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Elizaria® -
Eculizumab 300 mg

Concentrado para solucion para infusion
Via de administracién: Intravenosa

TUTEUR

Venta bajo receta
Industria Rusa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Principio activo: Eculizumab anticuerpo IgG2/4k monoclonal humanizado recombinante (rEclz).

Cada vial de 30 ml contiene 300 mg de Eculizumab.

Excipientes: Fosfato de sodio monobésico monohidratado, fosfato de sodio dibasico heptahidratado, cloruro de sodio, polisorbato 80,
agua para inyectables.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Agente inmunosupresor selectivo
Codigo ATC: LO4AA25

INDICACIONES

ELIZARIA estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con:

- Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). La eficacia de Eculizumab se ha confirmado en pacientes con hemdlisis y sintomas
clinicos concomitantes que evidencian una enfermedad altamente activa, independientemente de los antecedentes de transfusiones
de sangre.

- Sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa).

ELIZARIA esté 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 dptica (TENMO) con anticuerpos positivos frente a acuaporina-4 (AQP4).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Eculizumab, anticuerpo 1gG2/4k monoclonal humanizado recombinante (rEclz), es un inhibidor del complemento terminal que se une
especificamente a la proteina del complemento C5 con gran afinidad, con lo que inhibe su escisién en C5a y C5b e impide la generacion
del complejo C5b-9 del complemento terminal. Por lo tanto, Eculizumab restaura la regulacion de la actividad del complemento en la
sangre, previene la hemolisis intravascular en pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y también previene la actividad
excesiva del complejo terminal en pacientes con Sindrome Urémico Hemolitico atipico (SUHa), Miastenia gravis generalizada (MGg)
refractaria y Trastorno del espectro de neuromielitis dptica (TENMO), donde la enfermedad es causada por un trastorno del sistema del
complemento determinado genéticamente.
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El tratamiento con Eculizumab produce una disminucion rapida y sostenida de la actividad del complemento terminal. En la mayoria de
los pacientes con HPN, la concentracion plasmatica de Eculizumab es de aproximadamente 35 pg/ml, que es suficiente para la inhibicion
completa de la hemdlisis intravascular inducida por la activacion del complemento terminal. La activacion cronica no controlada del
complemento que induce el desarrollo de microangiopatia trombdtica (MAT) también es bloqueada por Eculizumab en pacientes con
SUHa. Se observo una disminucion rapida y sostenida en la actividad del complemento terminal en todos los pacientes con SUHa que
recibieron Eculizumab en las dosis recomendadas, y una concentracion plasmatica de aproximadamente 50 — 100 pg/ml fue suficiente
para lograr una inhibicion practicamente completa de la actividad del complemento terminal.

En pacientes con MGg refractaria, la activacion incontrolada del complemento terminal causa lisis mediada por el complejo de ataque de
membrana (MAC) e inflamacién asociada a C5a en la unién neuromuscular (SNM), lo que da lugar a un fallo en la transmision
neuromuscular. La administracion cronica de Eculizumab produce una inhibicion completa y sostenida de la actividad del complemento
terminal.

En pacientes con trastornos del espectro de neuromielitis dptica (TENMO), la activacién incontrolada del complemento terminal
producida por autoanticuerpos frente a AQP4 da lugar a la formacion del MAC y a la inflamacién dependiente de C5a que causa la
necrosis de los astrocitos y un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, asi como la muerte de los oligodendrocitos
y las neuronas circundantes. La administracion crénica de Eculizumab produce una inhibicion inmediata, completa y sostenida de la
actividad del complemento terminal.

Por otro lado, la deficiencia del complemento terminal se acompafa de una mayor incidencia de infeccién causada por microorganismos
encapsulados, principalmente infecciones meningocdcicas. Al mismo tiempo, Eculizumab mantiene el nivel de productos de activacion
temprana del complemento necesarios para la opsonizacion de microorganismos y la eliminacion del complejo inmune.

Los resultados experimentales no han indicado reactividad cruzada ni signos de toxicidad reproductiva. No se ha estudiado la
genotoxicidad del Eculizumab, su potencial carcinogénico y el efecto sobre la fertilidad en animales.
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Eficacia clinica y seguridad

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

La eficacia y seguridad de Eculizumab en pacientes con HPN con signos de hemdlisis se evaluaron en un estudio doble ciego, controlado
con placebo de 26 semanas (87 pacientes), un estudio abierto no aleatorizado de 52 semanas (97 pacientes), asi como un estudio de
extension abierto que incluyd pacientes de los dos primeros estudios y 11 pacientes de un estudio de fase II.

Se observo una disminucion estable significativa (en un 86 %, p < 0,001) de la hemdlisis intravascular, evaluada por la actividad de lactato
deshidrogenasa (LDH), en pacientes que recibieron Eculizumab. Ademas, la intensidad de la anemia disminuyd, lo que fue confirmado
por la estabilizacion de los niveles de hemoglobina y la reduccién en la necesidad de transfusiones de sangre. Los pacientes notaron una
reduccion de la fatiga y una mejoria en la calidad de vida. Se ha observado una reduccion en la frecuencia de complicaciones
tromboembolicas.

En el estudio observacional del Registro Internacional de HPN, se evalu¢ la eficacia del tratamiento con Eculizumab en pacientes sin
antecedentes de transfusiones de sangre pero con hemolisis activa confirmada por un aumento del nivel de LDH 1,5 veces por encima
del limite superior de la normalidad y la presencia de sintomas clinicos asociados: fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, dificultad para
respirar (disnea), anemia (hemoglobina < 100 g/L), complicaciones vasculares graves (incluyendo trombosis), disfagia o disfuncion
eréctil.

El estudio ha demostrado que la administracion de Eculizumab en tales pacientes se acompand de una disminucion significativa (p < 0,001)
de la hemdlisis (la evaluacion se llevd a cabo por la disminucion del nivel de LDH) y una disminucion de los sintomas clinicos asociados,
incluida la fatiga.

Sindrome urémico hemolitico atipico

La eficacia y seguridad de Eculizumab se han evaluado en estudios clinicos prospectivos en poblaciones adultas y pediatricas en un total
de 100 pacientes. Dos grupos participaron en los estudios: pacientes con SUHa recién diagnosticado y signos de MAT (trombocitopenia
con recuento de plaquetas menor de 150.000/pL, LDH y creatinina por encima del limite superior de lo normal), asi como pacientes con
SUHa en fase méas avanzada sin manifestaciones hematolégicas aparentes de MAT.

Durante el tratamiento con Eculizumab, todos los pacientes lograron una disminucion en la actividad del complejo terminal del
complemento y la normalizacion del recuento de plaquetas (segun dos estudios, en el 82 % y el 90 % de los pacientes, respectivamente)
que se mantuvo durante dos afos (88 % y 90 %, respectivamente). La terapia condujo a la inhibicion de la MAT mediada por el
complemento y la ausencia de sintomas de MAT (en el 80 % y el 88 % de los pacientes, respectivamente), que se mantuvieron durante
dos afios (en el 88 % y el 95 % de los pacientes, respectivamente).

Durante el tratamiento con Eculizumab, se observé una mejoria significativa de la funcion renal evaluada por la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe): se observo mejoria en la TFGe >15 ml/min/1,73m? en ambos estudios en el 47 % y el 53 % de los pacientes,
respectivamente, y se mantuvo durante dos afios en el 59 % y el 40 % de los pacientes, respectivamente. La normalizacion de los
pardmetros hematoldgicos se logré en el 76 % y el 90 % de los pacientes, respectivamente, en ambos estudios con una tendencia
positiva durante dos afos en el 88 % y el 90 % de los pacientes, respectivamente.

Miastenia gravis generalizada refractaria

La eficacia y seguridad de Eculizumab en pacientes con miastenia gravis generalizada refractaria se han evaluado en dos estudios
prospectivos controlados en los que participaron 139 pacientes. En un estudio aleatorizado doble ciego, 118 pacientes con sintomas
persistentes de la enfermedad con fracaso terapéutico previo fueron tratados con Eculizumab o placebo durante 26 semanas. Todos los
pacientes tenian anticuerpos para los receptores de acetilcolina (AChR) correspondiente a Miastenia gravis (MG) clase de severidad Il
-1V y una puntuacion mayor a 6 de acuerdo con la escala de Miastenia Gravis de la actividad de la vida diaria (MG- AVL). Los criterios
para la refractariedad se definieron como la falta de respuesta al tratamiento con dos 0 mas inmunosupresores durante al menos un afio
y la necesidad de plasmaféresis periddica o la administracion de inmunoglobulinas para controlar los sintomas de la enfermedad. La
proporcion de pacientes con respuesta clinica en la semana 26 (mejoria de al menos 3 puntos en la escala MG-ADL) sin tratamiento
adicional de rescate fue del 59,7 % para los pacientes tratados con Eculizumab, en comparacién con el 39,7 % en el grupo placebo
(p = 0,0229). La proporcion de respuestas clinicas (mejoria de al menos 5 puntos) segun la escala cuantitativa QMG, que tiene en
cuenta la fuerza de los grupos musculares individuales, sin necesidad de tratamiento de rescate adicional, fue del 45,2 % en el grupo
de Eculizumab frente al 19 % en el grupo de placebo (p = 0,0018). Todos los pacientes que continuaron el tratamiento con Eculizumab
como parte del estudio abierto mostraron una respuesta positiva para todos los indicadores: MG-ADL, QMG, MGC (escala compuesta
de miastenia gravis), MG-QoL15 (cuestionario de calidad de vida de miastenia gravis de 15 items) durante otras 52 semanas.

En estudios clinicos, fueron tratados con Eculizumab 22 pacientes ancianos (de > 65 afios) con miastenia gravis generalizada refractaria.
No se observaron diferencias significativas en la eficacia y la seguridad asociadas con la edad.

No se han realizado estudios sobre el uso de Eculizumab en pacientes pediatricos con miastenia gravis generalizada refractaria.

Trastornos del espectro de la neuromielitis optica (TENMO)

La eficacia de Eculizumab en TENMO fue confirmada en un estudio clinico controlado prospectivo en el que participaron 143 pacientes,
119 de los cuales continuaron el tratamiento con Eculizumab en un estudio abierto para evaluar su eficacia y seguridad a largo plazo. El
estudio involucré a pacientes con un diagnéstico establecido de TENMO, con la presencia de anticuerpos frente la acuaporina-4, con
antecedentes de al menos 2 recidivas en los Ultimos 12 meses o 3 recidivas en los Ultimos 24 meses y la puntuacién EDSS < 7 puntos.
En caso de haber sido necesario, los pacientes recibieron terapia con inmunosupresores, a excepcion de mitoxantrona o rituximab. Se
observé un efecto significativo en el tiempo hasta la primera recidiva con Eculizumab en comparacién con placebo (la reduccion del
riesgo relativo de recidiva fue del 94%, el cociente de riesgos fue 0,058; p < 0,0001). En los pacientes tratados con Eculizumab se
observé una mejoria similar en el tiempo hasta la primera recidiva confirmada durante el ensayo con o sin tratamiento concomitante con
inmunosupresores. La proporcion de la tasa anualizada de recidivas (TAR) confirmadas durante el ensayo para Eculizumab, en
comparacion con el placebo, fue de 0,045 (90% 0,013, 0,151), lo que representa una reduccion relativa del 95,5 % en la tasa anualizada
de recidivas confirmadas durante el ensayo para los pacientes tratados con Eculizumab en comparacién con el placebo (p <0,0001).
Comparado con los pacientes tratados con el placebo, los pacientes tratados con Eculizumab habian reducido las tasas anualizadas de
hospitalizaciones (0,04 con Eculizumab frente a 0,31 con el placebo), la administracion de corticoesteroides por via intravenosa para el
tratamiento de las recidivas agudas (0,07 con Eculizumab frente a 0,42 con el placebo) y los tratamientos de plasmaféresis (0,02 con
Eculizumab frente a 0,19 con el placebo). Al final del tratamiento, el grupo de pacientes que recibié Eculizumab demostré una mejora en
comparacion a los de la rama placebo para todos los criterios secundarios de eficacia: EDSS (Extended Disability Status Scale), mRS, HAI
(Functional Activity Assessment Scale), EQ5-5D (European Quality of Life scale) y VAS (Visual Analog Scale of pain).

No se han realizado estudios con Eculizumab para el tratamiento de las recidivas agudas en pacientes con TENMO.

No se han realizado estudios con Eculizumab en pacientes pediatricos con TENMO.

Eficacia comparativa y seguridad de ELIZARIA

Se llevé a cabo una evaluacion comparativa de la eficacia y seguridad de Elizaria y el producto de referencia Soliris (Alexion Pharma
GmbH, Suiza) en 32 pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna como parte de un estudio clinico de 26 semanas. La intensidad
de la hemdlisis intravascular por el valor del &rea bajo la curva "LDH concentracién-tiempo" (LDH AUC) se estimé durante el periodo de
terapia de mantenimiento. El analisis mostré valores similares de AUC de LDH (p > 0,05) en ambos grupos de tratamiento. Los valores
medios de AUC de LDH fueron 62.957,6 + 46.066,5 U/L x dias (IC 95 % [38.410,4; 87.504,7]) en el grupo de Elizaria y 47.085,9 *
25.521,8 U/L x dias (IC 95 % [33.486,2; 60.685,5]) en el grupo de Soliris. El intervalo de confianza unilateral del 95 % para la diferencia
en el AUC de LDH entre los grupos fue de 13.255,0 U/L x dias (IC unilateral del 95 % [10.492,9; 37.002,8]) en la poblacién de pacientes
que completaron el estudio sin desviarse de los procedimientos del protocolo, que es aproximadamente el 12,3 % del efecto controlado
con placebo previamente identificado del producto de referencia Soliris.

En los grupos comparados, se obtuvieron cambios similares (p > 0,05) para todos los indicadores secundarios de desempefio
declarados. El cambio medio en el nivel de hemoglobina fue de 2,4 + 14,3 g/L (IC 95 % [-5,2; 10,1]) en el grupo de Elizariay de 2,8 =
13,1 g/L (IC 95 % [-4,2; 9,7]) en el grupo de Soliris. La estabilizacion de los niveles de hemoglobina durante el periodo de terapia de

mantenimiento se logrd en 6 de 16 pacientes (37,5 %) en el grupo de Elizaria y en 2 de 14 pacientes (14,3 %) en el grupo de Soliris (p > 0,05).

Durante el estudio, se registré una complicacion trombética (tromboflebitis) en el grupo de Soliris. No hubo diferencias entre los grupos
en la necesidad de transfusiones de sangre: 2 de 16 pacientes (12,5 %) en el grupo de Elizaria y 5 de 16 (31,3 %) en el grupo de Soliris
(p > 0,05). Durante todo el periodo de estudio, se registraron 4 casos de hemdlisis intercurrente en 3 de cada 16 pacientes (18,8 %) en
el grupo de Elizaria.

Ademas, en ambos grupos, se lograron reducciones comparables durante el curso de la terapia en los niveles de clones de eritrocitos y
granulocitos HPN tipo Il + IIl en relacién con el valor de deteccién inicial.

El cambio medio en la puntuacion total de la evaluacién funcional del tratamiento de enfermedades crénicas en términos de fatiga
(FACIT-Fatigue) al final del periodo de tratamiento en relacion con el valor basal fue positivo en dos grupos de tratamiento y ascendié a
8,1+ 8,7 (IC 95 % [3,4; 12,7]) en el grupo de Elizariay 2,4 + 7,0 (IC 95 % [-1,3; 6,1]) en el grupo de Soliris (p > 0,05). Ademas, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el cambio en la puntuacién total del cuestionario sobre la calidad de vida de la Organizacion
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30).

El medicamento Elizaria demostré un perfil de seguridad similar al de Soliris. Durante el estudio, se notificaron 13 reacciones adversas
(RA) después de la administracion del medicamento en investigacion o del producto de referencia, y se asociaron con trastornos de la
sangre y del sistema linfatico, enfermedades infecciosas y parasitarias, trastornos renales y del tracto urinario, trastornos generales y
reacciones en el lugar de administracion, trastornos del metabolismo y la nutricién. La proporcion de pacientes con RA en ambos grupos
de tratamiento fue similar.

De acuerdo con el andlisis de inmunogenicidad, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
términos de frecuencia de deteccion de anticuerpos antifarmacos -ADA- (p > 0,05). Los ADA que se identificaron en dos pacientes se
desarrollaron como resultado de una terapia previa con Soliris. No se revelaron nuevos casos de formacion de ADA durante el curso del
estudio.

Poblacion pediatrica

La eficacia y seguridad del tratamiento con Eculizumab en pacientes pediatricos con HPN se evaluaron en un estudio clinico en siete
pacientes de 11a 17 afos. El tratamiento con Eculizumab durante 12 semanas, de acuerdo con el régimen posolégico recomendado, se
acompafnd de una disminucion de la hemdlisis intravascular medida por el nivel de LDH. También se ha observado una reduccion
significativa en el numero o la interrupcion permanente de las transfusiones de sangre y una mejora en el estado funcional de los
pacientes. La eficacia de Eculizumab en este estudio fue comparable con los resultados obtenidos en el estudio de Eculizumab en
pacientes adultos.

La eficacia y seguridad del tratamiento con Eculizumab en la poblacién pediatrica de pacientes con SUHa se evaluaron en 37 pacientes
de 2 meses a 18 afos. En general, los resultados en este grupo de pacientes son comparables con los resultados del estudio en poblacién
adulta. Durante el tratamiento con Eculizumab, se observé un aumento en el recuento de plaquetas después de 26 semanas de
tratamiento, y se logré el control de la funcién renal, lo que sugiere una disminucion de la actividad de la microangiopatia trombética
mediada por el complemento.
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Absorcién y distribucion

En un estudio comparativo de farmacocinética en voluntarios sanos después de una Unica inyeccion intravenosa a una dosis de 600 mg,
se obtuvieron los siguientes valores de parametros farmacocinéticos (PK) (los valores medios se indican sin correccién del peso
corporal): en el grupo de Elizaria — AUC, de 15.465,9 ugxh/ml; C . de 158,97 pg/ml; C . /AUC_ de 0,0115; T1/2 de 81,90 h; MRT de
115,26 h; Vd de 4,24 Ly Cl de 40,97 ml/h; en el grupo Soliris: AUC_ de 14.058,4 pgxh/ml; C_, de 163,50 pg/ml; C_, /AUC de 0,0120;
T, de 65,79 h; MRT de 93,14 h; V, de 3,93 L, y Cl de 42,98 mli/h.

Biotransformacion

Los anticuerpos humanos sufren endocitosis en las células del sistema reticuloendotelial, donde son catalizados por enzimas lisosomales
a pequefos péptidos y aminoacidos. Eculizumab contiene solo aminoacidos naturales y no tiene metabolitos activos conocidos.
Eliminacién

No se han realizado estudios especiales para evaluar las vias de eliminacién de Eculizumab. Eculizumab no se excreta inalterado por los
rifones intactos debido a su alto peso molecular (148 kDa).

En voluntarios sanos en un estudio comparativo, el aclaramiento medio de Eculizumab fue de 3,03 ml/h/kg para Elizaria y 3,08 ml/h/kg
para Soliris, volumen de distribucion medio: 304,87 ml/kg y 282,11 ml/kg, respectivamente. En pacientes con HPN, el aclaramiento medio
segun el producto de referencia asciende a 0,31+ 0,12 mi/h/kg, el volumen medio de distribucion: 110,3 + 17,9 mi/kg y la vida media de
eliminacion: 11,3 + 3,4 dias. Sobre la base de estos datos, el estado estacionario se logra dentro de 49 - 56 dias.

En pacientes con HPN, existe una relacion directa entre la actividad farmacodinamica de Eculizumab y su concentracion plasmatica. En
los casos en que la concentracion plasmatica de Eculizumab se mantuvo en el nivel de = 35 pg/ml, se observé un bloqueo casi completo
de la actividad hemolitica en la mayoria de los pacientes.

En pacientes con SUHa y peso corporal de 70 kg, el aclaramiento medio asciende a 0,0139 L/hora, y el volumen de distribucién a 5,6 L.
La vida media de eliminacion asciende a 297 horas (aproximadamente 12,4 dias).

La farmacocinética y la EP de Eculizumab en pacientes con HPN se estudiaron en un estudio comparativo de la eficacia y seguridad de
Elizaria y Soliris. No hubo diferencias estadisticamente significativas tanto en la concentraciéon de Eculizumab como en la
concentracion del complejo terminal del complemento entre los dos grupos de tratamiento en todos los puntos temporales estudiados.
En ambos grupos de estudio, las concentraciones medias de Eculizumab antes de la administracion de la siguiente dosis del producto
investigado o de referencia, y, antes y después de establecer un estado estacionario, superaron los 35 pg/ml, la concentracion minima
suficiente para inhibir completamente la hemdlisis intravascular en pacientes con HPN. Después de establecer un estado estacionario,
la concentracion media de Eculizumab antes de la siguiente administracion del producto investigado o de referencia fue de 92,16 =
38,59 pg/ml en el grupo de Elizaria y de 133,21 + 71,56 en el grupo de Soliris (p > 0,05). El valor medio de aclaramiento durante el
periodo de establecimiento de un estado estacionario en los grupos Elizaria y Soliris fue de 11,70 + 6,14 ml/h y 8,50 + 3,56 ml/h, el
volumen aparente de distribucion fue de 3,80 = 1,23 L y 3,29 = 1,19 L, respectivamente. La vida media de eliminacion media es de
375,08 + 598,62 h (aproximadamente 15 dias) para Elizaria y de 277,00 + 83,75 h (aproximadamente 12 dias) para Soliris. Todas las
diferencias son estadisticamente no significativas (p > 0,05). En ambos grupos, se observé una variabilidad significativa de los
parametros farmacocinéticos.

Se estudiaron los pardmetros de clearance y vida media de eliminacion de Eculizumab en pacientes que realizaron plasmaféresis. Este
tratamiento conduce a una disminucién de la concentracion de Eculizumab en aproximadamente un 50 % dentro de 1 h del
procedimiento, y la vida media de eliminacion disminuye a 1,3 horas. Por lo tanto, en pacientes con SUHa que reciben transfusiones de
plasma o plasmaféresis, se requiere una dosis adicional de Eculizumab.

Los parametros farmacocinéticos observados en la poblacién de MGg refractaria y de TENMO son consistentes con la observacion en la

poblacion de HPN y SUHa. Existe una correlacion entre la actividad farmacodinamica, medida por la concentracion de C5 libre < 0,5 ug/ml,
y el bloqueo casi completo de la actividad del complemento terminal en pacientes con HPN, SUHa, MGg refractaria y TENMO.

No se han realizado estudios de la farmacocinética de Eculizumab en poblaciones especiales de pacientes con HPN, MGg refractaria o
TENMO basados en el sexo, la raza, la edad (pacientes de edad avanzada) o la funcion hepatica o renal. El andlisis poblacional de los datos
farmacocinéticos de los estudios en pacientes con HPN, SUHa, MGg refractaria y TENMO ha demostrado que el sexo, la raza, la edad
avanzada o la presencia de insuficiencia hepética o renal no afectan a los parametros farmacocinéticos de Eculizumab.

Poblacién pediatrica

La farmacocinética de Eculizumab en la poblacién pediétrica se evalud en un estudio clinico en 7 pacientes con HPN de 11 a 18 afos. En el
régimen de dosificacion recomendado, dependiendo del peso corporal, el clearence minimo de Eculizumab fue de 0,0105 I/h. Los principios
de dosificacion de Eculizumab en nifios con un peso corporal inferior a 40 kg se desarrollaron en base a los datos de pacientes con SUHa.
Los datos sobre la relacién entre el clearance y el volumen de distribucion y el peso corporal de un paciente se obtuvieron durante los estudios
de los parametros farmacocinéticos en la poblacion pediatrica de pacientes con SUHa. Asi, el clearance ascendi6 a 10,4, 5,3 y 2,2 ml/hora, y
el volumen de distribucion fue de 5,23, 2,76 y 1,21 L para el peso corporal de 70, 30 y 10 kg, respectivamente. La vida media de eliminacién
estd dentro del rango de 349 a 378 horas (aproximadamente 14.5 - 15.8 dias).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Elizaria debe ser administrado por profesionales sanitarios cualificados bajo la supervision de médicos con experiencia en el tratamiento de
pacientes con enfermedades hematoldgicas, renales, neuromusculares o neuroinflamatorias.

Pacientes adultos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

La posologia para pacientes adultos (= 18 afios) incluye un ciclo inicial de 4 semanas seguido de un ciclo de terapia de mantenimiento.

- Fase inicial: 600 mg de Elizaria por infusion intravenosa por goteo durante 25 - 45 minutos (35 * 10 minutos) una vez a la semana
durante las primeras 4 semanas.

- Fase de mantenimiento: 900 mg de Elizaria por infusién intravenosa por goteo durante 25 — 45 minutos (35 * 10 minutos) en la semana
5, seguido de 900 mg de Elizaria administrados a través de una infusion intravenosa por goteo durante 25 - 45 minutos (35 * 10 minutos)
cada 14 = 2 dias.

Sindrome hemolitico urémico atipico (SUHa), Miastenia gravis generalizada (MGg) refractaria y Trastorno del espectro de neuromielitis

optica (TENMO).

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

seguida de una fase de mantenimiento:

- Faseinicial: 900 mg de Elizaria mediante una infusion intravenosa semanal de 25-45 minutos de duracién (35 minutos + 10 minutos) una
vez a la semana durante las primeras 4 semanas.

- Fase de mantenimiento: en la quinta semana se administraran 1200 mg de Elizaria mediante una infusion intravenosa de 25-45 minutos
(35 minutos * 10 minutos), seguida de una administracion de 1200 mg de Elizaria mediante infusion intravenosa de 25-45 minutos (35
minutos = 10 minutos) cada 14 + 2 dias.

Pacientes pediatricos

El tratamiento de pacientes pediatricos con HPN o SUHa que pesan = 40 kg se lleva a cabo de acuerdo con las recomendaciones

posoldgicas de Elizaria para pacientes adultos, respectivamente.

En pacientes con HPN o SUHa que pesen menos de 40 kg, la dosis de Elizaria se determina en funcién del peso del nifno:

Peso del paciente Ciclo inicial Terapia de mantenimiento

30-<40kg 600 mg semanales x 2 900 mg la 32 semana; después 900 mg cada 2 semanas
20-<30kg 600 mg semanales x 2 600 mg la 32 semana; después 600 mg cada 2 semanas
10 -< 20 kg 600 mg semanales x 1 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 2 semanas
5-<10kg 300 mg semanales x 1 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 3 semanas

No se han realizado estudios de administracién de Eculizumab en pacientes con HPN con peso corporal inferior a 40 kg. La seleccion de la

dosis de Eculizumab para estos pacientes se basa en la posologia de Eculizumab para pacientes con SUHa y que pesan menos de 40 kg.
Eculizumab no se ha estudiado en pacientes pediatricos con MGg refractaria o TENMO.
A | del medi

acion

Para pacientes adultos con SUHa, MGg refractaria y TENMO, y para pacientes pediatricos con SUHa, se requiere una dosis adicional de
Elizaria en caso de tratamiento concomitante con PF/RP/PPF (plasmaféresis o recambio plasmatico, o perfusion de plasma fresco

congelado):

Tipo de procedimiento Dosis mas reciente Dosis | de Elizaria después de M de la dosis adicional de Elizaria
de Elizaria cada procedimiento

Plasmaféresis o recambio | 300 mg 300 mg por cada sesiénde plasmaféresis

plasmatico o intercambio plasmatico Dentro de los 60 minutos después de cada
- 600m 600 mg por cada sesion de plasmaféresis plasmaféresis o intercambio plasmatico
= 9 o intercambio plasmatico

Infusién de plasma > 300 mg 300 mg por cada infusion o unidad de 60 minutos antes de la transfusion de cada

fresco congelado = plasma fresco unidad de plasma fresco

Monitorizacién del tratamiento

Se deben monitorizar los sintomas de la microangiopatia trombética (MAT) durante el tratamiento de pacientes con SUHa. Se recomienda el
tratamiento de por vida con Elizaria, a menos que existan indicaciones médicas para la interrupcién del tratamiento.

De acuerdo con los datos disponibles, durante el tratamiento de la MGg refractaria, generalmente se logra una respuesta clinica en la
semana 12 de tratamiento con Eculizumab. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento si no hay evidencia de efecto terapéutico en
pacientes en la semana 12.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Elizaria se puede prescribir a pacientes mayores de 65 afos.

No se requiere un régimen de dosificacion ni precauciones especiales, aunque la experiencia clinica con el tratamiento en este grupo de
edad es limitada.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Elizaria en este grupo de pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especiales de eficacia y seguridad de Elizaria en pacientes con insuficiencia hepatica.

Forma de administracién

Queda terminantemente prohibida la administracion en bolo del medicamento. Elizaria solo puede administrarse mediante infusion
intravenosa, segun se describe a continuacion:

La solucion preparada de Eculizumab debe administrarse mediante infusion intravenosa durante 25 — 45 minutos (35 + 10 minutos) en
pacientes adultos y durante 1a 4 horas en pacientes pediatricos menores de 18 afios.

Para la administracion intravenosa de la solucion preparada de Eculizumab, es necesario utilizar sistemas de infusion especiales con
administracion controlada. Durante la administracion no es necesario proteger la solucion preparada del medicamento contra la luz.

La solucién para infusion debe utilizarse inmediatamente después de la preparacion. La solucion no utilizada debe desecharse.

Una vez finalizada la administracion del medicamento, la monitorizacion del paciente debe continuar durante 1 hora. Si se desarrollan
acontecimientos adversos durante la administracion del medicamento, la velocidad de infusién puede reducirse o interrumpirse la perfusion
segun el criterio del médico. Al reducir la velocidad de inyeccién de Eculizumab, el tiempo total de infusién no debe exceder las 2 horas para
pacientes adultos y 4 horas para pacientes pediatricos menores de 18 afos.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad a Eculizumab o a cualquier excipiente.

« Ausencia de vacunacion contra Neisseria meningitidis (en ausencia de la antibioticoterapia adecuada de manera profilactica dentro de
las 2 semanas posteriores a la vacunacion).

« Infeccion activa por Neisseria meningitidis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Precauciones

Teniendo en cuenta el mecanismo de accién de Eculizumab, debe prescribirse con precaucion a pacientes con:

- infecciones sistémicas activas;

- insuficiencia hepética (debido a la ausencia de experiencia clinica).

La terapia con Eculizumab no afecta el componente aplésico de la anemia en pacientes con HPN.

Infeccién meningocécica

El mecanismo de accién de Eculizumab sugiere un mayor riesgo de desarrollar infeccion meningocécica (Neisseria meningitidis) luego de
su uso. Cualquier serotipo, incluidos los atipicos, por ejemplo, X, pueden considerarse como serotipos patdégenos. Para disminuir el potencial
de infeccion, todos los pacientes deben ser inmunizados con la vacuna meningocdcica dentro de las 2 semanas anteriores al inicio del
tratamiento con Eculizumab. Los pacientes que comenzaron a recibir tratamiento con Eculizumab antes de 2 semanas después de la
vacunacion contra la infeccién meningocdcica deben recibir el tratamiento antibacteriano preventivo adecuado durante 2 semanas después
de la vacunacion. Se recomiendan vacunas contra los serotipos meningocdcicos A, C, Y, W135 y B (si estan disponibles). Los pacientes se
deben vacunar de acuerdo con las directrices médicas nacionales vigentes sobre vacunacion.

Puede ser que la vacunacioén no sea suficiente para prevenir una infeccion meningocdcica. Deben tenerse en cuenta las recomendaciones
oficiales sobre el uso apropiado de agentes antibacterianos. Debe informarse a los pacientes que en caso de desarrollo de dolor de cabeza
con fiebre y / o rigidez en el cuello o sensibilidad a la luz, deben buscar atencion médica de inmediato porque estos signos pueden sugerir
infeccién meningocdcica.

Otras infecciones sistémicas

El mecanismo de accion de Eculizumab también sugiere la posibilidad de activacion de una infeccién latente, aunque los datos de los
estudios clinicos no revelaron ninguna diferencia en la frecuencia, gravedad o localizacion de las infecciones en pacientes que recibieron
Eculizumab y placebo. No obstante, se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de activacién de la infeccion durante el tratamiento
con Eculizumab y sus posibles sintomas.

Reacciones a la infusion

La administracion intravenosa de Eculizumab, asi como la administracion de otros productos proteicos, puede ir acompafnada de reacciones
de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. A pesar de la falta de datos clinicos sobre el desarrollo de tales reacciones durante el tratamiento
con Eculizumab, se debe interrumpir la administracién del medicamento en caso de una reaccion grave a la infusion y se debe prescribir un
tratamiento sintomatico.

Inmunogenicidad

Se determind un titulo bajo de anticuerpos antifarmacos (ADA) en pacientes que recibieron tratamiento con Eculizumab (3,4 %) y placebo
(4,8 %). Se detectaron anticuerpos antieculizumab en el 3 % de los pacientes con SUHa que recibieron Eculizumab.

Se detectaron anticuerpos neutralizantes antieculizumab en 1 de cada 100 (1 %) pacientes con SUHa. En pacientes con MGg refractaria, no
se detectaron anticuerpos antieculizumab en estudios clinicos después de 26 semanas de tratamiento activo. En un estudio controlado con
placebo en pacientes con TENMO, se determind un titulo bajo de anticuerpos antieculizumab no persistentes sin actividad neutralizante en
2/96 (2 %) pacientes tratados con Eculizumab. No se encontré correlacion entre el titulo de ADA y la eficacia clinica del medicamento o sus
efectos secundarios.

No se encontré correlacion entre el titulo de ADA y la eficacia clinica del medicamento o sus efectos secundarios.

Inmunizacion

La vacunacién también puede activar el complemento, lo que resulta en un aumento de las manifestaciones de la enfermedad subyacente
en pacientes con enfermedades mediadas por el complemento, incluyendo HPN, SUHa, MGg y TENMO refractarios, hemolisis (en pacientes
con HPN), TMA (en pacientes con SUHa), una recaida de MGg refractaria o una recaida de los sintomas de TENMO. Por lo tanto, después
de la vacunacién recomendada, los pacientes deben ser monitoreados de cerca para detectar sintomas de la enfermedad.

Antes de iniciar el tratamiento con Eculizumab, se recomienda a todos los pacientes con HPN, SUHa, MGg refractaria y TENMO que reciban
una vacunacion completa de acuerdo con las recomendaciones vigentes del calendario nacional de vacunacién. Ademas, todos los
pacientes deben recibir la vacuna antimeningocdcica al menos 2 semanas antes del inicio del tratamiento con Eculizumab. Las vacunas
contra los serotipos A, C, Y, W135 y B (si estan disponibles) se recomiendan para la prevencion de la infeccion meningocdcica.

Los pacientes menores de 18 afos también deben vacunarse contra Haemophilus influenzae y neumococo en estricto cumplimiento del
calendario nacional de vacunacion.

Terapia anticoagulante

Las recomendaciones para la terapia anticoagulante no deben modificarse debido a la prescripcion de Eculizumab.

Tratamiento con inmunosupresores y agentes anticolinesterasa

Los pacientes con MGg refractaria en estudios clinicos con Eculizumab continuaron el tratamiento con inmunosupresores y agentes
anticolinesterasa. En un estudio de extension abierto, la dosis diaria de al menos un inmunosupresor se redujo en el 47% de los pacientes
debido al alivio de los sintomas de MG en el tratamiento con Eculizumab. Al reducir la dosis o suspender el uso de inmunosupresores y
agentes anticolinesterasa, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para detectar signos de recidiva de la enfermedad.

Los pacientes con TENMO que participaron en el estudio clinico continuaron el tratamiento con inmunosupresores concomitantes mientras
estaban en tratamiento con Eculizumab. Los casos de interrupcién de la terapia inmunosupresora no se analizaron en el estudio. Si se
suspende el inmunosupresor o se reduce su dosis, los pacientes deben ser monitoreados de cerca para detectar signos o sintomas de una
posible recaida de TENMO.

Monitorizacién de laboratorio de pacientes con HPN

Para monitorizar la gravedad de la hemdlisis intravascular en pacientes con HPN durante el tratamiento con Eculizumab es necesario
determinar concentracion sérica de lactato deshidrogenasa (LDH). En los casos en que sea necesario ajustar la dosis durante el periodo de
terapia de mantenimiento, la frecuencia de administracion del medicamento definida por el intervalo de 14 + 2 dias puede aumentarse hasta
una vez cada 12 dias.

Monitorizacién de laboratorio de pacientes con SUHa

Se debe monitorizar la MAT en pacientes con SUHa durante el tratamiento con Eculizumab mediante la monitorizacion periddica del recuento
plaquetario y los niveles séricos de lactato deshidrogenasa y la creatinina. En los casos en que sea necesario ajustar la dosis durante el
periodo de terapia de mantenimiento, la frecuencia de administracion del medicamento definida por el intervalo de 14 + 2 dias puede
aumentarse hasta una vez cada 12 dias.

Interrupcion del tratamiento en pacientes con HPN

En caso de interrupcion del tratamiento con Eculizumab, los pacientes deben ser monitorizados para controlar los parametros de la intensidad
de la hemdlisis intravascular. Los signos de hemolisis grave son: actividad sérica de LDH superior a la que tenia antes del inicio del tratamiento
con Eculizumab, en combinacion con uno de los siguientes parametros: la poblacion de células HPN disminuye en mas del 25 % (en ausencia
de un efecto de dilucion en caso de transfusion de sangre) en 1 semana o antes; concentracion de hemoglobina por debajo de 50 g/L o su
disminucion en mas de 40 g/L dentro de 1semana o antes; desarrollo de angina de pecho o un aumento en su gravedad; trastornos mentales;
aumento de la concentracion de creatinina en sangre en un 50 % o trombosis. La duracién del seguimiento en pacientes tras la interrupcion
del tratamiento con Eculizumab debe ser de al menos 8 semanas.

En caso de signos de hemolisis grave después de la interrupcion de la terapia, se recomienda prescribir una transfusion sanguinea
(concentrado de hematies), o realizar una exanguinotransfusion si de acuerdo con los datos de la citometria de flujo, la poblacion de
eritrocitos PNH es > 50 % del recuento total de gldbulos rojos, y también prescribir anticoagulantes, corticosteroides o reanudar la terapia con
Eculizumab. Los datos de seguimiento de 16 pacientes con HPN en los que se suspendio el tratamiento con Eculizumab no revelaron un
aumento en la intensidad de la hemdlisis intravascular.

Interrupcidn del tratamiento en pacientes con SUHa

Se ha observado recurrencia de los sintomas de MAT en algunos pacientes con SUHa de 4 a 127 semanas después de la interrupcion del
tratamiento con Eculizumab. En los estudios clinicos de SUHa, un total de 61 pacientes (21 de ellos pacientes pediatricos) dejaron de usar
Eculizumab, y el periodo de seguimiento promedio fue de 24 semanas. Después de la interrupcién del tratamiento, se notificaron quince
complicaciones graves asociadas con la recaida de TMA en 12 pacientes. Dos casos méas de manifestaciones graves de MAT ocurrieron en 2
pacientes que recibieron Eculizumab a una dosis mas baja, fuera del régimen de dosificacion aprobado. Se observaron manifestaciones
graves de MAT en pacientes independientemente de las mutaciones genéticas identificadas, alto riesgo de polimorfismo o autoanticuerpos.
Estos pacientes tuvieron complicaciones médicas graves adicionales, que incluyen: deterioro rapido de la funcion renal, enfermedades que
requirieron hospitalizacion y progresion de la enfermedad renal crénica (ERC) a enfermedad renal terminal que requirié terapia de reemplazo
renal.

A pesar de la reanudacion del tratamiento con Eculizumab, se observo progresion de la afeccion a insuficiencia renal terminal en un paciente.
En caso de interrupcion del tratamiento con Eculizumab, los pacientes con SUHa deben estar bajo seguimiento médico para controlar los
signos y sintomas de complicaciones graves de la microangiopatia trombética. La monitorizacion puede no ser suficiente para predecir o
prevenir manifestaciones graves de microangiopatia trombdtica en pacientes con SUHa tras la interrupcion del medicamento.

Los signos de manifestaciones de MAT después de la interrupcion de Eculizumab son: (1) dos de los siguientes signos o la repeticion en
la deteccién en uno de los siguientes pardmetros: una reduccion en el recuento de plaquetas en = 25 %, en comparacion con el recuento
plaquetario inicial o maximo durante el tratamiento con Eculizumab; un aumento de la concentracion de creatinina sérica en = 25 %, en
comparacion con el valor basal o el nivel minimo durante el tratamiento con Eculizumab; o un aumento de la actividad sérica de LDH en
= 25 %, en comparacion con el valor basal o el valor minimo durante el tratamiento con Eculizumab; o (2) cualquiera de los siguientes
sintomas: cambios mentales, convulsiones, angina de pecho, dificultad para respirar, trombosis.

En caso de desarrollo de complicaciones graves de MAT después de la interrupcion del tratamiento con Eculizumab, se recomienda reanudar
la terapia con Eculizumab, prescribir un tratamiento de mantenimiento mediante plasmaféresis o transfusiones de plasma o una terapia de
mantenimiento especifica apropiada que incluya hemodialisis, respiracion artificial o terapia anticoagulante.

Interrupcion del tratamiento en la MGq refractaria

En el tratamiento de la MGg refractaria, Eculizumab se utilizé sélo en el contexto de la administracion cronica. Los pacientes que suspenden
el uso de Eculizumab deben ser monitoreados de cerca para la deteccion oportuna de signos y sintomas de agravamiento de su condicion.
Interrupcion del tratamiento para en el TENMO

El uso de Eculizumab para el tratamiento del TENMO se estudié sélo en el contexto de la administracion cronica, y el efecto después de la
interrupcion del tratamiento alin no se ha descrito. Los pacientes que suspenden el uso de Eculizumab deben ser monitoreados de cerca para
la deteccién oportuna de signos y sintomas de agravamiento del TENMO.

Excipientes

Los pacientes con una dieta estricta baja en sodio deben tener en cuenta que cada vial del medicamento contiene 5,0 mmol (115 mg) de sodio.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

No se han realizado estudios de interacciones de Eculizumab.

Elizaria solo puede mezclarse con solucion de cloruro de sodio al 0,9 %, solucién de cloruro de sodio al 0,45 % o solucion inyectable de
dextrosa (glucosa) al 5 %.

El tratamiento cronico con inmunoglobulina humana intravenosa (IglV) puede disminuir la concentracion de Eculizumab en la sangre de los
pacientes debido al mecanismo de bloqueo del receptor FcRn. No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica de Eculizumab en
pacientes que reciben IglV.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos fiables durante el tratamiento con Eculizumab y durante 5 meses después
de su finalizacion.

Embarazo

No se han realizado estudios controlados sobre el uso de Eculizumab durante el embarazo. Los datos limitados sobre el uso de Eculizumab
durante el embarazo (datos en menos de 300 embarazos) sugieren que no aumenta la frecuencia del riesgo de dafio fetal y/o embriotoxicidad.
Se sabe que la inmunoglobulina G humana (IgG) penetra la barrera placentaria; por lo tanto, Eculizumab puede inhibir la actividad terminal del
complemento en la sangre fetal. Eculizumab no debe utilizarse durante el embarazo, excepto en los casos en que el beneficio para la madre
supere el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

No se ha establecido si Eculizumab se excreta en la leche materna, pero, teniendo en cuenta los posibles efectos adversos del medicamento,
se recomienda interrumpir la lactancia materna durante el periodo de tratamiento y durante 5 meses después de su finalizacion.

Fertilidad

No se han obtenido datos sobre el efecto sobre la fertilidad masculina o femenina durante los estudios realizados.

Efectos sobre la capacidad para ir y utilizar

Los estudios respecto del efecto del Eculizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas no han revelado ningtin impacto negativo
del medicamento. Sin embargo, dada la posibilidad de reacciones adversas durante el tratamiento con el medicamento (p. ej., dolor de cabeza,
mareos, debilidad), se debe tener precaucion al conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de reacciones adversas

Los datos sobre la seguridad de Eculizumab se obtuvieron de 31 estudios clinicos en los que 1.503 pacientes con diversas enfermedades
mediadas por el complemento, como HPN, SUHa, miastenia gravis generalizada refractaria (rMGg) y trastornos del espectro de neuromielitis
dptica (TENMO), fueron tratados con el medicamento. El evento adverso mas comun asociado con el tratamiento con Eculizumab fue cefalea
(observado principalmente durante el ciclo inicial de terapia). El evento adverso mas grave fue la sepsis meningocécica.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Un resumen de las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos de Eculizumab, asi como durante el periodo posterior a la
comercializacion en pacientes con HPN o SUHa, rMGg o TENMO, enumerados siguiendo el sistema de clasificacion de 6rganos (MedDRA) y
por frecuencia de aparicién segun la OMS: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100, pero < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000, pero < 1/100);
raros (= 1/10 000, pero < 1/1000) se proporcionan a continuacion.

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Nifios y adolescentes

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

Personas de edad avanzada

No se requieren precauciones especiales para el tratamiento de los pacientes con edades mayores de 65 afos.

Otros medicamentos y Eculizumab

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

Embarazo, lactancia y fertilidad

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

Mujeres en edad fértil

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.

Embarazo/lactancia

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

Conduccion y uso de maquinas

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

Eculizumab contiene sodio

Este medicamento contiene 5 mmol de sodio por vial. Debe tenerlo en cuenta si usted esté siguiendo una dieta con control del sodio.

3. ¢Como utilizar ECULIZUMAB?

Al menos 2 semanas antes de empezar el tratamiento con Eculizumab su médico le administrara una vacuna contra la infeccion meningocécica
si no se ha vacunado anteriormente o si la proteccién brindada por la vacuna que le administraron hubiese caducado. Si su hijo es menor de la
edad requerida para la vacunacién o si usted no ha sido vacunado al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con Eculizumab, su médico
le recetard antibioticos para reducir el riesgo de infeccion hasta 2 semanas después de haber sido vacunado.

Su médico le administrarad una vacuna a su hijo menor de 18 afios contra Haemophilus influenzae e infecciones neumocécicas de acuerdo con
las recomendaciones de vacunacion locales vigentes para cada franja de edad.

Formay via de administracion

Su médico u otro profesional sanitario le administraran el tratamiento, que consistira en la infusion de una disolucién del vial de Eculizumab
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 empezara la fase de mantenimiento:

Si usted utiliza este medicamento para tratar la HPN:

* - la informacion detallada se presenta a continuacion en la subseccion "Descripcion de reacciones adversas especificas";

- las infecciones meningocdcicas incluyen el siguiente grupo: sepsis meningocécica, meningitis meningocaécica, infeccion por Neisseria;

©- reacciones adversas detectadas en el periodo posterior a la comercializacion;

- abscesos ocurridos en los siguientes lugares (se da el término preferido por MedDRA): absceso de las extremidades, absceso de colon, absceso renal, absceso subcutaneo,
absceso dental, absceso hepatoesplénico, absceso perirrectal, absceso rectal.

Los datos presentados se obtuvieron durante los estudios clinicos del producto de referencia para las siguientes indicaciones: asma
bronquial, SUHa, dermatomiositis, miastenia gravis generalizada trastornos del espectro de la neuromielitis optica, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, psoriasis, artritis reumatoide, glomerulonefritis membranosa intersticial.

Descripcion de reacciones adversas especificas

El efecto adverso mas grave notificado en todos los estudios clinicos en pacientes con HPN o SUHa fue septicemia meningocdcica. Se han
notificado casos de infeccion con otras especies de Neisseria, incluyendo sepsis por Neisseria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava,
Neisseria spp. no especificada.

Se detectaron anticuerpos antieculizumab en el 2 % de los pacientes con HPN y en el 3 % de los pacientes con SUHa que recibieron
tratamiento con el medicamento. La formacién de anticuerpos es caracteristica de la terapia con cualquier medicamento proteico.

Se observaron casos de hemolisis si se omitio o retrasé una dosis de Eculizumab en pacientes con HPN.

Las manifestaciones clinicas de la microangiopatia trombdética se observaron si se olvidaba o se retrasaba una dosis de Eculizumab en
pacientes con SUHa.

Poblacién pediatrica

Un andlisis de seguridad agrupado no encontré diferencias en los perfiles de seguridad en nifios de 11a 18 afios y pacientes adultos con HPN.
En los nifios, la cefalea fue el evento adverso mas frecuente.

Segun los estudios, el perfil de seguridad en nifios de 2 meses a 18 afios no fue diferente del de los pacientes adultos con SUHa.

No se han realizado estudios clinicos con Eculizumab en pacientes pediatricos con MGg y TENMO refractarios.

Pacientes de edad avanzada

No hubo diferencias en el perfil de seguridad entre pacientes de edad avanzada (= 65 afos) y pacientes mas jovenes (menores de 65 afios)
con MGg refractaria.

Pacientes con otras condiciones médicas

Se obtuvieron datos de seguridad adicionales en 12 estudios clinicos completados con 934 pacientes que recibieron Eculizumab para la
terapia de afecciones distintas de la HPN, el SUHa, la MGg o el TENMO. El perfil de reacciones adversas durante el tratamiento con
Eculizumab en pacientes con las enfermedades investigadas en estos estudios no difirié de las indicaciones ya informadas. Un paciente con
glomerulonefritis membranosa idiopatica no fue vacunado antes de comenzar la terapia y desarrollé meningitis meningocdcica.

En un estudio clinico sobre el uso de Eculizumab en el sindrome de dificultad respiratoria aguda asociado con una nueva infeccion por
coronavirus COVID-19, se notificaron tres reacciones adversas mortales graves: "Insuficiencia respiratoria” (1 caso), "Insuficiencia organica
multiple" (2 casos). Ademas, en este estudio, se registraron dos reacciones adversas graves "Sindrome de Reaccidn Inflamatoria", en ambos
casos, estas reacciones no se resolvieron y se requirié la suspension del medicamento.

SOBREDOSIFICACION

Se desconocen los casos de sobredosis de Eculizumab.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

MODO DE CONSERVACION
Almacene en heladera (2 °C a 8 °C) en un lugar oscuro. No congele.

Recomendaciones para la preparacion de la solucién y la técnica de infusién:

No mezcle Elizaria con otro medicamento en la misma jeringa o vial cuando se administre por via intravenosa.

Utilizando una jeringa estéril con aguja (no incluida), extraiga todo el contenido del vial/viales de Elizaria y transfiera la dosis recomendada
al vial con una de las siguientes soluciones inyectables: solucion de cloruro de sodio al 0,9 %, solucion de sodio al 0,45 % solucion de cloruro
o solucion de dextrosa (glucosa) al 5 % para obtener una solucién para infusién con una concentracion de 5,0 mg/ml.

El volumen de la solucidn preparada para infusiéon que contiene 5,0 mg de Eculizumab por 1 ml debe ser: 60 ml (para una dosis de 300 mg),
120 ml (para una dosis de 600 mg), 180 ml (para una dosis de 900 mg) y 240 ml (para una dosis de 1.200 mg).

La solucién preparada para infusion debe ser transparente e incolora. Si la solucién esta coloreada o tiene inclusiones, no se permite su uso.
Inmediatamente antes de la inyeccidn, es necesario agitar suavemente el vial con la solucién para infusion para homogeneizar el contenido
del vial. La temperatura de la solucién para infusion debe ser de 20 a 25 °C.

La solucién para infusién debe utilizarse inmediatamente después de su preparacion.

Si la infusién se pospone por cualquier motivo, se permite almacenar la solucién para infusién preparada a una temperatura de 2 a 8 °C
durante no mas de 24 horas sin congelar. Una vez transcurrido dicho plazo (24 horas), se debe desechar la solucion no utilizada.

Todo el medicamento restante debe destruirse y los consumibles usados deben eliminarse de la manera prescrita.

PRESENTACIONES
ECULIZUMAB 300 mg: Envase conteniendo 1 vial de vidrio con 30 ml de solucion.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea esta guia de ELIZARIA d id: antes de emy a utilizar este medicamento porque contiene informacién importante para usted.

« Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

« Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

« Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras personas.

« Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si aparece cualquier otro efecto adverso no
mencionado en esta informacion.

1. {Qué es ECULIZUMAB y para qué se utiliza?

El principio activo Eculizumab pertenece a un grupo de medicamentos denominado anticuerpos monoclonales. Eculizumab se une a una
proteina especifica del organismo que causa inflamacion y la inhibe, de modo que los sistemas del organismo no puedan atacar y destruir las
células sanguineas vulnerables, los riflones, los musculos o los nervios de los ojos y la médula espinal.

Para qué se utiliza Eculizumab

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Eculizumab se utiliza en el tratamiento de los pacientes adultos y niflos con un tipo especifico de enfermedad que afecta al sistema sanguineo
denominada hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). En los pacientes con HPN, los glébulos rojos pueden ser destruidos, lo que provoca
una reduccidn del nimero de glébulos rojos (anemia), cansancio, dificultad funcional, dolor, oscurecimiento de la orina, dificultad para
respirar y coagulos en la sangre. Eculizumab puede bloquear la respuesta inflamatoria del organismo y su capacidad para atacar y destruir
sus propias células sanguineas HPN vulnerables.

Sindrome urémico hemolitico atipico

Eculizumab 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 hemolitico urémico atipico (SUHa). En los pacientes con SUHa, sus rifiones y las células sanguineas, incluidas las
plaquetas, pueden estar dafiados, lo que puede llevar a tener recuentos sanguineos bajos (trombocitopenia y anemia), disminucion o pérdida
de la funcién renal, codgulos en la sangre, cansancio y dificultad en el funcionamiento normal. Eculizumab puede bloquear la respuesta
inflamatoria del cuerpo, y su capacidad para atacar y destruir sus propias células vulnerables sanguineas y renales.

Miastenia gravis generalizada refractaria

Eculizumab se utiliza también para tratar a pacientes adultos con un cierto tipo de enfermedad que afecta a los musculos que se llama
miastenia gravis generalizada (MGg). En los pacientes con MGg, el sistema inmunoldgico puede atacar y dafar a los musculos, lo que puede
producir debilidad muscular significativa, deterioro de la movilidad, falta de aliento, fatiga extrema, riesgo de aspiracion y deterioro notable de
las actividades de la vida cotidiana. Eculizumab puede bloquear la respuesta inflamatoria del organismo y su capacidad para atacar y destruir
los propios musculos para mejorar la contraccion muscular, reduciendo asi los sintomas de la enfermedad y el impacto de la enfermedad en
las actividades de la vida cotidiana. Eculizumab esta especificamente indicado en pacientes que siguen estando sintomaticos a pesar de
recibir otros tratamientos existentes para la MG.

Trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica

Eculizumab 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 6ptica (TENMO). En los pacientes con TENMO, el sistema
inmunitario ataca y dafa los nervios de los ojos y la médula espinal, o que puede producir ceguera en un ojo o en ambos, debilidad o paralisis
en las piernas o los brazos, espasmos dolorosos o pérdida de sensibilidad, y afectar notablemente a las actividades de la vida cotidiana.
Eculizumab 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. ;Qué necesita saber antes de empezar a utilizar ECULIZUMAB?

No use ECULIZUMAB

- Si es alérgico a Eculizumab, a las proteinas derivadas de productos de ratén, ha tenido una reaccion alérgica a otros anticuerpos
monoclonales o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

- Sino ha sido vacunado contra la infeccién meningocdcica, a menos que haya recibido tratamiento antibiético para reducir el riesgo de
infeccién hasta 2 semanas después de haber sido vacunado.

- Sitiene una infeccién meningocacica.

Advertencias y precauciones

Alerta de infeccién meningocdcica y otras infecciones por Neisseria

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

Consulte a su médico antes de utilizar Eculizumab para asegurarse de que le apliquen la vacuna contra Neisseria meningitidis, uno de los
microorganismos que produce infecciéon meningocdcica, al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento o que reciba tratamiento
antibidtico para reducir el riesgo de infeccion hasta dos semanas después de haber sido vacunado. Asegurese de estar al dia con sus vacunas
meningococicas. 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 antes de empezar a usar este medicamento.

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

- dolor de cabeza molesto acompanado de nauseas o vémitos

- dolor de cabeza molesto acompanado 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 alejado en el que no le sea posible ponerse en contacto con su médico o recibir tratamiento médico durante algin
tiempo,su médico podra tomar las medidas preventivas adecuadas, como extenderle una receta de un antibiético contra Neisseria meningitidis para
que usted la lleve consigo. Si presenta cualquiera de los sintomas citados anteriormente, debe tomar el antibiético prescrito. Recuerde que tiene que
acudir al médico lo antes posible, aunque se encuentre mejor después de tomar el antibidtico.

Infecciones

Antes de usar Eculizumab, informe a su médico si padece alguna infeccion.

Reacciones alérgicas

Eculizumab contiene una proteina y las proteinas pueden causar reacciones alérgicas en algunas personas.

Organos Muy Comun Raro Raro Para adultos:
y sistemas comun = 1/100 hasta =1/1000 a 21/10000 a « Fase inicial:
=1/10 <110 <1/100 <1/1000 Durante las primeras cuatro semanas, su médico le administrara una infusion intravenosa de Eculizumab diluido todas las semanas. Cada
N - N — N — " — - — — — N administracion consistira en una dosis de 600 mg (2 viales de 30 ml) y duraré de 25 a 45 minutos (35 minutos + 10 minutos).
Infecciones e infestaciones Neumonia, infecciones del | Infeccion meningocdcica, sepsis, shock séptico, Aspergl\oss“, artritis bacteriana®, | ["Face de mantenimiento:
gf;;gd;i?';:‘:;Zjﬁg;!?“ qufgtc%?lo‘;\se' ;";Zf?gggﬁ;i’;?;gf;i;n{:écr;gaesr;:::ﬁ;'sl ﬁaff:fgfr'gseﬁggf?:ggs;s:ls > Enla quinta semana, su médico le administrara una infusion intravenosa de Eculizumab diluido correspondiente a una dosis de 900 mg (3 viales
infecciones del tracto absceso, inflamacion del tejido subcutaneo, gripe, causadas por Haemophilus de 30 ml) durantg unos 25-45 mlnutyos.; (35 mlnultqs * 19 minutos). N Lo .
urinario, herpes oral infecciones gastrointestinales, cistitis, infecciones, | influenzae, impétigo, gingivitis o Después de la quinta semana, su medico le administrara 900 mg de Eculizumab diluido cada dos semanas como tratamiento a largo plazo.
sinusitis Si usted utiliza este medicamento para tratar el SUHa, la MGq refractaria o el TENMO:
Neoplasias benignas, malignas Sindrome mielodisplasico, Para ad_ul?o_s:
y no especificadas (incluyendo melanoma o Fase inicial: . . - ) . L . -
quistes y pdlipos) Durante las primeras cuatro semanas, su médico le administrara una infusion intravenosa de Eculizumab diluido todas las semanas. Cada
administracion consistira en una dosis de hasta 900 mg (3 viales de 30 ml) y durara de 25 a 45 minutos (35 minutos + 10 minutos).
Trastornos de la sangre Leucopenia, anemia Linfopenia, trombocitopenia Hemdlisis*, factor de coagula- « Fase de mantenimiento:
y del sistema linfdtico cion anormal, aglutinacion de o En la quinta semana, su médico le administrard una infusion intravenosa de Eculizumab diluido correspondiente a una dosis de hasta 1200 mg
eritrocitos, coagulopatia (4 viales de 30 ml) durante unos 25-45 minutos (35 minutos + 10 minutos).
Trastornos del sistema Reacciones anafilacticas, reacciones de o Después de la quinta semana, su médico le administrara una dosis de hasta 1200 mg cada dos semanas como tratamiento a largo plazo.
inmunoldgico hipersensibilidad Nifios y adolescentes con HPN o SUHa y aquellos con un peso igual o superior a 40 kg seran tratados con la dosis para edad adulta.
Trastornos endocrinos Hipertiroidismo Nifos y adolescentes con HPN o SUHa y aquellos pacientes con un peso inferior a 40 kg requieren una dosis menor basada en su peso. Su
médico la calculara.
Trastornos del metabolismo y la Pérdida de apetito En caso de nifios y adolescentes con HPN o SUHa menores de 18 afios:
nutricion
—— " — N . - Peso corporal del paciente Fase inicial Fase de mantenimiento
Trastornos psiquidtricos Insomnio Depresion, ansiedad, cambios de humor Suefios anormales, trastornos del
suefio 30 - <40 kg 600 mg semanales x 2 900 mg la 32 semana; después 900 mg cada 2 semanas
Trastornos del sistema nervioso Cefalea |Vértigo, disgeusia Parestesias, temblor Sincope 20 - <30 kg 600 mg semanales x 2 600 mg la 32 semana; después 600 mg cada 2 semanas
Trastornos oculares Vision borrosa Irritacion conjuntival 10 - <20 kg 600 mg semanales x 1 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 2 semanas
Trastornos del oido y del laberinto Tinnitus, vértigo vestibular 5 - <10 kg 300 mg semanales x 1 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 3 semanas
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos vasculares Hipertensién Hipertension maligna, hipotension, sofocos, Hematomas Los pacientes que estén realizando terapia de recambio plasmatico pueden recibir dosis adicionales de Eculizumab.
trastorno venoso Después de cada infusion debe permanecer en observacion durante una hora y seguir las instrucciones de su médico al pie de la letra.
Trastornos respiratorios, Tos, dolor bucofaringeo | Disnea, sangrado nasal, irritacion de la garganta, Siharecibido mas ECULIZUMAB del que debe . . .
tordcicos y mediastinicos congestion nasal, rinorrea Si sospecha que accidentalmente le han administrado una dosis de Eculizumab mayor de la recetada, consulte con su médico.
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, diarrea, | Distension abdominal, estrefiimiento, dispepsia Reflujo gastroesofagico, dolor Si olv!da acudir auna cita para recibir ECU"ZUMAB . ” . . .
nauseas, vomitos ! ! ! de encias ' Si olvida acudir a una cita, consulte a su médico inmediatamente y lea la seccion “Si interrumpe el tratamiento con Eculizumab”.
Trastornos hepatobiliares ctericia Si interrumpe el trgtamiento con ECULIZUMAB enHPN . ) . . )
Siinterrumpe o deja el tratamiento con Eculizumab, es posible que los sintomas de HPN reaparezcan de forma mas intensa justo después de
Trastornos de la piel y del tejido Alopecia, picazon, Urticaria, eritema, petequias, hiperhidrosis, piel seca | Dermatitis, alteracion de la interrumpir el tratamiento. Si interrumpe el tratamiento con Eculizumab, su médico le informara los posibles efectos secundarios y le explicara
subcutdneo erupcion cutanea pigmentacion de la piel los riesgos. Ademas, le realizara un seguimiento estricto, al menos durante 8 semanas.
Trastornos musculoesqueléticos Artralgias, mialgias Calambres musculares, dolor 6seo, dolor de espalda, | Trismus Los riesgos de la interrupcién del tratamiento con Eculizumab incluyen un aumento de la destruccién de sus gldbulos rojos, que puede
y del tejido conectivo dolor de cuello, hinchazén de las articulaciones, dolor producir lo siguiente:
en las extremidades - un descenso notable del nimero de gldbulos rojos (anemia);
Trastornos renales y urinarios Insuficiencia renal, disuria, hematuria - confusion o falta de atencion;
Trastornos del sistema Ereccion espontanea Trastornos - dolor en el pecho o angina §Je p‘egho; . i .
reproductivo y de las mamas menstruales - aumentq de Ia'concentramon sérica de creatinina (problemas con los rifiones);
- trombosis (coagulos en la sangre).
g les y reacci Fiebre, debilidad, sindrome | Edema, molestias toracicas, astenia, dolor torécico, | Extravasacion, parestesia en el Si tiene alguno de estos sintomas, pongase en contacto con su médico.
en el lugar de ion similar a la gripe escalofrios, dolor en el lugar de la infusion lugar de la inyeccion, sofocos Siinterrumpe el tratamiento con ECULIZUMAB en SUHa
Exploraciones Aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento | Test de Coombs® positivo Si interrumpe o deja el tratamiento con Eculizumab, es posible que los sintomas de SUHa reaparezcan. Su médico le informara los posibles
complementarias de la alanina aminotransferasa, aumento de la gamma- efectos adversos y le explicara los riesgos. Ademas, le realizara un seguimiento estricto.
glutamiltransferasa, disminucién de los niveles de Los riesgos de la interrupcion del tratamiento con Eculizumab incluyen un aumento de los procesos inflamatorios de sus plaquetas, que
hemoglobina y hematocrito puede producir lo siguiente:
Lesiones, envenenamiento y Reacciones inespecificas en el lugar de administracion - un descenso notable del nimero de plaquetas (trombocitopenia);
C icaciones de pi imi - un aumento significativo en la destruccion de sus globulos rojos;

disminucién de la miccion (problemas con sus riflones);

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 aliento;

- trombosis (coagulos en la sangre).

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

Si interrumpe el tratamiento con Eculizumab para la MGg refractaria

Si interrumpe o deja el tratamiento con Eculizumab, puede que los sintomas de la MGg reaparezcan. Hable con su médico antes de
interrumpir el tratamiento con Eculizumab. Su médico le comentara los posibles efectos adversos y riesgos. Ademas, le realizard un
seguimiento estricto.

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

Siinterrumpe el tratamiento con Eculizumab para el TENMO

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

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

4. ; Cuales son los posibles efectos adversos de ECULIZUMAB?

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

informara los posibles efectos adversos y le explicara los riesgos y beneficios de utilizar Eculizumab antes de comenzar el tratamiento.

El efecto adverso més grave fue sepsis meningocdcica.

Si experimenta cualquiera de los sintomas de una infeccion meningocdcica (ver seccion 2 Alerta de infeccion meningocdcica y otras infecciones

por Neisseria), informe inmediatamente a su médico.

Si no esta seguro de en qué consisten los efectos adversos que se indican a continuacion, pida a su médico que se los explique.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

¢ dolor de cabeza.

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

« infeccién pulmonar (neumonia), resfriado (nasofaringitis), infeccion del aparato urinario (infeccion urinaria);

numero bajo de glébulos blancos (leucopenia), reduccion de globulos rojos que puede generar palidez y causar debilidad o falta de aliento;

incapacidad para dormir;

vértigo, alteracion del gusto (disgeusia), tension arterial alta;

infeccién de vias respiratorias altas, tos, dolor de garganta (dolor orofaringeo), bronquitis, ampollas/vesiculas (herpes simple);

« diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal, erupcion, pérdida de cabello (alopecia), picor (prurito);

« dolor de las articulaciones (brazos y piernas);

« fiebre (pirexia), escalofrios, sensacion de cansancio (fatiga), enfermedad de tipo gripal.

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

« infeccion grave (infeccion meningocaécica), infeccion, sepsis, shock séptico, infeccion virica, infeccion de las vias respiratorias bajas, gastroenteritis
(infeccion gastrointestinal), cistitis;

« infecciones, infeccién por hongos, acumulacion de pus (abscesos), infeccion de la piel (celulitis), gripe, sinusitis, infeccién dental (absceso);

* numero de plaquetas relativamente bajo (trombocitopenia), nivel bajo de linfocitos -un tipo especifico de gldbulos blancos- (linfopenia),
sensacion de palpitaciones;

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

« pérdida de apetito;

« depresion, ansiedad, cambios de humor;

« sensacién de hormigueo en una parte del cuerpo (parestesia), temblor;

* vision borrosa;

« zumbido en los oidos, vértigo;

.

.

desarrollo repentino y rapido de hipertension arterial, tension arterial baja, sofocos, trastornos venosos;
disnea (dificultad para respirar), sangrado nasal, nariz tapada (congestion nasal), irritacién de la garganta, secrecion nasal (rinorrea);

« inflamacion del peritoneo (tejido que recubre la mayoria de los drganos del abdomen), estrefiimiento, 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;

« calambre muscular, dolor muscular, dolor de espalda y dolor de nuca, dolor dseo, hinchazon de las articulaciones, dolor de las extremidades
(brazos y piernas);

« trastornos renales, dificultades o dolor al orinar (disuria), sangre en orina;

« ereccion 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 hepdticas, disminucion en la proporcién del volumen sanguineo que ocupan los glébulos rojos, disminucion en la proteina
que transporta el oxigeno en los glébulos rojos;

« reaccion relacionada con la infusién.

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

« infeccion por hongos (infeccion por Aspergillus), infeccion de las articulaciones (artritis bacteriana), infecciéon por Haemophilus influenzae,
infeccion de las encias, impétigo, enfermedad bacteriana de transmision sexual (gonorrea);

« tumor de la piel (melanoma), trastorno de la médula dsea;

destruccion de glébulos rojos (hemodlisis), agregacion celular, factor de coagulacién anormal, coagulacién anormal;

enfermedad con hiperactividad tiroidea (enfermedad de Basedow);

trastornos del suefo, suefios anormales;

desmayos;

irritacion de los ojos;

hematomas;

« reflujo gastrico 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, sensacién anormal en el lugar de la infusion, sensacién de calor.

5. Conservacion de ECULIZUMAB
Almacene en heladera (2 °C a 8 °C) en un lugar oscuro. No congele.

6. Informacién adicional de ECULIZUMAB

Composicion de ECULIZUMAB

Cada vial de 30 ml contiene 300 mg de Eculizumab.

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

Presentaciones de ECULIZUMAB

ECULIZUMAB 300 mg: Envase conteniendo 1 vial de vidrio con 30 ml de solucion.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio
Tuteur: 011-5787-2222, interno 273, email: fvg.argentina@tuteurgroup.com o llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la
ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCIC)N
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR Puentes: Programa de soporte a pacientes

Si necesitas orientacién, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacion
indicada por tu médico, comunicate al 0800-333-3551
(Linea exclusiva para Argentina)

www.tuteurgroup.com/puentes/

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 60.243

Elaborado por: JSC GENERIUM, Building 263/273, Zavodskaya street, Volginsky settiement, Petushinsky district, 601125 Vladimir region, Rusia
Comercializado por: TUTEUR S.A.C.L.LF.L.A.: Av. Eva Perdén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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