,1)
>40 a <60 2400 45 (0,8) 3000 55(0,9)
>60 a <100 2700 35(0,6) 3300 40 (0,7)
=100 3000 25(0,4) 3600 30(0,5)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
b Para las indicaciones de HPN y SHUa tinicamente.

Tabla 7. Velocidad de administracion de las dosis complementarias de Ultomiris
300 mg/3 ml y 1100 mg/11 ml concentrados para solucion para perfusion
Intervalo de peso corporal Dosis complementaria® (mg) Duracion minima de la perfusion

(kg)* minutos (horas)
>40 a <60 600 15 (0,25)
1200 25 (0,42)
1500 30 (0,5)
>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 en el momento del tratamiento.
b Consultar la Tabla 4 para elegir la dosis complementaria de ravulizumab.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

Ultomiris concentrado para solucion para perfusion se presenta en un vial de 30 ml (10 mg/ml) y se
debe diluir hasta una concentracion final de 5 mg/ml. Tras la dilucion, Ultomiris se debe administrar
mediante perfusion intravenosa utilizando una bomba de tipo jeringa o una bomba de perfusion
durante un tiempo minimo de 0,4 a 3,3 horas (22 a 194 minutos) en funcién del peso corporal (ver

Tabla 8 y Tabla

Tabla 8.

9 a continuacion).

para solucion para perfusion

Velocidad de administracion de la dosis de Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado

Intervalo de Dosis de carga Duracién minima Dosis de Duracién minima de
peso corporal (mg) de la perfusion mantenimiento la perfusion
(kg)? minutos (horas) (mg) minutos (horas)
>10 a<20° 600 113 (1,9) 600 113 (1,9)
>20 a <30° 900 86 (1,5) 2100 194 (3,3)
>30 a <40P 1200 77 (1,3) 2700 167 (2,8)
>40 a <60 2400 114 (1,9) 3000 140 (2,3)
>60 a <100 2700 102 (1,7) 3300 120 (2,0)
>100 3000 108 (1,8) 3600 132 (2,2)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
b Para las indicaciones de HPN y SHUa inicamente.




Tabla 9. Velocidad de administracion de las dosis complementarias de Ultomiris
300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

Intervalo de peso corporal Dosis complementaria® (mg) Duraciéon minima de la perfusion

(kg)? minutos (horas)
>40 a <60 600 30(0,5)
1200 60 (1,0)
1500 72 (1,2)
>60 a <100 600 23 (0,4)
1500 60 (1,0)
1800 65 (1,1)
>100 600 22 (0,4)
1500 60 (1,0)
1800 65 (1,1)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
®Consultar la Tabla 4 para elegir la dosis complementaria de ravulizumab.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Pacientes con infeccion por Neisseria meningitidis no resuelta al inicio del tratamiento (ver
seccion 4.4).

- Pacientes que en la actualidad no estén vacunados contra Neisseria meningitidis a menos que
reciban tratamiento profilactico con antibioticos adecuados hasta 2 semanas después de la
vacunacion (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infeccidon meningocdcica grave

Debido a su mecanismo de accion, el uso de ravulizumab aumenta la susceptibilidad del paciente a la
infeccidon/sepsis meningococica (Neisseria meningitidis). Se puede producir una enfermedad
meningocdcica debida a cualquier serogrupo (ver seccion 4.8). Para reducir el riesgo de infeccion, se
debe vacunar a todos los pacientes contra las infecciones meningococicas al menos dos semanas antes
de la administracion de ravulizumab, a menos que el riesgo de retrasar el tratamiento con ravulizumab
supere el riesgo de desarrollar una infeccion meningococica. Los pacientes que vayan a iniciar el
tratamiento con ravulizumab menos de 2 semanas después de haber recibido la vacuna meningococica
deben recibir tratamiento profilactico con antibioticos adecuados hasta 2 semanas después de la
vacunacion. Se recomienda la vacunacion contra los serogrupos A, C, Y, W135 y B cuando estén
disponibles, para prevenir la infeccidn meningococica por los serogrupos patdogenos mas frecuentes.
Los pacientes se deben vacunar o revacunar de acuerdo con las guias nacionales vigentes de
vacunacion. Si el paciente estaba siendo tratado con eculizumab, los médicos deben verificar que la
vacunacion meningocdcica esta al dia de acuerdo con las guias nacionales vigentes de vacunacion.

Puede que la vacunacion no sea suficiente para prevenir una infeccidon meningococica. Se deben tener
en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos. Se han
notificado casos graves o mortales de infecciones/sepsis meningococicas en pacientes tratados con
ravulizumab y en pacientes tratados con otros inhibidores del complemento terminal. Se debe
monitorizar a todos los pacientes para detectar cualquier signo precoz de infeccion y sepsis
meningocdcicas; si se sospecha una infeccion, se hard una evaluacion inmediata y se tratara con



antibioticos adecuados. Se debe informar a los pacientes sobre estos signos y sintomas, y se deben
tomar medidas para que acudan al médico inmediatamente. Los médicos deben facilitar a los pacientes
una guia de informacion para el paciente y una tarjeta de informacion para el paciente.

Inmunizacion

Antes de iniciar el tratamiento con ravulizumab, se recomienda que los pacientes sean vacunados de
acuerdo con las directrices vigentes sobre vacunacion.

La vacunacion puede activar adicionalmente el complemento. Como consecuencia, los pacientes con
enfermedades mediadas por el complemento pueden experimentar un aumento de los signos y
sintomas de su enfermedad subyacente. Por ello, después de la vacunacion recomendada, se debe
monitorizar estrechamente a los pacientes para detectar sintomas de la enfermedad.

Los pacientes menores de 18 afios deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae e infecciones
neumococicas y seguir estrictamente las recomendaciones locales vigentes sobre vacunacion para cada

grupo de edad.

Otras infecciones sistémicas

El tratamiento con ravulizumab se debe administrar con precaucion a los pacientes con infecciones
sistémicas activas. Ravulizumab bloquea la activacion del complemento terminal, por lo que los
pacientes pueden presentar una mayor susceptibilidad a las infecciones por especies de Neisseria y
bacterias encapsuladas. Se han notificado casos de infecciones graves por especies de Neisseria (que
no son Neisseria meningitidis), incluidas infecciones gonococicas diseminadas.

Se debe proporcionar a los pacientes la informacion del prospecto para que tengan un mayor
conocimiento de las posibles infecciones graves y sus signos y sintomas. Los médicos deben informar
a los pacientes sobre la prevencion de la gonorrea.

Reacciones asociadas a la perfusion

La administracion de ravulizumab puede causar reacciones sistémicas asociadas a la perfusion y
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, incluida anafilaxia (ver seccion 4.8).

En caso de reaccion sistémica asociada a la perfusion, si se producen signos de inestabilidad
cardiovascular o compromiso respiratorio, se debe interrumpir la administracion de ravulizumab y se

deben instaurar las medidas de apoyo adecuadas.

Interrupcion del tratamiento en la HPN

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes con HPN que interrumpan el tratamiento con
ravulizumab para detectar los posibles signos y sintomas de hemdlisis intravascular grave, que se
identificaria mediante un nivel sérico elevado de LDH (lactato deshidrogenasa) junto con una
disminucion repentina del tamafio del clon HPN o de la hemoglobina, o la reaparicion de sintomas
como fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, falta de aliento (disnea), acontecimiento adverso
vascular grave (incluida trombosis), disfagia o disfuncion eréctil. Se debe monitorizar estrechamente a
cualquier paciente que interrumpa el tratamiento con ravulizumab durante al menos 16 semanas para
detectar hemolisis y otras reacciones. Si se producen signos y sintomas de hemdlisis tras interrumpir el
tratamiento, incluidos niveles elevados de LDH, se debe considerar la posibilidad de reiniciar el
tratamiento con ravulizumab.

Interrupcion del tratamiento en el SHUa

No se dispone de datos especificos sobre la interrupcion del tratamiento con ravulizumab. En un
estudio observacional, prospectivo y a largo plazo, la interrupcion del tratamiento con un inhibidor del
complemento C5 (eculizumab) genero una tasa de recurrencia de MAT 13,5 veces mayor y evidencio
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una tendencia hacia la reduccion de la funcion renal, en comparacion con los pacientes que
continuaron con el tratamiento.

Si es necesario que los pacientes interrumpan el tratamiento con ravulizumab, estos deben ser
monitorizados estrechamente y de forma continua para detectar cualquier signo y sintoma de la MAT.
Sin embargo, la monitorizacion puede resultar insuficiente para predecir o prevenir las complicaciones
graves por la MAT.

Las complicaciones de la MAT posteriores a la interrupcion del tratamiento se pueden identificar si se
presenta cualquiera de lo siguiente:

- Se observan de forma simultanea al menos dos de los siguientes resultados en las pruebas
analiticas: una disminucion del 25 % o mas en el recuento de plaquetas, en comparacion con el
valor basal o el valor maximo de plaquetas durante el tratamiento con ravulizumab; un
aumento del 25 % o mas en los niveles séricos de creatinina, en comparacion con el valor
basal o el valor minimo durante el tratamiento con ravulizumab; o un aumento del 25 % o mas
en los niveles séricos de LDH, en comparacion con el valor basal o el valor minimo durante el
tratamiento con ravulizumab (los resultados se deben confirmar con una segunda
determinacion).

- Cualquiera de los siguientes sintomas de la MAT: cambio en el estado mental, crisis
convulsivas u otras manifestaciones extrarrenales de la MAT, tales como anomalias
cardiovasculares, pericarditis, sintomas gastrointestinales/diarrea o trombosis.

Si se presentan complicaciones por la MAT tras la interrupcion del tratamiento con ravulizumab, se
debe considerar la reanudacion del tratamiento, comenzando con las dosis de carga y de
mantenimiento (ver seccion 4.2).

Interrupcion del tratamiento en la MGg

Teniendo en cuenta que la MGg es una enfermedad cronica, se debe monitorizar a los pacientes que se
beneficien del tratamiento con ravulizumab y lo interrumpan para detectar sintomas de la enfermedad
subyacente. Si los sintomas de la MGg aparecen después de la interrupcion, se debe considerar la
posibilidad de reiniciar el tratamiento con ravulizumab.

Interrupcidn del tratamiento en el TENMO

Teniendo en cuenta que el TENMO es una enfermedad cronica, se debe monitorizar a los pacientes
que se beneficien del tratamiento con ravulizumab y lo interrumpan para detectar sintomas de recidiva
del TENMO. Si los sintomas de la recidiva del TENMO aparecen después de la interrupcion, se debe
considerar la posibilidad de reiniciar el tratamiento con ravulizumab.

Cambio de eculizumab a ravulizumab

No se recomienda el tratamiento con ravulizumab en pacientes con MGg que no han respondido a la
pauta posologica aprobada con eculizumab.

Contenido de sodio

Ultomiris 300 mg/3 mly 1100 mg/11 ml concentrados para solucion para perfusion

Una vez diluido con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, este medicamento contiene
0,18 g de sodio por 72 ml a la dosis méaxima, equivalente al 9,1 % de la ingesta maxima diariade 2 g
de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

Una vez diluido con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, este medicamento contiene

2,65 g de sodio por 720 ml a la dosis maxima, equivalente al 133 % de la ingesta maxima diariade 2 g
de sodio recomendada por la OMS para un adulto.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. Dado el posible efecto inhibidor de ravulizumab sobre
la citotoxicidad de rituximab, dependiente del complemento, ravulizumab podria reducir los efectos
farmacodindmicos esperados de rituximab.

Ver seccion 4.2 para recomendaciones en caso de tratamiento concomitante con RP, PF o IglV.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta 8 meses tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos clinicos relativos al uso de ravulizumab en mujeres embarazadas.

No se han realizado estudios preclinicos de toxicidad para la reproduccion con ravulizumab, ver
seccion 5.3. Se realizaron estudios de toxicidad para la reproduccion en ratones utilizando la molécula
murina sustitutiva BB5.1 para evaluar el efecto del bloqueo de C5 en el sistema reproductor. No se
identificaron toxicidades especificas en la reproduccion relacionadas con el producto de prueba en
estos estudios. Se sabe que las IgG humanas atraviesan la barrera placentaria humana y, por tanto, es
posible que ravulizumab pueda causar la inhibicién del complemento terminal en la circulacion fetal.
Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion
(ver seccion 5.3).

Se puede considerar el uso de ravulizumab en mujeres embarazadas tras evaluar los riesgos y los
beneficios.

Lactancia

Se desconoce si ravulizumab se excreta en la leche materna. Los estudios preclinicos de toxicidad para
la reproduccion realizados en ratones con la molécula murina sustitutiva BB5.1 no identificaron
ninguna reaccion adversa en las crias por haber consumido leche de las madres en tratamiento.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Puesto que muchos medicamentos e inmunoglobulinas se excretan en la leche materna, y dado el
potencial de reacciones adversas graves en los lactantes, debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con ravulizumab y hasta 8 meses después del tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios preclinicos de fertilidad especificos con ravulizumab.

Los estudios preclinicos de toxicidad para la reproduccion realizados en ratones con una molécula
murina sustitutiva (BB5.1) no identificaron ninguna reaccion adversa en la fertilidad de las hembras ni
de los machos tratados.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ultomiris sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes con ravulizumab (formulacion intravenosa) son cefalea

(26,6 %), nasofaringitis (17,5 %), infeccion del tracto respiratorio superior (16,8 %), diarrea (14,2 %),
pirexia (12,2 %), nduseas (12,2 %), artralgia (11,3 %), fatiga (11,2 %), dolor de espalda (10,4 %) y
dolor abdominal (10,1 %). Las reacciones adversas mas graves son infeccion meningocécica (0,6 %),
incluidas sepsis meningocoécica y encefalitis meningococica (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 10 se muestran las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y en la
experiencia poscomercializacion (formulaciones intravenosas).
Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por érganos y sistemas (SOC) de
MedDRA vy la frecuencia, utilizando la siguiente clasificacion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000); muy raras
(<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de

gravedad.

Tabla 10.

poscomercializacion

Reacciones adversas en los ensayos clinicos y en la experiencia

nervioso

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

organos y sistemas de (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1000 a <1/100)

MedDRA

Infecciones e Infeccion del tracto Infeccion del tracto Infeccion

infestaciones respiratorio alto, urinario meningococica?,
nasofaringitis infeccion gonocdcica®

Trastornos del sistema Hipersensibilidad? Reaccion anafilactica®

inmunolégico

Trastornos del sistema | Cefalea Mareo

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea, nauseas, dolor
abdominal

Vomitos, dispepsia

Trastornos de la piel y
del tejido subcutineo

Urticaria, erupcion,
prurito

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Artralgia, dolor de
espalda

Mialgia, espasmos
musculares

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Pirexia, fatiga

Enfermedad seudogripal,
escalofrios, astenia

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Reaccion asociada a la
perfusion

2 La infeccion meningocdcica incluye los términos preferentes infeccion meningococica, sepsis meningococica y
encefalitis meningocdcica.

b La infeccion gonococica incluye la infeccion gonocdcica diseminada.

¢ Frecuencia estimada a partir de la experiencia poscomercializacion.

d Hipersensibilidad es un término de grupo para el término preferente hipersensibilidad a farmacos con
causalidad relacionada y el término preferente hipersensibilidad.
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infeccion/sepsis/encefalitis meningococicas

La vacunacion reduce, pero no elimina, el riesgo de infecciones meningocoécicas. En los ensayos
clinicos, <1 % de los pacientes desarrollo infecciones meningococicas graves mientras recibia
tratamiento con ravulizumab. Todos eran pacientes adultos con HPN o TENMO que habian sido
vacunados.

Consultar la seccion 4.4 para obtener informacion sobre la prevencion y el tratamiento en caso de
sospecha de infeccion meningocdcica. En los pacientes tratados con ravulizumab, las infecciones
meningocdcicas se han presentado como sepsis meningococica y encefalitis meningocécica. Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de la infeccion meningocdcica y se les debe
recomendar que acudan al médico inmediatamente.

Reacciones asociadas a la perfusion

En los ensayos clinicos, las reacciones asociadas a la perfusion fueron frecuentes (>1 %). Estos
acontecimientos, de intensidad leve a moderada y transitorios, incluyeron dolor de la parte baja de la
espalda, dolor abdominal, espasmos musculares, caida de la presion arterial, aumento de la presion
arterial, rigores, molestias en las extremidades, hipersensibilidad al farmaco (reaccion alérgica),
disgeusia (mal sabor) y somnolencia. Estas reacciones no requirieron la interrupcion de ravulizumab.

Inmunogenicidad

En los estudios de pacientes adultos con HPN (N = 475), en un estudio de pacientes pediatricos con
HPN (N = 13), en los estudios de SHUa (N = 89), en un estudio de MGg (N = 86) y en un estudio de
TENMO (N = 58), se han notificado 2 casos (0,3 %) con desarrollo de anticuerpos antifdirmaco
emergentes del tratamiento con ravulizumab (1 paciente adulto con HPN y 1 paciente adulto con
SHUa). Estos casos de anticuerpos antifarmaco fueron de naturaleza transitoria y de titulo bajo y no se
correlacionaron con la respuesta clinica ni con acontecimientos adversos.

Poblacidn pediatrica

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

En los pacientes pediatricos con HPN (de 9 a 17 afios) incluidos en el estudio de pacientes pediatricos
con HPN (ALXN1210-PNH-304), el perfil de seguridad fue similar al observado en los pacientes
adultos con HPN. Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los pacientes pediatricos con
HPN fueron dolor abdominal y nasofaringitis, que se produjeron en 2 pacientes (15,4 %).

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

En los pacientes pediatricos con evidencia de SHUa (de entre 10 meses y menos de 18 afios) incluidos
en el estudio ALXN1210-aHUS-312, el perfil de seguridad de ravulizumab fue similar al observado en
los pacientes adultos con evidencia de SHUa. Los perfiles de seguridad en los distintos subgrupos
etarios pediatricos fueron similares. Los datos de seguridad para los pacientes menores de 2 afios se
limitan a cuatro pacientes. La reaccion adversa mas frecuente notificada entre los pacientes pediatricos
fue la pirexia (32,3 %).

Miastenia gravis generalizada (MGg)
No se ha estudiado ravulizumab en pacientes pediatricos con MGg.

Trastorno del espectro de neuromielitis optica (TENMO)
No se ha estudiado ravulizumab en pacientes pediatricos con TENMO.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
A los pacientes que presenten una sobredosis se les debe interrumpir la perfusion inmediatamente y se

les debe controlar estrechamente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas ¢
instaurar un tratamiento sintomatico adecuado.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores, agentes inmunosupresores selectivos, cddigo
ATC: L0O4AA43

Mecanismo de accidén

Ravulizumab es un anticuerpo IgG,4x monoclonal que se une de forma especifica a la proteina del
complemento C5, inhibiendo su escision en C5a (la anafilatoxina proinflamatoria) y C5b (la subunidad
precursora del complejo de ataque a la membrana [MAC o C5b-9]) e impidiendo la generacion de
C5b-9. Ravulizumab preserva los componentes iniciales de la activacion del complemento que son
esenciales para la opsonizacion de los microorganismos y la eliminacién de inmunocomplejos.

Efectos farmacodinamicos

Tras el tratamiento con ravulizumab en pacientes adultos y pediatricos con HPN que no habian
recibido tratamiento previo con ningln inhibidor del complemento o previamente tratados con
eculizumab en los estudios de fase 3, se observo una inhibicion inmediata, completa y sostenida del
C5 libre en suero (concentracion <0,5 pg/ml) al finalizar la primera perfusion que se mantuvo durante
todo el periodo de tratamiento de 26 semanas en todos los pacientes. También se observo una
inhibicion inmediata y completa del C5 libre en suero en pacientes adultos y pediatricos con SHUa, en
pacientes adultos con MGg y en pacientes adultos con TENMO al finalizar la primera perfusion y
durante todo el periodo de tratamiento principal.

El grado y la duracién de la respuesta farmacodinamica en los pacientes con HPN, SHUa, MGg o
TENMO fueron dependientes de la exposicion a ravulizumab. Los niveles de C5 libre menores de

0,5 ng/ml estaban correlacionados con el control maximo de la hemolisis intravascular y la inhibicion
completa del complemento terminal. En la MGg, la activacion del complemento terminal da lugar a la
deposicion de MAC en la union neuromuscular y a afectacion de la transmision neuromuscular. En el
TENMO, la activacion del complemento terminal da lugar a la formacion del MAC y a la inflamacion
dependiente de C5a, a la necrosis de los astrocitos y al dafio en las células gliales y las neuronas
circundantes.

Eficacia clinica y seguridad

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de ravulizumab en pacientes adultos con HPN en dos ensayos

de fase 3 abiertos, aleatorizados y controlados con tratamiento activo:

- un estudio en pacientes adultos con HPN que no habian recibido tratamiento previo con ningin
inhibidor del complemento;

- otro estudio en pacientes adultos con HPN previamente tratados con eculizumab y clinicamente
estables tras haber recibido tratamiento con eculizumab durante al menos los 6 meses previos.

Ravulizumab se administr6 de acuerdo con la pauta recomendada descrita en la seccion 4.2
(4 perfusiones de ravulizumab en 26 semanas) mientras que eculizumab se administré conforme a la
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pauta posologica aprobada de eculizumab de 600 mg cada semana durante las primeras 4 semanas y
900 mg cada 2 semanas (15 perfusiones en 26 semanas).

Los pacientes fueron vacunados contra la infeccion meningocdcica antes o en el momento de iniciar el
tratamiento con ravulizumab o eculizumab o recibieron tratamiento profilactico con antibidticos
adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.

No habia diferencias significativas en las caracteristicas demograficas o basales entre los grupos de
tratamiento de ravulizumab y eculizumab en ninguno de los dos estudios de fase 3. Los antecedentes
de transfusiones durante los 12 meses previos eran similares entre los grupos de tratamiento de
ravulizumab y eculizumab en cada uno de los estudios de fase 3.

Estudio en pacientes adultos con HPN que no habian recibido tratamiento previo con ningun
inhibidor del complemento (ALXN1210-PNH-301)

El estudio en pacientes con HPN sin antecedentes de tratamiento previo con algin inhibidor del
complemento, fue un estudio de fase 3 de 26 semanas de duracion, multicéntrico, abierto, aleatorizado
y controlado con tratamiento activo, en el que participaron 246 pacientes que no habian recibido
tratamiento previo con ningun inhibidor del complemento antes de entrar en el estudio. Los pacientes
elegibles para participar en este ensayo tenian que demostrar una alta actividad de la enfermedad,
definida como un nivel de LDH >1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) junto con la
presencia de 1 o mas de los siguientes signos o sintomas relacionados con la HPN en los 3 meses
anteriores a la inclusion: fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, falta de aliento (disnea), anemia
(hemoglobina <10 g/dl), antecedentes de un acontecimiento adverso vascular grave (incluida
trombosis), disfagia o disfuncion eréctil; o antecedentes de transfusiones de concentrados de hematies
en el contexto de la HPN.

Mas del 80 % de los pacientes en ambos grupos de tratamiento tenian antecedentes de transfusiones en
los 12 meses anteriores a la inclusion en el estudio. La mayor parte de la poblacion del estudio, que no
habia recibido tratamiento previo con ningun inhibidor del complemento, presentaba un elevado grado
de hemolisis en el momento basal; el 86,2 % de los pacientes incluidos presentaba niveles elevados de
LDH >3 veces el LSN, que es una determinacion directa de la hemdlisis intravascular, en el contexto
de la HPN.

En la Tabla 11 se presentan las caracteristicas basales de los pacientes con HPN incluidos en el estudio
de pacientes que no habian recibido tratamiento previo con ningtn inhibidor del complemento, sin
observarse diferencias clinicamente significativas aparentes entre los grupos de tratamiento.

Tabla 11. Caracteristicas basales en el estudio de pacientes que no habian recibido
tratamiento previo con ningin inhibidor del complemento
Parametro Estadistica Rizplilzll;l;)ab E(c;;h:mllgl;;b
Edad (afios) en el momento del Media (DE) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
diagnostico de HPN Mediana 34,0 36,5
Min., max. 15, 81 13, 82
Edad (afios) en el momento de la Media (DE) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
primera perfusion del estudio Mediana 43,0 45,0
Min., max. 18, 83 18, 86
Sexo (n, %) Hombre 65 (52,0) 69 (57,0)
Mujer 60 (48,0) 52 (43,0)
Niveles de LDH antes del tratamiento | Media (DE) 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
Mediana 1513,5 1445,0
Numero de pacientes con n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
transfusiones de concentrado de
hematies en los 12 meses anteriores a
la primera dosis
Unidades de concentrado de hematies | Total 925 861
transfundidas en los 12 meses Media (DE) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
anteriores a la primera dosis Mediana 6,0 6,0
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Parametro Estadistica Rzz;uilzluzr;l)ab E(c;h:lll;nsb
Tamafio total del clon de eritrocitos Mediana 33,6 34,2
HPN
Tamafio total del clon de granulocitos | Mediana 93,8 92,4
HPN
Pacientes con cualquier afeccion de n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
HPNZ? antes del consentimiento
informado
Anemia 103 (82.,4) 105 (86,8)
Hematuria o hemoglobinuria 81 (64,8) 75 (62,0)
Anemia aplasica 41 (32,8) 38 (31,4)
Insuficiencia renal 19 (15,2) 11 (9,1)
Sindrome mielodisplasico 7 (5,6) 6 (5,0)
Complicacion del embarazo 3(2,4) 4(3,3)
Otras® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 En funcidn de la historia clinica.

b“Otras”, como se especifica en el cuaderno de recogida de datos, incluia trombocitopenia, enfermedad renal
cronica y pancitopenia, asi como otras afecciones.

Las variables coprimarias fueron la independencia transfusional y la hemolisis medida directamente
mediante la normalizacion de los niveles de LDH (niveles de LDH <1 X LSN; el LSN para LDH es
246 U/1). Las variables secundarias clave incluyeron el cambio porcentual respecto al valor basal en
los niveles de LDH, el cambio en la calidad de vida (FACIT-Fatiga), la proporcién de pacientes con
hemolisis en brecha y la proporcion de pacientes con niveles de hemoglobina estabilizada.

Ravulizumab no fue inferior, en comparacion con eculizumab, en ninguna de las dos variables
coprimarias (independencia transfusional seglin las directrices especificadas en el protocolo y la
normalizacion de la LDH del dia 29 al dia 183), ni en ninguna de las 4 variables secundarias clave

(Figura 1).

16




Figura 1. Analisis de las variables coprimarias y secundarias: analisis conjunto completo
(estudio en pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del complemento)

Ravulizu  Eculizum Diferencia
mab ab (IC del 95 %)
(N=125) (N=121)
Independencia A = 73,6 66,1 6,8 (-4,7,
transfusional (%) 18,1)
-20 -10 0 10 20
Normalizacion de la N OR (IC del
LDH 4 ¢ 95 %)
(Odds Ratio, OR) 0 0.5 1 15 > 53,6 494 1,19 (0,80;
1,77)
A — Diferencia
A e (IC del 95 %)
Cambio en la LDH -76,8 - 76,0 0,8 (- 3,6;
desde el valor basal 4 ' ¢ ' 5,.2)
(%) N .
Cambio en 7,1 6,4 0,7 (-1,2;
FACIT-Fatiga 20 10 0 10 20 2,6)
Hemolisis en brecha 4,0 10,7 6,7(-0,2;
(%) 14,2)
Estabilizacion de la 68,0 64,5 2,9(-8.8;
hemoglobina (%) 14,6)
A favor de eculizumab A favor de
ravulizumab

Nota: El tridngulo negro indica los margenes de no inferioridad y los puntos grises indican las estimaciones
puntuales.

Nota: LDH = lactato deshidrogenasa; IC = intervalo de confianza; FACIT = Evaluacion Funcional para el
Tratamiento de Enfermedades Cronicas.

Estudio en pacientes adultos con HPN previamente tratados con eculizumab (ALXN1210-PNH-302)

El estudio en pacientes previamente tratados con eculizumab fue un estudio de fase 3 de 26 semanas
de duracion, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con tratamiento activo, en el que
participaron 195 pacientes con HPN clinicamente estables (LDH <1,5 x LSN) tras haber recibido
tratamiento con eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses.

Los antecedentes médicos de HPN fueron similares entre los grupos de tratamiento de ravulizumab y
eculizumab. Los antecedentes transfusionales en los 12 meses previos fueron similares entre los
grupos de tratamiento de ravulizumab y eculizumab y més del 87 % de los pacientes en ambos grupos
de tratamiento no habian recibido ninguna transfusion en los 12 meses anteriores a la inclusién en el
estudio. El tamafio total medio del clon de eritrocitos HPN era del 60,05 %, el tamafio total medio del
clon de granulocitos HPN era del 83,30 % y el tamafio total medio del clon de monocitos HPN era del
85,86 %.

En la Tabla 12 se presentan las caracteristicas basales de los pacientes con HPN incluidos en el estudio
realizado en pacientes previamente tratados con eculizumab, sin observarse diferencias clinicamente
significativas aparentes entre los grupos de tratamiento.
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Tabla 12. Caracteristicas basales en el estudio para pacientes previamente tratados con
eculizumab
Parametro Estadistica Ra(v; lf;,l;)l ab Ec(;lliu;g)a b
Edad (afios) en el momento del Media (DE) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
diagnoéstico de HPN Mediana 32,0 35,0
Min., méx. 6,73 11,74
Edad (afios) en el momento de la Media (DE) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
primera perfusion del estudio Mediana 45,0 49,0
Min., max. 18, 79 23,77
Sexo (n, %) Hombre 50(51,5) 48 (49,0)
Mujer 47 (48,5) 50 (51,0)
Niveles de LDH antes del Media (DE) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
tratamiento Mediana 2240 2340
Numero de pacientes con n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
transfusiones de concentrado de
hematies/sangre entera en los
12 meses anteriores a la primera
dosis
Unidades de concentrado de Total 103 50
hematies/sangre completa Media (DE) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
transfundidas en los 12 meses Mediana 4,0 2,5
anteriores a la primera dosis
Pacientes con cualquier afeccion de | n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
HPN® antes del consentimiento
informado
Anemia 64 (66,0) 67 (68,4)
Hematuria o hemoglobinuria 47 (48,5) 48 (49,0)
Anemia aplasica 34 (35,1) 39 (39,8)
Insuficiencia renal 11(11,3) 7(7,1)
Sindrome mielodisplasico 33,1 6 (6,1)
Complicacion del embarazo 4(4,1) 9(9,2)
Otras® 14 (14,4 14 (14,3)

2 En funcidn de la historia clinica.

b La categoria “Otras” incluia neutropenia, disfuncion renal y trombocitopenia, asi como otras afecciones.

La variable primaria fue la hemolisis determinada mediante el cambio porcentual en el nivel de la

LDH desde el valor basal. Las variables secundarias incluian la proporcion de pacientes con hemolisis

intercurrente, la calidad de vida (FACIT-Fatiga), la capacidad para alcanzar la independencia
transfusional (ET) y la proporcion de pacientes con niveles de hemoglobina estabilizada.

Ravulizumab no fue inferior, en comparacion con eculizumab, en la variable primaria, el cambio
porcentual en la LDH desde el valor basal hasta el dia 183, ni en ninguna de las 4 variables

secundarias clave (Figura 2).
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Figura 2. Analisis de las variables primarias y secundarias: analisis conjunto completo
(estudio en pacientes previamente tratados con eculizumab)
Ravulizu  Eculizum Diferencia
mab ab (IC del 95 %)
(N=97) (N=98)

Cambio en la LDH A ® -0,8 8,4 9,2(-04;
desde el valor basal 18,8)
(%)
A .
Hemolisis en brecha A lem 0 5,1 5,1(-89;
(%) 19,0)
Cambio en N = 2,0 0,5 15(-02;
FACIT-Fatiga 3,2)
A ®
Independencia 87,6 82,7 5,5(-43;
transfusional (%) 15,7)
Estabilizacion dela  -20 -10 0 10 20 76,3 75,5 1,4 (-104;
hemoglobina (%) 13,3)
A favor de eculizumab A favor de
ravulizumab
Nota: El triangulo negro indica los margenes de no inferioridad y los puntos grises indican las estimaciones
puntuales.

Nota: LDH = lactato deshidrogenasa; IC = intervalo de confianza.

El analisis de eficacia final del estudio incluy6 a todos los pacientes tratados alguna vez con
ravulizumab (n = 192) y con una mediana de duracion del tratamiento de 968 dias. El analisis final
confirmé que las respuestas al tratamiento con ravulizumab observadas durante el periodo de
evaluacion principal se mantuvieron durante todo el estudio.

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

Estudio en pacientes adultos con SHUa (ALXN1210-aHUS-311)

El estudio en adultos fue un ensayo de fase 3, multicéntrico y con un solo grupo realizado en pacientes
con SHUa confirmado que no habian recibido tratamiento previo con inhibidores del complemento
antes de la inclusion en el estudio, y que presentaban signos de microangiopatia tromboética (MAT). El
estudio consistid en un periodo de evaluacion inicial de 26 semanas, y los pacientes podian entrar en
un periodo de extension durante un maximo de 4,5 afos.

Se incluyeron en total 58 pacientes con SHUa confirmado. Los criterios de elegibilidad excluian a los
pacientes con MAT causada por purpura trombocitopénica trombotica (PTT) o por sindrome
hemolitico urémico relacionado con Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC-SHU). Dos
pacientes fueron excluidos del analisis conjunto completo por tener un diagndstico confirmado de
STEC-SHU. El 93 % de los pacientes tenian signos extrarrenales (cardiovasculares, pulmonares, del
sistema nervioso central, gastrointestinales, cutaneos, del musculo esquelético) o sintomas del SHUa
en el momento basal.

En la Tabla 13 se presentan las caracteristicas demograficas y basales de los 56 pacientes adultos
incluidos en el estudio ALXN1210-aHUS-311 que conformaron el analisis conjunto completo.
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Tabla 13. Caracteristicas basales en el estudio en adultos
i . Ravulizumab
Parametro Estadistica (N =56)
Edad en el momento de la primera Media (DE) 42,2 (14,98)
perfusion (afios) Min., max. 19,5; 76,6
Sexo
Hombre n (%) 19 (33,9)
Raza n (%)
Asidticos 15(26,8)
Blancos 29 (51.8)
Otros 12 (21,4)
Antecedentes de trasplante n (%) 8 (14,3)
Plaquetas (10%/1) en sangre n 56
Mediana (min., max.) 95,25 (18; 473)
Hemoglobina (g/1) en sangre n 56
Mediana (min., max.) 85,00 (60,5; 140)
LDH (U/) sérica n 56
Mediana (min., méax.) 508,00 (229,5; 3249)
FGe (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
Mediana (min., méax.) 10,00 (4; 80)
Pacientes en dialisis N (%) 29 (51,8)
Pacientes posparto N (%) 8 (14,3)

Nota: los porcentajes se basan en el numero total de pacientes.
Abreviaturas: FGe = filtracion glomerular estimada; LDH = lactato deshidrogenasa; max. = maximo;

min. = minimo.

La variable primaria fue la respuesta completa de la MAT durante el periodo de evaluacion inicial de
26 semanas, asi como evidencia de la normalizacion de los parametros hematologicos (nimero de
plaquetas >150 x 10%/1 y LDH <246 U/1) y la mejoria >25 % en los niveles séricos de creatinina con
respecto al valor basal. Los pacientes debian cumplir todos los criterios de respuesta completa de la
MAT en dos evaluaciones distintas, realizadas con al menos 4 semanas (28 dias) de separacion, y toda
determinacion intermedia.

Se observo respuesta completa de la MAT en 30 de los 56 pacientes (53,6 %) durante el periodo de
evaluacion inicial de 26 semanas, tal como se muestra en la Tabla 14.

Tabla 14. Respuesta completa de la MAT y analisis de los componentes de la respuesta
completa de la MAT durante el periodo de evaluacion inicial de 26 semanas
(ALXN1210-aHUS-311)

Total Respondedor
n Proporcion (IC del 95 %)*

Respuesta completa de la MAT 56 30 0,536 (0,396; 0,675)
Componentes de la respuesta
completa de la MAT

Normalizacién del recuento de 56 47 0,839 (0,734; 0,944)

plaquetas

Normalizacién de los niveles de 56 43 0,768 (0,648; 0,887)

LDH

Mejoria >25 % en los niveles 56 33 0,589 (0,452; 0,727)

séricos de creatinina con respecto

al valor basal
Normalizaciéon hematoldgica 56 41 0,732 (0,607; 0,857)

2Los IC del 95 % para la proporcion se basaron en el método de aproximacion asintotica de Gauss con
correccion por continuidad.
Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; LDH = lactato deshidrogenasa; MAT = microangiopatia trombotica.

Adicionalmente, cuatro pacientes presentaron una respuesta completa de la MAT que se confirmé
después del periodo de evaluacion inicial de 26 semanas (con una respuesta completa de la MAT en
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los dias 169, 302, 401 y 407), con lo cual se obtuvo una respuesta completa global de la MAT en 34 de
los 56 pacientes (60,7 %; IC del 95 %: 47,0 %; 74,4 %). La respuesta de los componentes individuales
aumento a 48 (85,7 %; IC del 95 %: 75,7 %; 95,8 %) pacientes para la normalizacion del recuento de
plaquetas, a 47 (83,9 %,; IC del 95 %: 73,4 %; 94,4 %) pacientes para la normalizacion de los niveles
de LDH, y a 35 (62,5 %; IC del 95 %: 48,9 %; 76,1 %) pacientes para la mejoria de la funcion renal.

La respuesta completa de la MAT se alcanzd en una mediana del tiempo de 86 dias (de 7 a 169 dias).
Se observo un aumento del recuento medio de plaquetas rapidamente después del inicio del
tratamiento con ravulizumab, que se increment6 de 118,52 X 10°/1 en el momento basal a

240,34 x 10°/1 en el dia 8, y permaneci6 en un valor superior a 227 x 10%/1 en todas las visitas
posteriores en el periodo de evaluacion inicial (26 semanas). Igualmente, el valor medio de LDH
disminuy6 con respecto al valor inicial durante los 2 primeros meses de tratamiento y esta disminucion
se mantuvo durante todo el periodo de evaluacion inicial (26 semanas).

De los pacientes que presentaban ERC en estadio 5, un 67,6 % (23/34) mostré una mejoria de 1 o mas
estadios de ERC. El estadio de la enfermedad renal cronica siguié mejorando en muchos pacientes
(19/30) después de alcanzar una respuesta completa de la MAT durante el periodo de evaluacion
inicial de 26 semanas. Diecisiete (17) de los 29 pacientes que necesitaban dialisis al entrar en el
estudio pudieron interrumpir la dialisis al finalizar el seguimiento disponible, mientras que 6 de

27 pacientes que no se dializaban al inicio, si estaban en dialisis en el ultimo seguimiento disponible.
En la Tabla 15 se resumen las variables secundarias de eficacia del estudio ALXN1210-aHUS-311.

Tabla 15. Variables secundarias de eficacia del estudio ALXN1210-aHUS-311

Parametros Estudio ALXN1210-aHUS-311
(N =56)
Parametros hematologicos para la MAT, Valor observado (n = 48) Cambio con respecto al valor
dia 183 basal (n = 48)
Plaquetas (10%/1) en sangre
Media (DE) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Mediana 232,00 125,00
LDH (U/1) sérica
Media (DE) 194,46 (58,099) —519,83 (572,467)
Mediana 176,50 —310,75

Aumento de la hemoglobina >20 g/l con
respecto al valor basal con resultado
confirmatorio durante el periodo de
evaluacion inicial

m/n 40/56
Proporcion (IC del 95 %)** 0,714 (0,587; 0,842)
Cambio en el estadio de la ERC con
respecto al momento basal, dia 183

Mejoria®
m/n 32/47
Proporcion (IC del 95 %)* 0,681 (0,529, 0,809)
Empeoramiento®
m/n 2/13
Proporcién (IC del 95 %)* 0,154 (0,019; 0,454)
FGe (ml/min/1,73 m?), dia 183 Valor observado (n = 48) Cambio con respecto al valor
basal (n = 47)
Media (DE) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Mediana 40,00 29,00

Nota: n es el numero de pacientes con datos disponibles para una evaluacion especifica en la visita del dia 183.
m es el numero de pacientes que cumplen un criterio especifico. El estadio de la enfermedad renal crénica (ERC)
se clasifica en base al estadio de la enfermedad renal cronica de la National Kidney Foundation. El estadio 5 se
considera la peor categoria, mientras que el estadio 1 es la mejor categoria. El valor basal se obtiene a partir del
ultimo valor de FGe disponible antes de comenzar el tratamiento.

Mejoria/empeoramiento: en comparacion con el estadio de la enfermedad renal cronica en el momento basal.

* Los intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %) se basan en los limites de confianza exactos mediante el
método de Clopper-Pearson. * Se excluyen los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 1 en el
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momento basal, ya que no es posible que mejoren. ® Se excluyen los pacientes en estadio 5 en el momento basal,

ya que no pueden empeorar.

Abreviaturas: FGe = filtracion glomerular estimada; LDH = lactato deshidrogenasa; MAT = microangiopatia

trombotica.
Miastenia gravis generalizada (MGg)

Estudio en pacientes adultos con MGg

Se evalu¢ la eficacia y la seguridad de ravulizumab en pacientes adultos con MGg en un estudio de

fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico (ALXN1210-MG-306). A los

pacientes que participaron en este estudio se les permitio posteriormente entrar en un periodo de
extension abierto durante el cual todos los pacientes recibieron ravulizumab.

Los pacientes con MGg (diagnosticada desde hacia al menos 6 meses) con una prueba seroldgica
positiva para anticuerpos frente a los receptores de acetilcolina (AChR), de clase Il a IV segtn la
clasificacion clinica de la MGFA y con sintomatologia restante, evidenciada por una puntuacion
total >6 en la escala de las actividades de la vida diaria en miastenia gravis (MG-ADL), fueron
aleatorizados para recibir ravulizumab (N = 86) o placebo (N = 89). A los pacientes que recibian
tratamientos con inmunosupresores (corticoesteroides, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
metotrexato, micofenolato de mofetilo o tacrolimus) se les permitié continuar con el tratamiento a lo
largo del estudio. Ademas, estaba permitido el tratamiento de rescate (incluidas dosis altas de
corticoesteroides, RP/PF IgIV) si un paciente presentaba deterioro clinico, tal como se definia en el

protocolo del estudio.

Un total de 162 (92,6 %) pacientes completaron el periodo aleatorizado y controlado de 26 semanas
del estudio ALXN1210-MG-306. Las caracteristicas basales de los pacientes se presentan en la
Tabla 16. La mayoria (97 %) de los pacientes incluidos en el estudio habia recibido tratamiento con al
menos un tratamiento inmunomodulador que incluia inmunosupresores, RP/PF o IgIV en los tltimos

dos afios antes de la inclusion.

Tabla 16. Caracteristicas basales de la enfermedad en el estudio ALXN1210-MG-306
Parametro Estadistica Placebo Ravulizumab
N=89) (N =86)
Sexo n (%)

Hombre 44 (49,4) 42 (48,8)
Mujer 45 (50,6) 44 (51,2)
Edad en el momento de la primera dosis del Media (DE) 53,3 (16,05) 58,0 (13,82)

medicamento del estudio (afios) (min., méx.) (20, 82) (19,79)
Pacientes de edad avanzada (>65 aiios) al n (%) 24 (27,0) 30 (34,9)
entrar en el estudio
Duracion de la MG desde el diagnéstico Media (DE) 10,0 (8,90) 9,8 (9,68)
(afios) (min., méx.) (0,5; 36,1) (0,5; 39,5)
Mediana 7,6 5,7
Puntuacion basal en MG-ADL Media (DE) 8,9 (2,30) 9,1 (2,62)
(min., max.) (6,0; 15,0) (6,0; 24,0)
Mediana 9,0 9,0
Puntuacion basal de QMG Media (DE) 14,5 (5,26) 14,8 (5,21)
(min., max.) (2,0;27,0) (6,0; 39,0)
Mediana 14,0 15,0
Clasificacion basal de la MGFA n (%)
Clase II (debilidad leve) 39 (44) 39 (45)
Clase III (debilidad moderada) 45 (51) 41 (48)
Clase IV (debilidad intensa) 5(6) 6(7)
Alguna intubacion previa desde el n (%) 9 (10,1) 8(9,3)
diagnéstico (clase V de la MGFA)
Numero de pacientes con crisis miasténicas n (%) 17 (19,1) 21 (24,4)

previas®

22




Parametro Estadistica Placebo Ravulizumab
(N=89) (N =86)

Nimero de tratamientos con n (%)

inmunosupresores estables® al entrar en el

estudio

0 8(9,0) 10 (11,6)

1 34 (38,2) 40 (46,5)

>2 47 (52,8) 36 (41,9)

2 Se recogi6 informacion sobre las crisis miasténicas previas como parte de la historia clinica y no se evalu6 de
acuerdo con la definicion del protocolo clinico.

b Los tratamientos con inmunosupresores incluyen corticoesteroides, azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
metotrexato, micofenolato de mofetilo o tacrolimus.

Abreviaturas: Max. = maximo; min. = minimo; MG = miastenia gravis; MG-ADL = escala de actividades de la

vida diaria en miastenia gravis; MGFA = Fundacion de miastenia gravis de América; QMG = escala cuantitativa

de miastenia gravis; DE = desviacion estandar.

La variable primaria fue el cambio desde el inicio hasta la semana 26 en la puntuacion total en la
escala MG-ADL.

Las variables secundarias, que también evaluaron los cambios desde el inicio hasta la semana 26,
incluyeron el cambio en la puntuacion total de la escala cuantitativa de miastenia gravis (QMG), la
proporcién de pacientes con una mejoria de al menos 5 y 3 puntos en las puntuaciones totales en la
escala QMG y la escala MG-ADL, respectivamente, asi como los cambios en las evaluaciones de la
calidad de vida.

Se demostr6 un cambio estadisticamente significativo con ravulizumab en la puntuacion total en la
escala MG-ADL en comparacion con el placebo. Los resultados de las variables primaria y
secundarias se presentan en la Tabla 17.

Tabla 17. Analisis de las variables primaria y secundarias de eficacia
Variables de Placebo Ravulizumab Estadistica Efecto del Valor p
eficacia en la (N=89) (N =286) para tratamiento (utilizando
semana 26 Media de Media de MC | comparacion (IC del 95 %) efecto mixto
MC (EEM) (EEM) con medidas
repetidas)
MG-ADL -1,4 (0,37) -3,1(0,38) Diferenciaen | —1,6 (-2,6;-0,7) 0,0009
el cambio
desde el inicio
QMG -0,8 (0,45) -2,8 (0,46) Diferenciaen | —2,0 (-3,2;-0,8) 0,0009
el cambio
desde el inicio
MG-QoL15r -1,6 (0,70) -3,3(0,71) Diferenciaen | —1,7 (-3,4;0,1) 0,0636
el cambio
desde el inicio
Neuro-QoL-fatiga —4,8 (1,87) -7,0(1,92) Diferenciaen | -2,2 (-6,9; 2,6) 0,37342
el cambio
desde el inicio

2No se comprobo formalmente la significacion estadistica de la variable; se comunico un valor p nominal.
Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; MC = minimos cuadrados; MG-ADL = escala de actividades de la
vida diaria en miastenia gravis; MG-QoL15r = escala revisada de calidad de vida de la miastenia gravis de

15 items; Neuro-QoL-fatiga = calidad de vida en trastornos neurolégicos-fatiga; QMG = escala cuantitativa de
miastenia gravis; EEM = error estandar de la media.

En el estudio ALXN1210-MG-306, se defini6 una respuesta clinica en la puntuacion total de
MG-ADL como una mejoria de al menos 3 puntos. La proporcion de respondedores clinicos en la

semana 26 fue del 56,7 % con ravulizumab en comparacion con el 34,1 % con placebo

(p = 0,0049 nominal). Se definié una respuesta clinica en la puntuacion total de la escala QMG como
una mejoria de al menos 5 puntos. La proporcidon de respondedores clinicos en la semana 26 fue del
30,0 % con ravulizumab en comparacion con el 11,3 % con placebo (p = 0,0052).
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En la Tabla 18 se presenta un resumen de los pacientes con deterioro clinico y de los pacientes que
requirieron tratamiento de rescate a lo largo del periodo aleatorizado y controlado de 26 semanas.

Tabla 18. Deterioro clinico y tratamiento de rescate
Variable Estadistica Placebo Ravulizumab
(N=89) (N =86)
Numero total de pacientes con deterioro clinico n (%) 15 (16,9) 8(9,3)
Numero total de pacientes que requirieron tratamiento de n (%) 14 (15,7) 8(9,3)
rescate®

2El tratamiento de rescate incluia dosis altas de corticoesteroides, recambio plasmatico/plasmaféresis o
inmunoglobulina intravenosa.

En el momento del analisis, 150 de los 158 pacientes que entraron en el periodo de extension abierto
seguian en el estudio.

En los pacientes que recibieron inicialmente ULTOMIRIS durante el periodo aleatorizado y
controlado y que continuaron recibiendo ULTOMIRIS durante las primeras 34 semanas del periodo de
extension abierto, el efecto del tratamiento se mantuvo (Figura 3). En los pacientes que recibieron
inicialmente placebo durante el periodo aleatorizado y controlado de 26 semanas, y que iniciaron el
tratamiento con ULTOMIRIS durante el periodo de extension abierto, se observé una respuesta rapida
y sostenida al tratamiento (Figura 3).

Figura 3. Cambio con respecto al basal en la puntuacion total en MG-ADL (A) y en la
puntuacion total en QMG (B) hasta la semana 60 (media e IC del 95 %) del
periodo aleatorizado y controlado
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; MG-ADL = escala de actividades de la vida diaria en miastenia
gravis; QMG = escala cuantitativa de miastenia gravis.

En el periodo de extension abierto del estudio, los médicos tenian la opcion de ajustar los tratamientos
con inmunosupresores. Entre los pacientes que recibieron un seguimiento durante 34 semanas en el
periodo de extension abierto, el 28,0 % redujo su dosis diaria de corticoesteroides y el 6,2 %
interrumpio el tratamiento con corticoesteroides. EI motivo mas frecuente del cambio en los
tratamientos con corticoesteroides fue la mejoria de los sintomas de la MG mientras recibian
tratamiento con ravulizumab.
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Trastorno del espectro de neuromielitis optica

Estudio en pacientes adultos con TENMO

Se evaluo la eficacia de ravulizumab en pacientes adultos con TENMO y con anticuerpos positivos
frente a acuaporina-4 (AQP4) en un estudio clinico abierto global (ALXN1210-NMO-307).

El estudio ALXN1210-NMO-307 incluyé a 58 pacientes adultos con TENMO que tenian un resultado
serologico positivo en la prueba de anticuerpos frente a AQP4, al menos una recidiva en los 12 meses
anteriores al periodo de seleccion y una puntuacion <7 en la escala expandida del estado de
discapacidad (EDSS). No se requeria tratamiento previo con tratamientos inmunosupresores (TIS)
para la inclusion y el 51,7 % de los pacientes recibia ravulizumab en monoterapia. A los pacientes que
recibian determinados TIS (es decir, corticoesteroides, azatioprina, micofenolato de mofetilo,
tacrolimus) se les permiti6é continuar el tratamiento en combinacién con ravulizumab, con el requisito
de utilizar una dosis estable hasta alcanzar la semana 106 del estudio. Ademas, estaba permitido el
tratamiento agudo de las recidivas (incluidos corticoesteroides a dosis altas, RP/PF e IgIV) si un
paciente presentaba una recidiva durante el estudio.

Los pacientes incluidos en el estudio tenian una media de edad de 47,4 afios (entre 18 y 74 afios) y la
mayoria eran mujeres (90 %). La mediana de edad en el momento de la aparicion clinica inicial del
TENMO era de 42,5 afios, con un rango de 16 a 73 afios. Las caracteristicas basales de la enfermedad
se presentan en la Tabla 19.

Tabla 19. Antecedentes de la enfermedad y caracteristicas basales de los pacientes en el
estudio ALXN1210-NMO-307

Estadistica ALXN1210-NMO-307
Variable Ravulizumab
(N =58)
Tiempo desde la primera aparicion clinica de Media (DE) 5,2 (6,38)
TENMO hasta la primera dosis del medicamento del Mediana 2,0
estudio (afos) Min., méx. 0,19; 24,49
Tasa anualizada historica de recidivas en los Media (DE) 1,87 (1,59)
24 meses anteriores a la seleccion Mediana 1,44
Min., max. 0,5;6,9
Puntuacion basal en la escala HAI Media (DE) 1,2 (1,42)
Mediana 1,0
Min., max. 0;7
IPuntuacion basal en la escala EDSS Media (DE) 3,30 (1,58)
Mediana 3,25
Min., max. 0,0;7,0
Uso historico de rituximab n (%) 21 (36,2)
INumero de pacientes que recibian dosis estables de n (%) 12 (20,7)
corticoesteroides al entrar en el estudio
INUimero de pacientes que no recibian ningtin TIS al n (%) 30 (51,7)
entrar en el estudio

Abreviaturas: TRC = tasa de recidivas confirmadas; EDSS = escala expandida del estado de discapacidad;
HAI = indice ambulatorio de Hauser; TIS = tratamiento inmunosupresor; max. = maximo; min. = minimo;

TENMO = trastorno del espectro de neuromielitis dptica; DE = desviacion estandar.

La variable primaria del estudio ALXN1210-NMO-307 fue el tiempo transcurrido hasta la primera
recidiva declarada durante el ensayo, determinada por un comité de adjudicacion independiente. No se
declar6 ninguna recidiva durante el ensayo en los pacientes tratados con ravulizumab durante el
periodo de tratamiento principal. Todos los pacientes tratados con ravulizumab se mantuvieron libres
de recidivas durante la mediana de seguimiento de 90,93 semanas. Los pacientes tratados con




ravulizumab mostraron resultados coherentes de la variable primaria libre de recidivas con o sin
tratamiento concomitante con TIS.

No se ha estudiado ravulizumab para el tratamiento agudo de las recidivas en pacientes con TENMO.

Poblacion pediatrica

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Estudio en pacientes pediatricos con HPN (ALXN1210-PNH-304)

El estudio pediatrico (ALXN1210-PNH-304) es un estudio de fase 3, multicéntrico y abierto, realizado
en pacientes pediatricos con HPN previamente tratados con eculizumab y sin tratamiento previo con
inhibidores del complemento.

A partir de los resultados provisionales, un total de 13 pacientes pediatricos con HPN completaron el
tratamiento con ravulizumab durante el periodo de evaluacion principal (26 semanas)

del estudio ALXN1210-PNH-304. Cinco de los 13 pacientes nunca habian sido tratados con un
inhibidor del complemento y 8 pacientes recibieron tratamiento con eculizumab antes de entrar en el
estudio.

La mayoria de los pacientes tenia entre 12 y 17 afios en el momento de la primera perfusion

(media: 14,4 afios), habiendo 2 pacientes menores de 12 afios (11 y 9 afios). Ocho de los 13 pacientes
eran chicas. El peso medio basal era de 56 kg, con un intervalo de 37 a 72 kg. En la Tabla 20 se
presentan los antecedentes de enfermedad y las caracteristicas basales de los pacientes pediatricos
incluidos en el estudio ALXN1210-PNH-304.
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Tabla 20.
completo)

Antecedentes de enfermedad y caracteristicas basales (conjunto de analisis

Variable

Pacientes no tratados
previamente con

Pacientes tratados
previamente con

Mediana (min., max.)

40,05 (6.,9; 68,1)

inhibidores del eculizumab
complemento (N=28)
(N=5)
Tamafio total del clon de eritrocitos HPN (%) (N=4) (N=16)

71,15 (21,2; 85.4)

Tamafio total del clon de granulocitos HPN (%)
Mediana (min., max.)

78,30 (36,8; 99,0)

91,60 (20,3; 97.6)

Numero de pacientes con transfusiones de 2 (40,0) 2 (25,0)
concentrado de hematies/sangre entera en los
12 meses anteriores a la primera dosis, n (%)
Numero de transfusiones de concentrado de
hematies/sangre entera en los 12 meses anteriores a
la primera dosis
Total 10 2
Mediana (min., max.) 5,0 (4;6) 1,0(1; D
Unidades de concentrado de hematies/sangre entera
transfundidas en los 12 meses anteriores a la primera
dosis
Total 14 2
Mediana (min., max.) 7,0(3; 11) 2,0(2;2)
Pacientes con cualquier afeccion asociada a HPN 5(100) 8 (100)
antes del consentimiento informado, n (%)
Anemia 2 (40,0) 5(62,5)
Hematuria o hemoglobinuria 2 (40,0) 5(62,5)
Anemia aplasica 3 (60,0) 1(12,5)
Insuficiencia renal 2 (40,0) 2 (25,0)
Otras® 0 1(12,5)

Niveles de LDH antes del tratamiento (U/1)
Mediana (min., max.)

588,50 (444; 2269.7)

251,50 (140,5; 487)

2 Otras afecciones asociadas a HPN notificadas fueron “infartos renales y esplénicos” y “lesiones multiples

relativas a un proceso embolico”.

Nota: Los porcentajes se basaron en el nimero total de pacientes de cada cohorte.
Abreviaturas: LDH = lactato deshidrogenasa; max. = maximo; min. = minimo; HPN = hemoglobinuria

paroxistica nocturna.

En funcidn del peso corporal, los pacientes recibieron una dosis de carga de ravulizumab el dia 1,

seguida de un tratamiento de mantenimiento el dia 15 y, a partir de entonces, una vez cada 8 semanas
para los pacientes que pesaban >20 kg, o una vez cada 4 semanas para los pacientes que pesaban

<20 kg. Para los pacientes que estaban en tratamiento con eculizumab cuando entraron en el estudio,
se planifico que el dia 1 del tratamiento del estudio tuviera lugar 2 semanas después de la ultima dosis
de eculizumab del paciente.

La pauta posoldgica de ravulizumab basada en el peso proporcionoé una inhibicion inmediata, completa
y sostenida del complemento terminal a lo largo del periodo de evaluacion principal de 26 semanas,
independientemente de si los pacientes habian recibido tratamiento previo con eculizumab. Tras el
inicio del tratamiento con ravulizumab, se alcanzaron concentraciones séricas terapéuticas de
ravulizumab en estado estacionario inmediatamente después de la primera dosis, y se mantuvieron
durante el periodo de evaluacion principal de 26 semanas en ambas cohortes. No se produjeron
episodios de hemolisis en brecha en el estudio y ninglin paciente present6 niveles de CS5 libre
posteriores al inicio del estudio superiores a 0,5 pg/ml. El cambio porcentual medio de la LDH con
respecto a los valores basales fue de 47,91 % el dia 183 en la cohorte sin tratamiento previo con
inhibidores del complemento, y se mantuvo estable en la cohorte de los pacientes tratados previamente
con eculizumab durante el periodo de evaluacion principal de 26 semanas. E1 60 % (3/5) de los
pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del complemento y el 75 % (6/8) de los pacientes
tratados previamente con eculizumab alcanzaron la estabilizacion de la hemoglobina en la semana 26.
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El 84,6 % (11/13) de los pacientes evitaron las transfusiones durante el periodo de evaluacion
principal de 26 semanas.
Estos resultados provisionales de eficacia se presentan a continuacion en la Tabla 21.

Tabla 21. Resultados provisionales de eficacia del estudio en pacientes pediatricos con HPN
(ALXN1210-PNH-304) - periodo de evaluaciéon principal de 26 semanas
Variable Ravulizumab Ravulizumab
(Sin tratamiento (Cambio, N = 8)
previo, N =5)
Cambio porcentual en el nivel de LDH
desde el valor basal —47.91 (52,716) 4,65 (44,702)
Media (DE)
Sin necesidad transfusional
Porcentaje (IC del 95 %) 60,0 (14,66; 94,73) 100,0 (63,06; 100,00)
Estabilizacion de la hemoglobina
Porcentaje (IC del 95 %) 60,0 (14,66; 94,73) 75 (34,91; 96,81)
Hemolisis en brecha (%) 0 0

Abreviatura: LDH = lactato deshidrogenasa.

En funcioén de los datos de estos resultados provisionales, la eficacia de ravulizumab en los pacientes
pediatricos con HPN es similar a la observada en los pacientes adultos con HPN.

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

El uso de Ultomiris en pacientes pediatricos para el tratamiento del SHUa esta respaldado por los datos
de un estudio clinico en pacientes pediatricos (se incluyeron en total 31 pacientes con SHUa confirmado;
veintiocho pacientes de entre 10 meses y 17 afios se incluyeron en el analisis conjunto completo).

Estudio en pacientes pediatricos con SHUa (ALXN1210 aHUS 312)

El estudio pediatrico es un ensayo de fase 3 en curso, multicéntrico, de un solo grupo y de 26 semanas
de duracion realizado en pacientes pediatricos.

Se incluyeron en total 21 pacientes que no habian recibido tratamiento previo con eculizumab y que
tenian un diagnoéstico confirmado de SHUa y signos de MAT, de los cuales 18 se incluyeron en el
analisis conjunto completo. Los criterios de elegibilidad excluian a los pacientes con MAT causada por
purpura trombocitopénica trombotica (PTT) o por sindrome hemolitico urémico relacionado con
Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC-SHU). Dos pacientes recibieron una sola dosis, y
un paciente recibié dos dosis, pero luego suspendieron el tratamiento y fueron excluidos del analisis
conjunto completo porque no se habia confirmado el SHUa. El peso medio general en la situacion basal
era de 22,2 kg; la mayoria de los pacientes estaban en la categoria de peso basal de >10 a <20 kg. La
mayoria de los pacientes (72,2 %) presentaba signos extrarrenales antes del tratamiento
(cardiovasculares, pulmonares, del sistema nervioso central, gastrointestinales, cutaneos y del musculo
esquelético) o sintomas del SHUa en el momento basal. En el momento basal, el 33,3 % (n = 6) de los
pacientes presentaba enfermedad renal cronica en estadio 5.

Se incluyeron en total 10 pacientes que tenian un diagnostico confirmado de SHUa y signos previos de
MAT, que recibian eculizumab y pasaron a recibir ravulizumab. Los pacientes debian haber presentado
respuesta clinica a eculizumab antes de la inclusion en el estudio (es decir, LDH <1,5 veces el LSN y
recuento de plaquetas >150 000/ 1t 1, y FGe >30 ml/min/1,73 m?). En consecuencia, no hay informacion
sobre el uso de ravulizumab en los pacientes que no responden al tratamiento con eculizumab.

En la Tabla 22 se presentan las caracteristicas basales de los pacientes pediatricos incluidos en el
estudio ALXN1210-aHUS-312.
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Tabla 22. Caracteristicas demograificas y basales en el estudio ALXN1210-aHUS-312
Ravulizumab Ravulizumab
Parametro Estadistica (Sin tratamiento (Cambio,
previo, N =18) N =10)
Categoria de edad en el momento de la n (%)
primera perfusion (aflos)
Nacimiento a <2 afios 2 (11,1) 1 (10,0)
2 a <6 afios 9 (50,0) 1(10,0)
6 a <12 anos 5(27,8) 1(10,0)
12 a <18 afios 2(11,1) 7 (70,0)
Sexo n (%)
Hombre 8 (44.4) 9 (90,0)
Raza? n (%)
Indios estadounidenses o nativos de 1(5,6) 0(0,0)
Alaska
Asiaticos 5(27,8) 4 (40,0)
Negros o afroamericanos 3 (16,7) 1(10,0)
Blancos 9 (50,0) 5(50,0)
Desconocidos 1(5,6) 0(0,0)
Antecedentes de trasplante n (%) 1(5,6) 1(10,0)
Plaquetas (10%/1) en sangre Mediana (min., max.) 51,25 (14; 125) 281,75 (207;
415,5)
Hemoglobina (g/1) Mediana (min., méx.) 74,25 (32; 106) 132,0 (114,5;
148)
LDH (U/) Mediana (min., max.) 1963,0 (772; 4985) 206,5 (138,5;
356)
FGe (ml/min/1,73 m?) Mediana (min., méx.) 22,0 (10; 84) 99,75 (54;
136,5)
Necesidad de dialisis al inicio n (%) 6 (33,3) 0 (0,0

Nota: los porcentajes se basan en el numero total de pacientes.

2 Para los pacientes se pueden seleccionar multiples razas.

Abreviaturas: FGe = filtracion glomerular estimada; LDH = lactato deshidrogenasa; max. = maximo;
min. = minimo.

La variable primaria fue la respuesta completa de la MAT durante el periodo de evaluacion inicial de
26 semanas, tal como lo demuestra la normalizacion de los parametros hematologicos (recuento de
plaquetas >150 x 10%1 y LDH <246 U/1) y la mejoria >25 % en los niveles séricos de creatinina con
respecto al valor basal. Los pacientes debian cumplir los criterios de respuesta completa de la MAT en
dos evaluaciones distintas, realizadas con al menos 4 semanas (28 dias) de separacion, y toda
determinacion intermedia.

Se observo respuesta completa de la MAT en 14 de los 18 pacientes que no habian recibido tratamiento
previo (77,8 %) durante el periodo de evaluacion inicial de 26 semanas, tal como se muestra en la
Tabla 23.

Tabla 23. Respuesta completa de la MAT y analisis de los componentes de la respuesta
completa de la MAT durante el periodo de evaluacion inicial de 26 semanas
(ALXN1210-aHUS-312)

Total Respondedor
n Proporcion (IC del 95 %)*

Respuesta completa de la MAT 18 14 0,778 (0,524; 0,936)
Componentes de la respuesta completa de la MAT

Normalizacién del recuento de plaquetas 18 17 0,944 (0,727; 0,999)
Normalizacion de los niveles de LDH 18 16 0,889 (0,653; 0,986)
Mejoria >25 % en los niveles séricos de creatinina con 18 15 0,833 (0,586, 0,964)
respecto al valor basal

Normalizacion hematoldgica 18 16 0,889 (0,653; 0,986)

Nota: un paciente se retird del estudio después de recibir dos dosis de ravulizumab.
2Los IC del 95 % para la proporcion se basaron en el método de aproximacion asintotica de Gauss con
correccion por continuidad.
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; LDH = lactato deshidrogenasa; MAT = microangiopatia trombotica.

La respuesta completa de la MAT durante el periodo de evaluacion inicial se alcanzé en una mediana
del tiempo de 30 dias (de 15 a 97 dias). Todos los pacientes que presentaron respuesta completa de la
MAT la mantuvieron durante el periodo de evaluacién inicial, con mejorias continuadas en la funcién
renal. Se observo un aumento del recuento medio de plaquetas rapidamente después del inicio del
tratamiento con ravulizumab, que se increment6 de 60,50 x 10°/1 en el momento basal a 296,67 x 10°/1
en el dia 8, y permaneci6 en un valor superior a 296 x 10%/1 en todas las visitas posteriores en el
periodo de evaluacion inicial (26 semanas).

Otros tres pacientes presentaron una respuesta completa de la MAT que se confirmé después del
periodo de evaluacion inicial de 26 semanas (con una respuesta completa de la MAT en los dias 291,
297 y 353), con lo que 17 de los 18 (94,4 %) pacientes pediatricos (IC del 95 %: 72,7 %; 99,9 %)
presentaron una respuesta completa de la MAT. La respuesta de los componentes individuales
aumento a 17 de 18 (94,4 %; IC del 95 %: 72,7 %; 99,9 %) pacientes para la normalizacion del
recuento de plaquetas, 17 de 18 (94,4 %; IC del 95 %: 72,7 %; 99,9 %) pacientes para la
normalizacion de los niveles de LDH y 17 de 18 (94,4 %; IC del 95 %: 72,7 %; 99,9 %) pacientes para
la mejoria de la funcion renal.

Los seis pacientes que necesitaban dialisis al entrar en el estudio pudieron suspenderla; cinco de ellos
ya habian dejado de dializarse en el dia 43. Ningln paciente comenz6 a recibir didlisis durante el
estudio. La mayor parte de la poblacion de pacientes (15/17) mejoraron en uno o mas estadios de la
enfermedad renal cronica al llegar al dia 183; 14 pacientes mejoraron en dos o mas estadios. En la
Tabla 24 se resumen las variables secundarias de eficacia del estudio ALXN1210-aHUS-312.

Tabla 24. Variables secundarias de eficacia del estudio ALXN1210-aHUS-312

Parametros Estudio ALXN1210-aHUS-312
(N=18)
Parametros hematologicos de la MAT, Valor observado (n=17) Cambio con respecto al valor
dia 183 basal (n=17)
Plaquetas (10%/1) en sangre
Media (DE) 304,94 (75,711) 245,59 (91,827)
Mediana 318,00 247,00
LDH (U/) sérica
Media (DE) 262,41 (59,995) —2044,13 (1328,059)
Mediana 247,00 —1851,50

Aumento de la hemoglobina >20 g/l con
respecto al valor basal con resultado
confirmatorio durante el periodo de
evaluacion inicial

m/N 16/18

Proporcién (IC del 95 %)* 0,889 (0,653; 0,986)
Cambio en el estadio de la ERC con
respecto a la situacion basal, dia 183

Mejoria®
m/n 15/17
Proporcion (IC del 95 %)* 0,882 (0,636; 0,985)
Empeoramiento®
m/n 0/11
Proporcién (IC del 95 %)* 0,000 (0,000, 0,285)
FGe (ml/min/1,73 m?), dia 183 Valor observado (n=17) Cambio con respecto al valor
basal (n=17)
Media (DE) 108,5 (56,87) 85,4 (54,33)
Mediana 108,0 80,0

Nota: n es el numero de pacientes con datos disponibles para una evaluacion especifica en la visita del dia 183.
m es el numero de pacientes que cumplen un criterio especifico. El estadio de la enfermedad renal crénica (ERC)
se clasifica seglin el estadio de la enfermedad renal cronica de la National Kidney Foundation. El estadio 1 se
considera la mejor categoria, mientras que el estadio 5 es la peor categoria. El valor basal se obtiene a partir del
ultimo valor de FGe disponible antes de comenzar el tratamiento.
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Mejoria/empeoramiento: en comparacion con el estadio de la enfermedad renal cronica en el momento basal.
* Los intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %) se basan en los limites de confianza exactos mediante el
método de Clopper-Pearson.

2 Se excluyen los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 1 al inicio, ya que no es posible que
mejoren. ® Se excluyen los pacientes en estadio 5 al inicio, ya que no pueden empeorar.

Abreviaturas: FGe = filtracion glomerular estimada; LDH = lactato deshidrogenasa; MAT = microangiopatia
trombotica.

En los pacientes que habian sido tratados previamente con eculizumab, el cambio a ravulizumab
permitié mantener el control de la enfermedad, tal como lo demuestran los parametros hematologicos
y renales estables, sin ninguna repercusion evidente en la seguridad.

La eficacia de ravulizumab para el tratamiento del SHUa es similar en pacientes pediatricos y
pacientes adultos.

Miastenia gravis generalizada (MGg)

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Ultomiris en uno o mas grupos de la poblacidon pediatrica en
el tratamiento de la miastenia gravis (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

Trastorno del espectro de neuromielitis optica (TENMO)

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Ultomiris en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento del TENMO (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblaciéon
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Dado que la via de administracion de ravulizumab es mediante perfusion intravenosa y la forma
farmacéutica es una solucion, se considera que el 100 % de la dosis administrada es biodisponible. Se
espera alcanzar la concentracion maxima observada (tmax) al final o poco después de la perfusion.
Después de la primera dosis se alcanzan concentraciones terapéuticas estables (estado estacionario).
Distribucion

El volumen central medio y el volumen de distribucion (desviacion estandar [DE]) en el estado
estacionario en los pacientes adultos y pediatricos con HPN o SHUa y en los pacientes adultos con

MGg o TENMO se presentan en la Tabla 25.

Biotransformacion vy eliminacidén

Al tratarse de un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina gamma (IgG), se espera que ravulizumab
se metabolice de la misma forma que cualquier IgG endogena (degradacion para formar aminoacidos y
péptidos pequefios por vias catabdlicas) y se someta a una eliminacion similar. Ravulizumab contiene
solo aminoacidos naturales y no tiene metabolitos activos conocidos. Los valores medios (DE) de la
semivida de eliminacion terminal y del aclaramiento de ravulizumab en pacientes adultos y pediatricos
con HPN, en pacientes adultos y pediatricos con SHUa, y en pacientes adultos con MGg o TENMO se
presentan en la Tabla 25.
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Tabla 25. Parametros del volumen central estimado, de la distribucion, de la
biotransformacion y de la eliminacion tras la administracion de ravulizumab

Pacientes adultos Pacientes adultos | Pacientes adultos | Pacientes adultos
y pediatricos con y pediatricos con con MGg con TENMO
HPN SHUa
Volumen central Adultos: 3,44 Adultos: 3,25 3,42 (0,756) 2,91 (0,571)
estimado (litros) (0,66) 0,61)
Media (DE) Pediatricos: 2,87 Pediatricos: 1,14
(0,60) (0,51)
Volumen de 5,30 (0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) 4,77 (0,819)
distribucion en
estado estacionario
(litros)
Media (DE)
Semivida de 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) 64,3 (11,0)
eliminacién terminal
(dias)
Media (DE)
Aclaramiento 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0,05 (0,016)
(litros/dia)
Media (DE)

Abreviaturas: SHUa = sindrome hemolitico urémico atipico; MGg = miastenia gravis generalizada;
TENMO = trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica; HPN = hemoglobinuria paroxistica nocturna;
DE = desviacion estandar.

Linealidad/No linealidad

Dentro del intervalo de dosis y pauta posologica estudiado, ravulizumab mostr6 una farmacocinética
(FC) proporcional a la dosis y lineal en el tiempo.

Poblaciones especiales

Peso

El peso corporal es una covariable significativa en los pacientes con HPN, SHUa, MGg o TENMO
que produce exposiciones mas bajas en los pacientes de mayor peso. Se propone una posologia basada
en el peso en la seccion 4.2, Tabla 1, Tabla 3 y Tabla 4.

No se ha realizado ningiin ensayo formal sobre el efecto del sexo, la raza, la edad (geriatrica) o la
insuficiencia hepatica o renal en la farmacocinética de ravulizumab. Sin embargo, segiin una
evaluacion de FC poblacional, no se identificé ninglin impacto del sexo, la edad, la raza y la funcién
hepatica o renal en la FC de ravulizumab en los voluntarios sanos ni en los pacientes con HPN, SHUa,
MGg o TENMO estudiados, por lo que no se considera necesario ajustar la dosis.

Se ha estudiado la farmacocinética de ravulizumab en pacientes con SHUa con diversos grados de
insuficiencia renal, incluidos pacientes en dialisis. No se han observado diferencias en los parametros
farmacocinéticos de estas subpoblaciones de pacientes, incluidos los pacientes con proteinuria.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion en animales con ravulizumab pero se
realizaron en ratones con un anticuerpo inhibidor del complemento murino sustitutivo, BB5.1. No se
observaron efectos claramente relacionados con el tratamiento ni efectos adversos en los estudios de
toxicologia para la reproduccidn con el anticuerpo murino sustitutivo en ratones. Cuando la exposicion
materna al anticuerpo se produjo durante la organogénesis, se observaron dos casos de displasia
retiniana y un caso de hernia umbilical entre 230 crias de madres expuestas a la dosis mas alta de
anticuerpo (aproximadamente 4 veces la dosis maxima de ravulizumab recomendada en humanos, en
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funcién de una comparativa del peso corporal). Sin embargo, la exposicion no aument6 la pérdida fetal
o la muerte neonatal.

No se han realizado estudios con animales para evaluar el potencial genotdxico y carcinogénico de
ravulizumab.

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios preclinicos utilizando una molécula murina sustitutiva, BB5.1, en ratones.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ultomiris 300 mg/3 ml vy 1100 mg/11 ml concentrados para solucidn para perfusion

Fosfato de sodio dibasico heptahidratado
Fosfato de sodio monobasico monohidratado
Polisorbato 80

Arginina

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusién

Fosfato de sodio dibasico heptahidratado
Fosfato de sodio monobasico monohidratado
Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

Para la dilucion se debe utilizar como diluyente unicamente cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion
inyectable.

6.3 Periodo de validez

Ultomiris 300 mg/3 ml v 1100 mg/11 ml concentrados para solucién para perfusion

18 meses.
Tras la dilucion, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado la
estabilidad quimica y fisica del medicamento diluido durante 24 horas a una temperatura entre 2 °C y

8 °C y hasta 4 horas a temperatura ambiente.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusién

30 meses.
Tras la dilucion, el medicamento se debe utilizar inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado la

estabilidad quimica y fisica del medicamento diluido durante 24 horas a una temperatura entre 2 °C y
8 °C y hasta 6 horas a temperatura ambiente.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C)

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tamafio de envase de un vial.

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucién para perfusién

3 ml de concentrado estéril en un vial (de vidrio de tipo I) con un tapén y un precinto.

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucién para perfusion

11 ml de concentrado estéril en un vial (de vidrio de tipo 1) con un tapén y un precinto.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

30 ml de concentrado estéril en un vial (de vidrio de tipo I) con un tapén y un precinto.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Cada vial es para un solo uso.

Ultomiris 300 mg/3 ml vy 1100 mg/11 ml concentrados para solucién para perfusion

Este medicamento requiere dilucion hasta una concentracion final de 50 mg/ml.
Se debe utilizar una técnica aséptica.

A continuacion se indica como se debe preparar Ultomiris concentrado para solucion para perfusion:

1. El nimero de viales a diluir se determina en funcion del peso del paciente individual y la dosis
prescrita, ver seccion 4.2.
2. Antes de la dilucion, se debe inspeccionar visualmente la solucion en los viales; la solucién no

debe presentar particulas ni precipitacion. No se debe utilizar el medicamento si se observan
particulas o precipitacion.

3. Se extrae el volumen calculado del medicamento del numero apropiado de viales y se diluye en
una bolsa de perfusion utilizando como diluyente cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion
inyectable. Consultar las tablas de referencia de administracion a continuacion. El medicamento
se debe mezclar suavemente. No se debe agitar.

4, Tras la dilucion, la concentracion final de la solucion que se perfundira es de 50 mg/ml.

La solucioén preparada se debe administrar inmediatamente tras la preparacion, a menos que se

conserve entre 2 °C y 8 °C. Si se conserva entre 2 °C y 8 °C, se debe dejar que la solucion

diluida alcance la temperatura ambiente antes de la administracién. No administrar mediante
inyeccion intravenosa directa ni en inyeccion en bolus. Consultar la duracion minima de la
perfusion en la tabla 6 y la tabla 7. La perfusion se debe administrar utilizando un filtro de

0,2 pm.

6. Si el medicamento no se utiliza inmediatamente después de la dilucion, los tiempos de
conservacion no deben superar las 24 horas a una temperatura entre 2 °C 'y 8 °C 0 4 horas a
temperatura ambiente teniendo en cuenta el tiempo de perfusion previsto.

9]
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Tabla 26.

Tabla de referencia de administracion de la dosis de carga de Ultomiris

300 mg/3 ml y 1100 mg/11 ml concentrados para solucién para perfusion

Intervalo de Dosis de carga Volumen de Volumen de Volumen total
peso corporal (mg) Ultomiris (ml) diluyente de NaClIP (ml)
(kg)* (ml)
>10a <20 600 6 6 12
>20 a <30 900 9 9 18
>30 a <40 1200 12 12 24
>40 a <60 2400 24 24 48
>60 a <100 2700 27 27 54
>100 3000 30 30 60

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
b Ultomiris solo se debe diluir utilizando cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucién inyectable.

Tabla 27.

Tabla de referencia de administracion de la dosis de mantenimiento de Ultomiris

300 mg/3 ml y 1100 mg/11 ml concentrados para solucion para perfusion

Intervalo de Dosis de Volumen de Volumen de Volumen total
peso corporal mantenimiento Ultomiris (ml) diluyente de NaCl° (ml)
(kg)* (mg) (ml)
>10a<20 600 6 6 12
>20 a <30 2100 21 21 42
>30 a <40 2700 27 27 54
>40 a <60 3000 30 30 60
>60 a <100 3300 33 33 66
>100 3600 36 36 72

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.

b Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucién inyectable.

Tabla 28.

Tabla de referencia de administracion de la dosis complementaria de Ultomiris

300 mg/3 ml y 1100 mg/11 ml concentrados para solucién para perfusion

Intervalo de Dosis Volumen de Volumen total
peso corporal | complementaria Volumen de diluyente de NaCl® (ml)

(kg)? (mg) Ultomiris (ml) (ml)

>40 a <60 600 6 6 12

1200 12 12 24

1500 15 15 30

>60 a <100 600 6 6 12

1500 15 15 30

1800 18 18 36

>100 600 6 6 12

1500 15 15 30

1800 18 18 36

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
® Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

Este medicamento requiere dilucion hasta una concentracion final de 5 mg/ml.

Se debe utilizar una técnica aséptica.

A continuacion se indica como se debe preparar Ultomiris concentrado para solucion para perfusion:
1. El ntimero de viales a diluir se determina en funcion del peso del paciente individual y la dosis

prescrita, ver seccion 4.2.
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Antes de la dilucion, se debe inspeccionar visualmente la solucion en los viales; la solucién no

debe presentar particulas ni precipitacion. No se debe utilizar el medicamento si se observan
particulas o precipitacion.

Se extrae el volumen calculado del medicamento del numero apropiado de viales y se diluye en

una bolsa de perfusion utilizando como diluyente cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion
inyectable. Consultar las tablas de referencia de administracion a continuacion. El medicamento
se debe mezclar suavemente. No se debe agitar.

Tras la dilucion, la concentracion final de la solucion que se perfundira es de 5 mg/ml.

5. La solucién preparada se debe administrar inmediatamente tras la preparacion, a menos que se
conserve entre 2 °C y 8 °C. Si se conserva entre 2 °C y 8 °C, se debe dejar que la solucion
diluida alcance la temperatura ambiente antes de la administracion. No administrar mediante
inyeccion intravenosa directa ni en inyeccion en bolus. Consultar la duracion minima de la
perfusion en la tabla 8 y la tabla 9. La perfusion se debe administrar utilizando un filtro de

0,2 um.

6. Si el medicamento no se utiliza inmediatamente después de la dilucion, los tiempos de
conservacion no deben superar las 24 horas a una temperatura entre 2 °C y 8 °C o0 6 horas a
temperatura ambiente teniendo en cuenta el tiempo de perfusion previsto.

Tabla 29.

300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

Tabla de referencia de administracion de la dosis de carga de Ultomiris

Intervalo de Dosis de carga Volumen de Volumen de Volumen total
peso corporal (mg) Ultomiris (ml) diluyente de NaCI® (ml)
(kg)* (ml)
>10a <20 600 60 60 120
>20a <30 900 90 90 180
>30 a <40 1200 120 120 240
>40 a <60 2400 240 240 480
>60 a <100 2700 270 270 540
>100 3000 300 300 600

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
b Ultomiris solo se debe diluir utilizando cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.

Tabla 30.

300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

Tabla de referencia de administracion de la dosis de mantenimiento de Ultomiris

Intervalo de Dosis de Volumen de Volumen de Volumen total
peso corporal mantenimiento Ultomiris (ml) diluyente de NaCI® (ml)
(kg)* (mg) (ml)
>10a <20 600 60 60 120
>20a <30 2100 210 210 420
>30 a <40 2700 270 270 540
>40 a <60 3000 300 300 600
>60 a <100 3300 330 330 660
>100 3600 360 360 720

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
b Ultomiris solo se debe diluir utilizando cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.
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Tabla 31.

300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion

Tabla de referencia de administracion de la dosis complementaria de Ultomiris

Intervalo de Dosis Volumen de Volumen total (ml)
. Volumen de . b
peso corporal complementaria Ultomiris (ml) diluyente de NaCl
(kg)* (mg) (ml)
>40 a <60 600 60 60 120
1200 120 120 240
1500 150 150 300
>60 a <100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1800 180 180 360
>100 600 60 60 120
1500 150 150 300
1800 180 180 360

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.

b Ultomiris solo se debe diluir utilizando cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucién inyectable.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 02/julio/2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ultomiris 245 mg solucidon inyectable en cartucho

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ultomiris es una formulacion de ravulizumab producido en un cultivo celular de ovario de hamster
chino (CHO) mediante tecnologia de ADN recombinante.
Cada cartucho precargado contiene 245 mg de ravulizumab en 3,5 ml de solucion (70 mg/ml).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable (inyector corporal)

Solucion con pH 7,4, traslicida, de color transparente a amarillento.

4. DATOS CLIiNICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Ultomiris esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con hemoglobinuria paroxistica

nocturna (HPN):

- en pacientes con hemolisis con sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de la
enfermedad,;

- en pacientes que estan clinicamente estables tras haber sido tratados con eculizumab durante al
menos los ultimos 6 meses.

Ultomiris esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con sindrome hemolitico urémico
atipico (SHUa) que no han recibido tratamiento previo con inhibidores del complemento o bien que
han recibido eculizumab durante al menos 3 meses y presentan evidencia de respuesta a eculizumab.

4.2 Posologia y forma de administracion

Ravulizumab solucion inyectable se debe utilizar bajo la orientacion y la supervision de un médico
con experiencia en el tratamiento de pacientes con trastornos hematologicos o renales.

Posologia

Pacientes adultos con HPN y SHUa

Dosis de carga de la formulacion intravenosa de ravulizumab

Para los pacientes que no han recibido tratamiento con inhibidores del complemento o los pacientes
que cambian de tratamiento de eculizumab, se requiere una dosis de carga basada en el peso utilizando
la formulacion intravenosa de ravulizumab antes de iniciar el tratamiento de mantenimiento con la
formulacién subcutdnea de ravulizumab. Para obtener informacion sobre la dosis basada en el peso
para la dosis de carga intravenosa, ver seccion 4.2 del resumen de las caracteristicas del producto
(RCP) de Ultomiris concentrado para solucion para perfusion.
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Dosis de mantenimiento de la formulacion subcutanea de ravulizumab

La dosis de mantenimiento recomendada en pacientes adultos con HPN o SHUa con un peso corporal
>40 kg es de 490 mg, administrada semanalmente, comenzando 2 semanas después de la dosis de
carga.

Se permiten desviaciones ocasionales de la pauta posologica de ravulizumab solucién inyectable de
+1 dia con respecto al dia de administracion programado, pero la siguiente dosis se debe administrar
de acuerdo con la pauta original.

Las instrucciones de inicio del tratamiento en pacientes que no han recibido ningtn tratamiento previo
con inhibidores del complemento o que cambian de tratamiento de la formulacion intravenosa de
ravulizumab o de eculizumab se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Instrucciones de inicio del tratamiento con ravulizumab

Poblacion

Dosis de carga de la formulacion
intravenosa de ravulizumab
basada en el peso corporal®

Momento de la primera dosis de
mantenimiento de la formulacion
subcutanea de ravulizumab

Actualmente no reciben

Al inicio del tratamiento

2 semanas después de la dosis de

tratamiento con formulacion
intravenosa de ravulizumab o
tratamiento con eculizumab

carga intravenosa de ravulizumab

Actualmente en tratamiento
con eculizumab

En el momento de la siguiente dosis
programada de eculizumab

2 semanas después de la dosis de
carga intravenosa de ravulizumab

Actualmente en tratamiento
con la formulacién
intravenosa de ravulizumab

8 semanas después de la Gltima
dosis de mantenimiento intravenosa
de ravulizumab

No procede

2 Para la dosis de carga intravenosa de ravulizumab basada en el peso en pacientes con un peso corporal >40 kg,
consultar el RCP de la formulacion intravenosa de ravulizumab.

La administracion de RP/PP (plasmaféresis o recambio plasmatico, o perfusion de plasma fresco
congelado) o de inmunoglobulina humana intravenosa (IgI'V) puede reducir los niveles séricos de
ravulizumab.

La HPN es una enfermedad croénica y se recomienda utilizar el tratamiento con ravulizumab de por
vida, a menos que la interrupcion de ravulizumab esté clinicamente indicada (ver seccion 4.4).

En el SHUa, el tratamiento con ravulizumab para resolver las manifestaciones de microangiopatia
trombotica (MAT) se debe administrar durante un minimo de 6 meses; después de este periodo, es
necesario analizar la duracion del tratamiento caso por caso. Es posible que los pacientes con mayor
riesgo de recurrencia de MAT, segun lo determine el profesional sanitario responsable (o segun
indicacidn clinica), necesiten tratamiento cronico (ver seccion 4.4).

Cambio de tratamiento de la formulacion subcutdinea de ravulizumab a la formulacion intravenosa de
ravulizumab

Los pacientes tratados con el tratamiento de mantenimiento de la formulacion subcutanea de
ravulizumab tienen la posibilidad de cambiar a la formulacion intravenosa de ravulizumab con la
aprobacion de su médico tratante. Ver el resumen de las caracteristicas del producto (RCP) de
Ultomiris concentrado para solucion para perfusion para mas informacion.

Las instrucciones de inicio del tratamiento con la formulacion intravenosa de ravulizumab en
pacientes tratados con la formulacion subcutanea de ravulizumab se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Instrucciones de inicio del tratamiento con la formulacion intravenosa de

ravulizaumab
Poblacién Dosis de carga intravenosa de Momento de la primera dosis de
ravulizumab basada en el peso mantenimiento intravenosa de
corporal ravulizumab basada en el peso
Actualmente en tratamiento No procede 1 semana después de la ultima dosis
con la formulacion subcutanea de ravulizumab
subcutanea de ravulizamab

Poblaciones especiales

Edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis en pacientes de 65 afos de edad o mayores. No hay evidencias que
indiquen la necesidad de tomar precauciones especiales en la poblacion geriatrica, si bien la
experiencia con ravulizumab en pacientes de edad avanzada es limitada.

Insuficiencia renal
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ravulizumab en pacientes con insuficiencia hepatica; sin
embargo, los datos farmacocinéticos indican que no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepética.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la formulacion subcutanea de ravulizumab en nifios
menores de 18 afos de edad. No se dispone de datos. La formulacion subcutanea de ravulizumab no se
debe utilizar en nifios menores de 18 afios de edad.

Forma de administracion

Inyeccion subcutanea inicamente.

Ravulizumab solucion inyectable puede ser autoadministrado o administrado por un cuidador o un
profesional sanitario tras recibir la formacion adecuada.

La solucidn inyectable en cartucho se administra con los inyectores corporales para un solo uso.

Este medicamento es para administracion subcutanea en el abdomen, muslo o zona externa de la
region superior del brazo. Los lugares de inyeccion se deben rotar y las inyecciones no se deben
administrar en zonas en las que la piel esté dolorida, amoratada, enrojecida o dura. Evite inyectar en
zonas con cicatrices o estrias.

La dosis de 490 mg de ravulizumab se administra mediante dos sistemas de administracion corporales.
Cada uno de ellos consta de un inyector corporal y un cartucho precargado que contiene 245 mg de
ravulizumab. Los dos sistemas de administracion corporales se pueden utilizar de forma simultanea o
secuencial. Cada inyeccion se administra en aproximadamente 10 minutos.

Cada cartucho precargado ¢ inyector corporal de Ultomiris esta destinado a un solo uso inicamente.

Ravulizumab solucion inyectable en cartucho no esta destinado para la administracion intravenosa.

Ultomiris 245 mg solucion inyectable en cartucho no requiere dilucion antes de la administracion.
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Instrucciones detalladas para la administracion:

1. Saque dos cajas de la nevera. Se necesitan dos inyectores corporales y dos cartuchos para una
dosis completa.

2. Inspeccione el embalaje. Los inyectores corporales o los cartuchos no se deben utilizar si se han
caido o parecen estar rotos o dafiados.

3. Espere al menos 45 minutos para que los inyectores corporales y los cartuchos precargados en las
cajas alcancen de forma natural la temperatura ambiente. No los vuelva a meter en la nevera.
Deséchelos después de 3 dias a temperatura ambiente (20 °C-25 °C).

4.  Antes de la administracion, inspeccione visualmente la solucion. La solucion no se debe inyectar
si contiene laminillas o particulas o si esta turbia o presenta cambio de color.

5. Cargue el primer cartucho limpio en el primer inyector corporal y fijelo en su sitio antes de cerrar
la puerta del cartucho en el inyector. No introduzca el cartucho més de 5 minutos antes de la
inyeccion para evitar que se seque la solucion.

6. Despegue la parte posterior adhesiva del primer inyector corporal y ponga el inyector corporal en
el lugar o lugares de inyeccion elegidos, limpios y secos (muslo, abdomen o parte superior del
brazo).

7. Comience la inyeccion pulsando firmemente y soltando el boton de inicio azul.

Repita la operacion con el segundo inyector corporal.

9. No lo retire hasta que la inyeccion haya finalizado (indicado por la luz de estado en verde,

3 pitidos y el émbolo blanco que ocupa la ventana del medicamento).

*®

Para obtener instrucciones detalladas sobre como utilizar el inyector corporal, consultar las
instrucciones de uso proporcionadas con el inyector corporal.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Pacientes con infeccion por Neisseria meningitidis no resuelta al inicio del tratamiento (ver
seccion 4.4).

- Pacientes que en la actualidad no estén vacunados contra Neisseria meningitidis a menos que
reciban tratamiento profilactico con antibidticos adecuados hasta 2 semanas después de la
vacunacion (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infeccidén meningocdcica grave

Debido a su mecanismo de accion, el uso de ravulizumab aumenta la susceptibilidad del paciente a la
infeccion/sepsis meningococica (Neisseria meningitidis). Se puede producir una enfermedad
meningocdcica debida a cualquier serogrupo. Para reducir el riesgo de infeccion, se debe vacunar a
todos los pacientes contra las infecciones meningococicas al menos dos semanas antes de la
administracion de ravulizumab, a menos que el riesgo de retrasar el tratamiento con ravulizumab
supere el riesgo de desarrollar una infeccidon meningococica. Los pacientes que vayan a iniciar el
tratamiento con ravulizumab menos de 2 semanas después de haber recibido la vacuna meningocécica
deben recibir tratamiento profilactico con antibidticos adecuados hasta 2 semanas después de la
vacunacion. Se recomienda la vacunacion contra los serogrupos A, C, Y, W135 y B cuando estén
disponibles, para prevenir la infeccion meningocdcica por los serogrupos patdogenos mas frecuentes.
Los pacientes se deben vacunar o revacunar de acuerdo con las guias nacionales vigentes de
vacunacion. Si el paciente estaba siendo tratado con eculizumab, los médicos deben verificar que la
vacunacion meningocdcica estd al dia de acuerdo con las guias nacionales vigentes de vacunacion.
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Puede que la vacunacion no sea suficiente para prevenir una infecciéon meningococica. Se deben tener
en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos. Se han
notificado casos graves o mortales de infecciones/sepsis meningocdcicas en pacientes tratados con
ravulizumab y en pacientes tratados con otros inhibidores del complemento terminal. Se debe
monitorizar a todos los pacientes para detectar cualquier signo precoz de infeccion y sepsis
meningocdcicas; si se sospecha una infeccion, se hara una evaluacion inmediata y se tratara con
antibioticos adecuados. Se debe informar a los pacientes sobre estos signos y sintomas, y se deben
tomar medidas para que acudan al médico inmediatamente. Los médicos deben facilitar a los pacientes
una guia de informacion para el paciente y una tarjeta para el paciente.

Inmunizacion

Antes de iniciar el tratamiento con ravulizumab, se recomienda que los pacientes con HPN y SHUa
sean vacunados de acuerdo con las directrices vigentes sobre vacunacion.

La vacunacion puede activar adicionalmente el complemento. Como consecuencia, los pacientes con
enfermedades mediadas por el complemento pueden experimentar un aumento de los signos y
sintomas de su enfermedad subyacente como, por ejemplo, la hemdlisis. Por ello, después de la
vacunacion recomendada, se debe monitorizar estrechamente a los pacientes para detectar sintomas de
la enfermedad.

Otras infecciones sistémicas

El tratamiento con ravulizumab se debe administrar con precaucion a los pacientes con infecciones
sistémicas activas. Ravulizumab bloquea la activacion del complemento terminal, por lo que los
pacientes pueden presentar una mayor susceptibilidad a las infecciones por especies de Neisseria y
bacterias encapsuladas. Se han notificado casos de infecciones graves por especies de Neisseria (que
no son Neisseria meningitidis), incluidas infecciones gonococicas diseminadas.

Se debe proporcionar a los pacientes informacion (p. €j., el prospecto) para que tengan un mayor
conocimiento de las posibles infecciones graves y sus signos y sintomas. Los médicos deben informar

a los pacientes sobre la prevencion de la gonorrea.

Reacciones asociadas a la perfusion

La administracion de ravulizumab puede causar reacciones sistémicas asociadas a la perfusion y
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad, incluida anafilaxia (ver seccion 4.8).

En caso de una reaccion sistémica asociada a la perfusion, si se producen signos de inestabilidad
cardiovascular o compromiso respiratorio, se debe interrumpir la administracion de ravulizumab y se

deben instaurar las medidas de apoyo adecuadas.

Alergias a los adhesivos acrilicos

El inyector corporal de la formulacion subcutanea de ravulizumab utiliza adhesivo acrilico. En
pacientes con alergia conocida al adhesivo acrilico, el uso de este producto puede producir una
reaccion alérgica. Se puede considerar la premedicacion o se deben instituir medidas de apoyo si
aparecen signos de alergia.

Interrupcidn del tratamiento en la HPN

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes con HPN que interrumpan el tratamiento con
ravulizumab para detectar los posibles signos y sintomas de hemdlisis, que se identificaria mediante
un nivel sérico elevado de LDH (lactato deshidrogenasa) junto con una disminucion repentina del
tamafio del clon HPN o de la hemoglobina, o la reaparicion de sintomas como fatiga, hemoglobinuria,
dolor abdominal, falta de aliento (disnea), acontecimiento adverso vascular grave (incluida trombosis),
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disfagia o disfuncion eréctil. Se debe monitorizar estrechamente a cualquier paciente que interrumpa el
tratamiento con ravulizumab durante al menos 16 semanas para detectar hemolisis y otras reacciones.
Si se producen signos y sintomas de hemolisis tras interrumpir el tratamiento, incluidos niveles
elevados de LDH, se debe considerar la posibilidad de reiniciar el tratamiento con ravulizumab.

Interrupcion del tratamiento en el SHUa

No se dispone de datos especificos sobre la interrupcion del tratamiento con ravulizumab. En un
estudio observacional, prospectivo y a largo plazo, la interrupcion del tratamiento con un inhibidor del
complemento C5 (eculizumab) generd una tasa de recurrencia de microangiopatia trombotica (MAT)
13,5 veces mayor y evidencio una tendencia hacia la reduccion de la funcion renal, en comparacion
con los pacientes que continuaron con el tratamiento.

Si es necesario que los pacientes interrumpan el tratamiento con ravulizumab, estos deben ser
monitorizados estrechamente y de forma continua para detectar cualquier signo y sintoma de la MAT.
Sin embargo, la monitorizacion puede resultar insuficiente para predecir o prevenir las complicaciones
graves por la MAT.

Las complicaciones de la MAT posteriores a la interrupcion del tratamiento se pueden identificar si se

presenta cualquiera de lo siguiente:

- Se observan de forma simultanea al menos dos de los siguientes resultados en las pruebas
analiticas: una disminucion del 25 % o mas en el recuento de plaquetas, en comparacion con el
valor basal o el valor maximo de plaquetas durante el tratamiento con ravulizumab; un aumento
del 25 % o mas en los niveles séricos de creatinina, en comparacion con el valor basal o el valor
minimo durante el tratamiento con ravulizumab; o un aumento del 25 % o mas en los niveles
séricos de LDH, en comparacion con el valor basal o el valor minimo durante el tratamiento con
ravulizumab (los resultados se deben confirmar con una segunda determinacion).

- Cualquiera de los siguientes sintomas de la MAT: cambio en el estado mental, crisis
convulsivas u otras manifestaciones extrarrenales de la MAT, tales como anomalias
cardiovasculares, pericarditis, sintomas gastrointestinales/diarrea o trombosis.

Si se presentan complicaciones por la MAT tras la interrupcion del tratamiento con ravulizumab, se
debe considerar la reanudacion del tratamiento, comenzando con las dosis de carga y de

mantenimiento descritas en la seccidon 4.2.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

El tratamiento cronico con inmunoglobulina humana intravenosa (IgI'V) puede interferir con el
mecanismo de reciclaje del receptor para Fc endosomal neonatal (FcRn) de anticuerpos monoclonales
como ravulizumab y, por tanto, disminuir las concentraciones séricas de ravulizumab.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Muyjeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta 8 meses tras finalizar el tratamiento.
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Embarazo

No hay datos clinicos relativos al uso de ravulizumab en mujeres embarazadas.

No se han realizado estudios preclinicos de toxicidad para la reproduccion con ravulizumab, ver
seccion 5.3. Se realizaron estudios de toxicidad para la reproduccion en ratones utilizando la molécula
murina sustitutiva BB5.1 para evaluar el efecto del bloqueo de C5 en el sistema reproductor. No se
identificaron toxicidades especificas en la reproduccion relacionadas con el producto de prueba en
estos estudios. Se sabe que las I[gG humanas atraviesan la barrera placentaria humana y, por tanto, es
posible que ravulizumab pueda causar la inhibicion del complemento terminal en la circulacion fetal.
Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion
(ver seccion 5.3).

Se puede considerar el uso de ravulizumab en mujeres embarazadas tras evaluar los riesgos y los
beneficios.

Lactancia

Se desconoce si ravulizumab se excreta en la leche materna. Los estudios preclinicos de toxicidad para
la reproduccion realizados en ratones con la molécula murina sustitutiva BB5.1 no identificaron
ninguna reaccion adversa en las crias por haber consumido leche de las madres en tratamiento.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos.

Puesto que muchos medicamentos e inmunoglobulinas se excretan en la leche materna, y dado el
potencial de reacciones adversas graves en los lactantes, debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con ravulizumab y hasta 8 meses después del tratamiento.

Fertilidad

No se han realizado estudios preclinicos de fertilidad especificos con ravulizumab.

Los estudios preclinicos de toxicidad para la reproduccion realizados en ratones con una molécula

murina sustitutiva (BB5.1) no identificaron ninguna reaccion adversa en la fertilidad de las hembras ni
de los machos tratados.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ravulizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes con la formulacion intravenosa o subcutanea de ravulizumab
son cefalea (28,3 %), reacciones en el lugar de inyeccion (25 %), nasofaringitis (19,8 %), infeccion del
tracto respiratorio superior (18,1 %), pirexia (15,6 %) diarrea (15,2 %), nauseas (13,2 %), dolor
abdominal (12,2 %), fatiga (11,2 %), artralgia (11,0 %) y dolor de espalda (10,3 %). Las reacciones
adversas mas graves en los pacientes son infeccion meningocdécica (0,3 %) y sepsis meningococica
(0,1 %).

El perfil de seguridad de la formulacién subcutanea de ravulizumab fue similar al de la formulacion
intravenosa de ravulizumab.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacion
(formulacion intravenosa o subcutanea) se muestran segln la clasificacion por 6rganos y sistemas y el
término preferente a continuacion en la Tabla 3, utilizando la convencion de frecuencia de MedDRA:
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muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras
(>1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de

gravedad.

Tabla 3.

Reacciones adversas en los ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacion

nervioso

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
organos y sistemas de (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1000 a <1/100)
MedDRA
Infecciones e Infeccion del tracto Infeccion
infestaciones respiratorio superior, meningococica?,
nasofaringitis infeccion gonocécica®

Trastornos del sistema Hipersensibilidad® Reaccion anafilactica
inmunolégico
Trastornos del sistema Cefalea Mareo

del tejido conjuntivo

Trastornos Diarrea, dolor abdominal, Voémitos, dispepsia
gastrointestinales nauseas

Trastornos de la piel y Urticaria, prurito,
del tejido subcutineo erupcion
Trastornos Artralgia, dolor de Mialgia, espasmos
musculoesqueléticos y espalda musculares

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Pirexia, fatiga, reaccion
en el lugar de inyeccion®f

Enfermedad seudogripal,
escalofrios, astenia

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Reaccion asociada a la
perfusion

2 Las infeccion meningocdcica incluye los términos preferentes infeccion meningococica y sepsis

meningococica.

b La infeccidén gonocécica incluye la infecciéon gonococica diseminada.

¢ Hipersensibilidad es un término de grupo para el término preferente hipersensibilidad a firmacos con
causalidad relacionada y el término preferente hipersensibilidad.

4 Frecuencia estimada a partir de la experiencia poscomercializacion con la formulacion intravenosa.

¢ Ocurri6 con la administracion subcutanea de ravulizumab.

f Las reacciones en el lugar de inyeccion incluyen los siguientes términos asociados a la inyeccién durante o en
las 24 horas siguientes a la inyeccion subcutanea: reacciones asociadas a la inyeccion (no especificadas),
eritema, erupcion, hinchazoén, prurito, equimosis, dolor, hematoma, induracion, moratén, urticaria e

inflamacion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones/sepsis meningococicas
La vacunacion reduce, pero no elimina, el riesgo de infecciones meningococicas. En los estudios
clinicos, un 0,4 % de los pacientes desarroll6 infecciones/sepsis meningococicas graves mientras
recibia tratamiento con ravulizumab. Todos eran pacientes adultos con HPN que habian sido
vacunados. Todos los pacientes se recuperaron mientras continuaban el tratamiento con ravulizumab.
Consultar la seccion 4.4 para obtener informacion sobre la prevencion y el tratamiento en caso de
sospecha de infeccion meningocdcica. En los pacientes tratados con ravulizumab, las infecciones

meningocdcicas se presentaron como sepsis meningococica. Se debe informar a los pacientes sobre los

signos y sintomas de la septicemia meningococica y se les debe recomendar que acudan al médico

inmediatamente.
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Reacciones asociadas a la perfusion

En los ensayos clinicos, las reacciones asociadas a la perfusion fueron frecuentes (>1 %). Estas
reacciones fueron de gravedad leve a moderada y transitorios (p. €j., dolor de la parte baja de la
espalda, caida de la presion arterial, aumento de la presion arterial, molestias en las extremidades,
hipersensibilidad al farmaco [reaccion alérgica], disgeusia [mal sabor] y somnolencia). Estas
reacciones no requirieron la interrupcion de Ultomiris.

Inmunogenicidad

En los estudios de pacientes adultos con HPN (N = 475), en el estudio de pacientes pediatricos con
HPN (N =13) y en los estudios de SHUa (N = 89), se han notificado 2 casos (0,3 %) con desarrollo de
anticuerpos antifarmaco emergentes del tratamiento con ravulizumab IV (1 paciente adulto con HPN y
1 paciente adulto con SHUa). Estos casos de anticuerpos antifirmaco fueron de naturaleza transitoria y
de titulo bajo y no se correlacionaron con la respuesta clinica ni con acontecimientos adversos.

En el estudio subcutaneo de ravulizumab en la HPN (N = 128), no se observaron anticuerpos
antifarmaco emergentes del tratamiento.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En los ensayos clinicos de HPN con administracion subcutanea de ravulizumab mediante el inyector
corporal, se notificaron reacciones locales en el lugar de inyeccion en el 25 % de los participantes. Las
reacciones en el lugar de inyeccion incluyeron eritema, erupcion, hinchazon, prurito, equimosis, dolor,
hematoma, induracidon, moratdn, urticaria e inflamacion en el lugar de inyeccion. Estas reacciones
fueron de gravedad leve y transitorias y no requirieron la interrupcion de ravulizumab.

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la formulacion subcutanea de ravulizumab en nifios
menores de 18 afos de edad. No se dispone de datos.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

A los pacientes que presenten una sobredosis se les debe interrumpir la inyecciéon inmediatamente y se
les debe controlar estrechamente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas ¢
instaurar un tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4AA43

Mecanismo de accién

Ravulizumab es un anticuerpo IgG2/4K monoclonal que se une de forma especifica a la proteina del
complemento C5, inhibiendo su escision en C5a (la anafilatoxina proinflamatoria) y C5b (la subunidad
precursora del complejo de ataque a la membrana [MAC o C5b-9]) e impidiendo la generacion de
C5b-9. Ravulizumab preserva los componentes iniciales de la activacion del complemento que son
esenciales para la opsonizacion de los microorganismos y la eliminacion de inmunocomplejos.
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Efectos farmacodindmicos

Tras el tratamiento subcutaneo con ravulizumab, se observo una inhibicion inmediata y completa del
complemento terminal en pacientes adultos con HPN tratados previamente con eculizumab hacia el
final de la primera dosis y se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento de 1 afio.

Los resultados farmacodinamicos tras el tratamiento SC con ravulizumab son coherentes con
resultados anteriores en pacientes adultos con HPN y SHUa tratados con ravulizumab IV.

El grado y la duracion de la respuesta farmacodinamica fueron dependientes de la exposicion en los
pacientes con HPN o SHUa tras el tratamiento con ravulizumab. Los niveles de C5 libre de <0,5 png/ml
estaban correlacionados con el control maximo de la hemolisis intravascular y la inhibicion completa
del complemento terminal.

Eficacia clinica v seguridad

Formulacion subcutinea

Estudio de la administracion subcutanea en pacientes adultos con HPN (ALXN1210-PNH-303)

Se evalu6 la administracion subcutanea de ravulizumab en un estudio de fase 3 multicéntrico,
aleatorizado y abierto realizado en pacientes adultos con HPN que estaban clinicamente estables
(LDH <1,5 x LSN) después de haber sido tratados con eculizumab durante al menos tres meses antes
de entrar en el estudio. En el estudio participaron 136 pacientes, de los cuales 129 fueron incluidos en
los analisis de eficacia y seguridad. La variable principal del estudio ALXN1210-PNH-303 fue la no
inferioridad de la Cuin. de ravulizumab cuando se administraba por via subcutanea (SC) mediante un
inyector corporal en comparacion con ravulizumab administrado por via intravenosa (IV). El estudio
se disefi6 para comparar los datos de eficacia y seguridad de la administracion intravenosa de
ravulizumab con los de la administracion subcutanea.

Los pacientes que completaron el periodo de tratamiento aleatorizado de 10 semanas reciben un
seguimiento de hasta 172 semanas en el periodo de extension a largo plazo. Durante el periodo de
tratamiento aleatorizado, los pacientes fueron estratificados por grupo de peso (>40 kg a <60 kg'y
>60 kg a <100 kg) y aleatorizados en una proporcion 2:1 para recibir la formulacion subcutanea o la
formulacién intravenosa de ravulizumab. El dia 1, todos los pacientes recibieron una dosis de carga
intravenosa de ravulizumab en funcién de su peso. El dia 15, los pacientes aleatorizados al grupo de la
formulacion subcutanea de ravulizumab recibieron las dosis de mantenimiento subcutaneas una vez
por semana (490 mg), mientras que los pacientes aleatorizados al grupo de la formulacion intravenosa
de ravulizumab recibieron la dosis de mantenimiento intravenosa aprobada basada en el peso. Tras el
periodo de tratamiento aleatorizado (el dia 71), los pacientes aleatorizados al grupo de formulacion
intravenosa pasaron a recibir 490 mg de la formulacion subcutanea de ravulizumab semanalmente
hasta el final del periodo de extension.

El tamafio medio total del clon de globulos rojos de la HPN fue del 48,35 %, con un tamafio medio
total del clon de granulocitos de la HPN del 77,22 % y un tamafio medio total del clon de monocitos
de la HPN del 80,18 % al inicio del estudio. El 92 % de los pacientes tenia enfermedades
documentadas asociadas a la HPN diagnosticadas antes del consentimiento informado. En general, los
antecedentes de la enfermedad y las caracteristicas basales estaban bien equilibrados entre los dos
grupos de tratamiento. La Tabla 4 presenta las caracteristicas basales de los pacientes con HPN
incluidos en el estudio ALXN1210-PNH-303.
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Tabla 4.

Caracteristicas basales (estudio ALXN1210-PNH-303)

Variable Rav‘;lll\z]l)lmab Ravulizumab (SC) Total
(N = 45) (N=84) (N =129)
Sexo, n (%)
Hombre 20 (44,4) 40 (47,6) 60 (46,5)
Mujer 25 (55,6) 44 (52,4) 69 (53,5)
Raza, n (%)
Blanco 29 (64,4) 63 (75,0) 92 (71,3)
No notificado 6 (13,3) 13 (15,5) 19 (14,7)
Negro o afroamericano 4(8,9) 3 (3,6) 7(5,4)
Asiatico 2 (4,4) 0 2 (1,6)
Desconocido u otra 3(6,7) 5(6,0) 8(6,2)
Indio americano o nativo de Alaska 1(2,2) 0 1 (0,8)
Edad (afios) en el momento del
consentimiento informado
Media (DE) 46,4 (13,22) 45,3 (14,47) 45,7 (14,00)
Mediana 44,0 42,5 44,0
Min., max. 24,77 18; 79 18; 79
Categoria de edad (afios) en el
momento del consentimiento
informado, n (%)
>65 4 (8,9) 9 (10,7) 13 (10,1)
Peso basal (kg)
Media (DE) 73,68 (12,655) 72,52 (12,611) 72,92 (12,589)
Mediana 73,00 72,15 72,30
Min., max. 52,0; 98,4 43,5; 98,0 43,5, 98,4
Categoria de peso basal (kg), n (%)
>40 a <60 8(17,8) 13 (15,5) 21(16,3)
>60 a <100 37 (82,2) 71 (84,5) 108 (83,7)
LDH basal (U/1)
Media (DE) 267,4 (83,47) 270,0 (174,53) 269,1 (148,83)
Mediana 253,0 236,0 240,0
Min., max. 90; 519 125; 1260 90; 1260

Los porcentajes se basan en el nimero total de pacientes. Los pacientes se pueden contabilizar en mas de una
categoria racial. Un total de 7 pacientes fueron excluidos de los analisis debido a desviaciones en el documento

fuente.

En el estudio ALXN1210-PNH-303, el tratamiento con la formulacién subcutanea de ravulizumab
alcanzo6 la no inferioridad farmacocinética en comparacion con el tratamiento con la formulacion
intravenosa de ravulizumab para la Cmin. sérica de ravulizumab en el dia 71, con un cociente medio de
minimos cuadrados geométricos de 1,257 (IC del 90 %: 1,160; 1,361). Las concentraciones séricas de

CS5 libre se mantuvieron por debajo del umbral objetivo (<0,5 ug/ml) en todos los pacientes.
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Tabla S. Variables de eficacia a las 10 semanas (dia 71) del periodo de tratamiento
aleatorizado y hasta 1 aiio de tratamiento con la formulacion subcutinea de
ravulizumab

Variables de eficacia en el periodo de tratamiento aleatorizado de 10 semanas

. . Ravulizumab (IV) Ravulizumab (SC)
Variables Estadistica (N = 45) (N = 84)
. (N =43) (N=82)
L]?i egi“:“;ﬁ) ‘;rl‘;:g;‘al Media (DE) 5,73 % (29,716) 2,57 % (33,883)
p v Intervalo 42,6 1741 ~82.6: 179.,5
. n (%) 1(2,2) 1(1,2)
Hemol ha?
emlisis en brecha IC del 95 % 0,06; 11,77 0,03; 6,46
. . n (%) 39 (86,7) 79 (94,0)
Independencia transfusional IC del 95 % 73.21: 94.95 86.,65: 98,04
e (N =44) (N =178)
Estabil del
s ;e;zai‘)%?n: a n (%) 36 (81,8) 73 (93,6)
g IC del 95 % 67,29; 91,81 85,67; 97,89
. . (N = 44) (N = 80)
Frfzscg'tia;gj‘alofszzio Media (DE) 0,83 (7,378) 1,21 (7,882)
p Intervalo 26,0 15,4 32,0 33,0
Variables de eficacia hasta 1 aiio de tratamiento con la formulacién subcutianea de ravulizumab
Variables Total N Estadistica Ravulizumab (SC)
LDH — Cambio porcentual 107 Media (DE) 0,92 (20,49)
respecto al valor basal IC del 95 % —3,004; 4,85
e s . n (%) 5(3,9)
Hemodlisis en brecha’ 128 IC del 95 % 1.28; 8.88
. . n (%) 107 (83,6)
I fi 1 12
ndependencia transfusiona 8 IC del 95 % 76,02: 89.55
Estabilizacion de la 123 n (%) 98 (79,7)
hemoglobina IC del 95 % 71,48; 86,39
FACIT-Fatiga — Cambio 70 Media (DE) 2,6 (7,18)
respecto al valor basal IC del 95 % 0,86; 4,28

2 La hemolisis en brecha (HB) se define como al menos 1 sintoma o signo nuevo o que empeora de hemolisis
intravascular (fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, dificultad para respirar [disnea], anemia [hemoglobina
<10 g/dl], evento adverso vascular mayor incluidas trombosis, disfagia o disfuncion eréctil) en presencia de
LDH elevada >2 x LSN evaluada por el laboratorio central. Un paciente del grupo IV experimenté HB el dia 57.
Este paciente no tenia una muestra de C5 libre obtenida en la visita del dia 57; sin embargo, mostré un control
completo de C5 en todos los demds puntos temporales de muestreo.

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; LDH = lactato deshidrogenasa; FACIT = Evaluaciéon Funcional para
el Tratamiento de Enfermedades Cronicas; SC = subcutineo; IV = intravenoso.

En general, la eficacia de la formulacion subcutanea de ravulizumab fue similar a la de la formulacion
intravenosa de ravulizumab durante el periodo de evaluacion principal. En el dia 71, todos los
pacientes del grupo de la formulacion intravenosa de ravulizumab cambiaron a la administracion
subcutanea para el resto del estudio. La eficacia se mantuvo durante 1 afio de tratamiento y no hubo
diferencias significativas en la seguridad entre los grupos de la formulacion subcutanea de
ravulizumab y de la formulacion intravenosa de ravulizumab, aparte de las reacciones en el lugar de
inyeccion asociadas a la via de administracion subcutanea (ver seccion 4.8).

Los resultados del Cuestionario de Satisfaccion con la Administracion del Tratamiento (TASQ), un
cuestionario de resultados comunicados por los pacientes que puntia la satisfaccion con la
administracion del tratamiento, indicaron que los pacientes tratados con la formulacion subcutanea de
ravulizumab presentaron una mayor satisfaccion con la via de administracion subcutanea que con la
via de administracion intravenosa de eculizumab.
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Formulacion intravenosa

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de ravulizumab en pacientes adultos con HPN en dos ensayos

de fase 3 abiertos, aleatorizados y controlados con tratamiento activo:

- un estudio en pacientes adultos con HPN que no habian recibido tratamiento previo con ningun
inhibidor del complemento (estudio ALXN1210-PNH-301);

- otro estudio en pacientes con HPN previamente tratados con eculizumab y clinicamente estables
tras haber recibido tratamiento con eculizumab durante al menos los 6 meses previos (estudio
ALXN1210-PNH-302).

Ravulizumab se administr6 de acuerdo con la pauta recomendada descrita en la pauta posoldgica

aprobada de Ultomiris (4 perfusiones de ravulizumab en 26 semanas) mientras que eculizumab se

administré conforme a la pauta posologica aprobada de eculizumab de 600 mg cada semana durante
las primeras 4 semanas y 900 mg cada 2 semanas (15 perfusiones en 26 semanas).

Los pacientes fueron vacunados contra la infeccion meningocdcica antes o en el momento de iniciar el
tratamiento con ravulizumab o eculizumab o recibieron tratamiento profilactico con antibidticos
adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.

No habia diferencias significativas en las caracteristicas demograficas o basales entre los grupos de
tratamiento de ravulizumab y eculizumab en ninguno de los dos estudios de fase 3. Los antecedentes
de transfusiones durante los 12 meses previos eran similares entre los grupos de tratamiento de
ravulizumab y eculizumab en cada uno de los estudios de fase 3.

Estudio en pacientes adultos con HPN que no habian recibido tratamiento previo con ningun
inhibidor del complemento (ALXN1210-PNH-301)

El estudio en pacientes con HPN sin antecedentes de tratamiento previo con algin inhibidor del
complemento, fue un estudio de fase 3 de 26 semanas de duracion, multicéntrico, abierto, aleatorizado
y controlado con tratamiento activo, en el que participaron 246 pacientes que no habian recibido
tratamiento previo con ningun inhibidor del complemento antes de entrar en el estudio. Los pacientes
elegibles para participar en este ensayo tenian que demostrar una alta actividad de la enfermedad,
definida como un nivel de LDH >1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) junto con la
presencia de 1 o mas de los siguientes signos o sintomas relacionados con la HPN en los 3 meses
anteriores a la inclusion: fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, falta de aliento (disnea), anemia
(hemoglobina <10 g/dl), antecedentes de un acontecimiento adverso vascular grave (incluida
trombosis), disfagia o disfuncion eréctil; o antecedentes de transfusiones de concentrados de hematies
en el contexto de la HPN.

Mas del 80 % de los pacientes en ambos grupos de tratamiento tenian antecedentes de transfusiones en
los 12 meses anteriores a la inclusion en el estudio. La mayor parte de la poblacion del estudio, que no
habia recibido tratamiento previo con ningun inhibidor del complemento, presentaba un elevado grado
de hemolisis en el momento basal; el 86,2 % de los pacientes incluidos presentaba niveles elevados de
LDH >3 veces el LSN, que es una determinacion directa de la hemdlisis intravascular, en el contexto
de la HPN.

En la Tabla 6 se presentan las caracteristicas basales de los pacientes con HPN incluidos en el estudio

de pacientes que no habian recibido tratamiento previo con ningtn inhibidor del complemento, sin
observarse diferencias clinicamente significativas aparentes entre los grupos de tratamiento.
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Tabla 6.

Caracteristicas basales en el estudio de pacientes que no habian recibido
tratamiento previo con ningtn inhibidor del complemento

Parametro Estadistica Rzz&ullzluzr;l)ab E(c;llllzz;l;nlz;b
Edad (afios) en el momento del Media (DE) 37,9 (14,90) 39,6 (16,65)
diagnostico de HPN Mediana 34,0 36,5
Min., max. 15, 81 13, 82
Edad (afios) en el momento de la Media (DE) 44,8 (15,16) 46,2 (16,24)
primera perfusion del estudio Mediana 43,0 45,0
Min., max. 18, 83 18, 86
Sexo (n, %) Hombre 65 (52,0) 69 (57,0)
Mujer 60 (48,0) 52 (43,0)
Niveles de LDH antes del tratamiento | Media (DE) 1633,5 (778,75) 1578,3 (727,06)
Mediana 1513,5 1445,0
Numero de pacientes con n (%) 103 (82,4) 100 (82,6)
transfusiones de concentrado de
hematies en los 12 meses anteriores a
la primera dosis
Unidades de concentrado de hematies | Total 925 861
transfundidas en los 12 meses Media (DE) 9,0 (7,74) 8,6 (7,90)
anteriores a la primera dosis Mediana 6,0 6,0
Tamafio total del clon de eritrocitos Mediana 33,6 342
HPN
Tamafo total del clon de granulocitos | Mediana 93,8 92,4
HPN
Pacientes con cualquier afeccion de n (%) 121 (96,8) 120 (99,2)
HPNZ? antes del consentimiento
informado
Anemia 103 (82.,4) 105 (86,8)
Hematuria o hemoglobinuria 81 (64,8) 75 (62,0)
Anemia aplasica 41 (32,8) 38 (31,4)
Insuficiencia renal 19 (15,2) 11 (9,1)
Sindrome mielodisplasico 7 (5,6) 6 (5,0)
Complicacion del embarazo 32,4 4(3,3)
Otras® 27 (21,6) 13 (10,7)

2 En funcidn de la historia clinica.

b“Otras”, como se especifica en el cuaderno de recogida de datos, incluia trombocitopenia, enfermedad renal
cronica y pancitopenia, asi como otras afecciones.

Las variables coprimarias fueron la independencia transfusional y la hemolisis medida directamente
mediante la normalizacion de los niveles de LDH (niveles de LDH <1 X LSN; el LSN para LDH es
246 U/]). Las variables secundarias clave incluyeron el cambio porcentual respecto al valor basal en
los niveles de LDH, el cambio en la calidad de vida (FACIT-Fatiga), la proporcion de pacientes con
hemolisis en brecha y la proporcion de pacientes con niveles de hemoglobina estabilizada.

Ravulizumab no fue inferior, en comparacion con eculizumab, en ninguna de las dos variables
coprimarias (independencia transfusional segln las directrices especificadas en el protocolo y la
normalizacion de la LDH del dia 29 al dia 183), ni en ninguna de las 4 variables secundarias clave

(Figura 1).
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Figura 1. Analisis de las variables coprimarias y secundarias: analisis conjunto completo
(estudio en pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del complemento)

Ravulizu  Eculizum Diferencia
mab IV ab (IC del-95 %)
(N=125) (N=121)
Independencia A o 73,6 66,1 6,8 (-4,7,
transfusional (%) 18,1)
-20 -10 0 10 20
Normalizacion de la N OR (IC del
LDH 4 ¢ 95 %)
(Odds Ratio, OR) 0 0.5 1 15 > 53,6 494 1,19 (0,80;
1,77)
A — Diferencia
A e (IC del 95 %)
Cambio en la LDH -76,8 - 76,0 0,8 (- 3,6;
desde el valor basal 4 ' ¢ ' 5,.2)
(%) N .
Cambio en 7,1 6,4 0,7 (-1,2;
FACIT-Fatiga 20 10 0 10 20 2,6)
Hemolisis en brecha 4,0 10,7 6,7(-0,2;
(%) 14,2)
Estabilizacion de la 68,0 64,5 2,9(-8.8;
hemoglobina (%) 14,6)
A favor de eculizumab A favor de

ravulizumab IV
Nota: El tridngulo negro indica los margenes de no inferioridad y los puntos grises indican las estimaciones
puntuales.
Nota: LDH = lactato deshidrogenasa; IC = intervalo de confianza; FACIT = Evaluacion Funcional para el
Tratamiento de Enfermedades Cronicas.

Estudio en pacientes adultos con HPN previamente tratados con eculizumab (ALXN1210-PNH-302)

El estudio en pacientes previamente tratados con eculizumab fue un estudio de fase 3 de 26 semanas
de duracion, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con tratamiento activo, en el que
participaron 195 pacientes con HPN clinicamente estables (LDH <1,5 x LSN) tras haber recibido
tratamiento con eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses.

Los antecedentes médicos de HPN fueron similares entre los grupos de tratamiento de ravulizumab IV
y eculizumab. Los antecedentes transfusionales en los 12 meses previos fueron similares entre los
grupos de tratamiento de ravulizumab IV y eculizumab y mas del 87 % de los pacientes en ambos
grupos de tratamiento no habian recibido ninguna transfusion en los 12 meses anteriores a la inclusion
en el estudio. El tamano total medio del clon de eritrocitos HPN era del 60,05 %, el tamafio total
medio del clon de granulocitos HPN era del 83,30 % y el tamafio total medio del clon de monocitos
HPN era del 85,86 %.

En la Tabla 7 se presentan las caracteristicas basales de los pacientes con HPN incluidos en el estudio
realizado en pacientes previamente tratados con eculizumab, sin observarse diferencias clinicamente
significativas aparentes entre los grupos de tratamiento.
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Tabla 7. Caracteristicas basales en el estudio para pacientes previamente tratados con
eculizumab
Parametro Estadistica Ra(v; lf;,l;)l ab Ec(;lliu;g)a b
Edad (afios) en el momento del Media (DE) 34,1 (14,41) 36,8 (14,14)
diagnoéstico de HPN Mediana 32,0 35,0
Min., méx. 6,73 11,74
Edad (afios) en el momento de la Media (DE) 46,6 (14,41) 48,8 (13,97)
primera perfusion del estudio Mediana 45,0 49,0
Min., max. 18, 79 23,77
Sexo (n, %) Hombre 50(51,5) 48 (49,0)
Mujer 47 (48,5) 50 (51,0)
Niveles de LDH antes del Media (DE) 228,0 (48,71) 235,2 (49,71)
tratamiento Mediana 2240 2340
Numero de pacientes con n (%) 13 (13,4) 12 (12,2)
transfusiones de concentrado de
hematies/sangre completa en los
12 meses anteriores a la primera
dosis
Unidades de concentrado de Total 103 50
hematies/sangre completa Media (DE) 7,9 (8,78) 4,2 (3,83)
transfundidas en los 12 meses Mediana 4,0 2,5
anteriores a la primera dosis
Pacientes con cualquier afeccion de | n (%) 90 (92,8) 96 (98,0)
HPN® antes del consentimiento
informado
Anemia 64 (66,0) 67 (68,4)
Hematuria o hemoglobinuria 47 (48,5) 48 (49,0)
Anemia aplasica 34 (35,1) 39 (39,8)
Insuficiencia renal 11(11,3) 7(7,1)
Sindrome mielodisplasico 33,1 6 (6,1)
Complicacion del embarazo 4(4,1) 9(9,2)
Otras® 14 (14,4 14 (14,3)

2 En funcidn de la historia clinica.

b La categoria “Otras” incluia neutropenia, disfuncion renal y trombocitopenia, asi como otras afecciones.

La variable primaria fue la hemolisis determinada mediante el cambio porcentual en el nivel de la

LDH desde el valor basal. Las variables secundarias incluian la proporcion de pacientes con hemolisis

en brecha, la calidad de vida (FACIT-Fatiga), la capacidad para alcanzar la independencia
transfusional (ET) y la proporcion de pacientes con niveles de hemoglobina estabilizada.

Ravulizumab no fue inferior, en comparacion con eculizumab, en la variable primaria, el cambio
porcentual en la LDH desde el valor basal hasta el dia 183, ni en ninguna de las 4 variables

secundarias clave (Figura 2).
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Figura 2. Analisis de las variables primarias y secundarias: analisis conjunto completo
(estudio en pacientes previamente tratados con eculizumab)
Ravulizu  Eculizum Diferencia
mab IV ab (IC del 95 %)
(N=97) (N=98)

Cambio en la LDH A ® -0,8 8,4 9,2(-04;
desde el valor basal 18,8)
(%)

A .
Hemolisis en brecha A lem 0 5,1 5,1 (-89;
(%) 19,0)
Cambio en N = 2,0 0,5 15(-02;
FACIT-Fatiga 3,2)

A e
Independencia 87,6 82,7 5,5(-43;
transfusional (%) 15,7)
Estabilizacién de la ~ -20 -10 0 10 20 76,3 75,5 1,4 (- 10,4,
hemoglobina (%) 13,3)

A favor de eculizumab A favor de

ravulizumab IV
Nota: El triangulo negro indica los margenes de no inferioridad y los puntos grises indican las estimaciones
puntuales.
Nota: LDH = lactato deshidrogenasa; IC = intervalo de confianza.

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

Estudio en pacientes adultos con SHUa (ALXN1210-aHUS-311)

El estudio en adultos fue un ensayo de fase 3, multicéntrico y con un solo grupo realizado en pacientes
con SHUa confirmado que no habian recibido tratamiento previo con inhibidores del complemento
antes de la inclusion en el estudio, y que presentaban signos de MAT. El estudio consistié en un
periodo de evaluacion inicial de 26 semanas, y los pacientes podian entrar en un periodo de extension
durante un maximo de 4,5 afios.

Se incluyeron en total 58 pacientes con SHUa confirmado. Los criterios de elegibilidad excluian a los
pacientes con MAT causada por purpura trombocitopénica trombédtica (PTT) o por sindrome
hemolitico urémico relacionado con Escherichia coli productora de toxina Shiga (STEC-SHU). Dos
pacientes fueron excluidos del analisis conjunto completo por tener un diagndstico confirmado de
STEC-SHU. E1 93 % de los pacientes tenian signos extrarrenales (cardiovasculares, pulmonares, del
sistema nervioso central, gastrointestinales, cutaneos, del musculo esquelético) o sintomas del SHUa
en el momento basal.

En la Tabla 8 se presentan las caracteristicas demograficas y basales de los 56 pacientes adultos
incluidos en el estudio ALXN1210-aHUS-311 que conformaron el analisis conjunto completo.
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Tabla 8. Caracteristicas basales en el estudio en adultos
, . Ravulizumab
Parametro Estadistica (N =56)
Edad en el momento de la primera Media (DE) 42,2 (14,98)
perfusion (afios) Min., max. 19,5; 76,6
Sexo
Hombre n (%) 19 (33,9)
Raza n (%)
Asidticos 15(26,8)
Blancos 29 (51.8)
Otros 12 (21,4)
Antecedentes de trasplante n (%) 8 (14,3)
Plaquetas (10%/1) en sangre n 56
Mediana (min., max.) 95,25 (18; 473)
Hemoglobina (g/1) en sangre n 56
Mediana (min., max.) 85,00 (60,5; 140)
LDH (U/1) sérica n 56
Mediana (min., méax.) 508,00 (229,5; 3249)
FGe (ml/min/1,73 m?) n (%) 55
Mediana (min., méax.) 10,00 (4; 80)
Pacientes en dialisis N (%) 29 (51,8)
Pacientes posparto N (%) 8 (14,3)

Nota: los porcentajes se basan en el numero total de pacientes.
Abreviaturas: FGe = filtracion glomerular estimada; LDH = lactato deshidrogenasa; max. = maximo;
min. = minimo.

La variable primaria fue la respuesta completa de la MAT durante el periodo de evaluacion inicial de
26 semanas, asi como evidencia de la normalizacion de los parametros hematologicos (nimero de
plaquetas >150 x 10%/1 y LDH <246 U/1) y la mejoria >25 % en los niveles séricos de creatinina con
respecto al valor basal. Los pacientes debian cumplir todos los criterios de respuesta completa de la
MAT en dos evaluaciones distintas, realizadas con al menos 4 semanas (28 dias) de separacion, y toda
determinacion intermedia.

Se observo respuesta completa de la MAT en 30 de los 56 pacientes (53,6 %) durante el periodo de
evaluacion inicial de 26 semanas, tal como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Respuesta completa de la MAT y analisis de los componentes de la respuesta
completa de la MAT durante el periodo de evaluacion inicial de 26 semanas
(ALXN1210-aHUS-311)

Total Respondedor
n Proporcion (IC del 95 %)*

Respuesta completa de la MAT 56 30 0,536 (0,396, 0,675)
Componentes de la respuesta
completa de la MAT

Normalizacion del recuento de 56 47 0,839 (0,734; 0,944)

plaquetas

Normalizacion de los niveles de 56 43 0,768 (0,648; 0,887)

LDH

Mejoria >25 % en los niveles 56 33 0,589 (0,452; 0,727)

séricos de creatinina con respecto

al valor basal
Normalizacion hematoldgica 56 41 0,732 (0,607, 0,857)

2Los IC del 95 % para la proporcion se basaron en el método de aproximacion asintotica de Gauss con
correccion por continuidad.
Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; LDH = lactato deshidrogenasa; MAT = microangiopatia trombdtica.

Adicionalmente, cuatro pacientes presentaron una respuesta completa de la MAT que se confirmé
después del periodo de evaluacion inicial de 26 semanas (con una respuesta completa de la MAT en
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los dias 169, 302, 401 y 407), con lo cual se obtuvo una respuesta completa global de la MAT en 34 de
los 56 pacientes (60,7 %; IC del 95 %: 47,0 %; 74,4 %). La respuesta de los componentes individuales
aumento a 48 (85,7 %; IC del 95 %: 75,7 %; 95,8 %) pacientes para la normalizacion del recuento de
plaquetas, a 47 (83,9 %, IC del 95 %: 73,4 %; 94,4 %) pacientes para la normalizacion de los niveles
de LDH, y a 35 (62,5 %; IC del 95 %: 48,9 %; 76,1 %) pacientes para la mejoria de la funcion renal.

La respuesta completa de la MAT se alcanzd en una mediana del tiempo de 86 dias (de 7 a 169 dias).
Se observo un aumento del recuento medio de plaquetas rapidamente después del inicio del
tratamiento con ravulizumab, que se increment6 de 118,52 X 10°/1 en el momento basal a

240,34 x 10°/1 en el dia 8, y permaneci6 en un valor superior a 227 x 10%/1 en todas las visitas
posteriores en el periodo de evaluacion inicial (26 semanas). Igualmente, el valor medio de LDH
disminuy6 con respecto al valor inicial durante los 2 primeros meses de tratamiento y esta disminucion
se mantuvo durante todo el periodo de evaluacion inicial (26 semanas).

De los pacientes que presentaban ERC en estadio 5, un 67,6 % (23/34) mostré una mejoria de 1 o mas
estadios de ERC. El estadio de la enfermedad renal cronica siguié mejorando en muchos pacientes
(19/30) después de alcanzar una respuesta completa de la MAT durante el periodo de evaluacion
inicial de 26 semanas. Diecisiete (17) de los 29 pacientes que necesitaban dialisis al entrar en el
estudio pudieron interrumpir la dialisis al finalizar el seguimiento disponible, mientras que 6 de

27 pacientes que no se dializaban al inicio, si estaban en didlisis en el tiltimo seguimiento disponible.
En la Tabla 10 se resumen las variables secundarias de eficacia del estudio ALXN1210-aHUS-311.

Tabla 10. Variables secundarias de eficacia del estudio ALXN1210-aHUS-311

Parametros Estudio ALXN1210-aHUS-311
(N =56)
Parametros hematologicos para la MAT, Valor observado (n = 48) Cambio con respecto al valor
dia 183 basal (n = 48)
Plaquetas (10%/1) en sangre
Media (DE) 237,96 (73,528) 114,79 (105,568)
Mediana 232,00 125,00
LDH (U/1) sérica
Media (DE) 194,46 (58,099) —519,83 (572,467)
Mediana 176,50 —310,75

Aumento de la hemoglobina >20 g/l con
respecto al valor basal con resultado
confirmatorio durante el periodo de
evaluacion inicial

m/n 40/56
Proporcion (IC del 95 %)** 0,714 (0,587; 0,842)
Cambio en el estadio de la ERC con
respecto al momento basal, dia 183

Mejoria®
m/n 32/47
Proporcion (IC del 95 %)* 0,681 (0,529, 0,809)
Empeoramiento®
m/n 2/13
Proporcién (IC del 95 %)* 0,154 (0,019; 0,454)
FGe (ml/min/1,73 m?), dia 183 Valor observado (n = 48) Cambio con respecto al valor
basal (n = 47)
Media (DE) 51,83 (39,162) 34,80 (35,454)
Mediana 40,00 29,00

Nota: n es el numero de pacientes con datos disponibles para una evaluacion especifica en la visita del dia 183.
m es el numero de pacientes que cumplen un criterio especifico. El estadio de la enfermedad renal crénica (ERC)
se clasifica en base al estadio de la enfermedad renal cronica de la National Kidney Foundation. El estadio 5 se
considera la peor categoria, mientras que el estadio 1 es la mejor categoria. El valor basal se obtiene a partir del
ultimo valor de FGe disponible antes de comenzar el tratamiento.

Mejoria/empeoramiento: en comparacion con el estadio de la enfermedad renal cronica en el momento basal.

* Los intervalos de confianza del 95 % (IC del 95 %) se basan en los limites de confianza exactos mediante el
método de Clopper-Pearson. * Se excluyen los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 1 en el
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momento basal, ya que no es posible que mejoren. ® Se excluyen los pacientes en estadio 5 en el momento basal,
ya que no pueden empeorar.

Abreviaturas: FGe = filtracion glomerular estimada; LDH = lactato deshidrogenasa; MAT = microangiopatia
trombotica.

Poblacidn pedidtrica

Ravulizumab SC no se ha evaluado en pacientes pediatricos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad estimada de la formulacion subcutanea de ravulizumab es aproximadamente del
79 % en pacientes adultos con HPN. Las concentraciones terapéuticas se alcanzan inmediatamente
después de la primera dosis del tratamiento con ravulizumab.

Distribucion

El volumen de distribucion medio (desviacion estandar [DE]) en el estado estacionario en los
pacientes tratados con ravulizumab por via intravenosa (es decir, pacientes con HPN; pacientes adultos
y pediatricos con SHUa) y en los pacientes tratados con ravulizumab por via subcutanea (es decir,

pacientes adultos con HPN) se presentan en la Tabla 11.

Biotransformacion v eliminacidén

Al tratarse de un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina gamma (IgG), se espera que ravulizumab
se metabolice de la misma forma que cualquier IgG endogena (degradacion para formar aminoacidos y
péptidos pequenos por vias catabdlicas) y se someta a una eliminacion similar. Ravulizumab contiene
solo aminoacidos naturales y no tiene metabolitos activos conocidos. La semivida de eliminacion
terminal y el aclaramiento medios de ravulizumab en los pacientes tratados con ravulizumab por via
intravenosa (es decir, pacientes adultos con HPN; pacientes adultos y pediatricos con SHUa) y en los
pacientes tratados con ravulizumab por via subcutanea (es decir, pacientes adultos con HPN) se
presentan en la Tabla 11.

Tabla 11. Parametros de la distribucion, de la biotransformacion y de la eliminacion tras el
tratamiento con ravulizumab
Pacientes adultos con Pacientes adultos con Pacientes adultos y
HPN HPN pediatricos con SHUa
av) 8O av)
Volumen de distribucién en
estado estacionario (litros) 5,35 (0,92) 5,30 (0,95) 5,22 (1,85)
Media (DE)
Semivida de eliminacion
terminal (dias) 49,7 (9,0) 52,4 (9,72) 51,8 (16,2)
Media (DE)
Aclaramiento (litros/dia)
Media (DE) 0,08 (0,022) 0,07 (0,02) 0,08 (0,04)

Linealidad/No linealidad

Dentro del intervalo de dosis y pauta posologica estudiado, ravulizumab mostré una farmacocinética
(FC) proporcional a la dosis y lineal en el tiempo.
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Poblaciones especiales

Peso
El peso corporal es una covariable significativa en la FC de ravulizumab en los pacientes con HPN y
SHUa.

No se ha realizado ningiin ensayo formal sobre el efecto del sexo, la raza, la edad (geriatrica) o la
insuficiencia hepatica o renal en la farmacocinética de ravulizumab. Sin embargo, segiin una
evaluacion de FC poblacional, no se identificé ningin impacto del sexo, la edad, la raza y la funciéon
hepatica o renal en la FC de ravulizumab en los pacientes con HPN o SHUa, por lo que no se
considera necesario ajustar la dosis.

Se ha estudiado la farmacocinética de ravulizumab IV en pacientes con SHUa con diversos grados de
insuficiencia renal y edad, incluidos pacientes en dialisis. No se han observado diferencias en los
parametros farmacocinéticos de estas subpoblaciones, incluidos los pacientes con proteinuria.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion en animales con ravulizumab, pero se
realizaron en ratones con un anticuerpo inhibidor del complemento murino sustitutivo, BB5.1. No se
observaron efectos claramente relacionados con el tratamiento ni efectos adversos en los estudios de
toxicologia para la reproduccion con el anticuerpo murino sustitutivo en ratones. Cuando la exposicion
materna al anticuerpo se produjo durante la organogénesis, se observaron dos casos de displasia
retiniana y un caso de hernia umbilical entre 230 crias de madres expuestas a la dosis mas alta de
anticuerpo (aproximadamente 4 veces la dosis méaxima de ravulizumab recomendada en humanos, en
funcién de una comparativa del peso corporal). Sin embargo, la exposicion no aument6 la pérdida fetal
o la muerte neonatal.

No se han realizado estudios con animales para evaluar el potencial genotdxico y carcinogénico de
ravulizumab.

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios preclinicos utilizando una molécula murina sustitutiva, BB5.1, en ratones.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfato de sodio dibasico heptahidratado
Fosfato de sodio monobasico monohidratado
Polisorbato 80

Arginina

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C)
No congelar.
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No se debe agitar ni dejar caer la solucion inyectable en cartucho precargado.

Conservar el cartucho precargado en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Una vez sacado de la nevera, Ultomiris se puede conservar en la caja original a temperatura ambiente
entre 20 °C y 25 °C durante un maximo de 3 dias. No volver a meter en la nevera. En caso de no
utilizar, desechar después de 3 dias.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tamafo de envase de un cartucho precargado y un inyector corporal por caja.

3,5 ml de solucion estéril en un cartucho precargado para un solo uso (polimero de olefina ciclico con

tabique de elastomero y piston) con una capsula de cierre de resina. El cartucho precargado se

ensambla con un conjunto de rosca telescopica (TSA).

El conjunto de cartucho precargado esta envasado junto con un inyector corporal. El inyector corporal

esta disefiado para su uso tinicamente con el conjunto de cartucho precargado de 3,5 ml suministrado.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

FRANCIA

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1371/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 02/julio/2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

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

Research Triangle Park, North Carolina 27709
ESTADOS UNIDOS

Patheon Biologics LLC
4766 La Guardia Drive
St. Louis, Missouri 63134
ESTADOS UNIDOS

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

Porrifio

Pontevedra 36400

ESPANA

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

Dublin 15, D15 R925

IRLANDA

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

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

Dublin 15, D15 R925

IRLANDA

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

IRLANDA

Almac Pharma Services Limited

22 Seagoe Industrial Estate

Craigavon, Armagh BT63 5QD

REINO UNIDO

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).
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C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e  Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento/uso de Ultomiris en cada Estado miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa informativo y de
distribucion controlada, que incluye los medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y
cualquier otro aspecto del programa, con la autoridad nacional competente.

El programa informativo y de distribucion controlada tiene por objeto la educacion y la instruccion de
los profesionales sanitarios/pacientes sobre la deteccion, el control cuidadoso y/o el manejo adecuado
de problemas de seguridad seleccionados asociados a Ultomiris.

El TAC se asegurara de que en cada Estado miembro donde se comercialice Ultomiris, todos los
profesionales sanitarios que vayan a prescribir, dispensar o usar Ultomiris y todos los pacientes que
vayan a utilizarlo tengan acceso o reciban el siguiente paquete informativo que se distribuira a través
de organismos profesionales:

e Material informativo para médicos.

e Paquete informativo para pacientes.

El material educacional para médicos debe contener:
o Ficha técnica.
o Guia para profesionales sanitarios.
La guia para profesionales sanitarios debera contener los siguientes elementos clave:
o Abordar los riesgos de infeccion meningocodcica, hemolisis grave tras la suspension del
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medicamento en pacientes con HPN, las complicaciones graves de la MAT en pacientes

con SHUa tras la interrupcion del tratamiento con ravulizumab, inmunogenicidad,

infecciones graves, neoplasias malignas y anomalias hematologicas en pacientes con

HPN, y uso durante el embarazo y la lactancia.

El tratamiento con ravulizumab incrementa el riesgo de infecciones por N. meningitidis.

Se debe monitorizar a todos los pacientes para detectar signos de meningitidis.

La necesidad de vacunar a todos los pacientes contra N. meningitidis dos semanas antes de

iniciar el tratamiento con ravulizumab y/o de recibir tratamiento antibiotico profilactico.

El riesgo de inmunogenicidad y consejos de monitorizacion posperfusion.

El riesgo de desarrollar anticuerpos contra ravulizamab.

No hay datos clinicos relativos al uso en mujeres embarazadas. Solo se debe administrar

ravulizumab a una mujer embarazada en casos claramente necesarios. La necesidad de

utilizar métodos anticonceptivos efectivos en mujeres en edad fértil durante el tratamiento

y hasta ocho meses después del mismo. Los pacientes varones no deben tener hijos ni

donar esperma hasta ocho meses después del tratamiento. Se debe interrumpir la lactancia

materna durante el tratamiento y hasta ocho meses después del mismo.

El riesgo de hemolisis graves tras la interrupcion del tratamiento con ravulizumab y

criterios de aplazamiento de la administracion, con los controles previstos postratamiento

y propuesta de su manejo (solo para HPN).

El riesgo de complicaciones graves de la MAT tras la interrupcion del tratamiento con

ravulizumab y el aplazamiento de la administracion, de sus signos y sintomas, y el control

y manejo (solo para SHUa).

La necesidad de explicar y asegurarse de que los pacientes han entendido:

o Elriesgo del tratamiento con ravulizumab (incluidos los posibles riesgos de neoplasias
malignas y anomalias hematologicas en pacientes con HPN e infecciones graves)

o Los signos y sintomas de la infeccion meningocdcica y qué medidas se deben tomar

o Las guias de informacion a pacientes/padres y sus contenidos

o Lanecesidad de llevar consigo la tarjeta para el paciente y de informar al profesional
sanitario de que esta siendo tratado con ravulizumab

o Lanecesidad de recibir vacunacion y/o profilaxis antibiotica antes del tratamiento

o Ser incluido en los registros de HPN y SHUa

Detalles del registro de HPN y del registro de SHUa, y de como incluir pacientes.

El paquete informativo para pacientes/padres debe contener:

O
O
O
O

Prospecto.

Una guia de informacion a pacientes.
Una guia de informacion a padres.
Una tarjeta para el paciente.

e La guia de informacion a pacientes debera contener los siguientes mensajes clave:

O

Abordar los riesgos de infeccion meningococica, hemolisis grave tras la suspension del
medicamento en pacientes con HPN, las complicaciones graves de la MAT en pacientes
con SHUa tras la interrupcion del tratamiento con ravulizumab, inmunogenicidad,
infecciones graves, neoplasias malignas y las anomalias hematologicas en pacientes con
HPN, y uso durante el embarazo y la lactancia.

El tratamiento con ravulizumab aumenta el riesgo de infecciones por N. meningitidis.

Los signos y sintomas de la infeccion meningococica y la necesidad de obtener atencion
médica urgentemente.

La necesidad de llevar siempre consigo la tarjeta de seguridad del paciente y de decirle a
cualquier profesional sanitario que le atienda de que esté siendo tratado con ravulizumab.
La importancia de la vacunacién antimeningocdcica antes del tratamiento y/o de recibir la
profilaxis antibidtica.

El riesgo de inmunogenicidad con ravulizumab, incluyendo anafilaxis, y la necesidad de
seguimiento clinico después de la perfusion.

La necesidad de utilizar métodos anticonceptivos efectivos en mujeres en edad fértil
durante el tratamiento y hasta ocho meses después del mismo, y que se debe interrumpir la
lactancia materna durante el tratamiento y hasta ocho meses después del mismo. Los

63



o}

pacientes varones no deben tener hijos ni donar esperma hasta ocho meses después del
tratamiento.

El riesgo de hemolisis grave tras la interrupcion/aplazamiento del tratamiento con
ravulizumab, de sus signos y sintomas y la recomendacion de consultar al médico antes de
interrumpir/posponer la administracion de ravulizumab (solo para HPN).

El riesgo de complicaciones graves de la MAT tras la interrupcion/aplazamiento de la
administracion de ravulizumab, de sus signos y sintomas, y la recomendacion de consultar
al médico antes de interrumpir/posponer la administracion de ravulizumab (solo para
SHUa).

Los posibles riesgos de otras infecciones graves que no sean por Neisseria, neoplasias
malignas y anomalias hematologicas en los pacientes con HPN tratados con ravulizumab.
Ser incluido en los registros de HPN y SHUa.

La guia de informacion a padres (provista junto con la guia de informacion a pacientes, para
la formulacion intravenosa inicamente) debera contener los siguientes mensajes clave:

o}

Abordar los riesgos de infeccion meningococica e infecciones graves en recién nacidos y
nifios.

e La tarjeta para el paciente debera contener los siguientes mensajes clave:

e}

O
O
O
O

Signos y sintomas de la infeccidon meningococica.

Necesidad de buscar atencion médica inmediata si tienen alguno de los sintomas descritos.
Declaracion de que el paciente esta recibiendo ravulizumab.

Informacion de contacto donde un profesional de la salud puede recibir mas informacion.
La tarjeta para el paciente se debe conservar durante 8 meses tras la administracion de la
ultima dosis de ravulizumab.

El TAC enviara anualmente a los médicos prescriptores o farmacéuticos que receten/dispensen
ravulizumab un recordatorio para que el médico prescriptor/farmacéutico compruebe si la
(re)vacunacion contra Neisseria meningitidis €s necesaria para sus pacientes tratados con ravulizumab.

El TAC se asegurara de que en cada Estado miembro donde se comercialice Ultomiris se haya
implementado un sistema dirigido al control de la distribucion de Ultomiris que vaya mas alla del
nivel de medidas de minimizacioén de riesgos de rutina. Se deben satisfacer los siguientes
requerimientos antes de dispensar el medicamento:

e Presentacion de la confirmacion escrita de que el paciente esta vacunado frente a todos los
serotipos disponibles de infeccion meningocdcica, de infeccion por N. meningitidis y/o ha
recibido tratamiento antibidtico profilactico de acuerdo con las directrices nacionales de
vacunacion.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta de la caja de 300 mg/30 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusion
ravulizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 30 ml contiene 300 mg de ravulizumab.
(10 mg/ml)

Tras la dilucion con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, la concentracion final de la
solucién es de 5 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Fosfato de sodio dibasico heptahidratado, fosfato de sodio monobasico monohidratado, cloruro de
sodio, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.
Para mas informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa tras la dilucion.
No mezclar con Ultomiris 1100 mg/11 ml (100 mg/ml) o Ultomiris 300 mg/3 ml (100 mg/ml).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1371/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de 300 mg/30 ml de vidrio de tipo I para un solo uso

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado estéril
ravulizumab

(10 mg/ml)

IV tras la dilucion.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta de la caja de 1100 mg/11 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucion para perfusion
ravulizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 11 ml contiene 1100 mg de ravulizumab.
(100 mg/ml)

Tras la dilucion con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, la concentracion final de la
solucién es de 50 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Fosfato de sodio dibasico heptahidratado, fosfato de sodio monobasico monohidratado, polisorbato 80,
arginina, sacarosa, y agua para preparaciones inyectables.
Para mas informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa tras la dilucion.
No mezclar con Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1371/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de 1100 mg/11 ml de vidrio de tipo I para un solo uso

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado estéril
ravulizumab

(100 mg/ml)

IV tras la dilucion.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Etiqueta de la caja de 300 mg/3 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucion para perfusion
ravulizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un vial de 3 ml contiene 300 mg de ravulizumab.
(100 mg/ml)

Tras la dilucion con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, la concentracion final de la
solucién es de 50 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Fosfato de sodio dibasico heptahidratado, fosfato de sodio monobasico monohidratado, polisorbato 80,
arginina, sacarosa, y agua para preparaciones inyectables.
Para mas informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa tras la dilucion.
No mezclar con Ultomiris 300 mg/30 ml (10 mg/ml).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1371/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Vial de 300 mg/3 ml de vidrio de tipo I para un solo uso

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado estéril
ravulizumab

(100 mg/ml)

IV tras la dilucion.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS

75



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL SISTEMA DE ADMINISTRACION CORPORAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ultomiris 245 mg solucion inyectable en cartucho
ravulizumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un cartucho precargado de 3,5 ml contiene 245 mg de ravulizumab.
(70 mg/ml)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Fosfato de sodio dibasico heptahidratado, fosfato de sodio monobasico monohidratado, polisorbato 80,
arginina, sacarosa, y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
Esta caja contiene 1 cartucho y 1 inyector corporal para un solo uso.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea tinicamente.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en la caja original para protegerlo de la luz.
No agitar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1371/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ultomiris 245 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL CARTUCHO

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ultomiris 245 mg inyectable
ravulizumab
Via subcutanea unicamente

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucién para perfusion
ravulizumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ultomiris y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Ultomiris
Como usar Ultomiris

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ultomiris

Contenido del envase e informacion adicional

AR

1. Qué es Ultomiris y para qué se utiliza

Qué es Ultomiris

Ultomiris es un medicamento que contiene el principio activo ravulizumab y pertenece a la clase de
medicamentos llamados anticuerpos monoclonales, que se unen a una diana especifica del organismo.
Ravulizumab ha sido disefiado para que se una a la proteina del complemento C5, que es parte del
sistema de defensa del organismo llamado el “sistema del complemento”.

Para qué se utiliza Ultomiris

Ultomiris se utiliza para tratar a pacientes adultos y nifios con un peso corporal igual o superior a

10 kg con una enfermedad denominada hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), lo que incluye a
pacientes que no han sido tratados con un inhibidor del complemento, y a pacientes que han recibido
eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses. En los pacientes con HPN, el sistema del
complemento es hiperactivo y ataca los globulos rojos, lo que provoca una reduccion del nimero de
globulos rojos (anemia), cansancio, dificultad funcional, dolor, dolor abdominal, orina de color oscuro,
falta de aliento, dificultad para tragar, disfuncion eréctil y coagulos en la sangre. Al unirse y bloquear
la proteina C5 del complemento, este medicamento puede impedir que las proteinas del complemento
ataquen los globulos rojos y, asi, controlar los sintomas de la enfermedad.

Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos y nifios con un peso igual o superior a 10 kg
con una enfermedad que afecta el sistema sanguineo y los rifiones, que se denomina sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), lo que incluye a pacientes que no han sido tratados con un
inhibidor del complemento y a los pacientes que han recibido eculizumab durante al menos 3 meses.
En los pacientes con SHUa, los rifiones y los vasos sanguineos, incluidas las plaquetas, pueden
inflamarse, lo que puede provocar una reduccion del numero de células sanguineas (trombocitopenia y
anemia), la reduccion o pérdida de la funcion renal, la formacion de codgulos en la sangre, cansancio y
dificultad funcional. Ultomiris puede bloquear la respuesta inflamatoria del organismo, asi como su
capacidad de atacar y destruir sus propios vasos sanguineos vulnerables y, de este modo, controlar los
sintomas de la enfermedad, como la lesion en los rifiones, entre otros.
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Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos con un tipo de enfermedad que afecta a los
musculos, denominada miastenia gravis generalizada (MGg). En los pacientes con MGg, el sistema
inmunitario puede atacar y dafiar los propios musculos, lo que puede dar lugar a una debilidad
muscular importante, alteraciones de la vision y la movilidad, dificultad para respirar, fatiga extrema,
riesgo de aspiracion y un marcado deterioro en las actividades de la vida diaria. Ultomiris puede
bloquear la respuesta inflamatoria del organismo y su capacidad de atacar y destruir los propios
musculos y mejorar asi la contraccion muscular, reduciendo los sintomas de la enfermedad y el
impacto de la misma en las actividades de la vida diaria. Ultomiris estd indicado especificamente para
pacientes que contintan siendo sintomaticos a pesar del tratamiento con otras terapias.

Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos con una enfermedad del sistema nervioso
central que afecta principalmente a los nervios opticos (del 0jo) y a la médula espinal denominada
trastorno del espectro de neuromielitis 0ptica (TENMO). En los pacientes con TENMO, los nervios
opticos y la médula espinal son atacados y dafiados por el funcionamiento incorrecto del sistema
inmunitario, lo que puede llevar a la pérdida de vision en uno o ambos ojos, debilidad o pérdida de
movimiento en las piernas o los brazos, espasmos dolorosos, pérdida de sensibilidad, problemas con la
funcioén de la vejiga y el intestino y grandes dificultades con las actividades de la vida diaria. Ultomiris
puede bloquear la respuesta inmunitaria anormal del organismo y su capacidad para atacar y destruir
sus propios nervios opticos y médula espinal, lo que reduce el riesgo de recaida o crisis de TENMO.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ultomiris

No use Ultomiris

- si es alérgico a ravulizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- si no se ha vacunado contra la infeccidon meningococica;

- si tiene una infeccidn meningococica.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Ultomiris.

Sintomas de infecciones meningococicas y otras infecciones por Neisseria

Dado que el medicamento bloquea el sistema del complemento, que forma parte de las defensas del
organismo contra las infecciones, el uso de Ultomiris aumenta el riesgo de infeccion meningococica
causada por Neisseria meningitidis. Se trata de infecciones graves que afectan al revestimiento del
cerebro, lo que puede producir inflamacién del cerebro (encefalitis) y se pueden extender a la sangre y
al organismo (sepsis).

Consulte a su médico antes de comenzar a usar Ultomiris para asegurarse de que le vacunen contra
Neisseria meningitidis al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si no puede vacunarse

2 semanas antes, el médico le recetard antibidticos para reducir el riesgo de infeccion hasta dos
semanas después de haber sido vacunado. Asegurese de que su vacunacion meningocdcica estd al dia.
También debe tener en cuenta que es posible que la vacunacién no impida siempre este tipo de
infeccion. De acuerdo con las recomendaciones nacionales, su médico puede considerar necesario
tomar medidas complementarias para evitar la infeccion.

Sintomas de la infeccidén meningococica

Dada la importancia de identificar y tratar rapidamente la infeccion meningocdcica en los pacientes
que reciben Ultomiris, se le entregara una “tarjeta para el paciente”, que deberd llevar siempre con
usted, que contiene un listado de los signos y sintomas relevantes de la infeccion/sepsis/encefalitis
meningocdcicas.

Si presenta cualquiera de los sintomas siguientes, debe informar a su médico inmediatamente:

- dolor de cabeza con nauseas o vomitos;

- dolor de cabeza y fiebre;
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- dolor de cabeza con rigidez del cuello o la espalda;
- fiebre;

- fiebre y erupcion;

- confusion;

- dolor muscular con sintomas tipo gripal;

- sensibilidad ocular a la luz.

Tratamiento de la infeccion meningocodcica durante los viajes

Si tiene previsto viajar a una region donde no pueda ponerse en contacto con su médico o donde no
podra recibir tratamiento médico durante algiin tiempo, su médico puede recetarle un antibiotico
contra Neisseria meningitidis para que lo lleve con usted. Si presenta cualquiera de los sintomas
descritos anteriormente, debe tomar el ciclo de antibidticos de la forma prescrita. Recuerde que aun asi
tiene que acudir a un médico lo antes posible, aunque se encuentre mejor después de tomar el
antibiotico.

Infecciones
Antes de usar Ultomiris, informe a su médico si tiene alguna infeccion.

Reacciones asociadas a la perfusion

Cuando se administra Ultomiris, puede presentar reacciones asociadas a la perfusion (goteo) como
dolor de cabeza, dolor de la parte baja de la espalda y dolor asociado a la perfusion. Algunos pacientes
pueden presentar reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (incluida anafilaxia, una reaccion alérgica
grave que produce dificultad para respirar o mareos).

Nifios y adolescentes
Los pacientes menores de 18 aflos deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae e infecciones
neumococicas.

Pacientes de edad avanzada

No se requieren precauciones especiales para el tratamiento de pacientes de 65 afios o mas, aunque la
experiencia con Ultomiris en pacientes de edad avanzada con HPN, SHUa o TENMO en estudios
clinicos es limitada.

Otros medicamentos y Ultomiris
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Mujeres en edad fértil

No se conocen los efectos del medicamento en el feto. Por lo tanto, se deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 8 meses tras finalizar el tratamiento en las
mujeres en edad fértil.

Embarazo/Lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda Ultomiris durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen
anticonceptivos.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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Ultomiris contiene sodio

Una vez diluido con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, este medicamento contiene
2,65 g de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en 720 ml a la dosis maxima.
Esto equivale al 133 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

Debe tenerlo en cuenta si usted esta siguiendo una dieta baja en sodio.

3. Como usar Ultomiris

Al menos 2 semanas antes de empezar el tratamiento con Ultomiris, su médico le administrara una
vacuna contra las infecciones meningococicas si no se ha vacunado anteriormente o si su vacunacion
no esta al dia. Si no puede vacunarse al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con Ultomiris,
su médico le recetara antibioticos para reducir el riesgo de infeccion hasta 2 semanas después de haber
sido vacunado.

Si su hijo es menor de 18 afios, su médico le administrara una vacuna (si ain no lo ha hecho) contra
Haemophilus influenzae e infecciones neumococicas de acuerdo con las recomendaciones de
vacunacion locales vigentes para cada grupo de edad.

Instrucciones para el uso adecuado

Su médico calculara su dosis de Ultomiris, basandose en su peso corporal, como se muestra en la
Tabla 1. La primera dosis se llama dosis de carga. Dos semanas después de recibir la dosis de carga, le
administraran una dosis de mantenimiento de Ultomiris, que se repetird a continuacion una vez cada

8 semanas para los pacientes que pesen mas de 20 kg y cada 4 semanas para los pacientes que pesen
menos de 20 kg.

Si anteriormente recibia Ultomiris por via subcutanea (administrado bajo la piel mediante un inyector
corporal), no es necesaria una dosis de carga. La dosis de mantenimiento intravenosa de Ultomiris se
debe administrar 1 semana después de la tltima dosis de la formulacion subcutanea de Ultomiris.

Si anteriormente recibia otro medicamento para la HPN, el SHUa, la MGg o el TENMO llamado
eculizumab, la dosis de carga se debe administrar 2 semanas después de la ultima perfusion de

eculizumab.

Tabla 1. Pauta posolégica de Ultomiris basada en el peso

Intervalo de peso Dosis de carga (mg) Dosis de mantenimiento
corporal (kg) (mg)
10 a menos de 20° 600 600
20 a menos de 30" 900 2100
30 a menos de 40° 1200 2700
40 a menos de 60 2400 3000
60 a menos de 100 2700 3300
mas de 100 3000 3600

* Para pacientes con HPN y SHUa inicamente.

Ultomiris se administra mediante perfusion (goteo) en una vena. La perfusion durara
aproximadamente 2 horas.

Si recibe mas Ultomiris del que debe
Si sospecha que le han administrado accidentalmente una dosis de Ultomiris mayor de la prescrita,
pongase en contacto con su médico para que le asesore.

Si olvid6 una cita para recibir Ultomiris

Si olvido una cita, pongase en contacto con su médico inmediatamente para que le asesore y consulte
la seccion “Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris™ a continuacion.
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Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para la HPN

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas de la HPN reaparezcan
con mayor gravedad. Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos.
Ademas, le realizara un seguimiento estricto durante al menos 16 semanas.

Los riesgos de interrumpir el tratamiento con Ultomiris incluyen un aumento de la destruccion de los

globulos rojos, que puede producir lo siguiente:

- un aumento en sus niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), un marcador de laboratorio de la
destruccion de los globulos rojos;

- un descenso notable del nimero de globulos rojos (anemia);

- orina de color oscuro;

- fatiga;

- dolor abdominal;

- falta de aliento;

- dificultad para tragar;

- disfuncion eréctil (impotencia);

- confusion o cambio en el nivel de alerta;

- dolor toracico o angina;

- un aumento de los niveles séricos de creatinina (problemas con los rifiones); o

- trombosis (coagulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para el SHUa

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas del SHUa reaparezcan.
Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos. Ademas, le realizara
un seguimiento estricto.

Los riesgos de interrumpir el tratamiento con Ultomiris incluyen un aumento del dafio de los vasos

sanguineos pequefios, que puede producir lo siguiente:

- un descenso notable del nimero de plaquetas (trombocitopenia);

- un aumento notable de la destruccion de los gldébulos rojos;

- un aumento en sus niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), un marcador de laboratorio de la
destruccion de los globulos rojos;

- reduccion de la miccidn (problemas con los rifiones);

- un aumento de los niveles séricos de creatinina (problemas con los rifiones);

- confusion o cambio en el nivel de alerta;

- cambios en la vista;

- dolor toracico o angina;

- falta de aliento;

- dolor abdominal, diarrea; o

- trombosis (coagulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para la MGg

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas de la MGg reaparezcan.
Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento con Ultomiris. Su médico le comentara los
posibles efectos adversos y los riesgos. Ademas, le realizara un seguimiento estricto.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para el TENMO
Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas del TENMO
reaparezcan. Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento con Ultomiris. Su médico le

comentarda los posibles efectos adversos y los riesgos. Ademas, le realizard un seguimiento estricto.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos y beneficios de
Ultomiris antes de comenzar el tratamiento.

El efecto adverso mas grave es la infeccidn meningocdcica, que incluye sepsis meningocdcica y
encefalitis meningocdcica.

Si presenta cualquiera de los sintomas de infeccidon meningococica (ver seccion 2 Sintomas de
infeccidn meningococica), informe inmediatamente a su médico.

Si no esta seguro de lo que son los efectos adversos que se indican a continuacion, pida a su médico
que se los explique.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Dolor de cabeza

- Diarrea, nauseas, dolor abdominal

- Fiebre (pirexia), cansancio (fatiga)

- Infeccion del tracto respiratorio superior

- Resfriado comun (nasofaringitis)

- Dolor de espalda, dolor articular (artralgia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Mareo

- Vomitos, molestias estomacales después de las comidas (dispepsia)
- Urticaria, erupcion, picor en la piel (prurito)

- Dolor muscular (mialgia) y espasmos musculares

- Enfermedad de tipo gripal, escalofrios, debilidad (astenia)

- Reaccion asociada a la perfusion

- Reaccion alérgica (hipersensibilidad)

- Infeccidn del tracto urinario

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Infeccion meningococica

- Reaccion alérgica grave que produce dificultad para respirar o mareos (reaccion anafilactica)
- Infeccién gonococica

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

S. Conservacion de Ultomiris

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Tras la dilucion con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, el medicamento se debe
utilizar inmediatamente, o en 24 horas si se ha conservado en nevera o en 6 horas si se ha conservado a
temperatura ambiente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Ultomiris

- El principio activo es ravulizumab. Cada vial de soluciéon contiene 300 mg de ravulizumab.

- Los deméas componentes son: fosfato de sodio dibasico heptahidratado, fosfato de sodio
monobasico monohidratado, cloruro de sodio, polisorbato 80 y agua para preparaciones
inyectables.

Este medicamento contiene sodio (ver seccion 2 “Ultomiris contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Ultomiris se presenta como un concentrado para solucion para perfusion (30 ml en un vial; tamafio de
envase de 1).

Ultomiris es una solucion transparente a trasliicida, de color ligeramente blanquecino y practicamente
libre de particulas.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francia

Responsable de la fabricacién

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia

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

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

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

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

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Alexion Europe SAS
Tel: +44 (0) 800 028 4394

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones de uso para profesionales sanitarios
Manipulacién de Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para perfusién

1- ;Como se suministra Ultomiris?
Cada vial de Ultomiris contiene 300 mg de principio activo en 30 ml de solucién de producto.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote

del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

2- Antes de administrar el medicamento
La dilucidn se debe realizar de acuerdo con las normas de buenas practicas, especialmente en lo
referente a la asepsia.

En ausencia de estudios de compatibilidad, Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucion para
perfusion no debe mezclarse con Ultomiris 300 mg/3 ml o 1100 mg/11 ml concentrados para solucion
para perfusion.

Ultomiris debe ser preparado por un profesional sanitario cualificado usando una técnica aséptica.
Inspeccione visualmente la solucion de Ultomiris para comprobar que no presenta particulas o

cambios de color.

Extraiga del vial o los viales la cantidad necesaria de Ultomiris utilizando una jeringa estéril.

Transfiera la dosis recomendada a una bolsa para perfusion.

Diluya Ultomiris hasta alcanzar una concentracion final de 5 mg/ml (concentracion inicial
dividida por 2) afiadiendo la cantidad adecuada de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion
inyectable a la perfusion conforme a las instrucciones de la siguiente tabla.

Tabla 1. Tabla de referencia de administracion de la dosis de carga

Intervalo de Dosis de Volumen de Volumen de Volumen total | Duracién minima
peso carga (mg) Ultomiris (ml) diluyente de (ml) de la perfusion
corporal NaClP (ml) Minutos (horas)
(kg)*
>10 a <20° 600 60 60 120 113 (1,9)
>20 a <30° 900 90 90 180 86 (1,5)
>30 a <40° 1200 120 120 240 77 (1,3)
>40 a <60 2400 240 240 480 114 (1,9)
>60 a <100 2700 270 270 540 102 (1,7)
>100 3000 300 300 600 108 (1,8)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
b Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucién inyectable.
¢ Para las indicaciones de HPN y SHUa unicamente.
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Tabla 2. Tabla de referencia de administracion de la dosis de mantenimiento

Intervalo de Dosis de Volumen de Volumen de Volumen total | Duracién minima
peso mantenimient | Ultomiris (ml) diluyente de (ml) de la perfusion
corporal o (mg) NaClIP (ml) Minutos (horas)
(kg)*
>10 a <20° 600 60 60 120 113 (1,9)
>20 a <30° 2100 210 210 420 194 (3,3)
>30 a <40° 2700 270 270 540 167 (2,8)
>40 a <60 3000 300 300 600 140 (2,3)
>60 a <100 3300 330 330 660 120 (2,0)
>100 3600 360 360 720 132 (2,2)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
b Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.
¢ Para las indicaciones de HPN y SHUa unicamente.

Tabla 3. Tabla de referencia de administracion de la dosis complementaria

Intervalo de Volumen Volumen total | Duracién minima
Dosis Volumen de de (ml) de la perfusiéon
coggz(:'al complementaria ULTOMIRIS diluyente Minutos (horas)
. (mg) (ml) de NaCI’
(kg) (ml)
>40 a <60 600 60 60 120 30(0,5)
1200 120 120 240 60 (1,0)
1500 150 150 300 72 (1,2)
>60 a <100 600 60 60 120 23 (0,4)
1500 150 150 300 60 (1,0)
1800 180 180 360 65 (1,1)
>100 600 60 60 120 22 (0,4)
1500 150 150 300 60 (1,0)
1800 180 180 360 65 (1,1)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
® Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.

Agite suavemente la bolsa de perfusion con la solucion diluida de Ultomiris para asegurarse de
que el medicamento y el diluyente queden bien mezclados. Ultomiris no se debe agitar.

Se debe dejar que la solucion diluida alcance la temperatura ambiente (18 °C-25 °C) antes de
administrarla, dejandola expuesta al aire ambiente durante aproximadamente 30 minutos.

La solucion diluida no se debe calentar en el microondas ni en otra fuente de calor que no sea la
temperatura ambiente.
Deseche cualquier parte del medicamento que haya quedado en el vial, ya que no contiene
conservantes.
La solucion preparada se debe administrar inmediatamente después de la preparacion. La

perfusion se debe administrar a través de un filtro de 0,2 um.

Si el medicamento no se utiliza inmediatamente después de la dilucion, los tiempos de
conservacion no deben superar las 24 horas a una temperatura entre 2 °Cy 8 °C o 6 horas a
temperatura ambiente teniendo en cuenta el tiempo de perfusion previsto.

3- Administracion
No administrar Ultomiris mediante inyeccion intravenosa directa ni en inyeccidon en bolus.
Ultomiris solo se debe administrar mediante perfusion intravenosa.
La solucion diluida de Ultomiris se administrara por perfusion intravenosa durante 2 horas
aproximadamente utilizando una bomba de tipo jeringa o una bomba de perfusion. No es
necesario proteger la solucion de Ultomiris diluida de la luz durante su administracion al

paciente.

El paciente debe permanecer en observacion durante una hora después de la perfusion. Si se produce
un efecto adverso durante la administracion de Ultomiris, se puede interrumpir o reducir la velocidad
de la perfusidn, a discrecion del médico.
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4- Condiciones especiales de conservacion y manipulacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el usuario

Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucién para perfusion
ravulizumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ultomiris y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Ultomiris
Como usar Ultomiris

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ultomiris

Contenido del envase e informacion adicional

AU

1. Qué es Ultomiris y para qué se utiliza

Qué es Ultomiris

Ultomiris es un medicamento que contiene el principio activo ravulizumab y pertenece a la clase de
medicamentos llamados anticuerpos monoclonales, que se unen a una diana especifica del organismo.
Ravulizumab ha sido disefiado para que se una a la proteina del complemento C5, que es parte del
sistema de defensa del organismo llamado el “sistema del complemento”.

Para qué se utiliza Ultomiris

Ultomiris se utiliza para tratar a pacientes adultos y nifios con un peso corporal igual o superior a

10 kg con una enfermedad denominada hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), lo que incluye a
pacientes que no han sido tratados con un inhibidor del complemento y a pacientes que han recibido
eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses. En los pacientes con HPN, el sistema del
complemento es hiperactivo y ataca los globulos rojos, lo que provoca una reduccion del nimero de
glébulos rojos (anemia), cansancio, dificultad funcional, dolor, dolor abdominal, orina de color oscuro,
falta de aliento, dificultad para tragar, disfuncion eréctil y coagulos en la sangre. Al unirse y bloquear
la proteina C5 del complemento, este medicamento puede impedir que las proteinas del complemento
ataquen los globulos rojos y, asi, controlar los sintomas de la enfermedad.

Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos y nifios con un peso igual o superior a 10 kg
con una enfermedad que afecta el sistema sanguineo y los rifiones, que se denomina sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), incluidos los pacientes no tratados con un inhibidor del
complemento y los pacientes que han recibido eculizumab durante al menos 3 meses. En los pacientes
con SHUa, los rifiones y los vasos sanguineos, incluidas las plaquetas, pueden inflamarse, lo que
puede provocar una reduccion del nimero de células sanguineas (trombocitopenia y anemia), la
reduccion o pérdida de la funcién renal, la formacidon de coagulos en la sangre, cansancio y dificultad
funcional. Ultomiris puede bloquear la respuesta inflamatoria del organismo, asi como su capacidad de
atacar y destruir sus propios vasos sanguineos vulnerables y, de este modo, controlar los sintomas de
la enfermedad, como la lesion en los rifiones, entre otros.
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Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos con un tipo de enfermedad que afecta a los
musculos, denominada miastenia gravis generalizada (MGg). En los pacientes con MGg, el sistema
inmunitario puede atacar y dafiar los propios musculos, lo que puede dar lugar a una debilidad
muscular importante, alteraciones de la vision y la movilidad, dificultad para respirar, fatiga extrema,
riesgo de aspiracion y un marcado deterioro en las actividades de la vida diaria. Ultomiris puede
bloquear la respuesta inflamatoria del organismo y su capacidad de atacar y destruir los propios
musculos y mejorar asi la contraccion muscular, reduciendo los sintomas de la enfermedad y el
impacto de la misma en las actividades de la vida diaria. Ultomiris estd indicado especificamente para
pacientes que contintan siendo sintomaticos a pesar del tratamiento con otras terapias.

Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos con una enfermedad del sistema nervioso
central que afecta principalmente a los nervios opticos (del o0jo) y a la médula espinal denominada
trastorno del espectro de neuromielitis optica (TENMO). En los pacientes con TENMO, los nervios
opticos y la médula espinal son atacados y dafiados por el funcionamiento incorrecto del sistema
inmunitario, lo que puede llevar a la pérdida de vision en uno o ambos ojos, debilidad o pérdida de
movimiento en las piernas o los brazos, espasmos dolorosos, pérdida de sensibilidad, problemas con la
funcion de la vejiga y el intestino y grandes dificultades con las actividades de la vida diaria. Ultomiris
puede bloquear la respuesta inmunitaria anormal del organismo y su capacidad para atacar y destruir
sus propios nervios opticos y médula espinal, lo que reduce el riesgo de recaida o crisis de TENMO.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ultomiris

No use Ultomiris

- si es alérgico a ravulizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- si no se ha vacunado contra la infeccidon meningococica;

- si tiene una infeccidn meningococica.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Ultomiris.

Sintomas de infecciones meningococicas y otras infecciones por Neisseria

Dado que el medicamento bloquea el sistema del complemento, que forma parte de las defensas del
organismo contra las infecciones, el uso de Ultomiris aumenta el riesgo de infeccion meningococica
causada por Neisseria meningitidis. Se trata de infecciones graves que afectan al revestimiento del
cerebro, lo que puede producir inflamacién del cerebro (encefalitis), y se pueden extender a la sangre y
al organismo (sepsis).

Consulte a su médico antes de comenzar a usar Ultomiris para asegurarse de que le vacunen contra
Neisseria meningitidis al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si no puede vacunarse

2 semanas antes, el médico le recetara antibidticos para reducir el riesgo de infeccion hasta dos
semanas después de haber sido vacunado. Asegurese de que su vacunacion meningocdcica esté al dia.
También debe tener en cuenta que es posible que la vacunacién no impida siempre este tipo de
infeccion. De acuerdo con las recomendaciones nacionales, su médico puede considerar necesario
tomar medidas complementarias para evitar la infeccion.

Sintomas de la infeccidén meningococica

Dada la importancia de identificar y tratar rapidamente la infeccion meningocdcica en los pacientes
que reciben Ultomiris, se le entregara una “tarjeta para el paciente”, que deberd llevar siempre con
usted, que contiene un listado de los signos y sintomas relevantes de la infeccion/sepsis/encefalitis
meningocdcicas.

Si presenta cualquiera de los sintomas siguientes, debe informar a su médico inmediatamente:

- dolor de cabeza con nauseas o vomitos;

- dolor de cabeza y fiebre;
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- dolor de cabeza con rigidez del cuello o la espalda;
- fiebre;

- fiebre y erupcion;

- confusion;

- dolor muscular con sintomas tipo gripal;

- sensibilidad ocular a la luz.

Tratamiento de la infeccion meningococica durante los viajes

Si tiene previsto viajar a una region donde no pueda ponerse en contacto con su médico o donde no
podra recibir tratamiento médico durante algiin tiempo, su médico puede recetarle un antibiotico
contra Neisseria meningitidis para que lo lleve con usted. Si presenta cualquiera de los sintomas
descritos anteriormente, debe tomar el ciclo de antibidticos de la forma prescrita. Recuerde que aun asi
tiene que acudir a un médico lo antes posible, aunque se encuentre mejor después de tomar el
antibiotico.

Infecciones
Antes de usar Ultomiris, informe a su médico si tiene alguna infeccion.

Reacciones asociadas a la perfusion

Cuando se administra Ultomiris, puede presentar reacciones asociadas a la perfusion (goteo) como
dolor de cabeza, dolor de la parte baja de la espalda y dolor asociado a la perfusion. Algunos pacientes
pueden presentar reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (incluida anafilaxia, una reaccion alérgica
grave que produce dificultad para respirar o mareos).

Nifios y adolescentes
Los pacientes menores de 18 afos deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae e infecciones
neumococicas.

Pacientes de edad avanzada

No se requieren precauciones especiales para el tratamiento de pacientes de 65 afios o mas, aunque la
experiencia con Ultomiris en pacientes de edad avanzada con HPN, SHUa o TENMO en estudios
clinicos es limitada.

Otros medicamentos y Ultomiris
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Mujeres en edad fértil

No se conocen los efectos del medicamento en el feto. Por lo tanto, se deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 8 meses tras finalizar el tratamiento en las
mujeres en edad fértil.

Embarazo/Lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda Ultomiris durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen
anticonceptivos.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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Ultomiris contiene sodio

Una vez diluido con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, este medicamento contiene
0,18 g de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en 72 ml a la dosis maxima.
Esto equivale al 9,1 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

Debe tenerlo en cuenta si usted esta siguiendo una dieta baja en sodio.

3. Como usar Ultomiris

Al menos 2 semanas antes de empezar el tratamiento con Ultomiris, su médico le administrara una
vacuna contra las infecciones meningococicas si no se ha vacunado anteriormente o si su vacunacion
no esta al dia. Si no puede vacunarse al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con Ultomiris,
su médico le recetara antibioticos para reducir el riesgo de infeccion hasta 2 semanas después de haber
sido vacunado.

Si su hijo es menor de 18 afios, su médico le administrara una vacuna (si ain no lo ha hecho) contra
Haemophilus influenzae e infecciones neumococicas de acuerdo con las recomendaciones de
vacunacion locales vigentes para cada grupo de edad.

Instrucciones para el uso adecuado

Su médico calculara su dosis de Ultomiris, basandose en su peso corporal, como se muestra en la
Tabla 1. La primera dosis se llama dosis de carga. Dos semanas después de recibir la dosis de carga, le
administraran una dosis de mantenimiento de Ultomiris, que se repetird a continuacion una vez cada

8 semanas para los pacientes que pesen mas de 20 kg y cada 4 semanas para los pacientes que pesen
menos de 20 kg.

Si anteriormente recibia Ultomiris por via subcutanea (administrado bajo la piel mediante un inyector
corporal), no es necesaria una dosis de carga. La dosis de mantenimiento intravenosa de Ultomiris se
debe administrar 1 semana después de la tltima dosis de la formulacion subcutanea de Ultomiris.

Si anteriormente recibia otro medicamento para la HPN, el SHUa, la MGg o el TENMO llamado
eculizumab, la dosis de carga se debe administrar 2 semanas después de la Gltima perfusion de

eculizumab.

Tabla 1. Pauta posolégica de Ultomiris basada en el peso

Intervalo de peso corporal Dosis de carga (mg) Dosis de mantenimiento

(kg) (mg)

10 a menos de 20* 600 600

20 a menos de 30° 900 2100

30 a menos de 40* 1200 2700

40 a menos de 60 2400 3000

60 a menos de 100 2700 3300
mas de 100 3000 3600

2 Para pacientes con HPN y SHUa tnicamente.

Ultomiris se administra mediante perfusion (goteo) en una vena. La perfusion durara
aproximadamente 45 minutos.

Si recibe mas Ultomiris del que debe
Si sospecha que le han administrado accidentalmente una dosis de Ultomiris mayor de la prescrita,
pongase en contacto con su médico para que le asesore.

Si olvido una cita para recibir Ultomiris

Si olvido una cita, péngase en contacto con su médico inmediatamente para que le asesore y consulte
la seccion “Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris” a continuacion.
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Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para la HPN

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas de la HPN reaparezcan
con mayor gravedad. Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos.
Ademas, le realizara un seguimiento estricto durante al menos 16 semanas.

Los riesgos de interrumpir el tratamiento con Ultomiris incluyen un aumento de la destruccion de los

globulos rojos, que puede producir lo siguiente:

- un aumento en sus niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), un marcador de laboratorio de la
destruccion de los globulos rojos;

- un descenso notable del nimero de globulos rojos (anemia);

- orina de color oscuro;

- fatiga;

- dolor abdominal;

- falta de aliento;

- dificultad para tragar;

- disfuncion eréctil (impotencia);

- confusion o cambio en el nivel de alerta;

- dolor toracico o angina;

- un aumento de los niveles séricos de creatinina (problemas con los rifiones); o

- trombosis (coagulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para el SHUa

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas del SHUa reaparezcan.
Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos. Ademas, le realizara
un seguimiento estricto.

Los riesgos de interrumpir el tratamiento con Ultomiris incluyen un aumento del dafio de los vasos

sanguineos pequefios, que puede producir lo siguiente:

- un descenso notable del nimero de plaquetas (trombocitopenia);

- un aumento notable de la destruccion de los gldébulos rojos;

- un aumento en sus niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), un marcador de laboratorio de la
destruccion de los globulos rojos;

- reduccion de la miccidn (problemas con los rifiones);

- un aumento de los niveles séricos de creatinina (problemas con los rifiones);

- confusion o cambio en el nivel de alerta;

- cambios en la vista;

- dolor toracico o angina;

- falta de aliento;

- dolor abdominal, diarrea; o

- trombosis (coagulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para la MGg

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas de la MGg reaparezcan.
Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento con Ultomiris. Su médico le comentara los
posibles efectos adversos y los riesgos. Ademas, le realizard un seguimiento estricto.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para el TENMO
Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas del TENMO
reaparezcan. Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento con Ultomiris. Su médico le

comentara los posibles efectos adversos y los riesgos. Ademas, le realizard un seguimiento estricto.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos y beneficios de
Ultomiris antes de comenzar el tratamiento.

El efecto adverso mas grave es la infeccidn meningocdcica, que incluye sepsis meningocdcica y
encefalitis meningocdcica.

Si presenta cualquiera de los sintomas de infeccidon meningococica (ver seccion 2 Sintomas de
infeccidn meningococica), informe inmediatamente a su médico.

Si no esta seguro de lo que son los efectos adversos que se indican a continuacion, pida a su médico
que se los explique.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Dolor de cabeza

- Diarrea, nauseas, dolor abdominal

- Fiebre (pirexia), cansancio (fatiga)

- Infeccion del tracto respiratorio superior

- Resfriado comun (nasofaringitis)

- Dolor de espalda, dolor articular (artralgia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Mareo

- Vomitos, molestias estomacales después de las comidas (dispepsia)
- Urticaria, erupcion, picor en la piel (prurito)

- Dolor muscular (mialgia) y espasmos musculares

- Enfermedad de tipo gripal, escalofrios, debilidad (astenia)

- Reaccion asociada a la perfusion

- Reaccion alérgica (hipersensibilidad)

- Infeccidon del tracto urinario

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Infeccidon meningococica

- Reaccion alérgica grave que produce dificultad para respirar o mareos (reaccion anafilactica)
- Infeccion gonocoéceica

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ultomiris

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Tras la dilucion con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, el medicamento se debe
utilizar inmediatamente, o en 24 horas si se ha conservado en nevera o en 4 horas si se ha conservado a
temperatura ambiente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Ultomiris

- El principio activo es ravulizumab. Cada vial de solucién contiene 1100 mg de ravulizumab.

- Los demés componentes son: fosfato de sodio dibasico heptahidratado, fosfato de sodio
monobasico monohidratado, polisorbato 80, arginina, sacarosa y agua para preparaciones
inyectables.

Este medicamento contiene sodio (ver seccion 2 “Ultomiris contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Ultomiris se presenta como un concentrado para solucion para perfusion (11 ml en un vial; tamafio de
envase de 1).

Ultomiris es una solucion transparente a trasliicida, de color amarillento y practicamente libre de
particulas.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francia

Responsable de la fabricacién

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Irlanda

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tel/Tel: +32 0 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
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Buarapus

Actpa3enexa boarapus EOO/L

Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111
Danmark

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

Deutschland

Alexion Pharma Germany GmbH

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

Kvnpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 0 800 200 31

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

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

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

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

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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

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

Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alexion Europe SAS
Tel: +44 (0) 800 028 4394



Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones de uso para profesionales sanitarios
Manipulacién de Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucién para perfusion

1- ;Como se suministra Ultomiris?
Cada vial de Ultomiris contiene 1100 mg de principio activo en 11 ml de solucién de producto.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el niimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

2- Antes de administrar el medicamento
La dilucidn se debe realizar de acuerdo con las normas de buenas practicas, especialmente en lo
referente a la asepsia.

En ausencia de estudios de compatibilidad, Ultomiris 1100 mg/11 ml concentrado para solucion para
perfusion no debe mezclarse con Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucidn para perfusion.

Ultomiris debe ser preparado por un profesional sanitario cualificado usando una técnica aséptica.

- Inspeccione visualmente la solucion de Ultomiris para comprobar que no presenta particulas o
cambios de color.

- Extraiga del vial o los viales la cantidad necesaria de Ultomiris utilizando una jeringa estéril.

- Transfiera la dosis recomendada a una bolsa para perfusion.

- Diluya Ultomiris hasta alcanzar una concentracion final de 50 mg/ml (concentracion inicial
dividida por 2) anadiendo la cantidad adecuada de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion
inyectable a la perfusion conforme a las instrucciones de la siguiente tabla.

Tabla 1. Tabla de referencia de administracion de la dosis de carga

Intervalo de Dosis de Volumen de Volumen de Volumen total | Duracién minima
peso carga (mg) Ultomiris (ml) diluyente de (ml) de la perfusiéon
corporal NaClI° (ml) Minutos (horas)
(kg)*
>10 a <20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20 a <30° 900 9 9 18 35 (0,6)
>30 a <40° 1200 12 12 24 31 (0,5)
>40 a <60 2400 24 24 48 45 (0,8)
>60 a <100 2700 27 27 54 35 (0,6)
>100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
® Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.
¢ Para las indicaciones de HPN y SHUa tinicamente.

Tabla 2. Tabla de referencia de administracion de la dosis de mantenimiento

Intervalo de Dosis de Volumen de Volumen de Volumen total | Duracién minima
peso mantenimiento Ultomiris diluyente de (ml) de la perfusion
corporal (mg) (ml) NaClIP (ml) Minutos (horas)
(kg)*
>10 a <20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20 a <30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
>30 a <40° 2700 27 27 54 65 (L,1)
>40 a <60 3000 30 30 60 55(0,9)
>60 a <100 3300 33 33 66 40 (0,7)
>100 3600 36 36 72 30(0,5)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
® Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.
¢ Para las indicaciones de HPN y SHUa tinicamente.
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Tabla 3. Tabla de referencia de administraciéon de la dosis complementaria

Intervalo de . Volumen de | Volumen total Duracion minima
eso Dosis Volumen de diluyente de (ml) de la perfusion
P complementaria ULTOMIRIS y b :ap
corporal (mg) (ml) NaCl® (ml) Minutos (horas)
(kg)*
>40 a <60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30(0,5)
>60 a <100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25(0,42)
>100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15 (0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
® Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.

- Agite suavemente la bolsa de perfusion con la solucion diluida de Ultomiris para asegurarse de
que el medicamento y el diluyente queden bien mezclados. Ultomiris no se debe agitar.

- Se debe dejar que la solucidn diluida alcance la temperatura ambiente (18 °C-25 °C) antes de
administrarla, dejandola expuesta al aire ambiente durante aproximadamente 30 minutos.

- La solucion diluida no se debe calentar en el microondas ni en otra fuente de calor que no sea la
temperatura ambiente.

- Deseche cualquier parte del medicamento que haya quedado en el vial, ya que no contiene
conservantes.

- La solucioén preparada se debe administrar inmediatamente después de la preparacion. La
perfusion se debe administrar a través de un filtro de 0,2 um.

- Si el medicamento no se utiliza inmediatamente después de la dilucion, los tiempos de
conservacion no deben superar las 24 horas a una temperatura entre 2 °Cy 8 °C 0 4 horas a
temperatura ambiente teniendo en cuenta el tiempo de perfusion previsto.

3- Administracion
- No administrar Ultomiris mediante inyeccion intravenosa directa ni en inyeccidn en bolus.
- Ultomiris solo se debe administrar mediante perfusion intravenosa.
- La solucion diluida de Ultomiris se administrara por perfusion intravenosa durante 45 minutos
aproximadamente utilizando una bomba de tipo jeringa o una bomba de perfusion. No es
necesario proteger la solucion de Ultomiris diluida de la luz durante su administracion al

paciente.

El paciente debe permanecer en observacion durante una hora después de la perfusion. Si se produce
un efecto adverso durante la administracion de Ultomiris, se puede interrumpir o reducir la velocidad
de la perfusion, a discrecion del médico.

4- Condiciones especiales de conservacion y manipulacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el usuario

Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucién para perfusion
ravulizumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ultomiris y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Ultomiris
Coémo usar Ultomiris

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ultomiris

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Ultomiris y para qué se utiliza

Qué es Ultomiris

Ultomiris es un medicamento que contiene el principio activo ravulizumab y pertenece a la clase de
medicamentos llamados anticuerpos monoclonales, que se unen a una diana especifica del organismo.
Ravulizumab ha sido disefiado para que se una a la proteina del complemento C5, que es parte del
sistema de defensa del organismo llamado el “sistema del complemento”.

Para qué se utiliza Ultomiris

Ultomiris se utiliza para tratar a pacientes adultos y nifios con un peso corporal igual o superior a

10 kg con una enfermedad denominada hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), lo que incluye a
pacientes que no han sido tratados con un inhibidor del complemento y a pacientes que han recibido
eculizumab durante al menos los Gltimos 6 meses. En los pacientes con HPN, el sistema del
complemento es hiperactivo y ataca los globulos rojos, lo que provoca una reduccion del nimero de
glébulos rojos (anemia), cansancio, dificultad funcional, dolor, dolor abdominal, orina de color oscuro,
falta de aliento, dificultad para tragar, disfuncion eréctil y coagulos en la sangre. Al unirse y bloquear
la proteina C5 del complemento, este medicamento puede impedir que las proteinas del complemento
ataquen los globulos rojos y, asi, controlar los sintomas de la enfermedad.

Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos y nifios con un peso igual o superior a 10 kg
con una enfermedad que afecta el sistema sanguineo y los rifiones, que se denomina sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), incluidos los pacientes no tratados con un inhibidor del
complemento y los pacientes que han recibido eculizumab durante al menos 3 meses. En los pacientes
con SHUa, los rifiones y los vasos sanguineos, incluidas las plaquetas, pueden inflamarse, lo que
puede provocar una reduccion del nimero de células sanguineas (trombocitopenia y anemia), la
reduccion o pérdida de la funcién renal, la formacidon de coagulos en la sangre, cansancio y dificultad
funcional. Ultomiris puede bloquear la respuesta inflamatoria del organismo, asi como su capacidad de
atacar y destruir sus propios vasos sanguineos vulnerables y, de este modo, controlar los sintomas de
la enfermedad, como la lesion en los rifiones, entre otros.
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Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos con un tipo de enfermedad que afecta a los
musculos, denominada miastenia gravis generalizada (MGg). En los pacientes con MGg, el sistema
inmunitario puede atacar y dafiar los propios musculos, lo que puede dar lugar a una debilidad
muscular importante, alteraciones de la vision y la movilidad, dificultad para respirar, fatiga extrema,
riesgo de aspiracion y un marcado deterioro en las actividades de la vida diaria. Ultomiris puede
bloquear la respuesta inflamatoria del organismo y su capacidad de atacar y destruir los propios
musculos y mejorar asi la contraccion muscular, reduciendo asi los sintomas de la enfermedad y el
impacto de la misma en las actividades de la vida diaria. Ultomiris estd indicado especificamente para
pacientes que contintan siendo sintomaticos a pesar del tratamiento con otras terapias.

Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos con una enfermedad del sistema nervioso
central que afecta principalmente a los nervios dpticos (del ojo) y a la médula espinal denominada
trastorno del espectro de neuromielitis optica (TENMO). En los pacientes con TENMO, los nervios
opticos y la médula espinal son atacados y dafiados por el funcionamiento incorrecto del sistema
inmunitario, lo que puede llevar a la pérdida de vision en uno o ambos ojos, debilidad o pérdida de
movimiento en las piernas o los brazos, espasmos dolorosos, pérdida de sensibilidad, problemas con la
funcioén de la vejiga y el intestino y grandes dificultades con las actividades de la vida diaria. Ultomiris
puede bloquear la respuesta inmunitaria anormal del organismo y su capacidad para atacar y destruir
sus propios nervios opticos y médula espinal, lo que reduce el riesgo de recaida o crisis de TENMO.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ultomiris

No use Ultomiris

- si es alérgico a ravulizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- si no se ha vacunado contra la infeccidon meningococica;

- si tiene una infeccidn meningococica.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Ultomiris.

Sintomas de infecciones meningococicas y otras infecciones por Neisseria

Dado que el medicamento bloquea el sistema del complemento, que forma parte de las defensas del
organismo contra las infecciones, el uso de Ultomiris aumenta el riesgo de infeccion meningococica
causada por Neisseria meningitidis. Se trata de infecciones graves que afectan al revestimiento del
cerebro, lo que puede producir inflamacién del cerebro (encefalitis), y se pueden extender a la sangre y
al organismo (sepsis).

Consulte a su médico antes de comenzar a usar Ultomiris para asegurarse de que le vacunen contra
Neisseria meningitidis al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si no puede vacunarse

2 semanas antes, el médico le recetara antibidticos para reducir el riesgo de infeccion hasta dos
semanas después de haber sido vacunado. Asegurese de que su vacunacion meningocdcica estd al dia.
También debe tener en cuenta que es posible que la vacunacién no impida siempre este tipo de
infeccion. De acuerdo con las recomendaciones nacionales, su médico puede considerar necesario
tomar medidas complementarias para evitar la infeccion.

Sintomas de la infeccidén meningococica

Dada la importancia de identificar y tratar rapidamente la infeccion meningocdcica en los pacientes
que reciben Ultomiris, se le entregara una “tarjeta para el paciente”, que deberd llevar siempre con
usted, que contiene un listado de los signos y sintomas relevantes de la infeccion/sepsis/encefalitis
meningocdcicas.

Si presenta cualquiera de los sintomas siguientes, debe informar a su médico inmediatamente:

- dolor de cabeza con nauseas o0 vomitos;

- dolor de cabeza y fiebre;
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- dolor de cabeza con rigidez del cuello o la espalda;
- fiebre;

- fiebre y erupcion;

- confusion;

- dolor muscular con sintomas tipo gripal;

- sensibilidad ocular a la luz.

Tratamiento de la infeccion meningococica durante los viajes

Si tiene previsto viajar a una region donde no pueda ponerse en contacto con su médico o donde no
podra recibir tratamiento médico durante algiin tiempo, su médico puede recetarle un antibiotico
contra Neisseria meningitidis para que lo lleve con usted. Si presenta cualquiera de los sintomas
descritos anteriormente, debe tomar el ciclo de antibidticos de la forma prescrita. Recuerde que aun asi
tiene que acudir a un médico lo antes posible, aunque se encuentre mejor después de tomar el
antibiotico.

Infecciones
Antes de usar Ultomiris, informe a su médico si tiene alguna infeccion.

Reacciones asociadas a la perfusion

Cuando se administra Ultomiris, puede presentar reacciones asociadas a la perfusion (goteo) como
dolor de cabeza, dolor de la parte baja de la espalda y dolor asociado a la perfusion. Algunos pacientes
pueden presentar reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (incluida anafilaxia, una reaccion alérgica
grave que produce dificultad para respirar o mareos).

Nifios y adolescentes
Los pacientes menores de 18 aflos deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae e infecciones
neumococicas.

Pacientes de edad avanzada

No se requieren precauciones especiales para el tratamiento de pacientes de 65 afios o mas, aunque la
experiencia con Ultomiris en pacientes de edad avanzada con HPN, SHUa o TENMO en estudios
clinicos es limitada.

Otros medicamentos y Ultomiris
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Mujeres en edad fértil

No se conocen los efectos del medicamento en el feto. Por lo tanto, se deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 8 meses tras finalizar el tratamiento en las
mujeres en edad fértil.

Embarazo/Lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda Ultomiris durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen
anticonceptivos.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.
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Ultomiris contiene sodio

Una vez diluido con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, este medicamento contiene
0,18 g de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en 72 ml a la dosis maxima.
Esto equivale al 9,1 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

Debe tenerlo en cuenta si usted esta siguiendo una dieta baja en sodio.

3. Como usar Ultomiris

Al menos 2 semanas antes de empezar el tratamiento con Ultomiris, su médico le administrara una
vacuna contra las infecciones meningococicas si no se ha vacunado anteriormente o si su vacunacion
no esta al dia. Si no puede vacunarse al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con Ultomiris,
su médico le recetara antibioticos para reducir el riesgo de infeccion hasta 2 semanas después de haber
sido vacunado.

Si su hijo es menor de 18 afios, su médico le administrara una vacuna (si ain no lo ha hecho) contra
Haemophilus influenzae e infecciones neumococicas de acuerdo con las recomendaciones de
vacunacion locales vigentes para cada grupo de edad.

Instrucciones para el uso adecuado

Su médico calculara su dosis de Ultomiris, basandose en su peso corporal, como se muestra en la
Tabla 1. La primera dosis se llama dosis de carga. Dos semanas después de recibir la dosis de carga, le
administraran una dosis de mantenimiento de Ultomiris, que se repetird a continuacion una vez cada

8 semanas para los pacientes que pesen mas de 20 kg y cada 4 semanas para los pacientes que pesen
menos de 20 kg.

Si anteriormente recibia Ultomiris por via subcutanea (administrado bajo la piel mediante un inyector
corporal), no es necesaria una dosis de carga. La dosis de mantenimiento intravenosa de Ultomiris se
debe administrar 1 semana después de la tltima dosis de la formulacion subcutanea de Ultomiris.

Si anteriormente recibia otro medicamento para la HPN, el SHUa, la MGg o el TENMO llamado
eculizumab, la dosis de carga se debe administrar 2 semanas después de la Gltima perfusion de

eculizumab.

Tabla 1. Pauta posolégica de Ultomiris basada en el peso

Intervalo de peso corporal Dosis de carga (mg) Dosis de mantenimiento

(kg) (mg)

10 a menos de 20* 600 600

20 a menos de 30° 900 2100

30 a menos de 40* 1200 2700

40 a menos de 60 2400 3000

60 a menos de 100 2700 3300
mas de 100 3000 3600

2 Para pacientes con HPN y SHUa tnicamente.

Ultomiris se administra mediante perfusion (goteo) en una vena. La perfusion durara
aproximadamente 45 minutos.

Si recibe mas Ultomiris del que debe
Si sospecha que le han administrado accidentalmente una dosis de Ultomiris mayor de la prescrita,
pongase en contacto con su médico para que le asesore.

Si olvido una cita para recibir Ultomiris

Si olvido una cita, péngase en contacto con su médico inmediatamente para que le asesore y consulte
la seccion “Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris” a continuacion.
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Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para la HPN

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas de la HPN reaparezcan
con mayor gravedad. Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos.
Ademas, le realizara un seguimiento estricto durante al menos 16 semanas.

Los riesgos de interrumpir el tratamiento con Ultomiris incluyen un aumento de la destruccion de los

globulos rojos, que puede producir lo siguiente:

- un aumento en sus niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), un marcador de laboratorio de la
destruccion de los globulos rojos;

- un descenso notable del nimero de globulos rojos (anemia);

- orina de color oscuro;

- fatiga;

- dolor abdominal;

- falta de aliento;

- dificultad para tragar;

- disfuncion eréctil (impotencia);

- confusion o cambio en el nivel de alerta;

- dolor toracico o angina;

- un aumento de los niveles séricos de creatinina (problemas con los rifiones); o

- trombosis (coagulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para el SHUa

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas del SHUa reaparezcan.
Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos. Ademas, le realizara
un seguimiento estricto.

Los riesgos de interrumpir el tratamiento con Ultomiris incluyen un aumento del dafio de los vasos

sanguineos pequefios, que puede producir lo siguiente:

- un descenso notable del nimero de plaquetas (trombocitopenia);

- un aumento notable de la destruccion de los gldébulos rojos;

- un aumento en sus niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), un marcador de laboratorio de la
destruccion de los globulos rojos;

- reduccion de la miccidn (problemas con los rifiones);

- un aumento de los niveles séricos de creatinina (problemas con los rifiones);

- confusion o cambio en el nivel de alerta;

- cambios en la vista;

- dolor toracico o angina;

- falta de aliento;

- dolor abdominal, diarrea; o

- trombosis (coagulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para la MGg

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas de la MGg reaparezcan.
Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento con Ultomiris. Su médico le comentara los
posibles efectos adversos y los riesgos. Ademas, le realizard un seguimiento estricto.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para el TENMO
Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas del TENMO
reaparezcan. Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento con Ultomiris. Su médico le

comentara los posibles efectos adversos y los riesgos. Ademas, le realizard un seguimiento estricto.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos y beneficios de
Ultomiris antes de comenzar el tratamiento.

El efecto adverso mas grave es la infeccidn meningocdcica, que incluye sepsis meningocdcica y
encefalitis meningocdcica.

Si presenta cualquiera de los sintomas de infeccion meningococica (ver seccion 2 Sintomas de
infeccidn meningococica), informe inmediatamente a su médico.

Si no esta seguro de lo que son los efectos adversos que se indican a continuacion, pida a su médico
que se los explique.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- Dolor de cabeza

- Diarrea, nauseas, dolor abdominal

- Fiebre (pirexia), cansancio (fatiga)

- Infeccion del tracto respiratorio superior

- Resfriado comtn (nasofaringitis)

- Dolor de espalda, dolor articular (artralgia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Mareo

- Vomitos, molestias estomacales después de las comidas (dispepsia)
- Urticaria, erupcion, picor en la piel (prurito)

- Dolor muscular (mialgia) y espasmos musculares

- Enfermedad de tipo gripal, escalofrios, debilidad (astenia)

- Reaccion asociada a la perfusion

- Reaccion alérgica (hipersensibilidad)

- Infeccion del tracto urinario

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Infeccidon meningococica

- Reaccion alérgica grave que produce dificultad para respirar o mareos (reaccion anafilactica)
- Infeccidon gonococica

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ultomiris

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Tras la dilucion con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, el medicamento se debe
utilizar inmediatamente, o en 24 horas si se ha conservado en nevera o en 4 horas si se ha conservado a
temperatura ambiente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Ultomiris

- El principio activo es ravulizumab. Cada vial de soluciéon contiene 300 mg de ravulizumab.

- Los deméas componentes son: fosfato de sodio dibasico heptahidratado, fosfato de sodio
monobasico monohidratado, polisorbato 80, arginina, sacarosa y agua para preparaciones
inyectables.

Este medicamento contiene sodio (ver seccion 2 “Ultomiris contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Ultomiris se presenta como un concentrado para solucion para perfusion (3 ml en un vial; tamafio de
envase de 1).

Ultomiris es una solucion transparente a trasliicida, de color amarillento y practicamente libre de
particulas.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francia

Responsable de la fabricacién

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irlanda

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth A91 P9KD

Irlanda

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

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Buarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

Kvonpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
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Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Alexion Europe SAS



Tel: +371 67377100 Tel: +44 (0) 800 028 4394

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones de uso para profesionales sanitarios
Manipulacién de Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucion para perfusion

1- ;Como se suministra Ultomiris?
Cada vial de Ultomiris contiene 300 mg de principio activo en 3 ml de solucion de producto.

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

2- Antes de administrar el medicamento
La dilucidn se debe realizar de acuerdo con las normas de buenas practicas, especialmente en lo
referente a la asepsia.

En ausencia de estudios de compatibilidad, Ultomiris 300 mg/3 ml concentrado para solucion para
perfusion no debe mezclarse con Ultomiris 300 mg/30 ml concentrado para solucidn para perfusion.

Ultomiris debe ser preparado por un profesional sanitario cualificado usando una técnica aséptica.

- Inspeccione visualmente la solucion de Ultomiris para comprobar que no presenta particulas o
cambios de color.

- Extraiga del vial o los viales la cantidad necesaria de Ultomiris utilizando una jeringa estéril.

- Transfiera la dosis recomendada a una bolsa para perfusion.

- Diluya Ultomiris hasta alcanzar una concentracion final de 50 mg/ml (concentracion inicial
dividida por 2) anadiendo la cantidad adecuada de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion
inyectable a la perfusion conforme a las instrucciones de la siguiente tabla.

Tabla 1. Tabla de referencia de administracion de la dosis de carga

Intervalo de Dosis de Volumen de Volumen de Volumen total | Duracién minima
peso carga (mg) Ultomiris (ml) diluyente de (ml) de la perfusiéon
corporal NaClI° (ml) Minutos (horas)
(kg)*
>10 a <20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20 a <30° 900 9 9 18 35 (0,6)
>30 a <40° 1200 12 12 24 31 (0,5)
>40 a <60 2400 24 24 48 45 (0,8)
>60 a <100 2700 27 27 54 35 (0,6)
>100 3000 30 30 60 25 (0,4)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
® Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.
¢ Para las indicaciones de HPN y SHUa tinicamente.

Tabla 2. Tabla de referencia de administracion de la dosis de mantenimiento

Intervalo de Dosis de Volumen de Volumen de Volumen total | Duracién minima
peso mantenimiento Ultomiris diluyente de (ml) de la perfusion
corporal (mg) (ml) NaClIP (ml) Minutos (horas)
(kg)*
>10 a <20° 600 6 6 12 45 (0,8)
>20 a <30° 2100 21 21 42 75 (1,3)
>30 a <40° 2700 27 27 54 65 (L,1)
>40 a <60 3000 30 30 60 55(0,9)
>60 a <100 3300 33 33 66 40 (0,7)
>100 3600 36 36 72 30(0,5)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
® Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.
¢ Para las indicaciones de HPN y SHUa tinicamente.
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Tabla 3. Tabla de referencia de administraciéon de la dosis complementaria

Intervalo de Volumen Volumen total | Duracién minima
Dosis Volumen de de (ml) de la perfusion
coll?;f)(:"al complementaria ULTOMIRIS diluyente Minutos (horas)
a (mg) (ml) de NaCIP
(kg) (ml)
>40 a <60 600 6 6 12 15 (0,25)
1200 12 12 24 25(0,42)
1500 15 15 30 30 (0,5)
>60 a <100 600 6 6 12 12 (0,20)
1500 15 15 30 22 (0,36)
1800 18 18 36 25(0,42)
>100 600 6 6 12 10 (0,17)
1500 15 15 30 15(0,25)
1800 18 18 36 17 (0,28)

2 Peso corporal en el momento del tratamiento.
b Ultomiris se debe diluir solo con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucién inyectable.

Agite suavemente la bolsa de perfusion con la solucion diluida de Ultomiris para asegurarse de
que el medicamento y el diluyente queden bien mezclados. Ultomiris no se debe agitar.

Se debe dejar que la solucién diluida alcance la temperatura ambiente (18 °C-25 °C) antes de
administrarla, dejandola expuesta al aire ambiente durante aproximadamente 30 minutos.

La solucion diluida no se debe calentar en el microondas ni en otra fuente de calor que no sea la
temperatura ambiente.
Deseche cualquier parte del medicamento que haya quedado en el vial, ya que no contiene

conservantes.

La solucion preparada se debe administrar inmediatamente después de la preparacion. La

perfusion se debe administrar a través de un filtro de 0,2 pm.

Si el medicamento no se utiliza inmediatamente después de la dilucion, los tiempos de
conservacion no deben superar las 24 horas a una temperatura entre 2 °Cy 8 °C 0 4 horas a
temperatura ambiente teniendo en cuenta el tiempo de perfusion previsto.

3- Administracion
No administrar Ultomiris mediante inyeccion intravenosa directa ni en inyeccion en bolus.
Ultomiris solo se debe administrar mediante perfusion intravenosa.
La solucion diluida de Ultomiris se administrara por perfusion intravenosa durante 45 minutos
aproximadamente utilizando una bomba de tipo jeringa o una bomba de perfusion. No es
necesario proteger la solucion de Ultomiris diluida de la luz durante su administracion al

paciente.

El paciente debe permanecer en observacion durante una hora después de la perfusion. Si se produce
un efecto adverso durante la administracion de Ultomiris, se puede interrumpir o reducir la velocidad
de la perfusion, a discrecion del médico.

4- Condiciones especiales de conservacion y manipulacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el usuario

Ultomiris 245 mg solucion inyectable en cartucho
ravulizumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ultomiris y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Ultomiris
Coémo usar Ultomiris

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ultomiris

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Ultomiris y para qué se utiliza

Qué es Ultomiris

Ultomiris es un medicamento que contiene el principio activo ravulizumab y pertenece a la clase de
medicamentos llamados anticuerpos monoclonales, que se unen a una diana especifica del organismo.
Ravulizumab ha sido disefiado para que se una a la proteina del complemento C5, que es parte del
sistema de defensa del organismo llamado el “sistema del complemento”.

Ultomiris debe ser autoadministrado o administrado por un cuidador tras recibir formacion por un
profesional sanitario cualificado.

Para qué se utiliza Ultomiris

Ultomiris se utiliza para tratar a pacientes adultos con una enfermedad denominada hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN), lo que incluye a pacientes que no han sido tratados con un inhibidor del
complemento, y a pacientes que han recibido eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses.

En los pacientes con HPN, el sistema del complemento es hiperactivo y ataca los globulos rojos, lo
que provoca una reduccion del nimero de globulos rojos (anemia), cansancio, dificultad funcional,
dolor, dolor abdominal, orina de color oscuro, falta de aliento, dificultad para tragar, disfuncion eréctil
y coagulos en la sangre. Al unirse y bloquear la proteina C5 del complemento, este medicamento
puede impedir que las proteinas del complemento ataquen los gldébulos rojos y, asi, controlar los
sintomas de la enfermedad.

Ultomiris también se utiliza para tratar a pacientes adultos con una enfermedad que afecta el sistema
sanguineo y los rifiones, que se denomina sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), lo que incluye
a pacientes que no han sido tratados con un inhibidor del complemento y a los pacientes que han
recibido eculizumab durante al menos 3 meses. En los pacientes con SHUa, los rifiones y los vasos
sanguineos, incluidas las plaquetas, pueden inflamarse, lo que puede provocar una reduccion del
numero de células sanguineas (trombocitopenia y anemia), la reduccion o pérdida de la funcién renal,
la formacion de codgulos en la sangre, cansancio y dificultad funcional. Ravulizumab puede bloquear
la respuesta inflamatoria del organismo, asi como su capacidad de atacar y destruir sus propios vasos
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sanguineos vulnerables y, de este modo, controlar los sintomas de la enfermedad, como la lesion en los
rifiones, entre otros.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ultomiris

No use Ultomiris

- si es alérgico a ravulizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- si no se ha vacunado contra la infeccion meningocdcica;

- si tiene una infeccion meningococica.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Ultomiris.

Sintomas de infecciones meningococicas y otras infecciones por Neisseria

Dado que el medicamento bloquea el sistema del complemento, que forma parte de las defensas del
organismo contra las infecciones, el uso de Ultomiris aumenta el riesgo de infecciéon meningococica
causada por Neisseria meningitidis. Se trata de infecciones graves que afectan al revestimiento del
cerebro y se pueden extender a la sangre y al organismo (sepsis).

Consulte a su médico antes de comenzar a usar Ultomiris para asegurarse de que le vacunen contra
Neisseria meningitidis al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. Si no puede vacunarse

2 semanas antes, el médico le recetara antibioticos para reducir el riesgo de infeccion hasta dos
semanas después de haber sido vacunado. Aseglirese de que su vacunacion meningocdcica esta al dia.
También debe tener en cuenta que es posible que la vacunacidén no impida siempre este tipo de
infeccion. De acuerdo con las recomendaciones nacionales, su médico puede considerar necesario
tomar medidas complementarias para evitar la infeccion.

Sintomas de la infeccién meningocdcica

Dada la importancia de identificar y tratar rapidamente la infeccion meningocdcica en los pacientes
que reciben Ultomiris, se le entregara, si no se ha hecho ya, una “tarjeta para el paciente”, que debera
llevar siempre con usted, que contiene un listado de los signos y sintomas relevantes de la
infeccion/sepsis meningococicas.

Si presenta cualquiera de los sintomas siguientes, debe informar a su médico inmediatamente:

- dolor de cabeza con nauseas o vomitos;

- dolor de cabeza y fiebre;

- dolor de cabeza con rigidez del cuello o la espalda;

- fiebre;

- fiebre y erupcion;

- confusion;

- dolor muscular con sintomas tipo gripal;

- sensibilidad ocular a la luz.

Tratamiento de la infeccidn meningocécica durante los viajes

Si tiene previsto viajar a una region donde no pueda ponerse en contacto con su médico o donde no
podra recibir tratamiento médico durante algin tiempo, su médico puede recetarle un antibidtico
contra Neisseria meningitidis para que lo lleve con usted. Si presenta cualquiera de los sintomas
descritos anteriormente, debe tomar el ciclo de antibidticos de la forma prescrita. Recuerde que aun asi
tiene que acudir a un médico lo antes posible, aunque se encuentre mejor después de tomar el
antibiotico.

Infecciones
Antes de usar Ultomiris, informe a su médico si tiene alguna infeccion.
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Reacciones en el lugar de inyeccion
Cuando se administra Ultomiris, puede presentar reacciones a la inyecciéon como dolor de cabeza,
dolor de la parte baja de la espalda y dolor en el lugar de inyeccion.

Alergias a los adhesivos del inyector corporal

El inyector corporal de Ultomiris utiliza un adhesivo acrilico que puede causar una reaccion alérgica.
Antes de empezar el tratamiento con Ultomiris, informe a su médico si tiene alergia a los adhesivos
acrilicos.

Si tiene una reaccion alérgica durante la administracion de Ultomiris, retire el inyector corporal y
acuda al médico inmediatamente.

Otros medicamentos y Ultomiris
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Mujeres en edad fértil

No se conocen los efectos del medicamento en el feto. Por lo tanto, se deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 8 meses tras finalizar el tratamiento en las
mujeres en edad fértil.

Embarazo/Lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda Ultomiris durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen
anticonceptivos.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Ultomiris

Siga exactamente las instrucciones de administracidon de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis de mantenimiento recomendada de Ultomiris solucion inyectable es de 490 mg, administrada
una vez a la semana para pacientes adultos con un peso corporal igual o superior a 40 kg. Consulte las
“Instrucciones de uso” detalladas incluidas en este prospecto para obtener instrucciones sobre coémo
conservar, preparar y utilizar su sistema de administracion corporal.

Al menos 2 semanas antes de empezar el tratamiento con Ultomiris, su médico le administrara una
vacuna contra las infecciones meningococicas si no se ha vacunado anteriormente o si su vacunacion
no esta al dia. Si no puede vacunarse al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con Ultomiris,
su médico le recetara antibidticos para reducir el riesgo de infeccion hasta 2 semanas después de haber
sido vacunado.
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Instrucciones para el uso adecuado

Si su médico decide que usted o su cuidador pueden administrar las inyecciones de Ultomiris
(administrado bajo la piel mediante un inyector corporal), usted o su cuidador deben recibir formacion
sobre la forma correcta de preparar e inyectar Ultomiris.

Necesitara 2 sistemas de administracion corporales (cada uno contiene 1 inyector corporal y

1 cartucho precargado) para una dosis completa, y cada inyeccion durard unos 10 minutos. Usted o su
cuidador o profesional sanitario pueden administrar las inyecciones al mismo tiempo o una tras otra en
el abdomen, muslo o parte superior del brazo.

Su médico determinara cuando puede comenzar su tratamiento, ya que esto depende de si esta siendo
tratado con Ultomiris por via intravenosa o con otro medicamento para la HPN y el SHUa llamado

eculizumab. La Tabla 1 muestra las instrucciones para iniciar el tratamiento.

Tabla 1. Inicio del tratamiento con la formulacion subcutanea de Ultomiris

Poblacién Dosis de carga intravenosa Momento de la primera
de Ultomiris basada en el dosis de mantenimiento
peso subcutinea de 490 mg
Actualmente no reciben Al inicio del tratamiento 2 semanas después de la dosis
tratamiento con Ultomiris ni de carga intravenosa de
con eculizumab Ultomiris
Actualmente en tratamiento En el momento de la 2 semanas después de la dosis
con eculizumab siguiente dosis programada de carga intravenosa de
de eculizumab Ultomiris
Actualmente en tratamiento No procede 8 semanas después de la
con la formulacion intravenosa ultima dosis de
de Ultomiris mantenimiento intravenosa de
Ultomiris

Instrucciones detalladas para la administracion:

1. Saque dos cajas de la formulacion subcutanea de Ultomiris de la nevera. Se necesitan dos
inyectores corporales y dos cartuchos para una dosis completa.

2. Inspeccione el embalaje. Los inyectores corporales o los cartuchos no se deben utilizar si se
han caido o parecen estar rotos o dafiados.

3. Espere al menos 45 minutos para que los inyectores corporales y los cartuchos precargados en
las cajas alcancen de forma natural la temperatura ambiente. No los vuelva a meter en la
nevera. Deséchelos después de 3 dias a temperatura ambiente (20 °C-25 °C).

4. Antes de la administracion, inspeccione visualmente la solucion. La solucion no se debe
inyectar si contiene laminillas o particulas o si esté turbia o presenta cambio de color.

5. Cargue el primer cartucho limpio en el primer inyector corporal y fijelo en su sitio antes de
cerrar la puerta del cartucho en el inyector. No introduzca el cartucho mas de 5 minutos antes
de la inyeccion para evitar que se seque la solucion.

6. Despegue la parte posterior adhesiva del primer inyector corporal y ponga el inyector corporal
en el lugar o lugares de inyeccion elegidos, limpios y secos (muslo, abdomen o parte superior
del brazo).

7. Comience la inyeccion pulsando firmemente y soltando el botdn de inicio azul.

Repita la operacion con el segundo inyector corporal.

9. No lo retire hasta que la inyeccion haya finalizado (indicado por la luz de estado en verde,

3 pitidos y el émbolo blanco que ocupa la ventana del medicamento).

*

Si actualmente no esta en tratamiento con Ultomiris intravenoso o eculizumab
Si actualmente no esta en tratamiento con Ultomiris intravenoso o eculizumab, su médico iniciara su
tratamiento con una dosis de carga de la formulacidn intravenosa de Ultomiris.

Si actualmente esta en tratamiento con eculizumab

Si actualmente esta en tratamiento con eculizumab, su médico iniciara su tratamiento con una dosis de
carga intravenosa de Ultomiris en su siguiente dosis programada de eculizumab. Dos semanas después
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de la dosis de carga intravenosa de Ultomiris, su médico iniciara su tratamiento con Ultomiris
(administrado mediante el inyector corporal como inyeccion bajo la piel).

Si actualmente esta en tratamiento con Ultomiris por via intravenosa

Si actualmente esté en tratamiento con Ultomiris por via intravenosa, no necesitara una dosis de carga
de Ultomiris. Su médico iniciara su tratamiento con la formulacion subcutanea de Ultomiris 8 semanas
después de su ultima dosis de mantenimiento intravenosa de Ultomiris.

Si recibe mas Ultomiris del que debe
Si sospecha que le han administrado accidentalmente o que ha utilizado una dosis de Ultomiris mayor
de la prescrita, pongase en contacto con su médico para que le asesore.

Si olvid¢ utilizar Ultomiris

Si olvido la pauta posologica de Ultomiris, se permiten desviaciones ocasionales de +1 dia con
respecto al dia de administracion programado. En este caso, la siguiente dosis se debe administrar de
acuerdo con la pauta original.

Si olvid6 tomar su dosis y ha transcurrido mas de un dia desde la pauta programada y no esta seguro
de cuando inyectarse Ultomiris, pongase en contacto con su médico para que le asesore y consulte la
seccion “Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris” a continuacion.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para la HPN

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas de la HPN reaparezcan
con mayor gravedad. Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos.
Ademas, le realizara un seguimiento estricto durante al menos 16 semanas.

Los riesgos de interrumpir el tratamiento con Ultomiris incluyen un aumento de la destruccion de los

globulos rojos, que puede producir lo siguiente:

- un aumento en sus niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), un marcador de laboratorio de la
destruccion de los globulos rojos;

- un descenso notable del numero de globulos rojos (anemia);

- orina de color oscuro;

- fatiga;

- dolor abdominal;

- falta de aliento;

- dificultad para tragar;

- disfuncion eréctil (impotencia);

- confusion o cambio en el nivel de alerta;

- dolor toracico o angina;

- un aumento de los niveles séricos de creatinina (problemas con los rifiones); o

- trombosis (coagulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Ultomiris para el SHUa

Si interrumpe o deja el tratamiento con Ultomiris, es posible que los sintomas del SHUa reaparezcan.
Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos. Ademas, le realizara
un seguimiento estricto.

Los riesgos de interrumpir el tratamiento con Ultomiris incluyen un aumento del dafio de los vasos

sanguineos pequefios, que puede producir lo siguiente:

- un descenso notable del nimero de plaquetas (trombocitopenia);

- un aumento notable de la destruccion de los gldbulos rojos;

- un aumento en sus niveles de lactato deshidrogenasa (LDH), un marcador de laboratorio de la
destruccion de los globulos rojos;

- reduccion de la miccidn (problemas con los rifiones);

- un aumento de los niveles séricos de creatinina (problemas con los rifiones);

- confusion o cambio en el nivel de alerta;
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- cambios en la vista;

- dolor toracico o angina;

- falta de aliento;

- dolor abdominal, diarrea; o

- trombosis (coagulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Su médico le comentara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos y beneficios de
Ultomiris antes de comenzar el tratamiento.

El efecto adverso mas grave es la infeccion/sepsis meningococicas.
Si presenta cualquiera de los sintomas de infeccion meningococica (ver seccion 2 Sintomas de
infeccion meningocodcica), informe inmediatamente a su médico.

Si no esta seguro de lo que son los efectos adversos que se indican a continuacion, pida a su médico
que se los explique.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Dolor de cabeza

- Reaccion en el lugar de inyeccion

- Resfriado comun (nasofaringitis), infeccion del tracto respiratorio superior
- Fiebre (pirexia), cansancio (fatiga)

- Diarrea, nauseas, dolor abdominal

- Dolor articular (artralgia), dolor de espalda

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Debilidad (astenia)

- Dolor muscular (mialgia) y espasmos musculares

- Vomitos, molestias estomacales después de las comidas (dispepsia)
- Mareo

- Enfermedad de tipo gripal, escalofrios

- Urticaria, erupcion, picor en la piel (prurito)

- Reaccion asociada a la perfusion

- Reaccion alérgica (hipersensibilidad)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Infeccién meningococica

- Reaccion alérgica grave que produce dificultad para respirar o mareos (reaccion anafilactica)
- Infeccidén gonococica

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Ultomiris
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Ultomiris se debe conservar en la caja original a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C durante un
maximo de 3 dias. No volver a meter en la nevera. En caso de no utilizar, desechar después de 3 dias.

Mantener los cartuchos precargados y los inyectores corporales en la caja para protegerlos de la luz y
del dafio fisico. No deje que los inyectores corporales se mojen con agua u otros liquidos.

No debe agitar ni dejar caer su medicamento (cartucho precargado e inyector corporal).

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Ultomiris

- El principio activo es ravulizumab. Cada cartucho precargado contiene 245 mg de ravulizumab
(70 mg/ml).

- Los demés componentes son: fosfato de sodio monobasico monohidratado, fosfato de sodio
dibasico heptahidratado, polisorbato 80, arginina, sacarosa y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Cada envase contiene un cartucho precargado y un inyector corporal.

Ultomiris es una solucion traslucida, de color transparente a amarillento y practicamente libre de
particulas.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Alexion Europe SAS

103-105, rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francia

Responsable de la fabricacion

Alexion Pharma International Operations Limited
Alexion Dublin Manufacturing Facility

College Business and Technology Park
Blanchardstown Road North

Dublin 15, D15 R925

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

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

Buarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

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

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

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

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

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

Kvonpog
Alexion Europe SAS
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
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Tel: +370 5 2660550

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

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

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

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

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

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

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Alexion Europe SAS



Tel: +371 67377100 Tel: +44 (0) 800 028 4394

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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