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ADVERTENCIA: INFECCIONES MENINGOCOCICAS SERIAS

Se han producido infecciones meningocdcicas o sepsis potencialmente fatales en pacientes
tratados con ULTOMIRIS. Si no se detectan y tratan a tiempo, pueden poner en riesgo la vida
o provocar la muerte rapidamente (5.1).

- Cumpla con las recomendaciones mas recientes del Comité Asesor sobre Prdcticas de
Inmunizacion (Advisory Committee on Immunization Practices [ACIP]) respecto de la
vacunacion anti meningocdcica en pacientes con deficiencias del complemento (5.1).

- Vacune a los pacientes contra el meningococo al menos 2 semanas antes de administrar la
primera dosis de ULTOMIRIS, a menos que los riesgos de aplazar el tratamiento con ULTOMIRIS
superen los riesgos de contraer una infeccién meningocdcica. Consulte Advertencias vy
Precauciones (5.1) para obtener orientacidon adicional sobre como abordar el riesgo de
infeccion meningocécica.

- La vacunacion reduce el riesgo de infeccién meningocécica, pero no lo elimina. Controle a los
pacientes para detectar signos precoces de infecciones meningocdcicas y evalle de inmediato
si se sospecha infeccién.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

al Vil N vaaloa = an-lova

(ravulizumab-cwvz)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial de 30 mL contiene 300 mg de ravulizumab-cwvz (10 mg/mL).
Para conocer la lista completa de excipientes, consulte la seccién 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable para perfusidén intravenosa. 300 mg/30 mL (10 mg/mL) en forma de solucidn
transparente a translucida, de color levemente blanquecino, en un vial de dosis Unica.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
ULTOMIRIS es un inhibidor del complemento indicado para lo siguiente:

e Tratamiento de pacientes adultos con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
e Tratamiento de adultos y nifios a partir de un mes de vida con sindrome hemolitico urémico
atipico (SHUa) para inhibir la microangiopatia trombdtica (MAT) mediada por complemento.

Limitaciones de uso:
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ULTOMIRIS no esta indicado para el tratamiento de pacientes con sindrome hemolitico urémico por E. coli
productora de toxina Shiga (SHU-STEC).

4.2 Posologia y forma de administracion

Vacune a los pacientes contra la meningitis meningocécica de acuerdo con las pautas actuales de ACIP
para reducir el riesgo de infeccidn seria [consulte Advertencias y Precauciones (4.4)].

Realice dos semanas de profilaxis con antibidticos si el tratamiento con ULTOMIRIS debe iniciarse de
inmediato y el paciente se vacuna a menos de 2 semanas antes de comenzar el tratamiento.

Posologia recomendada segun el peso: HPN

La posologia recomendada en pacientes adultos con HPN que pesen 40 kg o mas consiste en una dosis de
carga seguida de una dosis de mantenimiento, ambas administradas mediante perfusidn intravenosa.
Administre las dosis segun el peso corporal del paciente, como se muestra en la Tabla 1. Iniciando 2
semanas después de la administracion de la dosis de carga, comience con la dosis de mantenimiento una
vez cada 8 semanas de intervalo.

El esquema de perfusién puede variar dentro de los 7 dias del dia de perfusién programado (excepto para
la primera dosis de mantenimiento con ULTOMIRIS). Sin embargo, las dosis posteriores deben
administrarse segun el esquema original.

Tabla 1: Posologia de ULTOMIRIS basado en el peso (HPN)
. Dosis de mantenimiento (mg) e intervalo de|
Rango de peso corporal (kg) Dosis de carga (mg) administracion
De 240 kg a menos de 60 kg 2400 3000
De 260 kg a menos de 100 kg ~ [2700 3300 Cada 8 semanas
>100 kg 3000 3600

Posologia recomendada basado en el peso: SHUa

El régimen de dosificacién recomendado en pacientes adultos y nifios a partir de un mes de vida con SHUa
que pesen 5 kg o mas consiste en una dosis de carga seguida de una dosis de mantenimiento, ambas
administradas mediante perfusidon intravenosa. Administre la dosis basada en el peso corporal del
paciente, como se muestra en la Tabla 2. Iniciando 2 semanas después de la administracién de la dosis de
carga, comience con la dosis de mantenimiento una vez cada 8 o 4 semanas (segun el peso corporal).

El esquema de perfusiéon puede variar dentro de los 7 dias del dia de perfusidon programado (excepto para
la primera dosis de mantenimiento con ULTOMIRIS). Sin embargo, las dosis posteriores deben
administrarse segun el esquema original.
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Tabla 2: Posologia de ULTOMIRIS basado en el peso (SHUa)
. Dosis de mantenimiento (mg) e intervalo de

Rango de peso corporal (kg) Dosis de carga (mg)administracién
De >5 kg a menos de 10 kg 600 300
De>10kgamenosde20kg (600 600 Cada 4 semanas
De 220 kg a menos de 30 kg 900 2100
De 230 kg a menos de 40 kg 1200 2700
De >40 kg a menos de 60 kg 2400 3000

Cada 8 semanas
De 260 kg a menos de 100 kg 2700 3300
>100 kg 3000 3600

Consideraciones sobre la posologia

Para los pacientes que cambian desde eculizumab a ULTOMIRIS, administre la dosis de carga de ULTOMIRIS
2 semanas después de la ultima perfusion del eculizumab y, luego, administre la dosis de mantenimiento
una vez cada 8 0 4 semanas (segun el peso corporal), comenzando 2 semanas después de la administracion
de la dosis de carga.

Es posible que la plasmaféresis —recambio de plasma— o la perfusién de plasma fresco congelado
disminuyan los niveles séricos de ULTOMIRIS. No existen datos sobre la administracion de dosis
complementarias de ULTOMIRIS.

Preparacion y administraciéon

Preparacion de ULTOMIRIS

Cada vial de ULTOMIRIS debe usarse para administrar sélo como dosis Unica. ULTOMIRIS debe diluirse a
una concentracion final de 5 mg/mL. Utilice una técnica aséptica para preparar ULTOMIRIS de la siguiente
manera:

1. Elndmero de viales que debe diluir se determina basado en el peso del paciente y de la dosis indicada.

2. Antes de la dilucidn, inspeccione visualmente la solucién en los viales; la solucion no debe tener
particulas ni precipitados. No la use si hay particulas o precipitados.

3. Extraiga el volumen calculado de ULTOMIRIS de la cantidad de viales que corresponda y dildyalo en
una bolsa de perfusion utilizando una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9 % (USP) para lograr una
concentracion final de 5 mg/mL. Consulte las tablas de referencia de administracion mostradas a
continuacion. El producto debe mezclarse con suavidad. No lo agite. Protéjalo de la luz. No lo congele.

4. Administre la solucion inmediatamente después de prepararla. Consulte las tablas de referencia de
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administracién mostradas a continuacién para conocer el tiempo minimo de perfusion. La perfusion
se debe administrar a través de un filtro de 0,2 0 0,22 micrones.

5. Si la solucién de perfusion diluida de ULTOMIRIS no se usa inmediatamente, se debe mantener
refrigerada a 2 °C-8 °C (36 °F-46 °F) no mas de 24 horas tomando en cuenta el tiempo de perfusion
previsto. Una vezretirada de la refrigeracién, administre la solucidn de perfusién diluida de ULTOMIRIS
dentro de 6 horas.

Administracion de ULTOMIRIS

Administre el producto Unicamente mediante perfusion intravenosa.
Diluya ULTOMIRIS a una concentracion final de 5 mg/mL. Administre ULTOMIRIS solo a través de un filtro
de 0,2 0 0,22 micrones.

Tabla 3: Tabla de referencia de administracién para dosis de carga
Volumen de Tiempo \Velocidad
Volumen de diluyente Volumen |minimo  demaxima  de
Rango de peso corporalDosis delULTOMIRIS yb . oL .
(ke)? carga (mg) (ML) NaCl total (mL) #mperfusion frperfusion
(mL) (h) (mL/h)

>
Ege 25 kgamenos de 10, 60 60 120 3,8 31

>
De 210 kg a menos dey 60 60 120 1,9 63
20 kg

>
De 220 kg a menos de 90 90 180 1,5 120
30 kg

>
De 230 kg a menos dey 120 120 h40 1,3 184
40 kg

>
De 240 kg a menos de, h40 h40 480 1,9 252
60 kg

>
De 260 kg a menos de, ;. )70 )70 540 1,7 317
100 kg
>100 kg 3000 300 300 600 1,8 333

@ Peso corporal al momento del tratamiento.
5 Diluya ULTOMIRIS Gnicamente con una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9 % (USP).
Tabla 4: Tabla de referencia de administracién para dosis de mantenimiento
Tiempo Velocidad
. Volumen de Volumen de . L.
Dosis de| . minimo demdaxima de

Rango de pesocorporalmantenimiento ULTOMIRIS diluyente |Volumen taperfusion ksperfusion
kg)? mL NaClb (mL) ftotal (mL
(ke) me) (mL) (ml)frotal (my) (PRSI PR

>
Ege 25kgamenos de 10, 30 30 60 1,9 31

>
De 210 kg a menos dey ) 60 60 120 1,9 63
20 kg

>
sg k_gzo kg a menos dej, 5 b10 210 420 3,3 127
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De 230 kg a menos dej, 270 270 540 2.8 192
40 kg

De 240 kg a menos de 300 300 600 23 257
60 kg

De 260 kg a menos dey, 5, 330 330 660 7 330
100 kg

>100 kg 3600 360 360 720 2.2 327

3@ Peso corporal al momento del tratamiento.
b Diluya ULTOMIRIS Gnicamente con una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 % (USP).

Antes de la administracion, deje que la solucidn alcance la temperatura ambiente (18 °C-25 °C, 64 °F-77
°F). No caliente la solucién en un microondas ni con ninguna fuente de calor que no sea la temperatura
ambiente.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y alteraciones
del color antes de la administracién, siempre que la solucion y el envase lo permitan.

Si se produce una reaccidén adversa durante la administracion de ULTOMIRIS, la perfusidon puede
administrarse mas lentamente o detenerse segun lo decida el médico. Controle al paciente durante al
menos una hora después de completar la perfusidon para detectar signos o sintomas de una reaccién a la
perfusion.

4.3 Contraindicaciones

ULTOMIRIS esta contraindicado en los siguientes casos:

o Pacientes con infeccidn activa por Neisseria meningitidis [consulte Advertencias y Precauciones
(4.4)].
o Pacientes que no estén vacunados contra Neisseria meningitidis, a menos que los riesgos de aplazar

el tratamiento con ULTOMIRIS superen los riesgos de contraer una infeccidn meningocdcica
[consulte Advertencias y Precauciones (4.4)].

4.4  Advertencias y Precauciones

Infecciones meningocdcicas serias

Riesgo y prevencion

Se han producido infecciones meningocécicas potencialmente mortales en pacientes tratados con
ULTOMIRIS. El uso de ULTOMIRIS aumenta la susceptibilidad del paciente a infecciones meningocdcicas
serias (septicemia y/o meningitis). Es posible que el paciente contraiga meningitis meningocdcica por
cualquier serogrupo del meningococo.

Vacune contra la meningitis meningocdcica a los pacientes con deficiencias de complemento segun las
recomendaciones mas recientes del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP). Revacune a los
pacientes segun las recomendaciones de ACIP teniendo en cuenta la duracion del tratamiento con
ULTOMIRIS.

Vacune a los pacientes sin antecedentes de vacunacion anti meningocdcica al menos 2 semanas antes de
recibir la primera dosis de ULTOMIRIS. Si se indica tratamiento de urgencia con ULTOMIRIS en un paciente
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no vacunado, vacunelo contra el meningococo lo antes posible y trate a los pacientes por 2 semanas de
profilaxis con antibidticos.

En estudios clinicos, 59 pacientes con HPN recibieron tratamiento con ULTOMIRIS menos de 2 semanas
después de la vacunacién anti meningocécica. Todos ellos recibieron antibidticos como profilaxis contra
infecciones meningocdcicas hasta al menos 2 semanas después de la vacunacién. No se han determinado
los beneficios y los riesgos de la profilaxis antibidtica para la prevencién de infecciones meningocécicas en
pacientes que reciben tratamiento con ULTOMIRIS.

La vacunacién reduce el riesgo de infeccion meningocécica, pero no lo elimina. En estudios clinicos de
HPN, 3 de 261 pacientes con HPN contrajeron infecciones meningocdcicas serias o sepsis mientras recibian
tratamiento con ULTOMIRIS, y los 3 habian sido vacunados. Estos 3 pacientes se recuperaron mientras
continuaban el tratamiento con ULTOMIRIS.

Controle estrictamente a los pacientes para detectar signos y sintomas precoces de infecciones
meningocdcicas y evallelos de inmediato si se sospecha infeccidn. Informe a los pacientes sobre estos
signos y sintomas, asi como los pasos a seguir para buscar atencién médica de inmediato. Si no se detectan
y tratan a tiempo, las infecciones meningocécicas pueden poner en riesgo la vida o provocar la muerte
rapidamente. Analice discontinuar el tratamiento con ULTOMIRIS en pacientes que estan en tratamiento
por una infeccion meningocdcica seria.

Otras infecciones

ULTOMIRIS bloquea la activacién del complemento terminal; por lo tanto, los pacientes pueden tener una
mayor susceptibilidad a infecciones causadas por bacterias encapsuladas, sobre todo las causadas por
Neisseria meningitidis, pero también por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y, en menor
medida, Neisseria gonorrhoeae. Los nifios tratados con ULTOMIRIS pueden tener un mayor riesgo de
contraer infecciones serias por Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo b (Hib). Vacune
a los pacientes para prevenir infecciones por Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) segun las pautas de ACIP. Si el tratamiento con ULTOMIRIS se administra a pacientes con infecciones
sistémicas activas, controle estrictamente los signos y sintomas de empeoramiento de la infeccidn.

Seguimiento de las manifestaciones de enfermedad tras la discontinuacién de ULTOMIRIS
Discontinuacién de tratamiento en pacientes con HPN

Después de discontinuar el tratamiento con ULTOMIRIS, controle estrictamente los signos y sintomas de
hemodlisis, identificados por un aumento de LDH junto con disminucion repentina del tamafio del clon PNH
o hemoglobina. Otra pauta de alarma es la reaparicidon de sintomas como fatiga, hemoglobinuria, dolor
abdominal, acortamiento de la respiracion (disnea), evento adverso vascular mayor (incluido trombosis),
disfagia o disfuncion eréctil. Controle a cualquier paciente que discontinte el tratamiento con ULTOMIRIS
durante al menos 16 semanas para detectar hemdlisis y otras reacciones. Si se presentan signos y sintomas
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de hemolisis después de la discontinuacién, incluido el aumento de LDH, considere reiniciar el tratamiento
con ULTOMIRIS.

Discontinuacién de tratamiento en pacientes con SHUa

El tratamiento con ULTOMIRIS en pacientes con SHUa debe tener una duracién minima de 6 meses. Debido
a la naturaleza heterogénea de los eventos de SHUa vy los factores de riesgo especificos del paciente, se
debe decidir en cada caso si es aconsejable prolongar el tratamiento después de los primeros 6 meses.

No existen datos especificos sobre discontinuacion del tratamiento con ULTOMIRIS.

Después de la discontinuacion del tratamiento con ULTOMIRIS, se debe controlar a los pacientes, durante
al menos 12 meses, para detectar sintomas clinicos y hallazgos de laboratorio que indiquen complicaciones
de MAT (microangiopatia trombodtica).

Es posible identificar complicaciones de MAT después de la discontinuacidon del medicamento en los
siguientes casos:

o Los sintomas clinicos de MAT incluyen cambios en el estado mental, convulsiones, angina, disnea,
trombosis o0 aumento de la presidn arterial.
. Ademas, debe haber al menos dos de los siguientes signos de laboratorio en simultaneo, y los

resultados deben confirmarse mediante un segundo analisis tras 28 dias corridos.
- Disminucién de 25% o mas en el recuento de plaquetas en comparacidn con el estado basal o con
el maximo del recuento de plaguetas durante el tratamiento con ULTOMIRIS.
- Aumento de 25% o mas en la creatinina sérica en comparacion con el estado basal o el minimo
durante el tratamiento con ULTOMIRIS.
- Aumento de 25% o mas de LDH sérico en comparacién con el estado basal o minimo durante el
tratamiento con ULTOMIRIS.
Si se producen complicaciones de MAT después de la discontinuacion de ULTOMIRIS, considere la
posibilidad de reiniciar el tratamiento con ULTOMIRIS o tomar las medidas complementarias adecuadas y
especificas para cada drgano.

Manejo del evento tromboembdlico

No se ha determinado el efecto de la interrupcion de los anticoagulantes durante el tratamiento con
ULTOMIRIS. Por lo tanto, el tratamiento con ULTOMIRIS no debe alterar el tratamiento con
anticoagulantes.

Reacciones de perfusién

La administracion de ULTOMIRIS puede producir reacciones de perfusion. En ensayos clinicos, 5 de 296
pacientes tratados con ULTOMIRIS presentaron reacciones de perfusién (dolor lumbar, disminucién de la
presion arterial, dolor relacionado con la perfusidon, aumento de la presidén arterial y molestias en las
extremidades) durante la administracion de ULTOMIRIS. Estas reacciones no requirieron la interrupcion
de ULTOMIRIS. Suspenda la perfusion de ULTOMIRIS y tome las medidas complementarias que sean
necesarias si aparecen signos de inestabilidad cardiovascular o compromiso respiratorio.
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4.5 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Resumen de riesgos

No existen datos sobre el uso de ULTOMIRIS en embarazadas como para informar un riesgo de defectos
congénitos mayores, aborto o desenlaces maternos o fetales adversos debido al medicamento. Durante
el embarazo, existen riesgos para la madre y el feto asociados con la HPN y el SHUa no tratados (consulte
Consideraciones clinicas). Los estudios en animales que usaron un analogo de raton de la molécula de
ravulizumab-cwvz (anticuerpo murino anti-C5) mostraron mayores tasas de alteraciones del desarrollo y
de crias muertas y moribundas con dosis de entre 0,8 y 2,2 veces la dosis en humanos (consulte Datos).

Se desconoce el riesgo preexistente estimado de defectos congénitos mayores y aborto en la poblacién
indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de defectos congénitos mayores, aborto u otros
desenlaces adversos. En la poblacion general de los EE.UU., el riesgo preexistente estimado de defectos
congénitos mayores y aborto en embarazos confirmados clinicamente es de 2% a 4% y de 15% a 20%,
respectivamente.

Consideraciones clinicas
Riesgo materno o fetal/neonatal asociado con la enfermedad

Durante el embarazo, la HPN se asocia con desenlaces maternos adversos, como empeoramiento de las
citopenias, eventos trombadticos, infecciones, sangrado, abortos y aumento de la mortalidad materna, y
con desenlaces fetales adversos, como muerte fetal y parto prematuro.

Durante el embarazo, el SHUa se asocia con desenlaces maternos adversos, como preeclampsia y parto
prematuro, y con desenlaces fetales/neonatales adversos, como retardo del crecimiento intrauterino
(RCIVU), muerte fetal y bajo peso al nacer.

Datos
Datos de estudios realizados con animales

Los estudios de reproduccién en animales se realizaron en ratas usando dosis de un anticuerpo murino
anti-C5 de aproximadamente 1 a 2,2 veces (dosis de carga) y 0,8 a 1,8 veces (dosis de mantenimiento) la
dosis recomendada de ULTOMIRIS en seres humanos basado en una comparacién del peso corporal.
Cuando la exposicion de los animales al anticuerpo ocurrié desde el periodo previo al apareamiento hasta
las primeras etapas de gestacion, no se observé disminuciéon en la fecundidad ni la funcion reproductora.
Cuando la exposicion materna al anticuerpo ocurrié durante la organogénesis, se observaron dos casos de
displasia retiniana y un caso de hernia umbilical entre 230 crias de madres expuestas a la dosis mas alta
del anticuerpo; sin embargo, la exposicion no aumentd la pérdida fetal o muerte neonatal. Cuando la
exposicién materna al anticuerpo ocurrié desde la implantacidn hasta el destete, una mayor cantidad de
crias macho se volvieron moribundas o murieron (1/25 controles, 2/25 grupo de dosis baja, 5/25 grupo de
dosis alta).
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Las crias que sobrevivieron tuvieron un desarrollo y una funcién reproductiva normales. Se sabe que las
IgG humanas atraviesan la barrera placentaria humana y, por lo tanto, ULTOMIRIS puede causar una
inhibicidn del complemento terminal en la circulacién fetal.

Lactancia
Resumen de riesgos

No existen datos sobre la presencia de ravulizumab-cwvz en la leche humana, el efecto sobre el
amamantamiento del nifio o el efecto sobre la produccién de leche. Dado que muchos medicamentos e
inmunoglobulinas se secretan en la leche humana, y debido al potencial de reacciones adversas serias en
los lactantes, se debe discontinuar la lactancia durante el tratamiento y durante 8 meses después de la
ultima dosis.

Uso pediatrico

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de ULTOMIRIS para el tratamiento de la HPN en pacientes
pediatricos.

Se determind la seguridad y efectividad de ULTOMIRIS para el tratamiento del SHUa en pacientes
pediatricos de un mes o mas. El uso de ULTOMIRIS para esta indicacion esta respaldado por la evidencia
de estudios adecuados y bien controlados en adultos, con datos de farmacocinética, seguridad y eficacia
adicionales en pacientes pediatricos de 10 meses a <17 afios. La seguridad y eficacia de ULTOMIRIS para
el tratamiento del SHUa parecen ser similares en pacientes pedidtricos y adultos [consulte Reacciones
adversas (4.7) y Estudios clinicos (4.7)].

Uso Geriatrico

Los estudios clinicos con ULTOMIRIS no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes mayores de 65
afios como para determinar si responden de manera diferente que los mas jévenes. Otras experiencias
clinicas informadas no han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada
y los mas jovenes.

4.6 Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La deteccion de
formacién de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Asimismo,
la incidencia observada de anticuerpos positivos (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un ensayo
depende de varios factores, incluidas la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento de
recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y enfermedades subyacentes. Por estos
motivos, la comparacién de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a continuacién con la
incidencia de anticuerpos en otros estudios, o con otros productos que contienen ravulizumab, puede ser
engafiosa.

La inmunogenicidad de ravulizumab-cwvz se ha evaluado utilizando un ensayo de inmunoabsorcién unido
a enzimas (ELISA) para detectar anticuerpos de unién anti-ravulizumab-cwvz. En los pacientes cuyas
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muestras de suero dieron positivo en el inmunoensayo de screening, se realizé un ensayo biolégico in vitro
para detectar anticuerpos neutralizantes.

En los estudios clinicos, se detectaron anticuerpos tratamiento-emergentes contra ravulizumab-cwvz en 1
de 206 (0,5%) pacientes con HPN y en 1 de 71 (1,4%) pacientes con SHUa. No se observd una correlacion
aparente entre la formaciéon de anticuerpos y el perfil farmacocinético alterado, respuesta clinica o
eventos adversos.

4.7 Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se analizan en mayor detalle en otras
secciones del prospecto:

* infecciones meningocdcicas serias [consulte Advertencias y precauciones (4.4)].
* Otras infecciones [consulte Advertencias y precauciones (4.4)].

* Seguimiento de las manifestaciones de enfermedad tras la discontinuacién de ULTOMIRIS [consulte
Advertencias y precauciones (4.4)].

* Reacciones de perfusién [consulte Advertencias y precauciones (4.4)].

Experiencia en estudios clinicos

Debido que los estudios clinicos se realizaron en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente
con las tasas observadas en los estudios clinicos de otro medicamento, y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica diaria.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Los datos que aparecen a continuacion reflejan la exposicidn de 441 pacientes adultos con HPN en estudios
fase Ill que recibieron ULTOMIRIS (n = 222) o eculizumab (n = 219) segun la posologia recomendada, con
una mediana de duracién del tratamiento de 6 meses para ULTOMIRIS y 6 meses para eculizumab. Las
reacciones adversas mds frecuentes (210 %) con ULTOMIRIS fueron infeccién del tracto respiratorio
superior y cefalea. La Tabla 5 describe las reacciones adversas que ocurrieron en el 5% o mas de los
pacientes tratados con ULTOMIRIS en estudios de HPN.

Se informaron reacciones adversas serias en 15 (6,8%) pacientes con HPN tratados con ULTOMIRIS. Las
reacciones adversas serias en pacientes tratados con ULTOMIRIS fueron hipertermia y pirexia. Se
reportaron reacciones adversas no serias en mas de 1 paciente tratado con ULTOMIRIS.

Se identificd un caso de sepsis fatal en un paciente tratado con ULTOMIRIS.
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Tabla 5: Reacciones adversas notificadas en el 5% o mas de los pacientes tratados con ULTOMIRIS en
pacientes adultos con HPN sin tratamiento previo con inhibidores del complemento y con eculizumab

Numero de pacientes

Sistema Corporal ULTOMIRIS Eculizumab
Reaccion adversa (n =222) (n =219)

n (%) n (%)
[Trastornos gastrointestinales
Diarrea 19 (9) 12 (5)
Nauseas 19 (9) 19 (9)
Dolor abdominal 13 (6) 16 (7)

Trastornos generales y Condiciones en el Sitio de Administracion

Pirexia 15 (7) 18 (8)
Infecciones e Infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio superior? 86 (39) 86 (39)

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Dolor en extremidad 14 (6) 11 (5)
Artralgia 11 (5) 12 (5)
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 71 (32) 57 (26)
\Vértigo 12 (5) 14 (6)

2 Incluye los siguientes términos agrupados: nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, dolor orofaringeo, infeccién viral del tracto
respiratorio superior, rinitis, infeccion del tracto respiratorio, rinorrea, faringitis e inflamacién del tracto respiratorio superior.

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicién de 58 pacientes adultos y 16 pacientes
pediatricos con SHUa que recibieron tratamiento con ULTOMIRIS con la posologia y el esquema de
administracién recomendados en estudios de grupo Unico. Las reacciones adversas mas frecuentes en
220 % de los pacientes tratados con ULTOMIRIS fueron infeccién del tracto respiratorio superior, diarrea,
nauseas, vomitos, cefalea, hipertensién arterial y pirexia. Las Tablas 6, 7 y 8 describen las reacciones
adversas que ocurrieron en el 10% o mas de los pacientes tratados con ULTOMIRIS en estudios de SHUa.
Se reportaron reacciones adversas serias en 42 (57 %) pacientes con SHUa tratados con ULTOMIRIS. Las
reacciones adversas mas frecuentes reportadas en mas de 2 pacientes (2,7%) tratados con ULTOMIRIS
fueron hipertensidon, neumonia y dolor abdominal. Cuatro pacientes murieron durante el estudio
ALXN1210-aHUS-311. La causa de muerte fue sepsis en dos pacientes y hemorragia intracraneana en un
paciente. El cuarto paciente, que fue excluido del estudio después de un diagndstico de SHU-STEC, murid
debido a trombosis arterial cerebral previa al tratamiento.

Tabla 6:Reacciones adversas informadas en 210 % de los pacientes con SHUa tratados con ULTOMIRIS en
el estudio ALXN1210-aHUS-311

ALXN1210-aHUS-311
Sistema o aparato (n=58)
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Reaccién adversa Todos los grados*** > grado 3
(n=53) (n=14)
n (%) n (%)

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Anemia 8 (14) 0 (0)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 18 (31) 2 (3)

Nauseas 15 (26) 2 (3)

Vomitos 15 (26) 2 (3)

Constipacién 8 (14) 1(2)

Dolor abdominal 7 (12) 1(2)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Pirexia 11 (19) 1(2)

Edema periférico 10 (17) 0 (0)

Fatiga 8 (14) 0 (0)
Infecciones e infestaciones

Infeccidn del tracto respiratorio superior * 15 (26) 0 (0)

Infeccién del tracto urinario 10(17) 5 (9)

Infeccion gastrointestinal ** 8 (14) 2 (3)
ITrastornos del metabolismo y nutricidn

Hipokalemia 6 (10) 1(2)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Artralgia 13 (22) 0 (0)

Dolor lumbar 7 (12) 1(2)

Espasmos musculares 6 (10) 0 (0)

Dolor en extremidad 6 (10) 0 (0)
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 23 (40) 1(2)
Trastornos psiquidtricos

Ansiedad 8 (14) 1(2)
[Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Tos 10 (17) 0 (0)

Disnea 10 (17) 1(2)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia 6 (10) 0 (0)

Piel seca 6 (10) 0 (0)
Trastornos vasculares

Hipertension |14 (24) |7 (12)

*: incluye los términos agrupados nasofaringitis, faringitis, infeccién del tracto respiratorio superior, rinitis, infeccién viral del tracto respiratorio
superior, infeccidn por rinovirus, faringitis viral, rinorrea y dolor orofaringeo.
**: incluye los términos agrupados gastroenteritis, infeccion gastrointestinal, enterocolitis infecciosa, colitis infecciosa y enterocolitis.

***. clasificado segtin CTCAE v5.0.

Reacciones adversas clinicamente relevantes en <10 % de los pacientes incluyen amigdalitis viral.
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Tabla 7: Reacciones adversas informadas en 210 % de los pacientes con SHUa tratados con ULTOMIRIS en el estudio

ALXN1210-aHUS-312

ALXN1210-aHUS-312
Sistema Corporal (n=16)
Reaccién adversa Todos los grados** > grado 3
(n=16) (n=6)
n (%) n (%)
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia 2 (13) 1(6)
Linfadenopatia 2 (13) 0 (0)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 6 (38) 0 (0)
Constipacién 4 (25) 0 (0)
Vomitos 4 (25) 1(6)
Dolor abdominal 3 (19) 0 (0)
Nauseas 2 (13) 0 (0)
Trastornos generales y reacciones en el lugar de la perfusion
Pirexia 8 (50) 0(0)
Infecciones e infestaciones
Infeccidn de las vias respiratorias superiores* |7 (44) 1(6)
Gastroenteritis viral 2 (13) 2 (13)
Neumonia 2 (13) 1(6)
Amigdalitis 2 (13) 0 (0)
Injuria, envenenamiento y complicaciones de procedimiento
Contusion B (19) 0(0)
Investigaciones
Disminucién de la vitamina D |3 (29) |0 (0)
ITrastornos del metabolismo y la nutricion
Disminucién del apetito 2 (13) 0 (0)
Deficiencia de hierro 2 (13) 0 (0)
ITrastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Mialgia 3 (19) 0 (0)
Dolor en extremidad 2 (13) 0 (0)
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 5(31) 0(0)
Trastornos respiratorios, toracicos y y del mediastino
Tos 3 (19) 0 (0)
Disnea 2 (13) 0 (0)
ITrastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Rash B (19) 0(0)
Trastornos vasculares
Hipertension 4 (25) 1(6)
Hipotension 2 (13) 0 (0)

*: incluye los términos agrupados nasofaringitis, faringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, rinitis, infeccion viral del tracto respiratorio superior, infeccion

por rinovirus, faringitis viral, rinorrea y dolor orofaringeo.
**: clasificado segiin CTCAE v5.0.
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Reacciones adversas clinicamente relevantes en <10 % de los pacientes incluyen infeccidn viral.

Tabla 8:Reacciones adversas informadas en 210 % de los pacientes desde el nacimiento hasta los 16 afios
de edad con SHUa tratados con ULTOMIRIS en el estudio ALXN1210-aHUS-312

ALXN1210-aHUS-312
Sistema Corporal De0Oa<2 De2a<12De12al6 Total
Reaccion adversa (n=2) (n=12) |[n=1) (n =15)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Linfadenopatia ‘o (0) ‘2 (17) ‘o (0) ‘2 (13)
ITrastornos gastrointestinales

Diarrea 1 (50) 3 (25) 1 (100) 5 (33)

Constipacién 0 (0) 4 (33) 0 (0) 4 (27)

Voémitos 0 (0) 3 (25) 0 (0) 3 (20)

Dolor abdominal 0 (0) 2 (17) 0 (0) 2 (13)
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Pirexia ‘1 (50) ‘5 (42) ‘1 (100) ‘7 (47)
Infecciones e infestaciones

Infeccidn tracto respiratorio superior * |1 (50) 6 (50) 0 (0) 7 (47)

Gastroenteritis viral 0 (0) 2 (17) 0 (0) 2 (13)

Amigdalitis 1 (50) 1(8) 0 (0) 2 (13)
Injuria, envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Contusién o 7)o 2 (13)
Investigaciones

Disminucién de la vitamina D \0 (0) ‘2 (17) ‘1 (100) ‘3 (20)
Trastornos del metabolismo y nutricién

Disminucion del apetito 1 (50) 1(8) 0 (0) 2 (13)

Deficiencia de hierro 0 (0) 2 (17) 0 (0) 2 (13)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Mialgia 1 (50) 1(8) 0 (0) 2 (13)

Dolor en extremidad 0 (0) 2 (17) 0 (0) 2 (13)
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea ‘o (0) ‘4 (33) ‘o (0) ‘4 (27)
ITrastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Tos 0 (0) 3 (25) 0 (0) 3 (20)

Disnea 1 (50) 1(8) 0 (0) 2 (13)
ITrastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Rash ‘1 (50) ‘2 (17) ‘o (0) ‘3 (20)
Trastornos vasculares
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Hipertensidn 1 (50) 3 (25) 0 (0) 4 (27)
Hipotension 0 (0) 2 (17) 0 (0) 2 (13)

*. incluye los términos agrupados nasofaringitis, faringitis, infeccion del tracto respiratorio superior, rinitis, infeccién viral del tracto respiratorio
superior, infeccidn por rinovirus, faringitis viral, rinorrea y dolor orofaringeo

Reacciones adversas clinicamente relevantes en <10 % de los pacientes incluyen infeccién viral.

5. FARMACOLOGIA CLINICA

DESCRIPCION

Ravulizumab-cwvz, un inhibidor de complemento es un anticuerpo monoclonal (mAb) humanizado
producido en células de ovario de hamster chino (CHO). El ravulizumab-cwvz consiste de 2 cadenas
pesadas idénticas de 448 aminodcidos y 2 cadenas livianas idénticas de 214 aminodacidos, y tiene un peso
molecular de aproximadamente 148 kDa. Las regiones constantes de ravulizumab-cwvz incluyen la region
constante de la cadena liviana kappa humana y la regidn constante de la cadena pesada de la proteina de
ingenieria “1gG2/4".

El dominio CH1 region bisagra y los primeros 5 aminoacidos del dominio CH2 de la cadena pesada
coinciden con la secuencia de aminoacidos de la IgG, humana, residuos 6 a 36 en la region CH2 (comunes
a ambas secuencias de aminoacidos de 1gG; e IgG, humanas), mientras que el resto del dominio CH2 y el
dominio CH3 coinciden con la secuencia de aminoacidos de la IgG4 humana. Las regiones variables de la
cadena pesada y liviana que forman el sitio de unién de C5 humano consisten de regiones estructurales
injertadas a las regiones murinas determinantes de la complementariedad.

ULTOMIRIS (ravulizumab-cwvz) inyectable es una solucion estéril, transparente a translicida, de color
levemente blanquecino, sin preservantes, para uso intravenoso. Cada vial de dosis Unica contiene 300 mg
de ravulizumab-cwvz en una concentracién de 10 mg/mL con un pH de 7,0. Cada mL también contiene
polisorbato 80 (0,2 mg) (de origen vegetal), cloruro de sodio (8,77 mg), fosfato de sodio dibasico (1,78 mg),
fosfato de sodio monobasico (0,46 mg) y agua para inyectables (USP).

Mecanismo de accion

El ravulizumab-cwvz es un inhibidor del complemento terminal que se une especificamente a la proteina
del complemento C5 con alta afinidad, con lo cual inhibe su clivaje a C5a (la anafilotoxina proinflamatoria)
y C5b (la subunidad inicial del complejo complemento terminal [C5b-9]) y previniendo la generacién del
complejo complemento terminal C5b9. ULTOMIRIS inhibe la hemodlisis intravascular mediada por
complemento terminal en pacientes con HPN y la microangiopatia trombética (MAT) mediada por
complemento terminal en pacientes con SHUa.

Propiedades farmacodindamicas

La inhibicion completa del C5 libre en suero (concentracion de menos de 0,5 pug/mL) se observo hacia el
final de la primera #aperfusion de ULTOMIRIS y se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento de 26
semanas en todos los pacientes adultos con HPN y en la mayoria (93%) de pacientes adultos y pediatricos
con SHUa.
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La extension y la duracién de la respuesta farmacodindamica en pacientes con HPN y SHUa dependieron de
la exposicién a ULTOMIRIS. Niveles de C5 libre <0,5 pg/mL se correlacionaron con el control maximo de
hemodlisis intravascular e inhibicién completa del complemento terminal en pacientes con HPN.

La inhibiciédn completa del complemento terminal después del inicio del tratamiento con ULTOMIRIS llevd
a la normalizacién de la LDH sérica en la semana 4 en pacientes con HPN naive a inhibidor de
complemento, y mantuvo la normalizacion de la LDH en pacientes con HPN previamente tratados con
eculizumab [consulte Estudios clinicos (4.7)].

EFICACIA CLINICA Y SEGURIDAD

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Se evalué la seguridad y la eficacia de ULTOMIRIS en pacientes con HPN en dos estudios fase lll, aleatorios,
activo-controlados, de no-inferioridad: el estudio PNH 301 y el estudio PNH 302. El estudio 301 recluté
pacientes con HPN que eran naive a inhibidor de complemento y que tuvieran hemdlisis activa. El estudio
302 reclutd pacientes con HPN que estuvieran clinicamente estables después de haber sido tratados con
eculizumab durante al menos los udltimos 6 meses.

En ambos estudios, ULTOMIRIS se administré por via intravenosa con una posologia que se basaba en el
peso (como se describe en la seccidn 4.2): 4 infusiones de ULTOMIRIS durante 26 semanas. El eculizumab
se administré los dias 1, 8, 15 y 22, seguido de un tratamiento de mantenimiento con 900 mg de
eculizumab el dia 29 y cada 2 semanas a partir de ese momento durante un total de 26 semanas de
tratamiento, de acuerdo con la posologia aprobada de eculizumab, que era el estdndar de cuidado para
HPN al momento de realizar los estudios.

Los pacientes fueron vacunados contra la meningitis meningocdcica antes de iniciar el tratamiento con
ULTOMIRIS o eculizumab, o recibieron tratamiento profilactico con antibiéticos apropiados hasta 2
semanas después de la vacunacion. La prolongacidon del tratamiento profilactico con antibidticos
apropiados después de las 2 semanas posteriores a la vacunacidon quedaba a criterio del médico.

Estudio en pacientes con HPN Naive a Inhibidor de Complemento

El estudio en pacientes naive a inhibidor de complemento [ALXN1210-PNH-301; NCT02946463] fue un
estudio fase lll, aleatorio, abierto multicéntrico, activo-controlado, de no inferioridad de 26 semanas de
duracion realizado en 246 pacientes naive a tratamiento con inhibidor de complemento antes de ingresar
al estudio.

Los pacientes con HPN con confirmacidn por citometria de flujo de al menos 5% de células HPN se
distribuyeron al azar 1:1 para recibir tratamiento con ULTOMIRIS o con eculizumab. La media total del
tamanio de clones de granulocitos HPN fue 85%, la media total del tamafio de clones de monocitos HPN
fue 88%, y la media total del tamafio de clones de eritrocitos HPN fue 39%. El 98% de los pacientes tenian
una condicién documentada asociada con el HPN y diagnosticada antes del reclutamiento en el estudio:
anemia (85%), hemoglobinuria (63%), historia de anemia aplastica (32%), historia de insuficiencia renal
(12%), sindrome mielodisplasico (5%), complicaciones del embarazo (3%) y otras (16%). Las principales
caracteristicas basales fueron similares entre los grupos de tratamiento.
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Tabla 9:Caracteristicas basales en el estudio con pacientes naive a inhibidor de complemento

ULTOMIRIS Eculizumab
Para t Estadisti
arametro stadistica (n = 125) (n=121)
Edad (afios) al momento de la primera [Media (DE)@44,8 (15,2) 46,2 (16,2)
perfusién_en estudio [min., max,] |[18, 83] [18, 86]
Sexo
Masculino n (%) 65 (52,0) 69 (57,0)
Raza
Asiati
Bls;tc':a 72 (57,6) 57 (47,1)
. 43 (34,4) 51 (42,1)
Negra o afroestadounidense
- . . n (%) 2 (1,6) 4 (3,3)
Indio estadounidense o nativo de
Alaska 1(0,8) 1(0,8)
Otra 4 (3,2) 4 (3,3)
No informada 3 (2,4) A33)
Niveles de LDH previa al tratamientoMediana 1513,5 1445,0
(U/L) (min.; max.) |(378,0; 3759,5) (423,5; 3139,5)
Unidades de concentrado.de erltroutoslvIediana 6,0 6,0
0 sangre entera transfundidas dentro de|, .
. ) . |(min.; max.) |(1, 44) (1, 32)
los 12 meses previos a la primera dosis
Ani ™ i los 2
f\tltrompotlcos U.tl izados .en os 8n (%) b2 (17,6) )2 (18,2)
dias previos a la primera dosis
Paci
acientes con antecedentes de eventon (%) 17 (13,6) )5 (20,7)
adverso vascular mayor
Paciente.s con antecedentes den (%) 17 (13,6) 20 (16,5)
trombosis
Pac.ientes con ' tratamienton (%) b3 (18,4) )8 (23,1)
anticoagulante concomitante

La eficacia se determind en funcién de transfusiones evitadas y de la hemélisis medida directamente por
la normalizaciéon de los niveles de LDH. La transfusion evitada se definié como pacientes que no recibieron
una transfusién y que no cumplieron con las pautas especificadas por el protocolo de transfusién desde el
estado basal hasta el dia 183. Los datos complementarios de eficacia incluyeron el porcentaje de cambio
desde el estado basal en los niveles de LDH, la proporcién de pacientes con hemolisis de escape —definida
como al menos un sintoma nuevo o que empeora, o un signo de hemdlisis intravascular en presencia de
LDH elevada 22 x LSN, después de reduccién previa de LDH a <1,5 x LSN en tratamiento—y la proporcién
de pacientes con hemoglobina estabilizada.

Se demostré la no inferioridad de ULTOMIRIS con eculizumab respecto de todos los objetivos analizados
en la poblaciéon naive a tratamiento con inhibidor de complemento, segun se indica en la siguiente tabla.
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Tabla 10: Resultados de eficacia en el estudio con pacientes naive a inhibidor de complemento
ULTOMIRIS Eculizumab Estadistica para fl?tt;t; ;esri/p)eutlco
(n=125) (n=121) comparacion 0
T transfusi
asa de transfusiones 73,6 % 66,1 % Diferencia en la tasa 6,38
evitadas
(-4,66; 18,14)
Normalizacion de LDH 53,6 % 49,4 % Odds ratio 1,19
(0,80; 1,77)
E;r:blo en el porcentaje de 76,84 % 76,02 % Diferencia en % 0,83
de cambio desde el estado
basal (-5,21; 3,56)
Hemdlisis de escape 4,0% 10,7 % Diferencia en la tasa -6,7
(-14,21; 0,18)
£ ilizacis
stabilizacion de6s,09% 64,5 % Diferencia en la tasa 2,9

hemoglobina
(-8,80; 14,64)

Nota: LDH: lactato-deshidrogenasa; IC: intervalo de confianza.
Para el objetivo de transfusiones evitadas, las diferencias de tratamiento (IC de 95 %) se basan en las diferencias estimadas en porcentaje con IC
de 95 %. Para el objetivo “normalizacion de la lactato-deshidrogenasa”, se muestra la prevalencia ajustada dentro de cada tratamiento.

No hubo diferencias observables en fatiga entre ULTOMIRIS y eculizumab tras 26 semanas de tratamiento
en comparacién con el estado basal medido por el instrumento FACIT-fatigue. La fatiga reportada por el
paciente puede estar sub o sobre-estimado, puesto que los pacientes no eran ciegos a la asignacién de
tratamiento.

Estudio en pacientes con HPN tratados previamente con eculizumab

El estudio en pacientes tratados previamente con eculizumab [ALXN1210-PNH-302; NCT03056040] fue un
estudio fase lll, aleatorio, abierto, de no inferioridad, multicéntrico, activo-controlado, de 26 semanas de
duracidn realizado en 195 pacientes con HPN clinicamente estables después de haber sido tratados con
eculizumab durante al menos los Ultimos 6 meses.

Los pacientes que demostraron una enfermedad clinicamente estable después de haber sido tratados con
eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses se distribuyeron al azar 1:1 para continuar con
eculizumab o para cambiar a ULTOMIRIS. La media total del tamafio de clones de granulocitos HPN fue
83%, la media total del tamafio de clones de monocitos HPN fue 86%, y la media total del tamario de clones
de eritrocitos HPN fue 60%. El 95% de los pacientes tenian una condicién documentada asociada con el
HPN y diagnosticada antes del reclutamiento en el estudio: anemia (67%), hematuria o hemoglobinuria
(49%), antecedentes de anemia aplastica (37%), antecedentes de insuficiencia renal (9%), sindrome
mielodisplasico (5%), complicaciones del embarazo (7%) y otras (14%). Las principales caracteristicas
basales fueron similares entre ambos grupos de tratamiento.
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Tabla 11: Caracteristicas iniciales en el estudio en pacientes con HPN tratados previamente con
eculizumab
Parametro Estadistica ULTOMIRIS (n =97) Eculizumab (n = 98)

Edad (afios) al momento de la primera

Media  (DE)

46,6 (14,41)

48,8 (13,97)

Niveles de LDH previa al tratamiento (U/L)

(min.; max.)

(135,0; 383,5)

perfusion en el estudio [min., max,] [[18, 79] [23,77]
Raza
50 (51,5) 61 (62,2)
Asiatica 23 (23,7) 19 (19,4)
Blanca n (%) 5 (5,2) 3(3,1)
Negra o afroamericana 2(2,1) 1(1,0)
Indio americano o nativo de Alaska 13 (13,4) 13 (13,3)
Otra 3(3,1) 1(1,0)
No informada 1(1,0) 0
Sexo
Masculino n (%) 50 (51,5) 48 (49,0)
Mediana 224,0 234,0

(100,0; 365,5)

Unidades de concentrado de eritrocitos o
sangre entera transfundidas dentro de losMediana 4,0 2,5

12 meses previos a la primera dosis (min.; max.) |(1, 32) (2, 15)
Antlt.rombotlcgs utlllzad'os en los 28 dlasn (%) 50 (20,6) 13 (13,3)
previos a la primera dosis

Pacientes con antecedentes de eventon (%) )8 (28,9) 22 (22,4)
adverso vascular mayor

Pacientes con antecedentes de trombosis|n (%) 27 (27,8) 21(21,4)
Pacientes con tratamiento concomltanten (%) 22 (22,7) 16 (16,3)

con anticoagulantes

La eficacia se establecié basado en la hemdlisis medida por el porcentaje de cambio de LDH desde el estado
basal hasta el dia 183, y los datos complementarios de eficacia fueron las transfusiones evitadas, la
proporcién de pacientes con hemoglobina estabilizada y la proporcién de pacientes con hemdlisis de
escape hasta el dia 183.

La no inferioridad de ULTOMIRIS con eculizumab se demostré a través de los objetivos en los pacientes
con HPN previamente tratados con eculizumab, como se describe en la siguiente tabla.
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Tabla 12: Resultados de eficacia en los pacientes con HPN previamente tratados con eculizumab
ULTOMIRIS Eculizumab Estadistica aEfeCto, .
n=97 n=98 comparacién terapéutico (IC
B B P del 95 %)
Cambio en el porcentaje de
LDH P ) -0,82 % 8,4 % Diferencia en % de 9,2
cambio
desde el estado basal (-0,42; 18,8)
Hemdlisis de escape 0% 51% 5,1
Diferencia en la tasa
(-8,9; 19,0)
Transfusiones evitadas 87,6 % 82,7 % 5,5
Diferencia en la tasa
(_413; 1517)
£ ilizacis |
stabilizacién de la 76.3 % 755 % 14

hemoglobina Diferencia en la tasa

(-10,4; 13,3)

Nota: IC: intervalo de confianza.

No hubo diferencias observables en fatiga entre ULTOMIRIS y eculizumab tras 26 semanas de tratamiento
en comparacién con el estado basal medido por el instrumento FACIT-fatigue. La fatiga reportada por el
paciente puede estar sub o sobreestimado, puesto que los pacientes no eran ciegos a la asignacién de
tratamiento.

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa)

La eficacia de ULTOMIRIS en pacientes con SHUa se evalud en 2 estudios abiertos, de grupo Unico. El
estudio ALXN1210-aHUS-311 reclutd pacientes adultos que mostraban signos de MAT. Para calificar al
reclutamiento, los pacientes debian tener un recuento de plaquetas <150 x 10°/L, evidencia de hemdlisis,
como un aumento de LDH sérica y creatinina sérica por encima de los limites superiores de normalidad, o
requerir dialisis.

El estudio ALXN1210-aHUS-312 reclutd pacientes pediatricos que mostraban signos de MAT. Para calificar
al reclutamiento, los pacientes debian tener un recuento de plaquetas <150 x 10°/L, evidencia de
hemodlisis, como un aumento de LDH sérica y nivel de creatinina sérica en percentil 297,5% al screening, o
requerir didlisis. En ambos estudios, los criterios de reclutamiento excluyeron a pacientes que presentaban
MAT debido a una desintegrina y metaloproteinasa con una trombospondina tipo 1, deficiencia del
miembro 13 (ADAMTS13), sindrome hemolitico urémico relacionado con toxina Shiga de Escherichia coli
(STEC-HUS) y un defecto genético en el metabolismo de cobalamina C. Los pacientes con diagndstico
confirmado de SHU-STEC después del reclutamiento fueron excluidos de la evaluacién de eficacia.

Estudio en pacientes adultos con SHUa

El estudio en adultos [ALXN1210-aHUS-311; NCT02949128] se realizd en pacientes que eran naive a
tratamiento con inhibidor de complemento antes del ingreso en el estudio. El estudio consistié de un
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periodo de evaluacion inicial de 26 semanas, y se permitié a los pacientes ingresar a un periodo de
extension de hasta 4,5 ainos.

Se evalué la eficacia en un total de 56 pacientes con SHUa. El 93% de los pacientes tenian signos
extrarrenales (cardiovasculares, pulmonares, del sistema nervioso central, gastrointestinales, cutaneos,
musculoesqueléticos) o sintomas de SHUa el estado basal. En el estado basal, el 71,4% (n = 40) de los
pacientes tenian enfermedad renal crdnica (ERC) etapa 5. El 14% tenia antecedentes médicos de
trasplante renal, y el 51,8% estaba en didlisis al ingresar en el estudio.

Ocho pacientes ingresaron en el estudio con evidencia de MAT durante >3 dias después del parto (es decir,
durante el postparto).

La Tabla 13 presenta las caracteristicas demograficas y el estado basal de los 56 pacientes adultos
reclutados en el estudio ALXN1210-aHUS-311 que constituyeron el conjunto de analisis completo.

Tabla 13: Caracteristicas demograficas y estado basal en el estudio ALXN1210-aHUS-311
Parametro Estadistica ULTOMIRIS (n =56)
Edad al momento de la primera perfusiénMedia (DE) [min.42,2 (14,98)

(afios) max, ] [19,5; 76,6]

Sexo
Femenino n (%) 37 (66,1)

Raza?® 29 (51,8)
Blanca 15 (26,8)
Asiatica n (%) 8 (14,3)
Desconocida 4(7,1)

Otra
Plaquetas (10°/L) [rango normal: entre 130 yjn 56
400 x 10°/L] Mediana 95,25 (18, 473)
(min.; max.)

Hemoglobina (g/L) en sangre [rango normal:n 56

entre 115 y 160 g/L (mujeres), entre 130 y 175/Mediana 85,00 (60,5; 140)

g/L (hombres)] (min.; max.)

LDH (U/L) sérica [rango normal: entre 120y 246] . P6

Mediana 508,00 (229,5; 3249)
U/L] , .

(min.; max.)

n (%) 55
eGFR (mL/min/1,73 m?) [rango normal: >60Media (DE) 15,86 (14,815)
mL/min/1,73 m?] Mediana 10,00 (4, 80)

(min.; max.)

Nota: Los porcentajes se basan en el niUmero total de pacientes.

2 Los pacientes pueden tener multiples razas seleccionadas.

Abreviaturas: eGFR = velocidad de filtracion glomerular estimada; LDH: lactato-deshidrogenasa; max.: maxima; min.: minima.

La evaluacién de eficacia se baso en la respuesta completa de MAT durante el periodo de evaluacién inicial
de 26 semanas, evidenciado por normalizacién de los parametros hematoldgicos (recuento de plaquetas
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y LDH), y una mejoria 225 % en la creatinina sérica con respecto al estado basal. Los pacientes tenian que
cumplir con cada uno de los criterios de respuesta completa de MAT en 2 evaluaciones separadas
obtenidas con al menos 4 semanas (28 dias) de diferencia, y en todas las mediciones intermedias.

Se observd una respuesta completa de MAT en 30 de los 56 pacientes (54%) durante el periodo de
evaluacion inicial de 26 semanas, como se muestra en la Tabla 14.

Tabla 14: Resultados de eficacia en SHUa durante el periodo de evaluacidn inicial de 26 semanas
(ALXN1210-aHUS-311)

Total Pacientes que respondieron
n Proporcion (IC del 95 %)?
Respuesta completa de MAT 56 30 0,54 (0,40; 0,67)

Componentes de la respuesta completa de

MAT 56 47 0,84 (0,72; 0,92)
Normalizacion del recuento de plaquetas |56 43 0,77 (0,64; 0,87)
Normalizacion de LDH 56 33 0,59 (0,45; 0,72)

Mejoria 225 % en la creatinina sérica
desde el estado basal
Normalizacién hematoldgica 56 41 0,73 (0,60; 0,84)

2 El IC de 95% para la proporcidn se basé en limites de confianza exactos utilizando el método de Clopper-Pearson.
Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; LDH: lactato-deshidrogenasa; MAT: microangiopatia trombdtica.

Un paciente adicional tuvo una respuesta completa de MAT que se confirmé después del periodo de
evaluacidn inicial de 26 semanas. La respuesta completa de MAT se alcanzé en una mediana de tiempo de
86 dias (intervalo: 7 a 169 dias). La mediana de duracidn de la respuesta completa de MAT fue 7,97 meses
(rango: 2,52 a 16,69 meses). Todas las respuestas se mantuvieron durante todo el seguimiento disponible.

Otros objetivos incluyeron el cambio en el recuento de plaquetas desde el estado basal, requerimiento de
didlisis y la funcién renal evaluada por velocidad de filtracion glomerular estimada (eGFR).

Se observé un aumento en la media del recuento de plaquetas después del inicio del tratamiento con
ULTOMIRIS: de 118,52 x 10°/L en el estado basal a 240,34 x 10°/L en el dia 8. El valor se mantuvo por
encima de 227 x 10%/L en todas las visitas subsecuentes en el periodo de evaluacién inicial (26 semanas).

La funcién renal, medida por eGFR, se mejord o se mantuvo durante el tratamiento con ULTOMIRIS. La
media de eGFR (* DE) aumentdé desde 15,86 (14,82) en el estado basal a 51,83 (39,16) a las 26 semanas.
En pacientes con una respuesta completa de MAT, la funcidn renal continué mejorando después de lograr
la respuesta completa de MAT.

Diecisiete de los 29 pacientes (59%) que requirieron dialisis al entrar al estudio discontinuaron la didlisis al
final del seguimiento disponible, y 6 de 27 (22%) pacientes se retiraron de didlisis cuando en el estado
basal estaban en dialisis, en el dltimo seguimiento disponible.
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Estudio en pacientes pediatricos con SHUa

El estudio pediatrico [ALXN1210-aHUS-312; NCT03131219] es un estudio en curso, de 26 semanas,
multicéntrico, grupo unico realizado en 16 pacientes pediatricos.

En este andlisis preliminar, se incluyé un total de 14 pacientes naive a eculizumab y con diagndstico
documentado de SHUa. La mediana de edad al momento de la primera perfusion fue 5,2 afios (rango: 0,9
a 17,3 afios). La media general de peso en el estado basal era 19,8 kg; la mitad de los pacientes estaban
en la categoria de peso 210 a <20 kg en el estado basal. La mayoria de los pacientes (71%) tenian signos
extrarrenales (cardiovasculares, pulmonares, del sistema nervioso central, gastrointestinales, cutaneos,
musculoesqueléticos) previos al tratamiento o sintomas de SHUa en el estado basal.

En el estado basal, el 35,7% (n = 5) de los pacientes tenian una ERC etapa 5. El 7% tenia antecedentes de
trasplante renal previo, y el 35,7% estaban en didlisis al ingresar en el estudio.

La Tabla 15 muestra las caracteristicas en el estado basal de los pacientes pediatricos reclutados en el
estudio ALXN1210-aHUS-312.

Tabla 15: Caracteristicas demograficas y del estado basal en el estudio ALXN1210-aHUS-312
Parametro Estadistica ULTOMIRIS (n = 14)
Categoria de edad al momento de la primera perfusion
o o a 2 (14,3)

Daczlmlig oNa afios n (%) 7 (50,0)
e2a an?s 4 (28.6)
De 6 a <12 afios
o 1(7,1)
De 12 a <18 afos
Sexo o
Femenino n (%) 9 (64,3)
Raza?
Blanca 7 (50,0)
Asiati 4 (28,6
siatica . n (%) (28,6)
Negra o afroamericano 2 (14,3)
Indio americano o nativo de Alaska 1(7,1)
Desconocida 1(7,1)
Plaquetas (10°/L) en sangre [rango normal: 229 a 533 x
10°/L] Mediana (min.; max.) 64,00 (14, 125)
Hemoglobina (g/L) en sangre [rango normal: 107 a 131
g/L] Mediana (min.; max.) [74,25 (32, 106)
LDH (U/L) sérica [rango normal: 165 a 395 U/L] Mediana (min.; méx.) 2077,00 (772, 4985)
eGFR (mL/min/1,73 m?) [rango normal: 260 mL/min/1,73Media (DE) 28,4 (23,11)
m?] Mediana (min.; max.) [22,0 (10, 84)

Nota: Los porcentajes se basan en el nUmero total de pacientes.
2 Los pacientes pueden tener multiples razas seleccionadas.
Abreviaturas: eGFR = velocidad de filtracion glomerular estimada; LDH: lactato-deshidrogenasa; max.: maxima; min.: minima.
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La evaluacién de eficacia se basd en la respuesta completa de MAT durante el periodo de evaluacién inicial
de 26 semanas, evidenciado por la normalizacidn de los parametros hematolégicos (recuento de plaquetas
y LDH), y una mejoria 225 % en la creatinina sérica desde el estado basal. Los pacientes tenian que cumplir
todos los criterios de respuesta completa de MAT en 2 evaluaciones separadas obtenidas con al menos 4
semanas (28 dias) de diferencia, y en todas las mediciones intermedias.

Se observé una respuesta completa de MAT en 10 de los 14 pacientes (71%) durante el periodo de
evaluacion inicial de 26 semanas, como se muestra en la Tabla 16.

Tabla 16: Resultados de eficacia en SHUa durante el periodo de evaluacion inicial de 26 semanas
(ALXN1210-aHUS-312)

otal Pacientes que respondieron
ota
Proporcion (IC del 95 %)?

Respuesta completa de MAT 14 10 0,71 (0,42; 0,92)
Componentes de la respuesta completa de MAT

N lizacién del to de pl t

oo sejaeodesias -y s osossom

Mejoria >25% en la creatinina sérica con desde eI14 12 0,86 (0,57; 0,98)

) =27 14 11 0,79 (0,49; 0,95)

estado basal

Normalizacién hematoldgica 14 12 0,86 (0,57; 0,98)

Nota: Un paciente se discontinué del estudio después de recibir 2 dosis de ravulizumab.
2 El IC de 95% para la proporcion se basé en limites de confianza exactos utilizando el método de Clopper-Pearson.
Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; LDH: lactato-deshidrogenasa; MAT: microangiopatia trombdtica.

La respuesta completa de MAT durante el periodo de evaluacidn inicial se alcanzé en una mediana de
tiempo de 30 dias (rango: 15 a 88 dias). La mediana de duracién de la respuesta completa de MAT fue 5,08

meses (rango: 3,08 a 5,54 meses). Todas las respuestas se mantuvieron durante todo el seguimiento
disponible.

Otros objetivos fueron el cambio en el recuento de plaquetas desde el estado basal, requerimiento de
didlisis y funcién renal evaluado por eGFR.

Se observé un aumento en la media del recuento de plaquetas después del inicio del tratamiento con
ULTOMIRIS: de 60,50 x 10°/L en el estado basal a 296,67 x 10°/L en el dia 8. El valor se mantuvo por encima
de 296 x 10%/L en todas las visitas subsecuentes en el periodo de evaluacién inicial (26 semanas). La media
de eGFR (+ DE) aumentd de 28,4 (23,11) en el estado basal a 108,0 (63,21) a las 26 semanas.

Cuatro de los 5 pacientes que requirieron dialisis al ingresar en el estudio pudieron discontinuar dialisis
después del primer mes del estudio y durante el tratamiento con ULTOMIRIS. Ningun paciente comenzo
didlisis durante el estudio.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de ravulizumab-cwvz aumenta proporcionalmente en un rango de dosis de 200 a 5400
mg. Los pardmetros Cmax. Y Cmin de ravulizumab-cwvz se presentan en la Tabla 17 y la Tabla 18.
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Tabla 17: Media (CV%) de los parametros farmacocinéticos de ULTOMIRIS en pacientes con HPN
naive a inhibidor de complemento y pacientes con HPN tratados previamente con eculizumab

Naive a Inhibidor de Tratados  previamente  con
N Complemento  (ALXN1210-N eculizumab
PNH-301) (ALXN1210-PNH-302)
, DC 125  [771(21,5) 095 843 (24,1)
Cren (Hg/mU)p 124 1379 (20,0) 95 [1386(19,4)
DC 125 391 (35,0) 96 405 (29,9)
Cmin L
(ke/ml) 5 124 473 (33,4) 95 |501 (28,6)

DC: dosis de carga; DM: dosis de mantenimiento.

Tabla 18: Media (CV%) de los parametros farmacocinéticos de ULTOMIRIS en pacientes con SHUa
Pacientes pediatricos Pacientes adultos (ALXN1210-
(ALXN1210-aHUS-312) aHUS-311)

DM: <20 kg DM: >20 a <40 kg DM: >40 kg
N N N
c/ 4 semanas ¢/ 8 semanas c/ 8 semanas
o (ng/mL) DC 8  [656(38,1) 4 1600 (17,3) 52 (754 (35,2)
ma (K8/MYo 17 1467 (37,8) 6 1863 (15,3) 46 (1458 (17,6)
DC 9 241 (52,1) 5 186 (16,5) 55 B13(33,9)
i L
Conin (H&/ML) o5 683 (46,1) 6 549 (34,1) 46 507 (42,5)

DC: dosis de carga; DM: dosis de mantenimiento; c¢/: cada.

Distribucion

La media (CV%) del volumen de distribucidn en estado estable fue 5,34 (17,2) litros y de 5,22 (35,4) litros
en pacientes con HPN y SHUa, respectivamente.

Eliminacion
La media (CV%) de la vida media de eliminacidn terminal de ravulizumab-cwvz en pacientes con HPN y

SHUa es 49,7 (18,0) dias y 51,8 (31,3) dias, respectivamente. La media (CV%) del clearance de ravulizumab-
cwvz en pacientes con HPN y SHUa es 0,08 (29,5) L/dia y 0,08 (53,3) L/dia, respectivamente.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética del ravulizumab-cwvz
basado en sexo, edad (de 10 meses a 83 afios), raza, disfuncidn hepatica o cualquier grado de disfuncion
renal, incluidos los pacientes con proteinuria o que estan en dialisis.

El peso corporal fue una covariable clinicamente significativa en la farmacocinética de ravulizumab-cwvz.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogénesis a largo plazo con ravulizumab-cwvz en animales. No se han

realizado estudios de genotoxicidad con ravulizumab-cwvz.
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No se han estudiado los efectos de ravulizumab-cwvz sobre la fertilidad en animales. Las inyecciones
intravenosas de un anticuerpo murino anti-C5 en ratas machos y hembras con una dosis de hasta 0,8 a 2,2
veces mas que la dosis clinica de ULTOMIRIS no tuvieron efectos adversos sobre el apareamiento o
fertilidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Polisorbato 80

Cloruro de Sodio

Fosfato monobdsico de Sodio
Fosfato dibasico de Sodio
Agua para inyectables

6.2 Vida util
24 meses.

6.3 Precauciones especiales de conservacion

ULTOMIRIS (ravulizumab-cwvz) inyectable es una solucidn transparente a transldcida, de color levemente
blanquecino, sin preservantes, suministrada en un vial de dosis Unica de 300 mg/30 mL (10 mg/mL) por
caja. NDC 25682-022-01.

Guarde los viales de ULTOMIRIS refrigerados a 2 °C-8 °C (36 °F-46 °F) en el envase original para protegerlo
de la luz. No lo congele. No lo agite.

Consulte Posologia y administracién para obtener informacion sobre la estabilidad y el almacenamiento
de las soluciones diluidas de ULTOMIRIS.

6.4 Naturalezay contenido del envase

Vial de 30 mL, de una dosis Unica de vidrio transparente tipo I, con tapén de butilo de 20 mm, con sello
laminado con FLuorotec y aluminio y una tapa TruEdge del tipo flip-off de polipropileno.

El vial esta contenido en un estuche de cartulina que brinda proteccion de la luz al producto.

7 Titular de la autorizacién
TECNOFARMA S.A.

Pedro de Valdivia 1215, piso 6
Regién metropolitana, Providencia
Chile

APROBADO EN CHILE BAJO EL NUMERO DE REGISTRO SIGUIENTE:
Reg. ISP N.% XXXXXX
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