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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-1551-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 18 de Febrero de 2022

Referencia: 1-47-2002-000616-21-8

VISTO el Expediente N° 1-47-2002-000616-21-8 del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A. solicita la autorizacién de nueva indicacion,
prospectos e informacién para € paciente para la Especiaidad Medicina denominada SOLIRIS /
ECULIZUMAB, forma farmacéuticax.: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION, autorizada por
Certificado N° 59.253.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°
16.463, Decreto N° 150/92.

Que obra € informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y
Radiof&rmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma MONTE VERDE S.A. la nueva indicacion para la Especialidad Medicinal



denominada SOLIRIS / ECULIZUMAB, forma farmacéuticaa CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION, autorizada por Certificado N° 59.253: “Adultos con trastorno del espectro de neuromielitis Optica
(TENMO), en pacientes con anticuerpos positivos frente a acuaporina-4 (AQP4) con curso recidivante de la
enfermedad”.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 59.253, cuando & mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°- Acéptese e texto de prospectos que consta en e Anexo |F-2022-03903365-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese e texto de informacion para € paciente que consta en el Anexo |F-2022-03903455-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Registrese. Notifiquese electronicamente a interesado la presente Disposicidn, prospectos e
informacion para el paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

SOLIRIS
Eculizumab 300 mg
Concentrado para solucién para infusion
Via intravenosa

Venta bajo receta Archivada
Codigo ATC: LO4AA25
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada vial de 30 ml contiene:
Eculizumab 300 mg (10 mg/ml)

Excipientes:
Fosfato monobasico de sodio, fosfato dibasico de sodio, cloruro de sodio, polisorbato 80, agua para
inyectables.

ACCION TERAPEUTICA

Agente inmunosupresor selectivo
Codigo ATC: LO4AA25

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Eculizumab es un anticuerpo 1gG.4« monoclonal humanizado recombinante que se une a la proteina
del complemento C5 humana e inhibe la activacion del complemento terminal. El anticuerpo de
Soliris se compone de regiones constantes humanas y de regiones determinantes de
complementariedad murinas injertadas en una estructura marco humana en los segmentos variables
de las cadenas pesada y ligera. Soliris se compone de dos cadenas pesadas de 448 aminoacidos y dos
cadenas ligeras de 214 aminoacidos, y tiene un peso molecular de aproximadamente 148 kDa.

Soliris se produce en un sistema de expresion de mieloma murino (estirpe celular NSO) y se purifica
por cromatografia de intercambio idnico y de afinidad. El proceso de fabricacion del principio activo
a granel también incluye pasos de inactivacién y eliminacion de virus especificos.

Mecanismo de accion

Eculizumab, el principio activo de Soliris, es un inhibidor del complemento terminal que se une
especificamente a la proteina del complemento C5 con gran afinidad, con lo que inhibe su escision
en C5a y C5b e impide la generacion del complejo C5b-9 del complemento terminal. Eculizumab
preserva los primeros componentes de la activacion del complemento que son esenciales para la
opsonizacion de los microorganismos y la eliminacion de inmunocomplejos.

En pacientes con Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), la activacion incontrolada del
complemento terminal y la consecuente hemdlisis intravascular mediada por el complemento quedan
bloqueadas mediante el tratamiento con Soliris. En la mayoria de los pacientes con HPN, son
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suficientes concentraciones séricas de eculizumab de aproximadamente 35 pg/ml para lograr una
inhibicién practicamente completa de la hemolisis intravascular. En la HPN, la administracion
cronica de Soliris produjo una reduccion rapida y sostenida de la actividad hemolitica mediada por el
complemento.

En los pacientes con Sindrome urémico hemolitico atipico (SHUa), la activacion no controlada del
complemento terminal y como consecuencia, la microangiopatia trombdtica mediada por
complemento resultante, estdn blogueadas con el tratamiento con Soliris. Todos los pacientes a los
que se les administrd Soliris siguiendo las recomendaciones posoldgicas demostraron una reduccién
rapida y sostenida de la actividad del complemento terminal. En todos los pacientes con SHUa, son
suficientes concentraciones séricas de aproximadamente 50-100 pg/ml de eculizumab para lograr una
inhibicién practicamente completa de la actividad del complemento terminal. En SHUa, la
administracion cronica de Soliris produjo una reduccion répida y sostenida de la microangiopatia
trombdética mediada por el complemento.

En los pacientes con Miastenia Gravis generalizada (MGg) refractaria, la activacidn incontrolada del
complemento terminal causa lisis dependiente del complejo de ataque a la membrana (MAC) e
inflamacion dependiente de C5a en la union neuromuscular (NMJ) que da lugar a un fallo en la
transmision neuromuscular. La administracién cronica de Soliris produce una inhibicién inmediata,
completa y sostenida de la actividad del complemento terminal (concentraciones séricas de
eculizumab >116 microgramos/ml).

En los pacientes con TENMO, la activacién incontrolada del complemento terminal producida por
los autoanticuerpos frente a AQP4 da lugar a la formacién del MAC vy a la inflamacion dependiente
de Cbha que causa la necrosis de los astrocitos y un aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica, asi como la muerte de los oligodendrocitos y las neuronas circundantes. La
administracion cronica de Soliris produce una inhibicion inmediata, completa y sostenida de la
actividad del complemento terminal (concentraciones séricas de eculizumab >116 microgramos/ml).

Eficacia clinica y seguridad

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

La seguridad y la eficacia de Soliris en pacientes con HPN con hemodlisis se evaluaron en un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de 26 semanas de duracién (C04-001). Los
pacientes con HPN también fueron tratados con Soliris en un estudio de 52 semanas de un Unico brazo
(C04-002) y en un estudio de extension a largo plazo (E05-001). Los pacientes recibieron vacunacion
meningococica antes de la administracion de Soliris. En todos los estudios, la dosis de eculizumab
fue de 600 mg cada 7 + 2 dias durante 4 semanas; a continuacion, 900 mg administrados 7 + 2 dias
y, después, 900 mg cada 14 + 2 dias durante el resto del estudio. Soliris se administr6 mediante
infusion intravenosa durante 25-45 minutos. También se inicid un registro observacional no
intervencionista en pacientes con HPN (MQ7-001) para caracterizar la historia natural de la HPN en
pacientes no tratados y los resultados clinicos durante el tratamiento con Soliris.

En el estudio C04-001 (TRIUMPH), pacientes con HPN que habian recibido al menos 4 transfusiones
en los 12 meses anteriores, con confirmacion mediante citometria de flujo de por lo menos un 10 %
de células HPN y con un recuento de plaquetas de, como minimo, 100.000/ul, se distribuyeron
aleatoriamente al grupo de Soliris (n=43) o al grupo de placebo (n=44). Antes de la aleatorizacion,
todos los pacientes se sometieron a un periodo de observacion inicial para confirmar la necesidad de
una transfusién de eritrocitos y para identificar la concentracién de hemoglobina (el "nivel
predefinido™) que definiria los resultados de transfusion y estabilizacion de hemoglobina de cada
paciente. El nivel predefinido de la hemoglobina fue inferior o igual a 9 g/dl en pacientes con sintomas
e inferior o igual a 7 g/dl en pacientes sin sintomas. Las principales variables de eficacia fueron la
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estabilizacién de la hemoglobina (pacientes que mantuvieron una concentracion de hemoglobina por
encima del nivel predefinido y evitaron transfusiones de eritrocitos durante todo el periodo de 26
semanas) y la necesidad de transfusion sanguinea. La fatiga y la calidad de vida relacionada con la
salud fueron variables secundarias relevantes. La hemdlisis se monitoriz6 principalmente mediante
la medicion de la concentracidn sérica de LDH, y la proporcién de eritrocitos HPN se controld
mediante mediciones por citometria de flujo. Los pacientes que recibian anticoagulantes y
corticoesteroides sistémicos antes de participar en el estudio continuaron el tratamiento con estos
medicamentos. Las caracteristicas basales principales fueron homogéneas en ambos grupos (ver
Tabla 1).

En el estudio no controlado C04-002 (SHEPHERD), los pacientes con HPN que habian recibido al
menos una transfusion en los 24 meses anteriores y que tenian al menos unos valores minimos de
30.000 plaquetas/ul recibieron Soliris durante un periodo de 52 semanas. Los tratamientos
concomitantes fueron agentes antitrombdticos en un 63 % de los pacientes y corticoesteroides
sistémicos en un 40 % de los pacientes. Las caracteristicas basales se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Datos demogréficos y caracteristicas de los pacientes en C04-001 y C04-002

En el estudio TRIUMPH, los pacientes tratados con Soliris presentaron una hemolisis
significativamente reducida (p <0,001) que dio lugar a mejoras en la anemia a juzgar por una mayor
estabilizacion de la hemoglobina y por una menor necesidad de transfusiones de eritrocitos en
comparacion con los pacientes tratados con placebo (ver Tabla 2). Estos efectos se observaron entre
pacientes de cada uno de los tres estratos de transfusion de eritrocitos previos al estudio (4-14
unidades; 15-25 unidades; >25 unidades). Después de 3 semanas de tratamiento con Soliris, los
pacientes notificaron menor fatiga y mayor calidad de vida relacionada con la salud. Debido al tamafio
de la muestray la duracién del estudio, no pudieron determinarse los efectos de Soliris sobre episodios
trombdticos. En el estudio SHEPHERD, 96 de los 97 pacientes participantes completaron el estudio
(un paciente murid tras un episodio trombdtico). Una reduccion en la hemdlisis intravascular, medida
por la concentracién sérica de LDH, se mantuvo durante el periodo de tratamiento y permitio evitar

IF-2022-03903365-APN-DECBR#ANMAT

SOL_ECU-300mg_PI_AR_SmPCAp2021_Jul2021_01
Pagina 3 de 35 Pagina 3 de 35

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



un mayor namero de transfusiones, asi como una menor necesidad de transfusiones de eritrocitos y
menor fatiga (ver Tabla 2).

Tabla 2: Resultados de eficacia en C04-001 y C04-002

De los 195 pacientes procedentes de los estudios C04-001, C04-002 y otros estudios iniciales, los
pacientes con HPN tratados con Soliris se incluyeron en un estudio de extension a largo plazo (EO5-
001). Todos los pacientes experimentaron una reduccion de la hemolisis intravascular a lo largo de
todo el tiempo de exposicion a Soliris que durd de 10 a 54 meses. Se observaron menos episodios
tromboticos con el tratamiento con Soliris que durante el mismo periodo de tiempo previo al
tratamiento. Sin embargo, este hallazgo se observo en ensayos clinicos no controlados.

El registro de HPN (MQ7-001) se utiliz6 para evaluar la eficacia de Soliris en pacientes con HPN sin
antecedentes de transfusiones de hematies. Estos pacientes tuvieron una alta actividad de la
enfermedad definida como hemolisis elevada (LDH >1,5 x LSN) y la presencia de uno o mas sintomas
clinicos relacionados; fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, falta de aliento (disnea), anemia
(hemoglobina <100 g/l), acontecimiento adverso vascular grave (incluyendo trombosis), disfagia o
disfuncion eréctil.

En el registro de HPN, se observo que los pacientes tratados con Soliris tuvieron una reduccion en la
hemodlisis y sintomas asociados. A los 6 meses, los pacientes tratados con Soliris sin antecedentes de
transfusiones de hematies tuvieron una reduccion significativa (p <0,001) de los niveles de LDH
(mediana de LDH de 305 U/I; Tabla 3). Ademas, el 74 % de los pacientes sin antecedentes de
transfusiones y tratados con Soliris experiment6 mejoras clinicamente significativas en la escala de
fatiga-FACIT (por ejemplo, incremento de 4 puntos 0 mas) y el 84 % en la escala de fatiga-EORTC
(por ejemplo, disminucion de 10 puntos 0 mas).
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Tabla 3: Resultados de eficacia (concentraciones de LDH y FACIT- Fatiga) en pacientes con HPN
sin antecedentes de transfusién en M07-001

Sindrome Urémico Hemolitico Atipico
Para evaluar la eficacia de Soliris en el tratamiento del SHUa se utilizaron datos de 100 pacientes en
cuatro ensayos controlados prospectivos, tres en pacientes adultos y adolescentes (C08-002A/B, C08-
003A/B y C10-004), uno en pacientes pediatricos y adolescentes (C10-003) y datos de 30 pacientes
de un estudio retrospectivo (C09-001r).

El ensayo C08-002A/B fue un estudio prospectivo, controlado y abierto, en el que se incluyeron
pacientes en fase inicial del SHUa con evidencia de manifestaciones clinicas de microangiopatia
trombotica, con recuento de plaquetas <150 x 10%1 a pesar de estar con PF/RP/IPF y con LDH y
creatinina sérica por encima de los limites superiores de normalidad. El ensayo C08-003A/B fue un
estudio prospectivo, controlado y abierto, en el que se incluyeron los pacientes en fase més avanzada
del SHUa sin evidencia aparente de las manifestaciones clinicas de microangiopatia trombética y que
recibian PF/RP/IPF de manera cronica (=1 PF/RP/IPF cada dos semanas y no mds de 3 sesiones
PF/RP/IPF/ semanales durante al menos 8 semanas antes de la primera dosis). Los pacientes de ambos
ensayos prospectivos fueron tratados con Soliris durante 26 semanas y la mayoria de los pacientes se
incluyeron en un estudio de extension abierto, a largo plazo. Todos los pacientes incluidos en ambos
ensayos prospectivos tenian un nivel de ADAMTS-13 por encima del 5 %.

Los pacientes recibieron la vacuna antimeningocécica antes de recibir Soliris o recibieron tratamiento
profilactico con antibioticos apropiados hasta 2 semanas después de la vacunacion. En todos los
ensayos, la dosis de Soliris en pacientes adultos y adolescentes con SHUa fue de 900 mg cada 7 + 2
dias durante 4 semanas, seguido de 1.200 mg 7 + 2 dias después, y posteriormente 1.200 mg cada 14
+ 2 dias durante la duracién del ensayo. Soliris fue administrado como una infusién intravenosa
durante 35 minutos. El régimen de dosificacioén en pacientes pediétricos y adolescentes que pesen
menos de 40 kg se definié en base a una simulacion farmacocinética (FC) que identificd la dosis
recomendada y la pauta posoldgica en funcion del peso corporal.

Las variables de eficacia principales fueron el cambio en el recuento de plaquetas desde la situacion
basal en el ensayo C08-002A/B y el estado libre de microangiopatia tromboética (MAT) en el ensayo
C08-003A/B. Como variables de evaluacion adicionales se incluyeron la tasa de intervencién para la
MAT, la normalizacion hematoldgica, la respuesta completa de la MAT, los cambios en la LDH, la
funcion renal y la calidad de vida. El estado libre de MAT se definié como la ausencia durante al

IF-2022-03903365-APN-DECBR#ANMAT

SOL_ECU-300mg_PI_AR_SmPCAp2021_Jul2021_01
Pagina 5 de 35 Pagina 5 de 35

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



menos 12 semanas de: disminucion en el recuento de plaquetas de >25 % respecto al valor basal,
PF/RP/IPF, y nueva diélisis. Las intervenciones para la MAT se definieron como PF/RP/IPF o nueva
diélisis. La normalizacion hematoldgica se definié como la normalizacion del recuento de plaquetas
y de los niveles de LDH de manera sostenida mediante >2 mediciones consecutivas durante >4
semanas.

La respuesta completa de la MAT se definié como la normalizacién hematoldgica y una reduccion
>25 % de la creatinina sérica de forma sostenida en >2 mediciones consecutivas durante >4 semanas.

Las caracteristicas basales se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Datos demogréaficos y caracteristicas de los pacientes en C08-002A/B y C08-003A/B

Los pacientes con SHUa del ensayo C08-002A/B recibieron Soliris durante un minimo de 26
semanas. Tras completar el periodo de tratamiento inicial de 26 semanas, la mayoria de los pacientes
se incluyeron en un estudio de extension.

En el ensayo C08-002A/B para SHUa, la duracion mediana de tratamiento con Soliris fue de 100
semanas (rango de 2 semanas a 145 semanas). Tras el inicio del tratamiento con Soliris, se observo
una reduccion de la actividad del complemento terminal y un incremento significativo en el recuento
plaquetario respecto al valor basal. La reduccién de la actividad del complemento terminal se observé
en todos los pacientes tras el inicio del tratamiento con Soliris. La Tabla 5 resume los resultados de
eficacia del ensayo C08-002A/B para SHUa. Todos los valores de las variables de eficacia mejoraron
0 se mantuvieron durante 2 afios de tratamiento. Todos los que respondieron mantuvieron la respuesta
completa a la MAT. Cuando se continud el tratamiento durante mas de 26 semanas, dos pacientes
adicionales lograron y mantuvieron una respuesta completa a la MAT debido a la normalizacion del
LDH (1 paciente) y a la disminucién de la creatinina sérica (2 pacientes).

Durante el tratamiento con Soliris mejor6 y se mantuvo la funcion renal, medida por la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFG). Cuatro de los cinco pacientes en el ensayo C08-002A/B, que
requerian de diéalisis a la entrada en el ensayo, suspendieron la dialisis durante el tratamiento con
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Soliris, y un paciente siguié requiriendo dialisis. Los pacientes reportaron una mejora de la salud
relativa a la calidad de vida (CdV).

En el ensayo C08-002A/B, se observaron efectos similares en pacientes con SHUa en tratamiento con
Soliris, con y sin identificacion de mutaciones en genes codificadores para proteinas factores de la
regulacion del complemento.

En el ensayo de SHUa C08-003A/B, los pacientes recibieron Soliris durante un minimo de 26
semanas. Tras completar el periodo de tratamiento inicial de 26 semanas, la mayoria de los pacientes
se incluyeron en un estudio de extension. En el ensayo C08-003A/B para SHUa, la duracion media
de tratamiento con Soliris fue de aproximadamente 114 semanas (rango de 26 semanas a 129
semanas). La Tabla 5 resume los resultados de eficacia del ensayo C08-003A/B para SHUa.

En el ensayo C08-003A/B, se observaron efectos similares en pacientes con SHUa en tratamiento con
Soliris, con y sin identificacion de mutaciones en genes codificadores para proteinas factores
reguladores del complemento. Todos los pacientes tratados con Soliris presentaron una reduccion
rapida y sostenida de la actividad del complemento terminal. Todos los valores de las variables de
eficacia mejoraron o se mantuvieron durante 2 afios de tratamiento. Todos los que respondieron
mantuvieron la respuesta completa a la MAT. Cuando se continu6 el tratamiento durante méas de 26
semanas, seis pacientes adicionales lograron y mantuvieron una respuesta completa a la MAT debido
a una disminucién de la creatinina sérica. Ningin paciente con Soliris requirié dialisis nuevamente.
Durante el tratamiento con Soliris mejoré la funcién renal, medida por la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFG).
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Tabla 5: Resultados de eficacia en los ensayos de SHUa prospectivos C08-002A/B y C08-003A/B

El estudio de SHUa C10-004 incluyd a 41 pacientes que mostraron signos de microangiopatia
trombdética (MAT). Para poder ser incluidos, los pacientes debian tener un recuento de plaquetas <
limite inferior del valor normal (LIN), evidencia de hemdlisis, tal como un aumento del LDH sérico
y de la creatinina sérica por encima de los limites superiores de normalidad, sin necesidad de dialisis
cronica. La mediana de edad de los pacientes fue de 35 (rango de 18 a 80 afios). Todos los pacientes
incluidos en el estudio de SHUa C10-004 tenian un nivel de ADAMTS-13 superior a 5 %. El 51 %
de los pacientes tenia una mutacion identificada de un factor de regulacion del complemento o de
autoanticuerpos.

Un total de 35 pacientes recibio PF/RP/IPF antes de recibir eculizumab. La Tabla 6 resume las
caracteristicas clinicas basales principales y las relacionadas con las enfermedades de los pacientes
incluidos en el estudio de SHUa C10-004.
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Tabla 6: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio SHUa C10-004

Los pacientes en el estudio SHUa C10-004 recibieron Soliris durante un minimo de 26 semanas. Tras
la finalizacidn del periodo inicial de tratamiento de 26 semanas, la mayoria de los pacientes fueron
elegidos para continuar en tratamiento cronico.

Tras el inicio de Soliris, se observé una reduccidn en la actividad del complemento terminal y un
aumento en el recuento de plaquetas con respecto al nivel basal. Soliris redujo los signos de actividad
de MAT mediada por complemento, como se muestra mediante un aumento del recuento de plaquetas
medio del nivel basal a las 26 semanas. En el estudio SHUa C10-004, el recuento de plaquetas medio
(xDE) aumenté de 119 + 66 x 10%I a nivel basal a 200 + 84 x 10%I en una semana; este efecto se
mantuvo durante 26 semanas (recuento de plaguetas medio (+DE) a la semana 26: 252 + 70 x 10%I).

La funcion renal, medida mediante la TFG, mejor6 durante el tratamiento con Soliris. Veinte de los

24 pacientes que requirieron dialisis al inicio, pudieron interrumpir la dialisis durante el tratamiento
con Soliris. La Tabla 7 resume los resultados de eficacia del estudio SHUa C10-004.

Tabla 7: Resultados de eficacia del estudio prospectivo SHUa C10-004
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El tratamiento a largo plazo con Soliris (mediana de 52 semanas con un rango de 15 semanas a 126
semanas) se asocié con un aumento de la tasa de mejoras clinicamente significativas en pacientes
adultos con SHUa. Cuando se continud el tratamiento con Soliris durante mas de 26 semanas, tres
pacientes adicionales (63 % de los pacientes en total) alcanzaron respuesta completa a la MAT y
cuatro pacientes adicionales (98 % de los pacientes en total) alcanzaron normalizacion hematoldgica.

En la ltima evaluacion, 25 de 41 pacientes (61 %) lograron mejoria en la TFG de >15 ml/min/1,73
m? del nivel basal.

Miastenia Gravis generalizada refractaria

Se utilizaron los datos de 139 pacientes de dos estudios prospectivos controlados (estudios C08-001
y ECU-MG-301) y de un ensayo abierto de extension (estudio ECU-MG-302) para evaluar la eficacia
de Soliris en el tratamiento de pacientes con MGg refractaria.

El estudio ECU-MG-301 (REGAIN) fue un estudio de fase 11, doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo, multicéntrico y de 26 semanas de duracién de Soliris en pacientes que no habian
respondido a los tratamientos anteriores y seguian sintométicos. Ciento dieciocho (118) de los 125
(94 %) pacientes completaron el periodo de tratamiento de 26 semanas y 117 (94 %) pacientes fueron
incluidos posteriormente en el estudio ECU-MG-302, un estudio de extensidn abierta, multicéntrico,
de la seguridad vy la eficacia a largo plazo, en el que todos los pacientes recibieron tratamiento con
Soliris.

En el estudio ECU-MG-301, los pacientes con MGg con un resultado serolégico positivo en la prueba
de anticuerpos frente a los receptores de la acetilcolina (AchR), clase Il a IV en la clasificacion clinica
de MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America [Fundacion Americana de la Miastenia
Gravis]) y una puntuacion total en la escala MG-ADL >6 fueron aleatorizados a Soliris (n=62) o a
placebo (n=63). Todos los pacientes incluidos en el ensayo tenian MGg refractaria y reunian los
siguientes criterios predefinidos:

1) Fracaso terapéutico durante al menos un afio con 2 tratamientos inmunosupresores 0 mas (en
combinacion o en monoterapia); es decir, los pacientes seguian presentando un deterioro en las
actividades de la vida cotidiana a pesar del tratamiento inmunosupresor.

0

2) Fracaso con al menos un tratamiento inmunosupresor y necesidad crénica de plasmaféresis o
inmunoglobulina intravenosa para controlar los sintomas; es decir, los pacientes requirieron
plasmaféresis o inmunoglobulina intravenosa de forma habitual para tratar la debilidad muscular al
menos cada 3 meses en los 12 meses anteriores.

Los pacientes recibieron la vacuna meningocécica antes de iniciar el tratamiento con Soliris 0
recibieron tratamiento profilactico con los antibi6ticos adecuados hasta 2 semanas después de la
vacunacion. En los estudios ECU-MG-301 y ECU-MG-302, la posologia de Soliris en los pacientes
adultos con MGg refractaria fue de 900 mg cada 7 + 2 dias durante 4 semanas, seguido de 1.200 mg
en la semana 5 + 2 dias y posteriormente 1.200 mg cada 14 + 2 dias durante el resto del estudio.
Soliris se administro mediante perfusion intravenosa durante 35 minutos.

En la Tabla 8 se presentan las caracteristicas basales de los pacientes con MGg refractaria incluidos
en el estudio ECU-MG-301.
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Tabla 8: Datos demogréficos y caracteristicas de los pacientes en el estudio ECU-MG-301

* Los inmunosupresores incluyeron corticoesteroides, azatioprina, micofenolato, metotrexato,
ciclosporina, tacrolimus o ciclofosfamida, entre otros.

La variable principal de valoracion del estudio ECU-MG-301 fue el cambio desde el valor basal en
la puntuacién total del perfil de actividades de la vida cotidiana de MG (MG-ADL, una variable de
valoracion notificada por los pacientes validada para la MGg) en la semana 26. El andlisis principal
de la escala MG-ADL fue un andlisis de covarianza de peor rango con un rango medio de 56,6 para
Soliris y de 68,3 para placebo que se basé en 125 pacientes del estudio (p=0,0698).

La variable secundaria clave de valoracion fue el cambio desde el valor basal en la puntuacion total
de la escala cuantitativa de MG (QMG, una variable de valoracién notificada por los médicos validada
para la MGg) en la semana 26. El andlisis principal de la escala QMG fue un analisis de covarianza
de peor rango con un rango medio de 54,7 para Soliris y de 70,7 para placebo que se bas6 en 125
pacientes del estudio (p=0,0129).

Las variables de eficacia, para los analisis de medidas repetidas previamente especificados de las
variables principal y secundarias, se presentan en la Tabla 9.
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Tabla 9: ECU-MG-301 Cambio desde el valor basal en las variables de eficacia en la semana 26

EEM = Error estandar de la media; IC = Intervalo de confianza; MGC = Escala combinada de MG;
MG-QoL15 = Cuestionario de calidad de vida especifico para la MG de 15 preguntas.

En el estudio ECU-MG-301, se defini6 respondedor clinico en la puntuacion total en MG-ADL como
aquel que presentaba una mejoria de al menos 3 puntos. La proporcion de respondedores clinicos en
la semana 26 sin tratamiento de rescate fue del 59,7 % con Soliris frente al 39,7 % con placebo
(p=0,0229).

En el estudio ECU-MG-301, se definid respondedor clinico en la puntuacion total de QMG como
aquel gue presentaba una mejoria de al menos 5 puntos. La proporcion de respondedores clinicos en
la semana 26 sin tratamiento de rescate fue del 45,2 % con Soliris frente al 19 % con placebo (p =
0,0018).

En la Tabla 10 se presenta un resumen de los pacientes que notificaron un deterioro clinico y de los
pacientes que requirieron tratamiento de rescate durante las 26 semanas.

Tabla 10: Deterioro clinico y tratamiento de rescate en ECU-MG-301

De los 125 pacientes incluidos en el estudio ECU-MG-301, 117 pacientes fueron incluidos
posteriormente en un estudio de extension a largo plazo (estudio ECU-MG-302), en el que todos los
pacientes recibieron Soliris. Los pacientes previamente tratados con Soliris en el estudio ECU-MG-
301 continuaron demostrando un efecto sostenido de Soliris en todas las medidas (MG-ADL, QMG,
MGC y MG-QoL15) durante otras 130 semanas mas de tratamiento con Soliris en el estudio ECU-
MG-302. En los pacientes tratados con placebo en el estudio ECU-MG-301 (grupo de
placebo/eculizumab del estudio ECU-MG302), la mejoria se produjo tras iniciar el tratamiento con
eculizumab y se mantuvo durante mas de 130 semanas en el estudio ECU-MG-302. En la Figura 1 se
presenta el cambio desde el valor basal en MG-ADL (A) y en QMG (B) tras 26 semanas de
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tratamiento en el estudio ECU-MG-301 y tras 130 semanas de tratamiento (n = 80 pacientes) en el
estudio ECU-MG-302.

Figura 1: Cambio medio desde el valor basal en MG-ADL (1A) y en QMG (1B) en los estudios ECU-
MG-301 y ECU-MG-302

En el estudio ECU-MG-302, los médicos tenian la opcién de ajustar los tratamientos
inmunosupresores de fondo. En este escenario, el 65,0 % de los pacientes disminuyeron su dosis
diaria de al menos 1 inmunosupresor; el 43,6 % de los pacientes interrumpieron el tratamiento que
recibian con un inmunosupresor. El motivo mas frecuente para cambiar el tratamiento
inmunosupresor fue la mejoria en los sintomas de la MG.

Veintidds (22) (17,6 %) pacientes con MGg refractaria de edad avanzada (>65 afios) recibieron Soliris
en los ensayos clinicos. No se observaron diferencias de seguridad y eficacia importantes asociadas
a la edad.

Trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica (TENMO)

Se utilizaron los datos de 143 pacientes de un estudio controlado (estudio ECU-NMO-301) y de 119
pacientes que continuaron en un ensayo de extension abierto (estudio ECU-NMO-302) para evaluar
la eficacia y la seguridad de Soliris en el tratamiento de pacientes con TENMO.

El estudio ECU-NMO-301 fue un estudio de fase 3, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
y multicéntrico de Soliris en pacientes con TENMO.
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En el estudio ECU-NMO-301, los pacientes con TENMO con un resultado serolégico positivo en la
prueba de anticuerpos frente a AQP4, antecedentes de al menos 2 recidivas en los Gltimos 12 meses
o0 3 recidivas en los Ultimos 24 meses y al menos 1 recidiva en los 12 meses anteriores a la seleccion,
y una puntuacién < 7 en la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS), fueron aleatorizados
en una proporcién 2:1 a Soliris (n = 96) o al placebo (n = 47). Los pacientes podian recibir
tratamientos inmunosupresores de fondo a una dosis estable durante el estudio, a excepcion de
rituximab y de mitoxantrona.

Los pacientes recibieron la vacuna meningocécica al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento
con Soliris o recibieron tratamiento profilactico con antibiéticos apropiados hasta 2 semanas después
de la vacunacion. En el programa de desarrollo clinico de eculizumab en el TENMO, la dosis de
Soliris en los pacientes adultos con TENMO fue de 900 mg cada 7 £ 2 dias durante 4 semanas, seguido
de 1200 mg en la semana 5 + 2 dias, y posteriormente 1200 mg cada 14 + 2 dias durante la duracién
del estudio. Se administré Soliris mediante perfusion intravenosa durante 35 minutos.

La mayoria (90,9 %) de los pacientes eran mujeres. Aproximadamente la mitad era de raza blanca

(49,0 %). La mediana de edad en el momento de la primera dosis del medicamento del estudio era de
45 anfos.

Tabla 11: Antecedentes de la enfermedad y caracteristicas basales de los pacientes en el estudio ECU-
NMO-301
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La variable principal de valoracion del estudio ECU-NMO-301 fue el tiempo hasta la primera recidiva
durante el ensayo, confirmada por un comité independiente desconocedor del tratamiento. Se observé
un efecto significativo en el tiempo hasta la primera recidiva confirmada durante el ensayo para
eculizumab en comparacion con el placebo (reduccion del riesgo relativo 94 %; cociente de riesgos
0,058; p <0,0001) (Figura 2). En los pacientes tratados con Soliris se observo una mejoria similar en
el tiempo hasta la primera recidiva confirmada durante el ensayo con o sin tratamiento concomitante
TSI.

Figura 2: Estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la primera recidiva
confirmada durante el ensayo en el estudio ECU-NMO-301: conjunto de anélisis completo

Nota: Los pacientes que no presentaron una recidiva confirmada durante el ensayo fueron censurados
al final del periodo del estudio.

Los analisis estratificados se basan en cuatro estratos de aleatorizacion:

(i) puntuacion baja en la escala EDSS en la aleatorizacion (<2,0), (ii) puntuacion alta en la escala
EDSS (2,5 a<7) y sin tratamiento previo en la aleatorizacion, (iii) puntuacion alta en la escala EDSS
(>2,5 a<7) y continian con los mismos

tratamientos inmunosupresores desde la ultima recidiva en la aleatorizacion, (iv) puntuacién alta en
la escala EDSS (>2,5 a <7) y con cambios en los tratamientos inmunosupresores desde la ultima
recidiva en la aleatorizacion.

1 Basado en el método del limite de producto de Kaplan-Meier.

2 Basado en la transformacion logaritmica en los dos ejes complementaria.

3 Basado en una prueba del orden logaritmico estratificada.

4 Basado en un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado.

5 Intervalo de confianza de Wald.

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; EDSS = escala expandida del estado de discapacidad; TIS
= tratamiento inmunosupresor.

La proporcion de la tasa anualizada de recidivas (TAR) confirmadas durante el ensayo (IC del 95 %)
para eculizumab, en comparacién con el placebo, fue de 0,045 (0,013, 0,151), lo que representa una
reduccidn relativa del 95,5 % en la tasa anualizada de recidivas confirmadas durante el ensayo para
los pacientes tratados con eculizumab en comparacion con el placebo (p <0,0001) (Tabla 12).
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Tabla 12: Tasa anualizada de recidivas confirmadas durante el ensayo en el estudio ECUNMO-301:
conjunto de anélisis completo

Comparados con los pacientes tratados con el placebo, los pacientes tratados con Soliris habian
reducido las tasas anualizadas de las hospitalizaciones (0,04 con Soliris frente a 0,31 con el placebo),
de la administracion de corticoesteroides por via intravenosa para el tratamiento de las recidivas
agudas (0,07 con Soliris frente a 0,42 con el placebo) y de los tratamientos de recambio plasmatico
(0,02 con Soliris frente a 0,19 con el placebo).

La distribucion de los cambios desde la situacion basal hasta el final del estudio en otras variables
secundarias fue favorable para el tratamiento con eculizumab frente al placebo en todas las medidas
de discapacidad neuroldgica (puntuacion en la escala EDSS [valor p = 0,0597] y en la escala mRS
[valor p nominal = 0,0154]), de discapacidad funcional (indice HAI [valor p nominal = 0,0002]) y de
calidad de vida (escala visual analégica [EVA] EQ-5D [valor p nominal = 0,0309] e indice EQ-5D
[valor p nominal = 0,0077]).

Un anélisis provisional del estudio ECU-NMO-302 demuestra una reduccién significativa y
clinicamente importante en la tasa anualizada de recidivas durante el ensayo (determinada por el
médico a cargo) con el tratamiento con eculizumab, segln la mediana (min., max.) del cambio (-
1,829 [-6,38, 1,63], p <0,0001) desde la tasa anualizada historica de recidivas (los 24 meses anteriores
a la seleccidn en el estudio ECU-NMO-301).

En el estudio ECU-NMO-302, los médicos tenian la opcion de ajustar los tratamientos
inmunosupresores de fondo. En este escenario, el cambio mas frecuente en el tratamiento
inmunosupresor fue la disminucién de la dosis del tratamiento inmunosupresor, lo cual se produjo en
el 18,5 % de los pacientes. Ademas, el 6,7 % de los pacientes interrumpid el tratamiento que recibian
CON un iNmunosupresor.

No se ha estudiado Soliris (eculizumab) para el tratamiento de las recidivas agudas en pacientes con
TENMO.
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Poblacién pediéatrica

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
Un total de 7 pacientes pediatricos, con un peso medio de 57,2 kg (rango de 48,6 a 69,8 kg) y edad
de entre 11 a 17 afios (media de edad de 15,6 afios) de HPN recibieron Soliris en el estudio M07-005.

El tratamiento con eculizumab en el régimen de dosificacion propuesto en la poblacion pediatrica fue
asociado a una reduccion de la hemdlisis intravascular, medida por la reduccion de los niveles séricos
de LDH. En los resultados también se encontré una marcada reduccion de las transfusiones
sanguineas y una tendencia a la mejora del estado general. La eficacia del tratamiento con eculizumab
en pacientes pediatricos con HPN parecio ser consistente con la observada en los pacientes con HPN
adultos incluidos en los estudios pivotales de HPN (C04-001 y C04-002) (Tablas 2 y 13).

Tabla 13: Resultados de eficacia en la poblacion pediatrica con HPN en el estudio M07-005

Sindrome Urémico Hemolitico Atipico

En el estudio C09-001-r un total de 15 pacientes pediatricos (de 2 meses de edad a menores de 12
afios de edad) fueron tratados con Soliris.

El 47 % de los pacientes tenian identificada una mutacion del factor regulador del complemento o
auto-anticuerpo.

La mediana de tiempo transcurrido desde el diagndstico de SHUa hasta recibir la primera dosis de
Soliris fue de 14 meses (rango de <1, 110 meses). La mediana de tiempo transcurrido desde la
manifestacion del episodio actual de microangiopatia trombdtica hasta recibir la primera dosis de
Soliris fue de 1 mes (rango <1 mes a 16 meses). La mediana de la duracion de la terapia con Soliris
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fue de 16 semanas (rango de 4 a 70 semanas) en el grupo de menos de 2 afios de edad (n=5) y 31
semanas (rango 19 a 63 semanas) en el grupo de 2 a menos de 12 afios de edad (n=10).

En conjunto, los resultados de eficacia fueron consistentes con lo observado en las poblaciones de
adultos y adolescentes en los ensayos pivotales C08-002 y C08-003 (Tablas 5y 14). Ninguno de los
pacientes pediatricos requirid dialisis nuevamente durante el tratamiento con Soliris.

Tabla 14: Resultados de eficacia en pacientes pediatricos participantes en el ensayo C09-001-r

En los pacientes pediatricos con manifestaciones actuales de microangiopatia trombdtica graves de
menor duracién previamente al tratamiento con eculizumab, presentaron un control de MAT y una
mejora de la funcion renal con el tratamiento con eculizumab (Tabla 14).

En los pacientes pediatricos con manifestaciones actuales de microangiopatia trombdtica graves de
mayor duracion previamente al tratamiento con eculizumab, presentaron un control de MAT con el
tratamiento con eculizumab. Sin embargo, la funcidn renal no cambid debido a un dafio renal
irreversible previo (Tabla 15).

Tabla 15: Resultados de eficacia en pacientes pediatricos en el estudio C09-001-r en relacion a la
duracion de las manifestaciones actuales de microangiopatia trombdética (MAT) graves.

*Un paciente consiguié una mejora de la TFG tras trasplante renal

Un total de 22 pacientes pediatricos y adolescentes (de edad entre 5 meses y 17 afios), recibieron
Soliris en el estudio SHUa C10-003.

En el estudio C10-003, a los pacientes se les requirio tener un recuento de plaquetas < limite inferior
del valor normal (LIN), evidencia de hemolisis tal como un aumento del LDH sérico por encima de
los limites superiores de normalidad y un nivel de creatinina sérica > percentil 97 para la edad sin
necesidad de didlisis cronica. La mediana de edad de los pacientes fue de 6,5 afios (rango de 5 meses
a 17 afnos). Los pacientes incluidos en el estudio SHUa C10-003 tuvieron un nivel de ADAMTS-13
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por encima del 5 %. El cincuenta por ciento de los pacientes tenia una mutacion identificada de un
factor de regulacién del complemento o de auto-anticuerpos. Un total de 10 pacientes recibio
PF/RP/IPF previo al tratamiento con eculizumab. La Tabla 16 resume las caracteristicas clinicas
basales principales y las relacionadas con las enfermedades de los pacientes incluidos en el estudio
SHUa C10-003.

Tabla 16: Caracteristicas basales de los pacientes pediatricos y adolescentes incluidos en el estudio
SHUa C10-003

Los pacientes en el estudio SHUa C10-003 recibieron Soliris durante un minimo de 26 semanas. Tras
la finalizacion del periodo de tratamiento inicial de 26 semanas, la mayoria de los pacientes eligieron
continuar con la administracion cronica.

Se observé una reduccion de la actividad del complemento terminal en todos los pacientes después
del inicio con Soliris. Soliris redujo los signos de actividad de la MAT mediada por complemento, tal
y como se muestra mediante un aumento en el recuento medio de plaguetas desde el nivel basal a las
26 semanas. El recuento medio (+DE) de plaquetas aumenté de 88 + 42 x 10%I a nivel basal a 281 +
123 x 10%1 en una semana; este efecto se mantuvo durante 26 semanas (recuento medio de plaquetas
a la semana 26: 293 + 106 x 10%I). La funcién renal, medida mediante la TFG mejor6 durante el
tratamiento con Soliris. Nueve de los 11 pacientes que requirieron didlisis a nivel basal ya no
requirieron didlisis tras el dia 15 del estudio del tratamiento con eculizumab. Las respuestas fueron
similares en todas las edades desde 5 meses hasta 17 afios de edad. En el estudio SHUa C10-003, las
respuestas a Soliris fueron similares en los pacientes con y sin mutaciones identificadas en los genes
que codifican las proteinas del factor de regulacion del complemento o auto-anticuerpos al factor H.
La Tabla 17 resume los resultados de eficacia para el estudio SHUa C10-003.
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Tabla 17: Resultados de eficacia para el estudio prospectivo SHUa C10-003

1 A través de los datos en el punto de corte (12 octubre 2012), con una duracion media de tratamiento
con Soliris de 44 semanas (rango: 1 dosis a 88 semanas).

El tratamiento a largo plazo con Soliris (mediana de 55 semanas con un rango de 1 dia a 107 semanas)
se asocid con un aumento de la tasa de mejoras clinicamente significativas en pacientes pediatricos y
adolescentes con SHUa. Cuando se continué el tratamiento con Soliris durante mas de 26 semanas,
un paciente adicional (68 % de los pacientes en total) alcanz6 respuesta completa a la MAT y dos
pacientes adicionales (91 % de los pacientes en total) alcanzaron normalizacion hematolégica. En la
tltima evaluacion, 19 de 22 pacientes (86 %) lograron mejoria en la TFG de >15 ml/min/1,73 m? del
nivel basal. Ningln paciente requirio diélisis de nuevo con Soliris.

Miastenia Gravis generalizada refractaria
No se ha evaluado Soliris en pacientes pediatricos con MGg refractaria.

Trastorno del espectro de neuromielitis dptica
No se ha evaluado Soliris en pacientes pediatricos con TENMO.

Farmacocinética

- Biotransformacion: Los anticuerpos humanos sufren digestion endocitica en las células del sistema
reticuloendotelial. Eculizumab contiene solo aminoacidos naturales y no tiene metabolitos activos
conocidos. Los anticuerpos humanos se catabolizan principalmente por enzimas lisosomicas
formando aminoacidos y péptidos pequefios.
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- Eliminacion: No se han realizado ensayos especificos para evaluar las vias de excrecidn/eliminacién
hepética, renal, pulmonar ni gastrointestinal de Soliris. En el rifidn normal, los anticuerpos no se
excretan y no se filtran debido a su tamafio.

Se ha utilizado un modelo monocompartimental para estimar los parametros farmacocinéticos tras
maltiples dosis en 40 pacientes con HPN. EIl aclaramiento medio fue de 0,31 + 0,12 ml/h/kg, el
volumen medio de distribucion fue de 110,3 + 17,9 ml/kg, y la media de la vida media de eliminacion
fue de 11,3 + 3,4 dias. El estado de equilibrio se alcanza en 4 semanas con la pauta de administracion
para HPN en adultos.

En pacientes con HPN la actividad farmacodindmica presenta correlacion directa con las
concentraciones séricas de eculizumab, y el mantenimiento de las concentraciones minimas por
encima de 35 pg/ml provoca un bloqueo practicamente completo de la actividad hemolitica en la
mayoria de los pacientes con HPN.

Un andlisis farmacocinético de la poblacion con un modelo estdndar monocompartimental se llevé a
cabo en los datos farmacocinéticos de dosis multiples de 37 pacientes con SHUa que habian recibido
el régimen recomendado de Soliris en ensayos clinicos. En este modelo, el aclaramiento de Soliris
para un paciente tipico SHUa de 70 kg de peso fue 0,0139 I/h y el volumen de distribucion fue de 5,6
I. La vida media de eliminacion fue de 297 horas (aproximadamente 12,4 dias).

El segundo modelo farmacocinético (PK) de poblacion se aplico a los datos PK de dosis mdltiple a
partir de 22 pacientes pediatricos con SHUa que recibian la pauta recomendada de Soliris en otro
estudio. El aclaramiento y el volumen de distribucion de Soliris dependen del peso, que constituye la
base en los pacientes pediatricos del régimen de dosificacion. Los valores de aclaramiento de Soliris
en pacientes pediatricos con SHUa fueron 10,4; 5,3 y 2,2 ml/h con peso corporal de 70, 30 y 10 kg
respectivamente; y los volimenes de distribucion correspondientes fueron 5,23; 2,76 y 1,21 |
respectivamente. La correspondiente vida media de eliminacién permaneci6 casi sin variar con un
rango de 349 a 378 horas (aproximadamente 14,5 a 15,98 dias).

El aclaramiento y la vida media de eculizumab también fueron evaluados durante las intervenciones
de intercambio plasméatico. El intercambio de plasma dio lugar a una disminucion de
aproximadamente el 50 % de las concentraciones de eculizumab después de una intervencion de 1
hora y la vida media de eliminacion de eculizumab se redujo a 1,3 horas. Se recomienda una dosis
adicional de Soliris cuando se administra a pacientes con SHUa que reciben una infusion de plasma
o de intercambio plasmatico.

Todos los pacientes con SHUa que fueron tratados con Soliris segun la posologia recomendada
presentaron una reduccién répida y sostenida de la actividad del complemento terminal. En los
pacientes con SHUa, la actividad farmacodindmica se correlaciona directamente con el
mantenimiento de niveles de las concentraciones séricas de eculizumab de alrededor de 50-100
microgramos/ml que consigue el bloqueo practicamente completo de la actividad del complemento
terminal en todos los pacientes con SHUa.

Los pardmetros farmacocinéticos son coherentes entre las poblaciones de pacientes con HPN, SHUa,
MGg refractaria y TENMO.

La actividad farmacodindmica medida utilizando concentraciones de C5 libre de <0,5 ug/ml se
correlaciona con un bloqueo practicamente completo de la actividad del complemento terminal en los
pacientes con HPN, SHUa, MGg refractariay TENMO.
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Poblaciones especiales

No se han realizado ensayos especificos para evaluar la farmacocinética de Soliris en poblaciones
especiales de pacientes con HPN identificadas por el sexo, el origen étnico, la edad (ancianos) o la
presencia de insuficiencia renal o hepética. Un analisis farmacocinético de la poblacion con los datos
obtenidos de los estudios en pacientes con HPN, SHUa, MGg y TENMO mostré que el sexo, la raza,
la edad (ancianos) o la presencia de insuficiencia renal o hepética no afectan a la FC de eculizumab.
El peso corporal fue una covariable significativa que se tradujo en una menor eliminacion de
eculizumab en los pacientes pediatricos que requerian una dosificacion basada en el peso corporal
para los pacientes pediatricos.

La farmacocinética de eculizumab fue evaluada en el estudio M07-005 en pacientes pediatricos con
HPN (de edades comprendidas entre 11 a menores de 18 afios de edad) y en los estudios C08-002,
C08-003, C09-001r y C10-003 en pacientes pediatricos con SHUa (de 2 meses a menores de 18 afios
de edad) con pautas posoldgicas basadas en el peso corporal.

El peso fue una covariable significativa que se tradujo en una menor eliminacion de eculizumab de
0,0105 I/h en los pacientes adolescentes con HPN. La dosificacion para pacientes pediatricos < 40 kg
se basa en los pacientes pediatricos con SHUa.

INDICACIONES

Soliris esté indicado en adultos y nifios para el tratamiento de:

- Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

La evidencia de beneficio clinico se ha demostrado en pacientes con hemolisis, con uno 0 mas
sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de la enfermedad, independientemente de los
antecedentes de transfusiones.

- Sindrome urémico hemolitico atipico (SHUa).

Soliris esta indicado en adultos para el tratamiento de:

- Miastenia gravis generalizada (MGg) refractaria en pacientes con anticuerpos positivos frente a
receptores de la acetilcolina (AchR).

- Trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica (TENMO) en pacientes con anticuerpos positivos
frente a acuaporina-4 (AQP4) con curso recidivante de la enfermedad.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Soliris 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.

Se puede considerar la administracion de la infusion en el domicilio en aquellos pacientes que hayan
tolerado bien las infusiones en el hospital. La decisién de que un paciente reciba las infusiones en su
domicilio se debe tomar después de la evaluacion y recomendacion del médico a cargo. Las infusiones
en el domicilio deben ser administradas por un profesional sanitario calificado.

Adultos

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN)
La pauta posologica en la HPN para pacientes adultos (=18 afios) comprende una fase inicial de 4
semanas seguida de una fase de mantenimiento:
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e Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administraran semanalmente 600 mg de
Soliris mediante una infusién intravenosa semanal de 25-45 minutos de duracién (35 minutos
+ 10 minutos).

e Fase de mantenimiento: en la quinta semana, se administraran 900 mg de Soliris mediante
una infusion intravenosa de 25-45 minutos (35 minutos + 10 minutos), seguida de una
administracion de 900 mg de Soliris mediante infusion intravenosa de 25-45 minutos (35
minutos + 10 minutos) cada 14 + 2 dias.

Sindrome Urémico Hemolitico Atipico (SHUa), Miastenia Gravis generalizada (MGg)
refractaria y trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica (TENMO):

La pauta posoldgica en el SHUa, la MGg refractaria y el TENMO para pacientes adultos (>18 afios
de edad) consiste en una fase inicial de 4 semanas seguida de una fase de mantenimiento:

e Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administraran 900 mg de Soliris mediante una
infusion intravenosa semanal de 25-45 minutos de duracion (35 minutos + 10 minutos).

e Fase de mantenimiento: en la quinta semana se administraran 1.200 mg de Soliris mediante
una infusién intravenosa de 25-45 minutos (35 minutos £ 10 minutos), seguida de una
administracion de 1.200 mg de Soliris mediante infusion intravenosa de 25-45 minutos (35
minutos + 10 minutos) cada 14 + 2 dias.

Pacientes pediatricos

HPN y SHUa
Los pacientes pediatricos con HPN y SHUa con un peso corporal >40 kg se tratan con las
recomendaciones de dosis para adultos, respectivamente.

En pacientes pediatricos con HPN y SHUa con un peso corporal inferior a 40 kg, la pauta posolégica
de Soliris consiste en:

Peso corporal del

paciente Fase Inicial Fase de Mantenimiento

900 mg la 3% semana; después 900 mg
cada 2 semanas
600 mg la 3% semana; después 600 mg
cada 2 semanas
300 mg la 22 semana; después 300 mg
cada 2 semanas
300 mg la 22 semana; después 300 mg
cada 3 semanas

30 - <40 kg 600 mg semanales x 2

20 -< 30 kg 600 mg semanales x 2

10-<20kg 600 mg semanales x 1

5-<10kg 300 mg semanales x 1

Soliris no ha sido estudiado en pacientes HPN con peso inferior a 40 kg. La pauta posoldgica en
pacientes HPN con peso inferior a 40 kg se basa en la pauta posologica utilizada en pacientes con
SHUa con peso inferior a 40 kg.

Soliris no se ha estudiado en pacientes pediatricos con MGg refractaria 0 TENMO.
Para pacientes adultos con SHUa, MGg refractaria y TENMO y para pacientes y pediatricos con

SHUa se requiere una dosis adicional de Soliris en caso de tratamiento concomitante con PF/RP/IPF
(plasmaféresis o recambio plasmatico, o infusién de plasma fresco congelado):
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Tipo de_ . Ult!ma Dosts adlqlonal de $9I|r|s Pauta de la Dosis adicional
Intervencion Dosis de por cada intervencion de de Soliris
Plasmética Soliris PF/RP/IPF
300 mg por cada sesion de
. 300 mg plasmaféresis o intercambio | Dentro de los 60 minutos
Plasmaféresis o " .
. plasmético después de cada
recambio — T .
- 600 mg por cada sesion de | plasmaféeresis o intercambio
plasmatico o . . i
> 600 mg plasmaféresis o intercambio | plasmatico
plasmatico
Infusion de s 60 minutos antes de cada
300 mg por cada infusién o ) L .
plasma fresco > 300 mg . infusion o unidad de plasma
unidad de plasma fresco
congelado fresco

Monitorizacion del tratamiento
Los pacientes con SHUa deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de microangiopatia
trombotica (MAT).

Se recomienda el tratamiento con Soliris de por vida, a menos que la interrupcion de Soliris esté
clinicamente indicada.

Poblacién de edad avanzada

Soliris puede administrarse a pacientes mayores de 65 afios. No hay indicios que sugieran la adopcién
de precauciones especiales en personas ancianas, si bien la experiencia con Soliris en esta poblacién
de pacientes es todavia escasa.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste en la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de Soliris en pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracion:
No administrar mediante inyeccidn intravenosa directa en la via ni mediante inyeccion en bolo.
Soliris solo debe administrarse mediante infusion intravenosa segun se describe a continuacion.

La solucion diluida de Soliris se administrara mediante infusion intravenosa durante 25-45 minutos
(35 minutos £+ 10 minutos) en adultos y durante 1-4 horas en pacientes pediatricos menores de 18
afios de edad mediante goteo por gravedad, una bomba de tipo jeringa o una bomba de infusion. No
es necesario proteger de la luz la solucion diluida de Soliris durante la administracion al paciente.

Los pacientes deben permanecer en observacion durante una hora después de la infusion. Si se
produce un acontecimiento adverso durante la administracién de Soliris, se interrumpira la infusion
o se reducira la velocidad, segun el criterio del médico. Si se reduce la velocidad, la duracion total de
la infusion no podra superar las dos horas en adultos y cuatro horas en pacientes pediatricos menores
de 18 afios de edad.

Existen datos limitados de seguridad que apoyen la infusion en el domicilio, se recomiendan
precauciones adicionales para la infusion en el domicilio como la disponibilidad de tratamiento de
emergencia para las reacciones asociadas a la infusién o anafilaxia. Las reacciones asociadas a la
infusion se describen en Advertencias y reacciones adversas.
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MGg refractaria

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente al cabo de 12 semanas
de tratamiento con Soliris. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en aquellos pacientes
gue no muestren evidencia de beneficio terapéutico al cabo de 12 semanas.

Instrucciones para la dilucion:
Antes de la administracion, hay que inspeccionar visualmente la solucién de Soliris para comprobar
gue no presente particulas o cambios de color.

La reconstitucion y la dilucion deben realizarse de acuerdo con las normas de buenas practicas,
especialmente en lo referente a la asepsia.

Extraiga del vial o los viales la cantidad total de Soliris utilizando una jeringa esteéril.
Transfiera la dosis recomendada a una bolsa de infusion.

Diluya Soliris hasta alcanzar una concentracion final de 5 mg/ml mediante la adicion a la bolsa de
infusion utilizando como diluyente cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) solucion para inyeccion, cloruro
sodico 4,5 mg/ml (0,45 %) solucién para inyeccion o solucién glucosada al 5 %, en agua como
diluyente.

El volumen final de una solucion diluida de 5 mg/ml es de 60 ml para las dosis de 300 mg, 120 ml
para las dosis de 600 mg, 180 ml para las dosis de 900 mg y 240 ml para las dosis de 1.200 mg. La
solucion debe ser transparente e incolora.

Agite suavemente la bolsa de infusion con la solucién diluida para asegurarse de que el producto vy el
disolvente quedan bien mezclados.

Deje que la solucion diluida se atempere antes de administrarla, dejandola a temperatura ambiente.
Deseche el medicamento que haya quedado en el vial, ya que no contiene conservantes.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a eculizumab, a las proteinas murinas o a alguno de los excipientes del producto.
El tratamiento con Soliris no debe ser iniciado en pacientes:

- con infeccion por Neisseria meningitidis no resuelta;

- gue en la actualidad no estén vacunados contra Neisseria meningitidis a menos que hayan recibido
tratamiento antibidtico adecuado de manera profilactica hasta 2 semanas después de la vacunacion.

ADVERTENCIAS
No se prevé que Soliris afecte al componente aplésico de la anemia en pacientes con HPN.

Infeccion meningocdcica
Debido a su mecanismo de accion, el uso de Soliris aumenta la sensibilidad del paciente a la infeccion
meningocdcica (Neisseria meningitidis). Puede producirse una enfermedad meningocdécica debida a
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cualquier serogrupo. Para disminuir el riesgo de infeccion, debe vacunarse a todos los pacientes al
menos 2 semanas antes de la administracion de Soliris, a menos que el riesgo de retrasar el tratamiento
con Soliris sea superior al riesgo de desarrollar una infeccion meningocdcica. Los pacientes que vayan
a iniciar el tratamiento con Soliris antes de 2 semanas después de haber recibido la vacuna
meningococica, deben recibir tratamiento profilactico con antibidticos adecuados hasta 2 semanas
después de la vacunacion. Se recomienda la utilizacién de vacunas frente a los serogrupos A, C, Y,
W135 y B cuando estén disponibles, para prevenir los serogrupos meningococicos patégenos mas
comunes. Los pacientes se deben vacunar de acuerdo con las directrices médicas nacionales vigentes
sobre vacunacion.

La vacunacion puede activar el complemento. Como resultado, los pacientes con enfermedades
mediadas por el complemento, incluidos HPN, SHUa, MGg refractaria, y TENMO pueden
experimentar un aumento de los signos y sintomas de su enfermedad subyacente, tales como
hemdlisis (HPN), MAT (SHUa), exacerbacion de la MG (MGg refractaria) o recidiva (TENMO). Por
ello, después de la vacunacidon recomendada los pacientes se deben controlar estrechamente para
detectar sintomas de la enfermedad.

Puede gue la vacunacion no sea suficiente para prevenir una infeccion meningocécica. Deben tenerse
en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos. Se han
notificado casos graves o mortales de infeccion meningocdécica en pacientes tratados con Soliris. La
sepsis se presenta con frecuencia en las infecciones meningocdcicas de pacientes tratados con Soliris
Todos los pacientes deben monitorizarse para detectar cualquier signo precoz de infeccion
meningocacica; si se sospecha una infeccion, se hara una evaluacion inmediata y se administraran
antibiodticos adecuados en caso necesario. Debe informarse a los pacientes sobre estos signos y
sintomas, y sobre la necesidad de buscar atencion médica inmediata. Los médicos deben explicar al
paciente los riesgos y beneficios del tratamiento con Soliris.

Otras infecciones sistémicas

Debido a su mecanismo de accion, el tratamiento con Soliris debe administrarse con precaucion a
pacientes con infecciones sistémicas activas. Los pacientes podrian incrementar su susceptibilidad a
infecciones, especialmente a Neisseria y a bacterias encapsuladas. Se han notificado casos de
infecciones graves con especies de Neisseria (diferentes de Neisseria meningitidis), incluidas las
infecciones gonococicas diseminadas. Se debe proporcionar a los pacientes la informacion para que
conozcan mejor las posibles infecciones graves y los signos y sintomas pertinentes. Los médicos
informaran a los pacientes sobre la prevencion de la gonorrea.

Reacciones asociadas a la infusion

La administracion de Soliris puede causar reacciones asociadas a la infusién o inmunogenicidad, con
el riesgo consiguiente de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (incluida anafilaxia). En los
ensayos clinicos, 1 paciente con MGg (0,9 %) experimentd una reaccion debida a la infusion que
obligd a interrumpir la administracion de Soliris. Ningun paciente con HPN, SHUa o TENMO
experimentd una reaccion debida a la infusion que obligara a interrumpir la administracion de Soliris.
En todos los casos de pacientes que presenten una reaccidon grave debida a la infusion debe
interrumpirse la administracion de Soliris, y se debe instaurar el tratamiento médico adecuado.

Inmunogenicidad

En los diferentes ensayos clinicos se han detectado, de forma infrecuente, respuestas de anticuerpos
en pacientes tratados con Soliris. En los ensayos de HPN controlados con placebo se han notificado
respuestas de anticuerpos bajos, siendo esa frecuencia similar con eculizumab (3,4 %) y con placebo
(4,8 %).
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En pacientes con SHUa tratados con Soliris, se han detectado anticuerpos a Soliris en 3/100 (3 %)
mediante un ensayo de puente por electroquimioluminiscencia (ECL). 1/100 (1 %) pacientes con
SHUa han tenido niveles bajos positivos para anticuerpos neutralizantes.

En un ensayo de MGg refractaria controlado con placebo, ninguno (0/62) de los pacientes tratados
con Soliris presentd una respuesta de anticuerpos frente al medicamento durante las 26 semanas de
tratamiento activo, mientras que en un estudio de extension de MGg refractaria, un total de 2,6 % en
conjunto dieron positivo a anticuerpos frente al medicamento en cualquiera de las visitas posbasales.
Los resultados positivos a anticuerpos frente al medicamento fueron pasajeros, ya que no se
observaron titulos positivos en las visitas posteriores y no se produjeron hallazgos clinicos en estos
pacientes indicativos de un efecto derivado de titulos positivos a anticuerpos frente al medicamento.
En un estudio de TENMO controlado con placebo, 2/95 (2,1 %) de los pacientes tratados con Soliris
presentaron una respuesta poshasal de anticuerpos frente al medicamento. Ambos pacientes dieron
negativo a anticuerpos neutralizantes. Las muestras con resultados positivos a anticuerpos frente al
medicamento mostraron titulos bajos, y estos resultados fueron transitorios. Por tanto, no se ha
observado ninguna correlacion entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o los efectos
adversos.

Vacunacion

Se recomienda que, antes de empezar el tratamiento con Soliris, los pacientes con HPN, SHUa, MGg
refractaria y TENMO se vacunen inicialmente de acuerdo con las recomendaciones vigentes sobre
vacunacion.

Ademas, debe vacunarse a todos los pacientes frente a infecciones meningocdcicas al menos 2
semanas antes de la administracion de Soliris a menos que el riesgo de retrasar el tratamiento con
Soliris sea superior al riesgo de desarrollar una infeccién meningocécica. Los pacientes que inicien
el tratamiento con Soliris antes de 2 semanas después de haber recibido la vacuna antimeningocdcica
tetravalente deben recibir tratamiento profilactico con antibidticos adecuados hasta 2 semanas
después de la vacunacion. Se recomienda la utilizacién de vacunas frente a los serogrupos A, C, Y,
W135 y B cuando estén disponibles para prevenir los serogrupos meningococicos patégenos mas
comunes (ver infeccién meningocécica).

Los pacientes menores de 18 afios deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae e infecciones
neumocacicas y seguir estrictamente las recomendaciones locales vigentes sobre vacunaciones para
cada grupo de edad.

La vacunacion puede activar el complemento y, como resultado, los pacientes con enfermedades
mediadas por el complemento, incluyendo HPN, SHUa, MGg refractaria y TENMO, pueden
experimentar un aumento de los signos y sintomas de su enfermedad subyacente, tales como
hemdlisis (HPN), MAT (SHUa), exacerbacion de la MG (MGg refractaria) o recidiva (TENMO). Por
ello, después de la vacunacidén recomendada los pacientes se deben controlar estrechamente para
detectar sintomas de la enfermedad.

Tratamiento anticoagulante
El tratamiento con Soliris no deberia alterar el tratamiento con anticoagulantes.

Tratamientos con inmunosupresores e inhibidores de la colinesterasa

MGqg refractaria: Cuando se reducen o interrumpen los tratamientos con inmunosupresores e
inhibidores de la colinesterasa, se debe monitorizar estrechamente a los pacientes para detectar signos
de exacerbacion de la enfermedad.

Trastorno del espectro de neuromielitis Optica: Cuando se reduce o se interrumpe el tratamiento
inmunosupresor, se debe monitorizar estrechamente a los pacientes para detectar signos y sintomas
de una posible recidiva del TENMO.
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Pruebas de laboratorio para monitorizacién en HPN

Los pacientes con HPN deben monitorizarse para detectar la presencia de signos y sintomas de
hemodlisis intravascular. Estos controles deben incluir la medicion de la concentracion sérica de lactato
deshidrogenasa (LDH). En los pacientes con HPN que reciban Soliris, ademas de realizar el control
de la hemdlisis intravascular por medicion de los niveles de LDH, puede ser necesario realizar un
ajuste de dosis dentro de la pauta recomendada de 14 + 2 dias durante la fase de mantenimiento (hasta
cada 12 dias).

Pruebas de laboratorio para monitorizacion en SHUa

Los pacientes con SHUa deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de microangiopatia
trombotica (MAT), incluyendo recuento de plaquetas, niveles séricos de lactato deshidrogenasa
(LDH) vy creatinina sérica. Puede ser necesario ajustar la dosis recomendada dentro de la pauta
posoldgica recomendada de 14 + 2 dias durante la fase de mantenimiento (hasta cada 12 dias).

Interrupcion del tratamiento en la HPN
Se controlard estrechamente a los pacientes con HPN que interrumpan el tratamiento con Soliris para
detectar posibles signos y sintomas de hemélisis intravascular grave.
La hemdlisis grave se detecta mediante una concentracion sérica de LDH superior a la concentracion
basal previa al tratamiento, junto con cualquiera de las condiciones siguientes:
— unadisminucion absoluta del tamafio del clon HPN superior al 25 % (en ausencia de dilucion
debida a transfusién) en el plazo de una semana o inferior;
— niveles de hemoglobina <5 g/dl o una disminucién >4 g/dl en el plazo de una semana o
inferior;
— angina de pecho;
— cambio del estado mental;
— un aumento de la concentracién sérica de creatinina del 50 %;
— trombosis.
Debe controlarse a cualquier paciente que interrumpa el tratamiento con Soliris durante un minimo
de 8 semanas para detectar una posible hemdlisis grave y otras reacciones.
Si tras la interrupcion de Soliris se produce una hemdlisis grave, deben considerarse los
procedimientos/ tratamientos siguientes:
— transfusion sanguinea (concentrado de hematies), o
— exanguinotransfusion si los eritrocitos HPN son >50 % de los eritrocitos totales por medicion
en citometria de flujo;
— anticoagulacién;
— corticoesteroides; 0
reinstauracion del tratamiento con Soliris.
Debe controlarse a cualquier paciente que interrumpa el tratamiento con Soliris durante un minimo
de 8 semanas para detectar una posible hemdlisis grave y otras reacciones. Si tras la interrupcién de
Soliris se produce una hemdlisis grave, deben considerarse los procedimientos/ tratamientos
siguientes:
— transfusion sanguinea (concentrado de hematies), o
— exanguinotransfusion si los eritrocitos HPN son >50 % de los eritrocitos totales por medicion
en citometria de flujo;
— anticoagulacion;
— corticoesteroides;
reinstauracion del tratamiento con Soliris.
En Ios ensayos clinicos en HPN, 16 pacientes interrumpieron el tratamiento con Soliris. No se observé
en ellos hemdlisis grave.
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Interrupcion del tratamiento en el SHUa

Se han observado en algunos pacientes complicaciones por microangiopatia trombdtica (MAT) a las
4 semanas Yy hasta la semana 127 tras la interrupcion del tratamiento. La interrupcion del tratamiento
solo se debe considerar si esta justificada médicamente.

En estudios clinicos de SHUa, 61 pacientes (21 pacientes pediatricos) interrumpieron el tratamiento
con Soliris con una mediana de periodo de seguimiento de 24 semanas. Se observaron quince
microangiopatias trombdticas (MAT) graves en 12 pacientes tras la interrupcion del tratamiento y
ocurrieron 2 MAT graves en 2 pacientes adicionales que recibieron una dosis reducida de Soliris fuera
del régimen de dosificacion autorizado. Las complicaciones por MAT graves ocurrieron en pacientes
independientemente de si tenian una mutacion genética identificada, polimorfismo de alto riesgo o
auto-anticuerpos. En estos pacientes ocurrieron complicaciones graves adicionales que incluyeron
grave empeoramiento de la funcion renal, hospitalizacion relacionada con la enfermedad y progresion
a insuficiencia renal terminal requiriendo dialisis. A pesar del reinicio con Soliris tras la interrupcion,
un paciente progreso a insuficiencia renal terminal.

Si los pacientes con SHUa suspenden el tratamiento con Soliris deben ser monitorizados
estrechamente para detectar signos y sintomas de complicaciones graves por microangiopatia
trombatica. Tras la interrupcion de Soliris, la monitorizacion puede resultar insuficiente para predecir
o prevenir complicaciones graves por microangiopatia trombotica en pacientes con SHUa.

Tras la interrupcion del tratamiento, pueden ser identificadas graves complicaciones por
microangiopatia trombética,
a) cualquiera de los 2 siguientes signos o bien por la medida repetida de uno de los dos:
— una disminucion en el recuento plaquetario de 25 % o méas en comparacion con la linea basal
o con el pico del recuento plaquetario durante el tratamiento con eculizumab;
— unaumento de la creatinina sérica de 25 % o0 mas en comparacién con el valor basal o con el
punto mas bajo durante el tratamiento con eculizumab, o bien,
— un aumento de la LDH sérica de 25 % o mas en comparacion con el valor inicial o punto mas
bajo durante el tratamiento con eculizumab, o
b) Por uno de los siguientes signos:
— un cambio en el estado mental
— convulsiones
— angina o disnea
— trombosis.

Si se produjesen complicaciones graves por microangiopatia tromboética después de la interrupcion
de Soliris, debe considerarse reanudar el tratamiento con Soliris, tratamiento de soporte con
intercambio plasmético o infusién de plasma, o medidas de apoyo 6rgano-especificas, incluido el
apoyo con didlisis renal, apoyo respiratorio con ventilacién mecanica o la anticoagulacion.

Interrupcion del tratamiento en la MGg refractaria

El uso de Soliris en el tratamiento de la MGg refractaria solo se ha estudiado en el &mbito de la
administracion cronica. Se debe controlar estrechamente a los pacientes que interrumpan el
tratamiento con Soliris para detectar signos y sintomas de deterioro de la enfermedad.

Interrupcion del tratamiento en el TENMO
El uso de Soliris en el tratamiento del TENMO se ha estudiado exclusivamente en el &mbito de la
administracion cronica y no se ha caracterizado el efecto de la interrupcion de Soliris. Se debe
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controlar estrechamente a los pacientes que interrumpan el tratamiento con Soliris para detectar
signos y sintomas de una posible recidiva del TENMO.

PRECAUCIONES

Todo médico que tenga intencion de prescribir Soliris debe asegurarse que esta familiarizado con la
informacién para prescribir. EI médico debe comentar con el paciente los beneficios y los riesgos de
la terapia con Soliris. Los pacientes deben ser instruidos de manera que, en caso de desarrollar fiebre,
cefalea acompafiada de fiebre y/o rigidez en el cuello o sensibilidad a la luz, deben buscar
inmediatamente atencién médica ya que estos signos pueden ser indicativos de infeccion
meningococica.

Excipientes
Este medicamento contiene 5 mmol de sodio por 1 vial, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes
que reciben dietas pobres en sodio.

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones. Dado el posible efecto inhibidor de eculizumab sobre
la citotoxicidad dependiente de complemento de rituximab, eculizumab puede reducir los efectos
farmacodinamicos esperados de rituximab.

El tratamiento crénico con inmunoglobulina humana intravenosa (IglV) puede interferir con el
mecanismo de reciclaje endosomal del receptor Fc neonatal (FcRn) de los anticuerpos monoclonales
tales como eculizumab y, por tanto, reducir las concentraciones séricas de eculizumab.

Embarazo
En mujeres en edad fértil, para prevenir el embarazo, se debe considerar el uso de métodos
anticonceptivos efectivos, durante al menos 5 meses tras la Ultima dosis del tratamiento con
eculizumab.

No hay estudios controlados en mujeres embarazadas tratadas con eculizumab. Datos limitados a un
namero de mujeres embarazadas expuestas a eculizumab (datos en menos de 300 embarazos) indican
que no hay un mayor riesgo de malformacion fetal ni de toxicidad fetal/neonatal. Sin embargo, debido
a la falta de estudios controlados, las incertidumbres permanecen. Por tanto, en mujeres embarazadas
se recomienda realizar un andlisis individual de los riesgos y beneficios antes y durante el tratamiento
con eculizumab. Si el tratamiento se considera necesario durante el embarazo, se recomienda un
control materno y fetal estrecho de acuerdo con las guias de tratamiento locales.

No se han realizado estudios en animales para la reproduccion con eculizumab.

Se sabe que las IgG humanas atraviesan la barrera placentaria humana, por lo que es posible que
eculizumab pueda causar la inhibicién del complemento terminal en la circulacién fetal. Por
consiguiente, Soliris solo se debe utilizar en mujeres embarazadas si es claramente necesario.

Lactancia

Como los datos disponibles son limitados y sugieren que eculizumab no se excreta en la leche
materna, no se prevén efectos en nifios/recién nacidos lactantes. Sin embargo, debido a los datos
limitados disponibles, se deben considerar los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud,
conjuntamente con la necesidad clinica de eculizumab para la madre y cualquier potencial efecto
adverso para el nifio lactante debido a eculizumab o a la propia afeccion subyacente de la madre.
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Fertilidad
No se han realizado estudios especificos de eculizumab para fertilidad.

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

REACCIONES ADVERSAS

Se obtuvieron datos de seguridad complementarios de 31 estudios clinicos completados y uno en
curso que incluyeron 1.503 pacientes expuestos a eculizumab en poblaciones con enfermedades
mediadas por el complemento, incluyendo HPN SHUa, MGg refractaria y TENMO. La reaccién
adversa mas frecuente fue cefalea (tuvo lugar principalmente en la fase de inicio de la administracion)
y la reaccion adversa méas grave fue la sepsis meningocdcica.

En la Tabla 1 se muestran las reacciones adversas observadas en la notificacion espontanea y en los
ensayos clinicos completados de eculizumab, incluidos estudios en HPN, SHUa, MGg refractaria y
TENMO. Se enumeran, siguiendo el sistema de clasificacion de 6rganos y el término preferido, las
reacciones adversas con eculizumab notificadas como muy frecuentes (=>1/10), frecuentes (=1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100) o raras (=1/10.000 a <1/1.000). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se ordenan por orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en pacientes incluidos en los ensayos globales de
eculizumab, que incluyen pacientes con HPN, SHUa, MGg refractaria y TENMO vy procedentes de
la experiencia poscomercializacion
Sistema de
clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
6rganos MedDRA

Neumonia, infeccidn del tracto respiratorio
Frecuentes superior, bronquitis, nasofaringitis, infeccion del
tracto urinario, herpes bucal

Infeccion meningocacica®, sepsis, shock séptico,
peritonitis, infeccion del tracto respiratorio
Infecciones e Poco frecuentes inferior, infeccidn fangica, infeccion viral, absceso
infestaciones a celulitis, gripe, infeccion gastrointestinal, cistitis,
infeccion, sinusitis

Infeccion por Aspergillus®, artritis bacteriana ¢,
infeccion gonocdcica del tracto genitourinario,

Raras . - o S
infeccion por Haemophilus influenzae, impétigo,
gingivitis

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas Raras Melanoma maligno, sindrome mielodisplésico
(incluyendo quistes
y pélipos)
Frecuentes Leucopenia, anemia

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico Raras

Poco frecuentes Trombocitopenia, linfopenia
Hemolisis*, factor de coagulacién anormal,
aglutinacién de eritrocitos, coagulopatia

Trastornos del
sistema Poco frecuentes Reaccion anafilactica, hipersensibilidad
inmunoldgico
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Trastornos enddcrinos

Raras

Enfermedad de Graves Basedow

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Poco frecuentes

Disminucién del apetito

Trastornos
psiquiatricos

Frecuentes

Insomnio

Poco frecuentes

Depresion, ansiedad, cambios de humor

Raras

Suefios anormales, alteracion del suefio

Trastornos del sistema
nervioso

Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareos, disgeusia
Poco frecuentes Parestesia, temblor
Raras Sincope

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Visioén borrosa

Raras

Irritacion de la conjuntiva

Trastornos del oido y
del laberinto

Poco frecuentes

Acufenos, vértigo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Palpitaciones

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hipertension

Poco frecuentes

Hipertension maligna, hipotensidn, sofocos,
trastorno venoso

Raras Hematoma
Trastornos Frecuentes Tos, dolor bucofaringeo
respiratorios, Disnea, epistaxis, irritacion de la garganta
toracicos y Poco frecuentes ' ’ '

mediastinicos

congestion nasal, rinorrea

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes

Diarrea, vémitos, nauseas, dolor abdominal

Poco frecuentes

Estrefiimiento, dispepsia, distension abdominal

Raras

Reflujo gastroesofagico, dolor gingival

Trastornos
hepatobiliares

Raras

Ictericia

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Frecuentes

Exantema, prurito, alopecia

Poco frecuentes

Urticaria, eritema, petequias, hiperhidrosis,
sequedad de la piel

Raras

Dermatitis, despigmentacion de la piel

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes

Avrtralgia, dolor muscular,

Poco frecuentes

Calambres musculares, dolor éseo, dolor de
espalda, dolor en el cuello, hinchazon de las
articulaciones, dolor de las extremidades

Raras

Trismus

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuentes

Insuficiencia renal, disuria, hematuria

Trastornos del aparato
reproductor y de la

Poco frecuentes

Ereccidn espontanea,

Raras Trastornos menstruales

mama

Pirexia, escalofrios, fatiga, enfermedad
Trastornos Frecuentes .

pseudogripal
generales y - — - —

. Edema, molestias toracicas, astenia, dolor toracico,

alteraciones en el Poco frecuentes : . .
lugar de la dolor en el lugar de la infusion, escalofrios

administracion

Raras

Extravasacion, parestesia en el lugar de la
infusion, sensacion de calor
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Incremento de la alanina aminotransferasa,
incremento de la aspartato aminotransferasa,

Exploraciones Poco frecuentes Incremento de la gamma-glutamiltransferasa,
complementarias disminucion del hematocrito, disminucion de la
hemoglobina
Raras Test de Coombs positivo©
Lesiones

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos
Estudios incluidos: asma (C07-002), SHUa (C08-002, C08-003, C10-003, C10-004), dermatomiositis (C99-006), MGg
(C08-001, ECU-MG-301, ECU-MG-302), trastorno del espectro de neuromielitis dptica (TENMO) (ECU-NMO-301),
glomerulonefritis membranosa idiopatica (GNMI) (C99-004, E99-004), HPN (C02-001, C04-001, C04-002, C06-002, CO7-
001, E02-001, E05-001, EO7-001, M07-005, X03-001, X03-001A), psoriasis (C99-007), artritis reumatoide (AR) (C01-004,
C97-001, C99-001, E01-004, E99-001), SHU por E. coli productora de la toxina tipo Shiga (STEC-SHU) (C11-001), lupus
eritematoso sistémico (LES) (C97-002).
MedDRA version 21.0.
*Ver Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.
a = Absceso incluye el siguiente grupo de términos preferentes (PT): absceso en extremidad, absceso coldnico, absceso
renal, absceso subcutaneo, absceso dental, absceso hepatoesplénico, absceso perirrectal, absceso rectal.
b = Infeccibn meningococica incluye el siguiente grupo de términos preferidos: infeccion meningocdcica, sepsis
meningococica, meningitis meningocdcica, infeccion por Neisseria;
¢ = Reacciones adversas identificadas en los informes poscomercializacion.

Poco frecuentes Reacciones relacionadas con la infusién

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En todos los ensayos clinicos, la reaccion adversa mas grave fue la sepsis meningocécica que se
presenta con frecuencia en las infecciones meningocdcicas de pacientes tratados con Soliris. Se han
notificado otros casos de especies de Neisseria, incluida la sepsis por Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria sicca/subflava y Neisseria spp sin especificar.

Se detectaron anticuerpos a Soliris en un 2 % de los pacientes con HPN utilizando un ensayo ELISA
y en un 3 % de los pacientes con SHUa y un 2 % de los pacientes con TENMO utilizando un ensayo
de puente por ECL. En los estudios controlados con placebo de MGg refractaria no se observaron
anticuerpos frente al medicamento. Como ocurre con todas las proteinas, existe un potencial de
inmunogenicidad.

En los ensayos clinicos de HPN, los casos de hemdlisis han sido notificados en el contexto de olvido
o retraso de la administracion de la dosis de Soliris.

En los ensayos clinicos de SHUa, los casos de complicaciones por microangiopatia trombotica han
sido notificados en el contexto de la omision o retraso de la dosis de Soliris.

Poblacidn pediéatrica

En pacientes pediatricos y adolescentes con HPN (de 11 a menores de 18 afios de edad) incluidos en
un estudio MOQ7-005 de poblacion pediatrica con HPN, el perfil de seguridad fue similar al perfil
observado en la poblacion de pacientes adultos con HPN. La reaccion adversa reportada mas
frecuente en la poblacion pediatrica fue dolor de cabeza.

En pacientes pediatricos con SHUa (de 2 meses a menores de 18 afios) incluidos en los estudios C08-
002, C08-003, C09-001r y C10-003, el perfil de seguridad resultd similar al observado en pacientes
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adultos con SHUa. El perfil de seguridad en los diferentes subgrupos de edad pediatrica resulto
similar.

No se ha estudiado Soliris en pacientes pediatricos con MGg refractaria 0 TENMO.

Poblacion de edad avanzada
No se notificaron diferencias globales de seguridad entre los pacientes con MGg refractaria de edad
avanzada (> 65 afios) y los mas jovenes (< 65 afios).

Pacientes con otras enfermedades

Datos de seguridad obtenidos de otros ensayos clinicos

Se han obtenido datos de seguridad suplementarios de 12 estudios clinicos completados en los que
934 pacientes con otras enfermedades distintas de la HPN, SHUa, MGg refractaria o TENMO fueron
expuestos a eculizumab. Un paciente no vacunado al que se diagnosticé glomerulonefropatia
membranosa idiopatica desarroll6 meningitis meningocaécica. Las reacciones adversas notificadas en
pacientes con enfermedades distintas de la HPN SHUa, MGg refractaria 0o TENMO fueron similares
a las que se notificaron en pacientes con HPN SHUa, MGg refractaria 0o TENMO. No han aparecido
reacciones adversas especificas de estos estudios clinicos.

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
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento
de Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a través de los teléfonos
(011) 4509-7100/7127, ylo del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION

No se han notificado casos de sobredosis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Conservar en heladera (entre 2 y 8°C). No congelar. Mantener el vial dentro del estuche para proteger
de la luz.

Los viales de Soliris pueden mantenerse en el envase original fuera de la heladera durante un unico
periodo de tiempo de hasta 3 dias.

Al final de este periodo, el producto se puede volver a guardar en la heladera.

Tras la dilucion, el medicamento debe utilizarse en un plazo de 24 horas.
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PRESENTACION:

Envases conteniendo 1 vial.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°: 59.253

TITULAR: ALEXION PHARMACEUTICALS INC.

121 Seaport Blvd, Suite 400, Boston, 02210, Massachusetts, EE.UU.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: MONTE VERDE S.A.

Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica

Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur — Farmacéutica.

ELABORADO EN:

Alexion Pharma International Operations Unlimited
Monksland Industrial Estate

Athlone

Co. Roscommon

Irlanda

Patheon Italia S.p.A
Viale G.B.Stucchi, 110
20900 Monza (MB)
Italia

ACONDICIONADO SECUNDARIO EN:
Patheon Italia S.p.A

Viale G.B.Stucchi, 110

20900 Monza (MB)

Italia

Alexion Pharma International Operations Unlimited
College Business & Technology Park
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Dublin 15

Irlanda
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INFORMACION PARA PACIENTE

SOLIRIS
Eculizumab 300 mg
Concentrado para solucién para infusion
Via intravenosa

Venta bajo receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted:

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

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

- 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.

Contenido del prospecto

1. ;Qué es Soliris y para qué se utiliza?
2. Antes de usar Soliris

3. ¢Como usar Soliris?

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion del envase

6. Informacidn adicional

1. ¢QUE ES SOLIRIS Y PARA QUE SE UTILIZA?

El principio activo de Soliris es eculizumab y pertenece a un grupo de medicamentos denominado
anticuerpos monoclonales. Eculizumab se une a una proteina especifica del organismo que causa
inflamacion y la inhibe.

Soliris se utiliza en el tratamiento de los pacientes adultos y nifios con un tipo especifico de
enfermedad que afecta al sistema sanguineo denominada hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN). Eculizumab puede bloquear la respuesta inflamatoria del organismo y su capacidad para
atacar y destruir sus propias células sanguineas HPN vulnerables.

Soliris también se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos y nifios con cierto tipo de
enfermedad que afecta al sistema circulatorio y renal llamada sindrome urémico hemolitico atipico
(SHUa). Eculizumab puede bloquear la respuesta inflamatoria del cuerpo, y su capacidad para atacar
y destruir sus propias células vulnerables sanguineas y renales.

Soliris se utiliza también para tratar a pacientes adultos con un cierto tipo de enfermedad que afecta
a los masculos que se Ilama miastenia gravis generalizada (MGg). Soliris puede bloquear la respuesta
inflamatoria del organismo y su capacidad para atacar y destruir los propios misculos para mejorar
la contraccidn muscular, reduciendo asi los sintomas de la enfermedad y el impacto de la enfermedad
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en las actividades de la vida cotidiana. Soliris esta especificamente indicado en pacientes que siguen
estando sintomaticos a pesar de recibir otros tratamientos existentes para la MG.

Soliris se utiliza también para tratar a pacientes adultos con un cierto tipo de enfermedad que afecta
predominantemente a los nervios de los ojos y a la médula espinal que se llama trastorno del espectro
de neuromielitis éptica (TENMO). Soliris puede bloquear la respuesta inflamatoria del organismo y
su capacidad para atacar y destruir los propios nervios de los ojos y la médula espinal, reduciendo asi
los sintomas de la enfermedad y el impacto de la enfermedad en las actividades de la vida cotidiana.

2. ANTES DE USAR SOLIRIS
No use Soliris:

= Sij es alérgico a eculizumab, a las proteinas derivadas de productos de raton, ha tenido una
reaccion alérgica a otros anticuerpos monoclonales o a alguno de los deméas componentes de
este medicamento.

= Si no ha sido vacunado contra la infeccidon meningocécica, a menos que haya recibido
tratamiento antibidtico para reducir el riesgo de infeccion hasta 2 semanas después de haber
sido vacunado.

= Si tiene una infeccion meningococica.

Tenga especial cuidado:

El tratamiento con Soliris puede reducir su resistencia natural a las infecciones, en especial a
determinados organismos que causan infeccion meningocdécica (infeccion grave del revestimiento del
cerebro y sepsis) y otras infecciones por Neisseria, incluida la gonorrea diseminada.

Consulte a su médico antes de utilizar Soliris para asegurarse de que le vacunen contra Neisseria
meningitidis, uno de los microorganismos que produce meningitis, al menos 2 semanas antes de
iniciar el tratamiento o que reciba tratamiento antibi6tico para reducir el riesgo de infeccion hasta dos
semanas después de haber sido vacunado. Asegurese de estar al dia con sus vacunas meningocécicas.
También debe tener en cuenta que la vacunacion no siempre impide las infecciones de este tipo. De
acuerdo con las recomendaciones nacionales, el médico puede considerar necesario aplicar medidas
complementarias para evitar la infeccion.

Si corre riesgo de presentar gonorrea, solicite informacion a su médico o farmacéutico antes de
empezar a usar este medicamento.

Si presenta cualquiera de los sintomas siguientes, debe informar inmediatamente a su médico:
= Dolor de cabeza molesto acompafado de nauseas 0 vomitos
= Dolor de cabeza molesto acompafiado de rigidez del cuello o la espalda
= Fiebre
= Erupcion
= Confusion
= Dolor muscular intenso combinado con sintomas de tipo gripal
= Sensibilidad a la luz

Si tiene previsto viajar a un lugar apartado en el que no le sea posible ponerse en contacto con su
médico o recibir tratamiento médico durante algun tiempo, su médico podrd tomar las medidas
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preventivas adecuadas, como extenderle una receta de un antibi6tico contra Neisseria meningitidis
para que usted la lleve consigo. Si presenta cualquiera de los sintomas citados anteriormente, debe
tomar el antibiotico prescrito. Recuerde que tiene que acudir al médico lo antes posible, aunque se
encuentre mejor después de tomar el antibidtico.

Antes de usar Soliris, informe a su médico si padece alguna infeccion.
Soliris contiene una proteina y las proteinas pueden causar reacciones alérgicas en algunas personas.
Tenga en cuenta que:

Los pacientes menores de 18 afios deben ser vacunados contra Haemophilus influenzae e infecciones
neumocaocicas.

No se requieren precauciones especiales necesarias para el tratamiento de los pacientes con edades
comprendidas entre 65 afios y mas.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos con o sin receta, suplementos vitaminicos
0 productos naturales.

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

En las mujeres en edad fértil, se debe considerar el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y hasta 5 meses después del mismo.

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

Este medicamento contiene 115 mg de sodio por vial. Debe tenerlo en cuenta si usted esta siguiendo
una dieta baja en sodio.

3. .COMO USAR SOLIRIS?

Al menos 2 semanas antes de empezar el tratamiento con Soliris su médico le administrara una vacuna
contra la meningitis si no se ha vacunado anteriormente o si la vacuna gque le administraron hubiese
caducado.

Si su hijo es menor de la edad requerida para la vacunacion o si usted no ha sido vacunado al menos
2 semanas antes de iniciar el tratamiento con Soliris, su médico le recetara antibidticos para reducir
el riesgo de infeccion hasta 2 semanas después de haber sido vacunado.

Su médico le administrara una vacuna a su hijo menor de 18 afios contra Haemophilus influenzae e
infecciones neumocacicas de acuerdo a las recomendaciones de vacunacién locales vigentes para
cada franja de edad.

Su médico u otro profesional sanitario le administrarén el tratamiento, que consistira en la infusion
de una disolucion del vial de Soliris preparada en una bolsa de goteo, a través de un tubito
directamente en una vena. Se recomienda que la primera fase del tratamiento, o fase inicial, dure 4
semanas, después de las cuales empezaré la fase de mantenimiento.
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Si usted utiliza este medicamento para tratar la HPN

= Fase inicial:
Durante las primeras cuatro semanas, su médico le administrard una infusion intravenosa de Soliris
diluido todas las semanas. Cada administracion consistira en una dosis de 600 mg (2 viales de 30 ml)
y durara de 25 a 45 minutos (35 minutos + 10 minutos).

= Fase de mantenimiento:
En la quinta semana, su medico le administrard una infusion intravenosa de Soliris diluido
correspondiente a una dosis de 900 mg (3 viales de 30 ml) durante unos 25-45 minutos (35 minutos
+ 10 minutos).
Después de la quinta semana, su médico le administrard 900 mg de Soliris diluido cada dos semanas
como tratamiento a largo plazo.

Si usted utiliza este medicamento para tratar el SHUa, MGq refractaria o TENMO

= Fase inicial:
Durante las primeras cuatro semanas, su médico le administrara una infusién intravenosa de Soliris
diluido todas las semanas. Cada administracion consistird en una dosis de hasta 900 mg (3 viales de
30 ml) y durara de 25 a 45 minutos (35 minutos + 10 minutos).

= Fase de mantenimiento:
En la quinta semana, su médico le administrard una infusion intravenosa de Soliris diluido
correspondiente a una dosis de hasta 1.200 mg (4 viales de 30 ml) durante unos 25-45 minutos (35
minutos + 10 minutos).
Después de la quinta semana, su medico le administrard una dosis de hasta 1.200 mg cada dos
semanas como tratamiento a largo plazo.

Nifos y adolescentes con HPN o SHUa y aquellos con un peso igual o superior a 40 kg seran tratados
con la dosis para edad adulta.

Nifios y adolescentes con HPN o SHUa y aquellos pacientes con un peso inferior a 40 kg requieren
una dosis menor basada en su peso. Su medico la calculara.

En caso de nifios y adolescentes con HPN o SHUa menores de 18 afios:

Peso corporal del - -
paciente Fase Inicial Fase de Mantenimiento
a . A
30 - < 40 kg 600 mg semanales x 2 900 mg la 32 semana; después 900 mg
cada 2 semanas
a . A
20 - <30 kg 600 mg semanales x 2 600 mg la 32 semana; después 600 mg
cada 2 semanas
a . A
10 - <20 kg 600 mg semanales x 1 300 mg la 22 semana; después 300 mg
cada 2 semanas
a . A
5 - < 10 kg 300 mg semanales x 1 300 mg la 22 semana; después 300 mg
cada 3 semanas

Los pacientes que estén recibiendo recambio plasmético pueden recibir dosis adicionales de Soliris.

Después de cada infusion debe permanecer en observacion durante una hora y seguir las instrucciones
de su medico al pie de la letra.
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Si olvida acudir a una cita para recibir Soliris

Si olvida acudir a una cita, consulte a su meédico inmediatamente y lea la seccion “Si interrumpe el
tratamiento con Soliris”.

Si interrumpe el tratamiento con Soliris en HPN

Si interrumpe o deja el tratamiento con Soliris, es posible que los sintomas de HPN reaparezcan de
forma mas intensa justo después de interrumpir el tratamiento. Si interrumpe el tratamiento con
Soliris, su médico le comentara los posibles efectos secundarios y le explicara los riesgos. Ademas,
le realizara un seguimiento estricto, al menos durante 8 semanas.

Los riesgos de la interrupcion del tratamiento con Soliris incluyen un aumento de la destruccion de
sus gldbulos rojos, que puede producir lo siguiente:

= Un descenso notable del nimero de globulos rojos (anemia);

= Confusion o falta de atencion;

= Dolor en el pecho o angina de pecho;

= Aumento de la concentracion sérica de creatinina (problemas con los rifiones);

= Trombosis (codgulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.
Si interrumpe el tratamiento con Soliris en SHUa

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

Los riesgos de la interrupcion del tratamiento con Soliris incluyen un aumento de los procesos
inflamatorios, que puede producir lo siguiente:

= Un descenso notable del nimero plaquetas (trombocitopenia);

= Un aumento significativo en la destruccion de sus globulos rojos (anemia);

= Disminucion de la miccién (problemas con sus rifiones);

= Aumento de la concentracion sérica de creatinina (problemas con los rifiones);

= Confusion o falta de atencion;

= Dolor en el pecho o angina de pecho;

= Falta de aire;

= Trombosis (coagulos en la sangre).

Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.
Si interrumpe el tratamiento con Soliris para la MGg refractaria
Si interrumpe o deja el tratamiento con Soliris, puede que los sintomas de la MGg reaparezcan. Hable

con su médico antes de interrumpir el tratamiento con Soliris. Su médico le comentara los posibles
efectos adversos y riesgos. Ademas, le realizara un seguimiento estricto.
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Si interrumpe el tratamiento con Soliris para el TENMO

Si interrumpe o deja el tratamiento con Soliris, puede que el TENMO empeore y se produzca una
recidiva. Hable con su médico antes de interrumpir el tratamiento con Soliris. Sumédico le comentara
los posibles efectos adversos y riesgos. Ademas, le realizara un seguimiento estricto.

Si ha recibido més Soliris del que debe

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

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 comentar los posibles efectos adversos y le explicara los
riesgos y beneficios de Soliris antes de comenzar el tratamiento.

El efecto adverso més grave fue sepsis meningocdcica.

Si experimenta cualquiera de los sintomas de una infeccion meningococica (ver Tenga especial
cuidado), informe inmediatamente a su médico.

Si no estéa seguro en qué consisten los efectos adversos que se indican a continuacion, pida a su medico
gue se los explique.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
= Dolor de cabeza.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
= Infeccion pulmonar (neumonia), resfriado (nasofaringitis), infeccién urinaria;
= Leucopenia (nimero bajo de globulos blancos), reduccion de glébulos rojos (anemia) que
puede dar palidez y causar debilidad o falta de aire;
= |nsomnio;
= Vértigo, alteracion del gusto, temblor;
= Presidn arterial alta;
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= Infeccion de vias respiratorias altas, tos, dolor de garganta (dolor orofaringeo), bronquitis,
herpes simple;

= Diarrea, vomitos, nduseas, dolor abdominal, erupcion, pérdida de cabello (alopecia), picazén

= Dolor de las articulaciones (brazos y piernas);

= Fiebre, escalofrios, sensacion de cansancio (fatiga), enfermedad de tipo gripal.

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

= Infeccion grave (infeccién meningocécica), infeccion, sepsis, shock séptico, infeccion viral,
infeccion de las vias respiratorias bajas, infeccion gastrointestinal, cistitis;

= Infecciones, infeccion por hongos, acumulacion de pus (abscesos), infeccion de la piel
(celulitis), gripe, sinusitis, infeccion dental;

= Trombocitopenia (nimero bajo de plaquetas), linfopenia (nivel bajo de linfocitos), sensacién
de palpitaciones;

= Reacciones alérgicas graves causantes de dificultad para respirar o mareos (reaccion
anafilactica), hipersensibilidad;

= Pérdida de apetito;

= Depresion, ansiedad, cambios de humor;

= Sensacion de hormigueo en una parte del cuerpo (parestesia), temblor;

= Vision borrosa;

= Zumbido en los oidos, vértigo,

= Desarrollo repentino y rapido de presion arterial extremadamente alta, presion arterial baja,
sofocos, trastornos venosos;

= Disnea (dificultad para respirar), sangrado nasal, nariz tapada (congestion nasal), irritacion
de la garganta, secrecién nasal (rinorrea);

= Peritonitis, constipacion, molestias estomacales tras las comidas (dispepsia), distension
abdominal,

= Urticaria, enrojecimiento de la piel o ronchas, sequedad de la piel, puntos rojos o morados en
la piel, aumento de la sudoracion;

= Calambres musculares, dolor muscular, dolor de espalda y dolor de nuca, dolor 6seo,
hinchazén de las articulaciones, dolor de las extremidades (brazos y piernas);

= Trastornos renales, dificultades o dolor al orinar (disuria), sangre en orina;

= Ereccidn espontanea;

= Hinchazon (edema), molestias en el pecho, sensacion de debilidad (astenia), dolor de pecho,
dolor en el lugar de la infusion, escalofrios;

= Aumento de enzimas hepaticas, disminucion en la proporcion del volumen sanguineo que
ocupan los gldbulos rojos, disminucién en la proteina que transporta el oxigeno en los
glébulos rojos.

= Reaccién relacionada con la infusion

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

= Infeccion por hongos (infeccion por Aspergillus), infeccion de las articulaciones (artritis
bacteriana), infeccion por Haemophilus influenzae, infeccién de las encias, impétigo,
gonorrea;

= Tumor de la piel (melanoma), trastorno de la médula 6sea;

= Destruccidn de globulos rojos (hemdlisis), agregaciéon celular, factor de coagulacion anormal,
coagulacién anormal;

= Enfermedad con hiperactividad tiroidea (enfermedad de Basedow);

= Trastornos del suefio, suefios anormales;

=  Desmayos;

= |rritacién de los 0jos;

=  Hematomas;
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Reflujo géstrico inusual de los alimentos, dolor de encias;

Coloracion amarillenta de la piel y/o los ojos (ictericia);

Inflamacion de la piel, trastornos del color de la piel;

Espasmos de la musculatura de la boca;

Trastorno menstrual;

Salida anormal del medicamento de la vena, sensacion anormal en el lugar de la infusion,
sensacion de calor;

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en esta informacion informe a su médico o farmacéutico

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del laboratorio via email:
fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127.

5. CONSERVACION DEL ENVASE

Conservar en heladera (entre 2 y 8°C). No congelar. Mantener el vial dentro del estuche para proteger
de la luz.

Los viales de Soliris pueden mantenerse en el envase original fuera de la heladera durante un unico
periodo de tiempo de hasta 3 dias.

Al final de este periodo, el producto se puede volver a guardar en la heladera.

Tras la dilucion, el medicamento debe utilizarse en un plazo de 24 horas.

6. INFORMACION ADICIONAL

Cada envase contiene: 1 vial.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°: 59.253

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de Pocito, Provincia de San
Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur — Farmacéutica.

ELABORADO EN:

Alexion Pharma International Operations Unlimited
Monksland Industrial Estate

Athlone

Co. Roscommon

Irlanda
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Patheon Italia S.p.A
Viale G.B.Stucchi, 110
20900 Monza (MB)
Italia

ACONDICIONADO SECUNDARIO EN:
Patheon Italia S.p.A

Viale G.B.Stucchi, 110

20900 Monza (MB)

Italia

Alexion Pharma International Operations Unlimited
College Business & Technology Park
Blanchardstone Road North,

Dublin 15

Irlanda

Fecha de ultima revisién:
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