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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

ASPAVELI 1 080 mg infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 1 080 mg pegcetakoplanu.
Jeden ml obsahuje 54 mg pegcetakoplanu.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jeden ml obsahuje 41 mg sorbitolu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 820 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy aZ mirné nazloutly vodny roztok s pH 5,0.

4.,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ASPAVELLI je urcen k 1écbé dospélych pacientl s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii
(PNH), kteti maji anemii i po minimaln¢ 3mési¢ni 1é¢bé inhibitorem CS5.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba musi byt zahajena pod dohledem Iékate, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou hematologickych
onemocnéni. U pacienttl, ktefi dobfte tolerovali 1é¢bu ve specializovanych 1é¢ebnych centrech, lze
zvazit samostatné podavani a infuze v domacim prostedi. O moZnosti samostatného podavani a
infuzich v domacim prostiedi ma byt rozhodnuto na zaklad¢é posouzeni a doporuceni osetiujiciho
1ékarte.

Déavkovani

Pegcetakoplan maze podavat odborny zdravotnicky pracovnik, pacient nebo pecovatel podle
piislusnych pokynti.

Pegcetakoplan se podava dvakrat tydné v davce 1 080 mg formou subkutanni infuze aplikované
systémem infuzni pumpy pouzivajicim komerén¢ dostupnou injekéni sttikacku, uréenym pro podavani
davek do 20 ml. Davka podavana dvakrat tydné ma byt podana 1. a 4. den kazdého tydne 1é¢by.

PNH je chronické onemocnéni a doporucuje se pokracovat v 1é¢bé pripravkem ASPAVELI po celou
dobu pacientova Zivota, pokud nebude klinicky indikovano vysazeni tohoto 1é¢ivého ptipravku (viz
bod 4.4).



Pacienti prechazejici z inhibitoru C5 na pripravek ASPAVELI

Po dobu prvnich 4 tydnt se pegcetakoplan podava dvakrat tydné v subkutannich davkéach po 1 080 mg
navic k pacientové aktualni davce inhibitoru C35, aby bylo riziko hemolyzy pfi nahlém vysazeni 1éby
co nejmensi. Po 4 tydnech musi pacient vysadit inhibitor C5, nez bude pokracovat v monoterapii
piipravkem ASPAVELI.

Uprava davky pripraviu ASPAVELI
Rezim davkovani l1ze zménit na 1 080 mg kazdy tieti den (napt. 1. den, 4. den, 7. den, 10. den, 13. den
a tak dale), pokud ma pacient hladinu laktatdehydrogenazy (LDH) vysSi nez 2nasobek horni hranice

normy. Pokud se dévka zvysi, musi se LDH sledovat dvakrat tydn¢ nejméné po dobu 4 tydnii (viz
bod 4.4).

Vynechand davka pripraviku ASPAVELI
Vynechand davka pegcetakoplanu musi byt podana co nejdiive; poté se obnovi obvyklé davkovani.

Zv1astni populace

Starsi pacienti (>65 let)

Ackoli v klinickych studiich nebyly pozorovany zadné zietelné rozdily souvisejici s vékem, pocet
pacientt ve véku 65 a vice let neni dostatecny pro zjisténi, zda reaguji jinak nez mladsi pacienti.
Nejsou dostupné zadné dikazy, které by naznacovaly, Ze pfi 1€cbé star$i populace jsou nutna zvlastni
opatteni.

Porucha funkce ledvin

Zévazna porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) neméla zadny vliv na
farmakokinetiku (FK) pegcetakoplanu; Gprava davky pegcetakoplanu u pacienti s poruchou funkce
ledvin proto neni nutnd. Nejsou dostupné Zadné Udaje o pouZiti pegcetakoplanu u pacientt

v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD), ktefi potiebuji hemodialyzu (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Bezpecnost a Gi¢innost pegcetakoplanu nebyla studovana u pacienti s poruchou funkce jater; nicméné
neni u nich doporuéena zadna tprava davkovani, protoze se nepredpoklada vliv poruchy funkce jater
na clearance pegcetakoplanu.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost piipravku ASPAVELI u déti s PNH ve véku od 0 do <18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje.

Tento 1é¢ivy ptipravek se nema pouzivat u déti ve véku <12 let, protoze pro tuto vékovou skupinu
nejsou dostupneé neklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti.

Zpusob podani

Pripravek ASPAVELI se ma podavat pouze subkutanné pomoci systému infuzni pumpy pouzivajiciho
komeréné dostupnou injekéni stiikacku. Pacient si muze 1éCivy piipravek podavat samostatné. Pti
zah4jeni samostatného podavani sdéli pacientovi kvalifikovany zdravotnicky pracovnik pokyny ke
zpusobu podani infuze, k pouZiti systému infuzni pumpy pouZzivajiciho injekéni stiikacku, k vedeni
zaznamu o 1écbé, K rozpoznavani moznych nezadoucich ucinkt a K opatfenim, ktera je tfeba ucinit

Vv piipadé jejich vyskytu.

Infuze ptipravku ASPAVELI se ma podavat do bticha, stehna nebo horni ¢ésti paze. Mista infuze od
sebe musi byt vzdalena nejméné 7,5 cm. Mista infuze je nutno stfidat. Infuze se nesmi podavat do
citlivé, zarudlé ¢i ztvrdlé kize ani do podlitin. Infuze se nesmi podavat do tetovani, jizev nebo strii.
Podavani infuze obvykle trva piiblizné 30 minut (pokud se podava do dvou mist) nebo pfiblizné

60 minut (pokud se pouZije jedno misto). Infuze musi byt zahajena ihned po natazeni 1é¢ivého
ptipravku do injekéni stiikacky. Podani piipravku musi byt ukonéeno do 2 hodin od pfipravy injekéni
stiikacky. Navod K piipravé a infuzi tohoto 1é¢ivého piipravku je uveden v bod¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na pegcetakoplan nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Lécba pegcetakoplanem nesmi byt zahajena u pacientu:

o s nevytesenou infekci zptisobenou opouzdienymi bakteriemi, mezi néz se fadi naptiklad
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae & Haemophilus influenzae (viz bod 4.4);
o kteti v soucasnosti nejsou naockovani proti bakteriim Neisseria meningitidis, Streptococcus

pneumoniae a Haemophilus influenzae, pokud nedostavaji profylaktickou 1é¢bu vhodnymi
antibiotiky, dokud od vakcinace neuplynou 2 tydny (viz bod 4.4).

4.4 Zvla&stni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zavazné infekce zpusobené opouzdienymi bakteriemi

PouZivani pegcetakoplanu miize zpusobit nachylnost pacient k zdvaznym infekcim vyvolanym
opouzdifenymi bakteriemi, mezi né¢z se fadi naptiklad Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae. Aby se sniZilo riziko infekce, musi byt vSichni pacienti
naockovani proti témto bakteriim v souladu s platnymi mistnimi pokyny nejméné 2 tydny ptred
podanim piipravku ASPAVELI, pokud riziko odloZeni 1é¢by neni vy38i neZ riziko rozvoje infekce.

Pacienti se znamou vakcinacni anamnézou

Pted podanim ptipravku ASPAVELI pacientim se znamou vakcinani anamnézou je tfeba se ujistit,
ze pacienti dostali vakciny proti opouzdienym bakteriim, véetné bakterii Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y a B, a Haemophilus influenzae typu B béhem 2 let pred
zahéjenim lécby pripravkem ASPAVELL.

Pacienti bez znamé vakcinacni anamnézy

Pacientim bez znamé vakcina¢ni anamnézy maji byt pozadované vakciny podany nejméné 2 tydny
pted tim, nez dostanou prvni davku piipravku ASPAVELI. Pokud je indikovana okamzita 1é¢ba, musi
byt pozadovana vakcina podana co nejdfive a pacienti musi absolvovat 1é€bu vhodnymi antibiotiky,
dokud od vakcinace neuplynou 2 tydny.

Sledovani vyskytu zavaznych infekci u pacientii

Vakcinace nemusi byt dostate¢nou prevenci zavazné infekce. Je tfeba zvazit oficialni doporuceni ke
spravnému pouZiti antibakterialnich latek. U vSech pacienti musi byt sledovan vyskyt ¢asnych
znamek infekce zpiisobené opouzdienymi bakteriemi, véetné Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae, které musi byt v piipadé podezieni na infekci okamzité
vyhodnoceny a podle potieby 1é€eny antibiotiky. Pacienti musi byt o téchto znamkach a ptiznacich
informovani a musi ihned vyhledat 1€¢kaiskou péci. Lékaii musi s pacienty projednat piinosy a rizika
1é¢by pripravkem ASPAVELL.

Hypersenzitivita

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce na tento piipravek. Pokud dojde k vyskytu zavazné
hypersensitivni reakce (véetné anafylaxe), je nutné ihned prerusit infuzi pfipravku ASPAVELI
a zahéjit ptislusnou 1écbu.

Reakce v misté aplikace injekce
Pfi pouziti subkutanniho piipravku ASPAVELI byly hlaSeny reakce v misté aplikace injekce (viz
bod 4.8). Pacienty je nutné fadné vyskolit ve spravném zptisobu podavani injekei.

Laboratorni sledovani PNH

Pacienti s PNH, kteti dostavaji ptipravek ASPAVELI, musi byt pravidelné sledovani, zda se u nich
nevyskytnou zndmky a ptiznaky hemolyzy, v¢etné méfeni hladin LDH. Tito pacienti mohou
potiebovat upravu davkovani v ramci doporuéeného davkovaciho schématu (viz bod 4.2).




Vliv na laboratorni testy

Muze dochazet k interferencim mezi reagenciemi na bazi oxidu kfemicitého obsazenymi

Vv koagulacnich panelech a pegcetakoplanem, které vedou k artefaktu prodlouzeni aktivovaného
parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT); proto je potfeba vyhnout se pouziti reagencii na bazi
oxidu kfemicitého v koagula¢nich panelech.

Vysazeni 1écby PNH

JestliZze pacienti s PNH ukongéi 1é¢bu piipravkem ASPAVELI, musi byt peélivé sledovani, zda se

u nich nevyskytnou zndmky a ptiznaky zavazné intravaskularni hemolyzy. Zavaznou intravaskularni
hemolyzu lze identifikovat podle zvySenych hladin LDH spolu s ndhlym poklesem velikosti klonu
PNH nebo snizenim hladiny hemoglobinu, nebo podle obnoveného vyskytu ptiznaki, jako je tinava,
hemoglobinurie, bolest biicha, dusnost, zavazna nezadouci cévni piihoda (véetné trombdzy), dysfagie
nebo erektilni dysfunkce. Pokud je nutné tento 1é¢ivy piipravek vysadit, je tieba zvazit alternativni
1é¢bu. Jestlize po vysazeni dojde k zavazné hemolyze, zvazte nasledujici postupy/1écbu: transfuzi krve
(erymasy), vyménnou transfuzi, antikoagulac¢ni 1é¢bu a kortikosteroidy. Pacienti musi byt nejméné

8 tydnut od posledni davky, coz piedstavuje vice nez 5 polocast tohoto 1é€¢ivého ptipravku, pozorné
sledovani, aby do$lo k vymyti 1é¢ivého ptipravku (viz bod 5.2) a mohla byt odhalena zévazna
hemolyza a jiné reakce. Navic je tieba zvaZzit moznost pomalého vysazeni.

Antikoncepce u zen ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku se doporucuje, aby béhem 1é¢by pegcetakoplanem a nejméné po dobu
8 tydnil po posledni davce pegcetakoplanu pouZzivaly u¢inné metody antikoncepce k zabranéni
otéhotnéni (viz bod 4.6).

Kumulace polyetylenglykolu (PEG)

ASPAVELI je 1é¢ivy piipravek obsahujici PEG. Potencialni dlouhodobé u¢inky kumulace PEG v
ledvinach, choroidalnim plexu mozku a dalSich organech nejsou znamy (viz bod 5.3). Doporucuje se
pravidelné laboratorni vySetfeni funkce ledvin.

Edukacéni materialy

Vsichni Iékati, kteti budou piedepisovat piipravek ASPAVELI, se musi ujistit, Ze obdrZeli a seznamili
se s edukaénimi materialy pro lékaie. Lékafi musi pacientovi vysvétlit a projednat s nim piinosy a
rizika 1é¢by pripravkem ASPAVELI a predat mu informac¢ni soubor pro pacienty a kartu pacienta.
Pacient musi byt poucen, aby ihned vyhledal 1¢kate, pokud bude mit béhem l1écby piipravkem
ASPAVELLI jakékoli znamky a ptiznaky zavazné infekce nebo hypersenzitivity, zejména pokud by se
mohlo jednat o infekci opouzdienymi bakteriemi.

Pomocné latky se znaimym ucinkem
Obsahuje sorbitol
Ptipravek ASPAVELI 1 080 mg obsahuje 820 mg sorbitolu v jedné injekéni lahvicce.

Pacientim s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek podan/tito pacienti
nesmi tento 1éCivy pripravek pouzit.

Obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Na zakladé udaji ziskanych in vitro se ptredpoklada, ze
pegcetakoplan ma nizky potencial pro Iékové interakce.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zenam ve fertilnim véku se doporucuje, aby béhem 1é¢by pegcetakoplanem a nejméné po dobu

8 tydnil po posledni davce pegcetakoplanu pouZzivaly u¢inné metody antikoncepce k zabranéni
otéhotnéni. U Zen, které planuji ot&hotnéni, lze pouziti piipravku ASPAVELI zvaZit po posouzeni
rizik a ptinosi (viz T¢hotenstvi).

Téhotenstvi
Udaje o podavani pegcetakoplanu t¢hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku ASPAVELI se v tehotenstvi a u Zen v reprodukénim veéku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pegcetakoplan vyluéuje do lidského matefského mléka. Neni znamo, zda mize
dochéazet k absorpci a Skodlivym u¢inktim na kojené dité. Podle udaju ziskanych u zvifat se
pegcetakoplan vyluc¢uje v nizké davce (méné nez 1 %, coZ neni farmakologicky vyznamné) do
matefského mléka opic (viz bod 5.3). Je nepravdépodobné, Ze by u kojenct dochéazelo ke klinicky
vyznamné expozici.

Doporucuje se béhem 1é¢by pegcetakoplanem pierusit kojeni.

Fertilita

Nejsou dostupné Zadné udaje o vlivu pegcetakoplanu na fertilitu u zvifat nebo u ¢lovéka. Ve studiich
toxicity na opicich nebyly pozorovany zadné mikroskopické abnormality u sam¢ich nebo samicich
reprodukénich organti (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek ASPAVELI nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem u pacientl 1é¢enych piipravkem ASPAVELI byly reakce

v misté aplikace injekce: erytém v misté vpichu, pruritus v mist¢ vpichu, otok v misté vpichu, bolest v
misté vpichu, podlitina v mist¢ aplikace injekce. DalSimi neZadoucimi u¢inky hlagenymi u vice nez
10 % pacient béhem klinickych studii byly infekce hornich cest dychacich, prijem, hemolyza, bolest
biicha, bolest hlavy, unava a pyrexie, kasel, infekce mocovych cest, komplikace o¢kovani, zavrat’,
bolest v koncetinég, artralgie, bolest zad, nauzea. Nejcastéji hlaenymi zavaznymi nezadoucimi u¢inky
byly hemolyza a sepse.

Tabulkovy prehled nezadoucich ui¢inkti

Tabulka 1 uvadi nezadouci G¢inky pozorované v Klinickych studiich s pegcetakoplanem u pacientt
s PNH. Nezadouci ucinky jsou uvadény podle tfidy organovych systémi podle databaze MedDRA a
frekvence vyskytu, pricemz se pouzivaji nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100) nebo vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzéacné
(<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

V kazdé frekvenéni skupiné jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky

Trida organovych systémii podle databaze
MedDRA

Frekvence

Nezadouci acinek

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce hornich cest dychacich
Infekce mocovych cest

Casté

Sepse
Gastrointestinalni infekce
Mykoticka infekce
Infekce kuze

Oralni infekce

Infekce ucha

Infekce

Infekce dychacich cest
Virova infekce
Bakterialni infekce
Hordeolum

Méneé Casté

Covid-19

Cervicitida

Infekce tfiselné krajiny
Pneumonie

Absces nosu

Herpes zoster ophthalmicus
Vulvovaginalni mykoticka infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté

Hemolyza

Casté

Trombocytopenie
Neutropenie

Poruchy metabolismu a vyZivy Casté Hypokalemie
Psychiatrické poruchy Casté Uzkost
Poruchy nervového systemu Velmi Casté¢ | Bolest hlavy
Zavrat
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy Velmi ¢asté | KaSel
Casté Dyspnoe
Epistaxe

Orofaryngealni bolest
Nazalni kongesce

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté | Bolest biicha
Prjem
Nauzea
Poruchy kuzZe a podkozni tkané Casté Erytém
Vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy Velmi ¢asté | Artralgie
a pojivové tkané Bolest zad
Bolest v koncetiné
Casté Myalgie
Svalové spazmy
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest Casté Akutni poSkozeni ledvin

Chromaturie




T¥ida organovych systémi podle databaze | Frekvence NeZadouci uc¢inek
MedDRA
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Velmi ¢asté | Erytém v misté aplikace injekce
Svédéni v miste aplikace injekce
Otok v misté aplikace injekce
Paodlitina v misté aplikace injekce
Unava

Pyrexie

Bolest v misté aplikace injekce
Casté Reakce v misté aplikace injekce
Zatvrdlina v misté aplikace injekce
Vysetieni Casté Zvysena hladina
alaninaminotransferazy

Zvysend hladina bilirubinu
Poranéni, otravy a proceduraini komplikace | Velmi ¢asté | Komplikace ockovani®

Nezadouci u¢inky uvedené v tabulce pochazeji z klinickych studii APL2-302, studie 202, studie 204 a studie
CP0514 u PNH.

Kde to bylo vhodné, terminy podobné z 1ékatského hlediska byly seskupeny na zakladé podobnosti 1ékaiského
konceptu.

1K omplikace o¢kovani souvisely s povinnym ockovéanim.

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

Infekce

V disledku mechanismu a¢inku mtze pouziti pegcetakoplanu potencialné zvysit riziko infekci, zvlasté
infekei zptisobenych opouzdrenymi bakteriemi, vcetné bakterii Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis typu A, C, W, Y a B a Haemophilus influenzae (viz bod 4.4). V prib¢hu studie
APL2-302 nebyly Zadné zavaZzné infekce zpisobené opouzdienymi bakteriemi hlaseny. Béhem této
studie prodélalo infekci 48 pacientt. Nejéastéj$imi infekcemi u pacientii 1é¢enych pegcetakoplanem
béhem studie APL2-302 byly infekce hornich cest dychacich (28 ptipadut, 35 %). Vétsina infekei
hlaSenych u pacientti 1é¢enych pegcetakoplanem ve studii APL2-302 byla nezavazna a pievazné mirné
intenzity. U 10 pacientl se rozvinula infekce hlasena jako zavazna; v¢etné jednoho pacienta, ktery
zemfel v disledku infekce covid-19. Nejéastéjsimi zavaznymi infekcemi byly sepse (3 pfipady)
(vedouci k vysazeni pegcetakoplanu u jednoho pacienta) a gastroenteritida (3 ptipady). VSechny tyto
infekce byly vyfeseny..

Hemolyza

V prubéhu studie APL2-302 hlésilo hemolyzu 19 pacientti 1é¢enych pegcetakoplanem. Sedm piipadi
bylo hlaSeno jako zavaznych a5 ptipadi vedlo k vysazeni pegcetakoplanu a davka pegcetakoplanu
byla zvySena u 10 pacientt.

Imunogenita

Incidence protilatek proti 1éku (ADA) (sérokonverznich ADA nebo posilenych ADA pti diivéjsim
vyskytu) byly nizke, a pokud byly tyto protilatky ptitomny, nemély zadny vliv na FK/FD, t¢innost
nebo bezpeénostni profil pegcetakoplanu. Béhem studie APL2-302 si 2 z 80 pacientl vytvofili
protilatky proti peptidu pegcetakoplanu. Oba tito pacienti byli také pozitivné testovani na neutralizaéni
protilatku (NAb). Odpovéd NAb neméla zadny zjevny vliv na FK nebo na klinickou u&innost. Sest

z 80 pacientu si vytvorilo protilatku proti PEG; u dvou byla vysledkem sérokonverze a u étyt doslo

k posileni pii 1é¢be.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlasen zadny ptipad piedavkovani. V piipade predavkovani se doporucuje pecliveé
U pacienta sledovat vyskyt znamek a ptiznakl nezadoucich ucinki a zajistit vhodnou symptomatickou
1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA54

Mechanismus ucinku

Pegcetakoplan je symetrickd molekula, sloZena ze dvou identickych pentadekapeptidi kovalentné
navazanych na konce linearni molekuly PEG o molekulové hmotnosti 40 kDa. Peptidova ¢ast se vaze
na C3 slozku komplementu a piisobi inhibici na riiznych mistech komplementové kaskady. Cast
sestavajici z PEG o molekulové hmotnosti 40 kDa zajist'uje zlepSenou rozpustnost a del$i dobu
setrvani v téle po podani 1é¢ivého piipravku.

Pegcetakoplan se s vysokou afinitou vaZe na C3 protein komplementu a jeho aktivaéni fragment C3b,
¢imz reguluje $tépeni C3 a tvorbu naslednych fragmentt aktivace komplementu. U PNH je
extravaskularni hemolyza (EVH) usnadnéna opsonizaci C3b, zatimco intravaskularni hemolyza (IVH)
je zprostiedkovana navazujicim membranolytickym komplexem (membrane attack complex, MAC).
Pegcetakoplan reguluje komplementovou kaskadu proximalnim ptsobenim na tvorbu C3b i MAC,
¢imz ovlada mechanismy vedouci k EVH a IVH.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii APL2-302 se pramérna koncentrace C3 ve skupiné s pegcetakoplanem zvysila z vychozi
hodnoty 0,94 g/l na 3,83 g/l v 16. tydnu. VVychozi procento erytrocytt typu PNH II + 111 bylo 66,80 %
a nasledné se zvysilo na 93,85 % v 16. tydnu. Primémé vychozi procento erytrocytt typu PNH II + 11
s depozici C3 bylo 17,73 % a nasledné se snizilo na 0,20 % v 16. tydnu.

Klinicka téinnost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost piipravku ASPAVELI u pacientti s PNH byla hodnocena ve studii faze 3
(APL2-302), v niz bylo oteviené, randomizované, aktivnim srovnavacim ptipravkem kontrolované
16tydenni obdobi nasledovano 32tydennim otevienym obdobim (OLP). Do této studie byli zafazovani
pacienti s PNH 1éceni stabilni davkou ekulizumabu béhem ptedchozich nejméné 3 mésicti

a s hladinami hemoglobinu < 10,5 g/dl.

Studie APL2-302

Davka ptipravku ASPAVELI byla 1 080 mg dvakrat tydné. Zpusobili pacienti vstoupili do 4tydenniho
zabihaciho obdobi, béhem kterého dostavali ptipravek ASPAVELI 1 080 mg subkutdnné dvakrat
tydné navic ke své aktualni davce ekulizumabu. Potom byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 pro
uzivani bud’ 1 080 mg piipravku ASPAVELI dvakrat tydné, nebo pro svou aktualni davku
ekulizumabu po dobu trvani 16tydenniho randomizovaného kontrolovaného obdobi (RCP).
Randomizace byla stratifikovana podle poctu transfuzi erymasy (PRBC) béhem 12 mésict pied

dnem D-28 (<4; >4) a po¢tu krevnich desticek pii screeningu (<100 000/mm3; >100 000/mm?).
Pacienti, ktefi dokoncili obdobi RCP, vstoupili do obdobi OLP, v némz byl v§em pacientim podavan
ptipravek ASPAVELI po dobu az 32 tydnu (pacienti, jimz byl béhem obdobi RCP podavan
ekulizumab, absolvovali pied prechodem na monoterapii ptipravkem ASPAVELI 4tydenni zavadéci
obdobi). Pokud to bylo zapotiebi, bylo mozné upravit davku pripravku ASPAVELI na 1 080 mg kazdé
3 dny.

Primarni a sekundarni cilové parametry u¢innosti byly vyhodnoceny v 16. tydnu. Primarnim cilovym
parametrem u¢innosti byla zména v hladin¢ hemoglobinu mezi vychozim stavem a 16. tydnem (béhem
RCP). Vychozi stav byl definovan jako primér z méfeni provedenych pied podanim prvni davky



pegcetakoplanu (na za¢atku zabihaciho obdobi). Hlavni sekundarni cilové parametry u¢innosti
zahrnovaly zabranéni transfuzim, coz bylo definovano jako podil pacientt, kteti nepotiebovali béhem
RCP transfuzi, a zménu mezi vychozim stavem a 16. tydnem v absolutnim poétu retikulocyti (ARC),
hladin¢ LDH a skore na Skéle Unavy FACIT-Fatigue.

Do zabihaciho obdobi vstoupilo celkem 80 pacientt. Na konci zabihaciho obdobi bylo v3ech

80 pacientl randomizovano, 41 pro piipravek ASPAVELI a 39 pro ekulizumab. Demografické Udaje
a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi lécebnymi skupinami celkoveé dobie vyvazené (viz
Tabulka 2). Celkem 38 pacienti ve skupiné 1é¢ené ptipravkem ASPAVELI a 39 pacientd ve skupiné
s ekulizumabem dokoncilo 16tydenni RCP a pokracovalo do 32tydenniho otevieného obdobi.

U celkem 12 z 80 (15 %) pacienti, jimz byl podavan ptipravek ASPAVELLI, byl piipravek vysazen
kvili neZzadoucim pfihoddm. U 15 pacienti byla podle protokolu upravena davka na 1 080 mg kazdé
3 dny. Pfinos byl hodnocen u 12 pacientt, u 8 z téchto 12 pacientu byl pfinos upravy davky prokazan.

Tabulka 2: Vychozi demografické Udaje a charakteristiky pacienti ve studii APL2-302

Parametr Statisticka ASPAVELI Ekulizumab
hodnota (N=41) (N=39)
Vek (v letech) Pramér (SD) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
18-64 let n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)
>65 let n (%) 10 (24,4) 7(17,9)
Vychozi uroven davkovani ekulizumabu
Kazdé 2 tydny 900 mg i.v. n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
Kazdych 11 dnti 900 mg i.v. n (%) 1(2,4) 1(2,6)
KazZdé 2 tydny 1 200 mg i.v. n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Kazdé 2 tydny 1 500 mg i.v. n (%) 2 (4,9 0
Zeny n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
cIjDr?ebaD ?2d8stanoven| diagndzy PNH (v letech) do Priimér (SD) 8.7 (7.4) 11,4 (9.7)
Hladina hemoglobinu (g/dl) Primér (SD) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Pocet retikulocytt (10%/1) Pramér (SD) 218 (75,0) 216 (69,1)
Hladina LDH (U/l) Primér (SD) 257,5 (97,6) 308,6 (284,8)
Celkové skore na Skéle unavy FACIT-Fatigue* | Pramér (SD) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
I(;rc])gre; g;irzlgfum za poslednich 12 mésict pred Primér (SD) 6,1 (7.3) 6,9 (7.7)
<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)
>4 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)
Pocet krevnich desti¢ek pii screeningu Priimér (SD) 167 (98,3) 147 (68,8)
(po&et/mm?®) ' '
<100 000 n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
>100 000 n (%) 29 (70,7) 30 (76,9)
Anamnéza aplastické anemie n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Anamnéza myelodysplastického syndromu n (%) 1(2,4) 2 (5,1)

*Skore Unavy FACIT-Fatigue se méfi na $kale od 0 do 52, pfi¢emz vy$si hodnoty znamenaji mensi unavu.

Pti hodnoceni primarniho cilového parametru, tj. zmény v hladiné hemoglobinu oproti vychozimu

stavu, byl piipravek ASPAVELI u¢innéjsi nez ekulizumab (P<0,0001).
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Obrazek 1. Upravena primérna zména v hladiné hemoglobinu (g/dl) mezi vychozim stavem
a 16. tydnem
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Navstéva s analyzou
Lécba ——e— Pegcetacoplan — -k — Eculizumab

Byla prokazana non-inferiorita pro hlavni sekundarni cilové parametry zabranéni transfuzim a zménu
v ARC oproti vychozimu stavu.

Nebyla prok&zéna non-inferiorita pro zménu v LDH oproti vychozimu stavu.

Vzhledem k tomu, Ze testovani bylo provadéno hierarchicky, nebyla formaln¢ statisticky testovana
zména ve skore unavy FACIT-Fatigue oproti vychozimu stavu.

Upravené pruméry, rozdil v 1é¢b¢, intervaly spolehlivosti a statistické analyzy provadéné pro hlavni
sekundarni cilové parametry uvadi Obrazek 2.

Obrazek 2. Analyza hlavnich sekundarnich cilovych parametri

Pegcetakoplan Ekulizumab Rozdil Non-
(n=41) (n=39) (95% CI) inferiorita
Vyhnuti se A o
—— < 63%

transfuzim, n (%) 35 (85%) 6 (15%) (48%, 77%) Ano

00 80 60 40 20 0 20 a0 60 80 100

€ Ve p_rospéch Ve prospéch >
Zména reticulocytii ekulizumabu pegcetakoplanu R _164 Ano
oproti vychozimu stavu, —— A -136(6.5) 28(11.9) (-189.9, -137.3)
1091 - ’
Primér metodou LS (SE) 09 150 100 50 0 50 100 150 200
€ Ve prospéch Ve prospéch )

Zmﬁna LDH metjl pegcetakoplanu ekulizumabu 15 (42.7) 10(71.0) 5 Ne
vychozimu stavu; j r ~ ”
Priimér metodou LS (SE) (-181.3,172.0)

200 150 100 50 0 50 100 150 200

€ Ve prospéch Ve prospéch >
. o, pegcetakoplanu ekulizumabu
Zména skore iinavy 11.9
FACIT oproti A * 9.2(L.61) -2.7(2.82) (5.49, 18.25) Netestovano
vychozimu stavu ) . . . | . . . ) T
Pramér metodou LS (SE)  -20 -15 -10 -5 1] 5 10 15 20
€ Ve prospéch Ve prospéch > A Pro kazdy parametr je zobrazena hranice non-inferiority daného cilového parametru
ekulizumabu pegcetakoplanu

@ Rozdil mezi pegcetakoplanem a ekulizumabem
— 95%CT

Vysledky byly konsistentni napfi¢ vSemi podplirnymi analyzami primarniho cilového parametru

a hlavnich sekundarnich cilovych parametrt, véetné v8ech pozorovanych udaji zahrnujicich i Gdaje po
podani transfuzi.
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Normalizace hemoglobinu v 16. tydnu bylo dosazeno u 34 % pacientt ve skupiné s piipravkem
ASPAVELLI oproti 0 % pacientt ve skupiné s ekulizumabem. Normalizace LDH bylo dosazeno
u 71 % pacientt ve skupin¢ s piipravkem ASPAVELI oproti 15 % pacientti ve skupiné

s ekulizumabem.

Do 32tydenniho obdobi OLP vstoupilo celkem 77 pacientti. Béhem tohoto obdobi byl vSem pacientim
podavan ptipravek ASPAVELI, coz vedlo k celkové expozici az 48 tydnt. Vysledky ve 48. tydnu byly
obecné konzistentni s vysledky v 16. tydnu a vyznivaji ve prospéch setrvalé u¢innosti.

Pediatrickd populace

Evropskéa agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem ASPAVELI u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci paroxysmalni
noéni hemoglobinurie (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pegcetakoplan se podava jako subkutanni infuze a postupné se vstiebava do systémového ob&hu,

pricemz median Tmax zjistény po jedné subkutanni davce u zdravych dobrovolnikt byl 108

az 144 hodin (4,5 aZz 6,0 dnt1). Ustaleného stavu koncentraci v séru po podavani davky 1 080 mg
dvakrat tydné pacientim s PNH bylo dosazeno ptiblizné za 4 az 6 tydni po podani prvni davky a
prumérné (% CV) koncentrace v séru v ustdleném stavu u pacientd 1é¢enych po dobu 16 tydna byly

v rozsahu 655 (18,6 %) az 706 (15,1 %) pg/ml. Hodnota koncentrace v ustaleném stavu u pacientd

(n = 22), jimz byl pegcetakoplan dale podavan az do 48. tydne, ¢inila 622,94 ug/ml (39,7 %), coz
naznacuje setrvalou terapeutickou koncentraci pegcetakoplanu az do 48. tydne. Biologicka dostupnost
subkutanni davky pegcetakoplanu se na zakladé populaéni FK analyzy odhaduje na 77 %.

Distribuce
Pramérny (% CV) distribu¢ni objem pegcetakoplanu u pacientti s PNH, stanoveny na zakladé
popula¢ni farmakokinetické analyzy, ¢ini ptiblizné 3,9 | (35 %).

Metabolismus/eliminace

Vzhledem k PEGylované peptidové struktuie se piedpoklada, ze metabolismus pegcetakoplanu se
uskuteciiuje prostiednictvim katabolickych drah a Ze ptipravek je odbouravan na malé peptidy,
aminokyseliny a PEG. Vysledky studie s latkou zna¢enou radioaktivnim izotopem u makaki javskych
naznacuji, ze hlavni cestou eliminace ozna¢ené peptidové Casti je exkrece moci. Ac¢koli eliminace
PEG nebyla studovana, je znamo, Ze je vylucovan ledvinami.

Pegcetakoplan nezpiisoboval inhibici nebo indukci testovanych izoforem enzymt CYP, jak vyplyva
z vysledku studii in vitro. Pegcetakoplan nebyl substratem ani inhibitorem transportéri pro absorpci
nebo eflux u cloveka.

Po podani vice subkutannich davek piipravku pegcetakoplanu pacientim s PNH ¢ini primérna
hodnota (% CV) clearance 0,015 (28 %) I/h a median efektivniho polo¢asu eliminace (t12) je 8,0 dne
(odhady na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy).

Linearita/nelinearita
Expozice pegcetakoplanu se zvySuje timérné davce v rozmezi 45 az 1 440 mg.

Zvlastni populace

Na zakladé vysledki populacni farmakokinetické analyzy nebyl zjistén zadny vliv véku (19-81 let)

a pohlavi na farmakokinetiku pegcetakoplanu. Ukazalo se, Ze ani rasa nema vliv; nicméné k dispozici
jsou pouze omezené Udaje, a tudiz je tento zavér neprukazny.
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Na zakladé popula¢ni FK analyzy se predpoklada, Ze u pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg
bude primérna expozice v ustaleném stavu aZ o 34 % vysSi neZ u pacient s télesnou hmotnosti 70 kg.
O bezpecnostnim profilu pegcetakoplanu u pacientt s té€lesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg je k dispozici
jen velmi malo udajt.

Starsi pacienti
| kdyZ v t&chto studiich nebyly pozorovany zadné zietelné rozdily souvisejici s vékem, pocet pacientt
ve véku 65 a vice let neni dostatecny pro zjisténi, zda reaguji jinak neZ mladsi pacienti. Viz bod 4.2.

Porucha funkce ledvin

Ve studii zahrnujici 8 pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin, definovanou jako clearance
kreatininu (CrCl) niZ8i nez 30 ml/min podle Cockcroft-Gaultovy rovnice (se 4 pacienty s hodnotami
nizs8imi nez 20 ml/min), neméla porucha funkce ledvin zadny vliv na farmakokinetiku jedné 270mg
davky pegcetakoplanu. K dispozici je jen velmi malo dajt o pacientech s PNH s poruchou funkce
ledvin, jimz byla podavana klinicka davka 1 080 mg dvakrat tydné. Nejsou dostupné Zadné klinické
Udaje o pouZziti pegcetakoplanu u pacientti s ESRD, ktefi potiebuji hemodialyzu. Viz bod 4.2.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické ddaje in vitro a in vivo neodhalily Zadné zvI&Stni obavy z toxicity u &lovéka. Uéinky
pozorované u zvitat pti Grovnich expozice podobnych Grovnim expozice v Klinickych podminkéach
jsou popsany nize. Tyto G¢inky nebyly v Klinickych studiich pozorovany.

Reprodukce u zvirat

Podavani pegcetakoplanu biezim samicim makaka javského pii subkutanni davce 28 mg/kg/den (tj.
2,9nasobku Cmax v ustaleném stavu u ¢lovéka) od obdobi gestace az do porodu vedlo ke statisticky
vyznamnému zvySeni vyskytu potrati nebo porodi mrtvych mlad’at. U mlad’at narozenych v terminu
nebyly pozorovany Zadné projevy toxickych G¢inkd na matku ani teratogenni t€inky. Navic nebyly
pozorovany zadné u¢inky na vyvoj kojenct az do 6 mésicti po porodu. Systémova expozice
pegcetakoplanu byla zjisténa u plodi opic, které dostavaly davku 28 mg/kg/den od obdobi
organogeneze az do konce druhého trimestru, ale expozice byla minimalni (méné nez 1 %, tj.
farmakologicky nevyznamna).

Karcinogeneze
Dlouhodobé studie kancerogenniho potencialu pegcetakoplanu na zvitatech nebyly provedeny.

Genotoxicita

Pegcetakoplan nebyl mutagenni pii testovani in vitro v testech zaloZenych na reverznich mutacich
bakterii (Amesuv test) a nebyl genotoxicky pfi in vitro testu na lidskych bunkach TK6 nebo v in vivo
testu na vznik mikrojader u mysi.

Toxikologie u zvirat

Byly provedeny studie opakovanych davek u kraliki a makaku javskych s kazdodennimi
subkutannimi davkami pegcetakoplanu az 7krét vyssimi, neZ je davka podavana u ¢lovéka (1 080 mg
dvakrat tydné). Histologické nalezy u obou druht zahrnovaly davkové zavislou epitelidlni vakuolizaci
a infiltraty tvofené vakuolizovanymi makrofagy v riznych tkanich. Tyto nalezy byly spojeny

s vysokymi kumulativnimi davkami PEG s dlouhym fetézcem u jinych PEGylovanych 1éku jiz
uvedenych na trh, nemély klinické nasledky a nebyly povaZovany za nepiiznivy jev. Ve studiich
pegcetakoplanu u zvitat nebyla reverzibilita po jednom mésici prokazana a dlouhodobé nebyla
hodnocena. Data z literatury naznacuji reverzibilitu PEG vakuol.

Mikroskopicky byly pozorovany degenerativni zmény na ledvinovych tubulech u obou druhi pti
expozicich (Cmax @ AUC) nizSich nebo srovnatelnych s expozicemi po davce podavané u ¢loveka pri
kazdodennim podavani pegcetakoplanu po dobu 4 tydna az 9 mésict; tyto zmény byly minimalni a
neprogresivni. Ac¢koli u zvitat nebyly pozorovany zjevné zndmky ledvinové dysfunkce, klinicky
vyznam a funk¢ni nasledky té€chto nalezl nejsou znamé.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Sorbitol (E 420)

Ledové kyselina octova

Trihydrat natrium-acetéatu

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.
6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte v ptivodni krabiéce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla typu | se zatkou (z chlorbutylu) s odtrhavacim (,,flip-off) vickem
(z polypropylenu) a pertlem (z hliniku) obsahujici 54 mg/ml sterilniho roztoku.

Jedno jednokusové baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Vicecetné baleni obsahujici 8 injek¢nich lahviéek (8 baleni po 1 injekéni lahvicce).

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Piipravek ASPAVELI se dodava jako roztok pfipraveny k okamzZitému pouZiti (,,ready-to-use*)

Vv injek¢nich lahvic¢kach na-jedno pouziti. ProtoZe roztok neobsahuje zddnou konzervaéni latku, musi

byt infuze tohoto 1é¢ivého ptipravku podana ihned po piiprave injekéni stiikacky.

Ptipravek ASPAVELL je ¢iry, bezbarvy az mirné nazloutly vodny roztok. Pokud se tekutina jevi
zakalena, obsahuje Castice nebo je tmave zluta, nesmi se pouzivat.

Ptiblizné¢ 30 minut pied pouzitim vzdy nechejte injekéni lahvi¢ku dojit pokojove teploty.
Odstraite z injek¢ni lahvi¢ky ochranné odtrhavaci vicko, aby se obnazila stifedova Cast Sedé pryZové
zatky. Vycistéte zatku novym tamponem navlhéenym v alkoholu a nechte ji uschnout. NepouZivejte,

pokud ochranné odtrhavaci vicko chybi nebo je poskozené.

1. moznost: Pokud pouzivate bezjehlovy pfepoustéci systém (naptiklad adaptér injekeni lahvicky),
postupujte podle pokyntl, které vam dodal vyrobce tohoto zatizeni.
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2. moznost: Pokud pro pfeneseni obsahu pouZijete transferovou jehlu a injek¢ni stéikacku, postupujte
podle nasledujicich pokyn:

o Pfipojte sterilni transferovou jehlu ke sterilni injekéni stikacce.

o Vytazenim pistu napliite injekéni stéikacku ptiblizné 20 ml vzduchu.

o Ujistéte se, ze se injekéni lahvicka nachazi ve svislé poloze. Neotacejte injekéni lahvicku
vzhiiru nohama.

o Zatlacte transferovou jehlu na injekéni stfikacce naplnéné vzduchem skrz stied zatky na injekéni
lahvicce.

o Hrot transferové jehly nesmi byt ponofen do roztoku, aby se netvoftily bublinky.

o Opatrné vytlacte vzduch z injekeni stfikacky do injekeni lahvicky. Vzduch se premisti ze
stiikacky do injek¢ni lahvicky.

. Otocte injekéni lahvicku vzhiiru nohama.

. S hrotem transferové jehly ponofenym do roztoku pomalu vytahujte pist, aby se do injek¢ni

stfikacky natahla vSechna tekutina.
. Vyjmeéte naplnénou injekéni stiikacku a transferovou jehlu z injekéni lahvicky.
. Na transferovou jehlu jiz nenasazujte chrani¢. Jehlu odsroubujte a vyhod'te do schranky na ostry
odpad.
Ptipravte infuzni pumpu a hadi¢ku podle pokynti vyrobce zatizeni.
Moznymi misty podani infuze jsou bficho, stehna, oblast ky¢li nebo horni ¢asti paZi. Mista infuze
mezi jednotlivymi aplikacemi stiidejte. Pokud podavate infuzi do vice mist, musi byt od sebe vzdalena

nejméne 7,5 cm.

Podani infuze obvykle trva piiblizn¢ 30 minut (pokud se podava do dvou mist) nebo ptiblizné
60 minut (pokud se pouZzije jedno misto).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1595/001

EU/1/21/1595/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. prosince 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PQDMij\I KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatieni kK minimalizaci rizik

Pfed uvedenim ptipravku ASPAVELI na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi drZitel rozhodnuti

o registraci (MAH) s pfislusnym narodnim kontrolnim ufadem odsouhlasit obsah a format eduka¢niho
programu a programu fizené distribuce, a to véetné komunika¢nich médii, zpusobt distribuce a vSech

dalsich aspektti programu.

Cile eduka¢niho programu a programu fizené distribuce jsou nasledujici:
e Zajistit, Ze pacient byl ockovan proti kmenim N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae
nejméné 2 tydny pted zahajenim lécby piipravkem ASPAVELL
e Zajistit 1é¢bu Sirokospektrymi antibiotiky po dobu 2 tydnt po podani vakcin u pacientd, u
kterych nelze dodrZet odstup 2 tydnt pied zahajenim 1é&by ptipravkem ASPAVELIL.
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e Zajistit, aby byl ptipravek ASPAVELI vydavan pouze po pisemném potvrzeni, ze pacient byl
o¢kovan proti kmentim N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae alnebo podstupuje
profylaktickou 1é¢bu antibiotiky podle narodnich pokynti.

e  Zajistit, aby piedepisujici 1ékafi nebo vydavajici 1ékarnici kazdoro¢né obdrzeli pifipominku
povinného pieockovani pacientll v souladu s narodnimi vakcinanimi pokyny (véetné N.
meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae).

e Poskytnout zdravotnickym pracovnikiim a pacientim informace o znamkéch a symptomech
zavaznych infekci.

e Zajistit, aby ptredepisujici 1ékafi predali pacientim piibalovou informaci a kartu pacienta a
vysvétlili hlavni rizika ptipravku ASPAVELI s pouzitim téchto materiald.

e  Zajistit, aby pacienti, ktefi maji pfiznaky zavaznych infekci, vyhledali 1ékatfskou pohotovost a
ptredlozili poskytovateli pohotovostni péce svou kartu pacienta.

e Informovat predepisujici 1ékaie a pacienty o riziku IVH (intravaskularni hemolyzy) po
vysazeni anebo odlozZeni podani 1é¢ivého piipravku a o potiebé udrzovat G¢innou 1é¢bu
inhibitorem komplementu.

e Informovat ptedepisujici 1ékaie o riziku potencialnich dlouhodobych u¢inki akumulace PEG
(polyetylenglykolu) a o doporuceni monitorovani podle klinické indikace véetné laboratornich
testu.

MAMH zajisti, aby v kazdém staté, kde bude piipravek ASPAVELI uveden na trh, méli vSichni
zdravotniCti pracovnici a pacienti/pecovatelé, o nichz se pfedpoklada, ze budou piipravek ASPAVELI
predepisovat a pouzivat, pfistup k nize uvedenému souboru edukac¢nich materiald nebo aby jim tento
soubor byl poskytnut:

e Edukacni materialy pro lékaie

¢ Informaéni materialy pro pacienty

Edukac¢ni materialy pro lékare:
0 Souhrn udaju o ptipravku (SmPC)
0 Ptirucka pro zdravotnické pracovniky
0 Karta pacienta

e Prirucka pro zdravotnické pracovniky:
0 Lécba ptipravkem ASPAVELI mize zvysit riziko zavaznych infekci opouzdienymi
bakteriemi.
0 Pacienti musi byt ockovani proti kmentim N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae
a/nebo absolvovat profylaktickou 1é¢bu antibiotiky.
0 Kazdoroéni ptipominky povinného pfeo¢kovani (v souladu se stavajicimi narodnimi pokyny
k ofkovani).
0 Riziko IVH po vysazeni ptipravku anebo odloZeni podani 1é¢ivého piipravku, kritéria tohoto
stavu, potiebné sledovani po 1é¢bé a navrhovany postup zvladani.
0 Riziko moznych dlouhodobych G¢inkti kumulace PEG a doporuceni monitorovani dle klinické
indikace, v¢etné laboratornich testu.
o0 Nutnost informovat pacienty/pe¢ovatele 0 nasledujicich bodech:
» rizika 1é¢by ptipravkem ASPAVELI
= zndmKky a symptomy zavaznych infekci a hypersenzitivnich reakci a jak v takovych
ptipadech postupovat
» {cel ptirucky pro pacienty/pecovatele a jeji obsah
= nutnost mit vZdy u sebe kartu pacienta a informovat viechny pecujici zdravotnické
pracovniky, Ze pacient podstupuje 1é€bu piipravkem ASPAVELI
» nezbytnost oCkovani/profylaxe antibiotiky
" moZnost zafazeni do poregistra¢ni studie bezpeénosti (PASS)/registru
0 Pokyny k tomu, jak postupovat v ptipadé nezadoucich piihod.
o Informace o studii PASS, vyznam zapojeni se do takovych studii a jak do nich pacienty
zafadit.
0 Pripomenuti vyznamu hlaSeni specifickych nezadoucich ucinkil, zejména zavaznych infekeci,
zavaznych hypersenzitivnich reakci a rizika IVH po vysazeni 1é¢ivého piipravku.

18



(0]

(0]

(o}

Karta pacienta:
Upozornéni pro zdravotnické pracovniky oSetiujici pacienta za jakychkoli okolnosti, véetné
pohotovostni péce, Ze pacient pouziva piipravek ASPAVELI.
Znamky nebo symptomy zavaznych infekci a upozornéni, ze je nutné okamzité vyhledat
zdravotnické oSetfeni, pokud se uvedené znamky nebo symptomy vyskytnou.
Kontaktni tidaje 1ékare predepisujiciho pripravek ASPAVELLI.

Informacni soubor pro pacienty:

o}
0}

Ptibalova informace
Ptirucka pro pacienty/peCovatele

e Prirucka pro pacienty/pecovatele:

0]

(0]

(0]

Lécba pripravkem ASPAVELI muze zvysit riziko zavaznych infekci urc¢itymi bakteriemi,
riziko hypersenzitivnich reakci a riziko IVH po vysazeni 1é¢ivého piipravku.

Popis zndmek a symptomu zavaznych infekei, hypersenzitivnich reakci a IVH po vysazeni
1é¢ivého piipravku a nutnost vyhledat okamzité 1ékarskou péci v nejbliZsi nemocnici.
Vyznam o¢kovani pted 1é¢bou piipravkem ASPAVELI a/nebo podstoupeni profylaktické
1é¢by antibiotiky.

Kazdoro¢ni pfipominky povinného preockovani (v souladu se stavajicimi narodnimi pokyny
k o¢kovani).

Podrobny popis zptisobit samostatného podani piipravku ASPAVELI pacientem.
Doporuceni Zenam ve fertilnim véku pouzivat u¢innou antikoncepci.

Pfipomenuti vyznamu hlaSeni specifickych nezadoucich u¢inkd, zejména zavaznych infekci
a zavaznych hypersenzitivnich reakci a riziku IVH po vysazeni 1é¢ivého ptipravku.

Néavod, jak zhlédnout video k samostatnému podani ptipravku pacientem dostupné

na internetu.

Zatazeni do poregistraéni studie bezpecnosti (PASS)/registru.

Ro¢ni pripominka povinného preockovani

MAH bude kazdy rok zasilat vSem predepisujicim lékattim a Iékarnikam, ktefi ptipravek ASPAVELI
predepisuji/vydavaji, pfipominku, Ze je nutno zkontrolovat, zda pacient léceny piipravkem
ASPAVELI musi v souladu s narodnimi smérnicemi k o¢kovani absolvovat preockovani proti
bakteriim N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae.

Systém Fizené distribuce

MAH také zajisti, aby byl v kazdém ¢lenském staté, kde bude ptipravek ASPAVELI uveden na trh,
zaveden systém zaméfeny na kontrolu distribuce presahujici Groveni béznych opatieni k minimalizaci
rizik. Pfed vydanim pfipravku musi byt splnéna néasledujici podminka:

Predlozeni pisemného potvrzeni o tom, Ze pacient byl ockovan proti N. meningitidis,
S. pneumoniae a H. influenzae alnebo absolvoval profylaktickou 1é¢bu antibiotiky v souladu
s narodnimi pokyny k oc¢kovani.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJE 1 INJEKCNI LAHVICKU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ASPAVELI 1 080 mg infuzni roztok
pegcetakoplan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 1 080 mg (54 mg/ml) pegcetakoplanu

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \

Pomocné latky: sorbitol, ledova kyselina octov4, trihydrat natrium-acetatu, hydroxid sodny a voda pro
injekci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI \

Infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze na jedno pouZiti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8.  POUZITELNOST \

EXP

9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Uchovévejte v pivodni krabi¢ce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1595/001

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJE 8 INJEKCNICH LAHVICEK

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ASPAVELI 1 080 mg infuzni roztok
pegcetakoplan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 1 080 mg (54 mg/ml) pegcetakoplanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sorbitol, ledova kyselina octov4, trihydrat natrium-acetatu, hydroxid sodny a voda pro
injekci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
8 injek¢nich lahvicek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze na jedno pouZiti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Uchovévejte v pavodni krabi¢ce, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svédsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1595/002

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA OBSAHUJE 1 INJEKCNi LAHVICKU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ASPAVELI 1 080 mg infuzni roztok
pegcetakoplan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 1 080 mg (54 mg/ml) pegcetakoplanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka. Soucast viceCetného baleni, samostatné neprodejné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze na jedno pouZiti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1595/002

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ASPAVELI 1 080 mg infuzni roztok
pegcetakoplan
Subkutanni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

ASPAVELI 1 080 mg infuzni roztok
pegcetakoplan

vTento 1é¢ivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpecénosti. Muzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Priectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, nebo lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ué¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucink,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek ASPAVELI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek ASPAVELI pouzivat
Jak se ptipravek ASPAVELI pouZiva

MoZné nezadouci uéinky

Jak piipravek ASPAVELI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o~ whE

1. Co je pripravek ASPAVELI a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek ASPAVELI

ASPAVELLI je 1é¢ivy pripravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku pegcetakoplan. Pegcetakoplan je navrzen
tak, aby se vazal na C3 bilkovinu komplementu, ktera je soucasti systému obranyschopnosti téla
nazyvaného ,komplementovy system*. Pegcetakoplan brani tomu, aby imunitni systém téla usmrcoval
cervené krvinky.

K ¢emu se pripravek ASPAVELI pouziva

Piipravek ASPAVELI se pouziva k 1é¢bé dospélych pacienti s onemocnénim, které se nazyva
paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH), ktefi po 1é¢b¢ jinym typem léku k 1¢¢bé PNH, zvanym
inhibitor C5, maji stale anemii trvajici nejméné 3 mésice.

U pacienti s PNH je , komplementovy systém‘ nadmérné aktivni a napada jejich cervené krvinky, coz
muze vést k nizkym poctim téchto krvinek (anemii), inavé, potizim pfi vykonavani béznych funkeci,
bolestem, bolesti biicha, tmavé mo¢i, dusnosti, potizim pii polykani, poruse erekce a krevnim
srazeninam. Tento 1é¢ivy piipravek umi zablokovat Gtoky komplementového systému na Cervené
krvinky tim, Ze se navaZe na bilkovinu C3 a zablokuje ji, takZe pfiznaky onemocnéni jsou pod
kontrolou. Bylo prokazano, ze 1é¢ivy piipravek zvysuje pocet Cervenych krvinek (zmenSuje anemii),
coz muize uvedené ptiznaky zlepsit.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek ASPAVELI pouzivat

Nepouzivejte pripravek ASPAVELI

- jestlize jste alergicky(a) na pegcetakoplan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

- jestlize mate infekci zpisobenou tzv. opouzdienou bakterii.
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- jestliZe v soucasnosti nejste naockovan(a) proti bakteriim Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae.

Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim ptipravku ASPAVELI se porad’te se svym Iékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Piiznaky infekce
Nez zacnete pouzivat piipravek ASPAVELI, informujte svého 1ékare, jestlize mate jakoukoli infekci.

Vzhledem k tomu, ze ptipravek je zaméfeny na komplementovy systém, ktery je soucasti systému
obranyschopnosti téla proti infekci, zvySuje pouzivani tohoto ptipravku riziko infekei, véetné infekci
zpusobenych tzv. opouzdienymi bakteriemi, jako jsou bakterie Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis 8 Haemophilus influenzae. Zminéné infekce patii k zavaznym infekcim postihujicim Vas
nos, hrdlo a plice, nebo mozkové pleny, a mohou se $ifit krvi po téle.

Nez zacnete pouzivat pripravek ASPAVELI, porad’te se s 1ékafem a zajistéte si o¢kovani proti
bakteriim Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis a Haemophilus influenzae, pokud jste
vakciny proti témto bakteriim nedostal(a) jiz v minulosti. | v pfipadg, Ze jste v minulosti dostal(a)
vakciny proti témto bakteriim, mozna budete potfebovat pted zahajenim pouzivani tohoto ptipravku
dalsi ockovani. Toto ockovani ma probéhnout nejméné 2 tydny pted zahajenim 1écby. Pokud
nemiizete podstoupit ockovani 2 tydny predem, Vas lékat Vam piedepise antibiotika, ktera budete
uzivat, dokud od o¢kovani neuplynou 2 tydny, aby se snizilo riziko infekce. Po o¢kovani Vas mozna
bude Vas lékar peclivéji sledovat, aby zjistil, zda nemate pfiznaky infekce.

Ptiznaky infekce

Pokud u sebe zpozorujete kterykoli z nasledujicich pfiznakt, musite ihned informovat svého 1ékaie:
- bolest hlavy a horecka,

- horecka a vyradzka,

- horecka se zimnici ¢i tfesavkou nebo bez nich,

- dusnost,

- rychly srdecni tep,

- studend vihka pokoZzka

- bolest hlavy se ztuhlym krkem nebo ztuhlymi zady,

- bolest hlavy s pocitem na zvraceni (nevolnosti) nebo zvracenim,
- oc¢i citlivé na svétlo,

- bolesti svall s piiznaky podobnymi chfipce,

- zmatenost,

- extrémni bolest nebo neptijemné pocity.

Dbejte na to, abyste mé&l(a) sva ockovani aktualni. Pamatujte také, ze vakciny snizuji riziko zdvaznych
infekci, ale nezabrani viem zavaznym infekcim. V souladu s narodnimi doporu¢enimi mize Vas lékar
usoudit, Ze k zabranéni infekci je potfeba pfijmout dal$i opatieni, jako je podavani antibakterialnich
1é¢ivych pripravki.

Alergické reakce

U nékterych pacientli se mohou objevit alergické reakce. V pripadé zavazné alergické reakce preruste
infuzi pfipravku ASPAVELI a okamzité vyhledejte Iékatskou pomoc. Zavazna alergicka reakce se
muze projevit jako potize s dychanim, bolest na hrudi nebo svirani na hrudi a/nebo pocit
zavraté/mdloby, silné svédéni kiize nebo vyvySené pupeny na kizi, otok obliceje, rti, jazyka a/nebo
hrdla, ktery miize zptsobit potize s polykdnim nebo kolaps.

Reakce v misté vpichu

Pii pouziti ptipravku ASPAVELI byly pozorovany reakce v misté vpichu. Pfed vlastnim podanim
byste méli absolvovat odpovidajici Skoleni o spravné injekéni technice.

31



Laboratorni sledovani

Béhem 1é¢by pripravkem ASPAVELI bude Vas 1ékar provadét pravidelné kontroly, v¢etné krevnich
testll na hladinu laktatdehydrogenazy (LDH) a testt funkce ledvin, a v ptipadé potieby muze upravit
davku.

Utinky na laboratorni testy
Je tfeba se vyhnout pouzivani kfemicitych €inidel pfi koagulacnich testech, protoze to mtize vést k
umélému prodlouzeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT).

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem mladSim 18 let, protoZe nejsou dostupné Zadné udaje
0 bezpe¢nosti a u¢innosti u této skupiny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ASPAVELI
Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Zeny, které mohou otéhotnét

Utinky tohoto 1é&ivého p¥ipravku na nenarozené dité nejsou znamé. Béhem 1é&by a po dobu 8 tydnii
po 1éEbé se u Zen schopnych otéhotnéni doporuéuje pouzivani ué¢innych metod antikoncepce. Porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

Té&hotenstvi/kojeni

Podavani ptipravku ASPAVELI se v t€¢hotenstvi a béhem kojeni nedoporucuje. Pokud jste téhotna
nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem drive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1éCivy pripravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek ASPAVELI obsahuje sorbitol

Sorbitol je zdrojem fruktozy. Pokud Vam lékaf sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry nebo pokud mate
diagnostikovanou vrozenou nesnasenlivost fruktozy, coz je vzacné genetické onemocnéni, pii kterém
pacienti nejsou schopni rozlozit fruktoézu, informujte svého 1ékare, nez uzijete tento 1é¢ivy piipravek
nebo nez Vdm bude tento ptipravek podan.

Pripravek ASPAVELI obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se piipravek ASPAVELI pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyniti svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem.

Nejméné 2 tydny pted zahajenim 1éCby timto 1éCivym piipravkem Vas lékar zkontroluje Vasi
zdravotni dokumentaci a mozna Vas nao¢kuje jednou ¢i vice vakcinami. Pokud nemutizete podstoupit
ockovani nejméné 2 tydny pted zahajenim 1écby piipravkem ASPAVELI, Vas I1ékai Vam piedepise
antibiotika, kterd budete uzivat, dokud od ockovani neuplynou 2 tydny, aby se snizilo riziko infekce.

Déavka

Pocateéni doporucena davka u dospélych s PNH je 1 080 mg dvakrat tydné a podava se navic k Vasi
soucasné davce inhibitoru C5 ptedepsané na dobu 4 tydnd. 1. a 4. den kazdého tydne 1é¢by byste si
meéli podat davku, kterou mate aplikovat dvakrat tydné. Po 4 tydnech musite prestat inhibitor C5
uZivat.
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Davku ani interval davkovani nesmite ménit, dokud se neporadite se svym lékafem. Bude-li to Vas$
1€kat povazovat za vhodné, mize davku upravit na 1 080 mg kazdy tieti den (napt. 1. den, 4. den,
7. den, 10. den, 13. den a tak dale). Pokud se domnivate, Ze jste vynechal(a) davku, co nejdtive se
porad’te se svym lékafem.

Zpiisob a cesta podani

Piipravek ASPAVELLI je uréen k podani jako infuze (kapacka) pod ktizi pomoci infuzni pumpy. Prvni
davku lé¢ivého piipravku Vam poda zdravotnicky pracovnik na klinice nebo v 1é¢ebném centru.
Pokud bude 1écba bez problémi, 1ékat s Vami miize projednat moznost, Ze byste si 1éCivy pfipravek
podaval(a) sdm (sama) doma. Pokud bude tato moznost piijatelna, zdravotnicky pracovnik proskoli
Vas nebo Vaseho pecovatele, jak infuzi podavat.

Rychlost(i) infuze

Podani infuze obvykle trva pfiblizné 30 minut, pokud se podava do 2 mist, nebo pfiblizné 60 minut,
pokud se pouzije 1 misto. Infuze musi byt zahajena ihned (a dokoncena do 2 hodin od ptipravy
injekéni stiikacky) po natazeni 1é¢ivého piipravku do injekéni stiikacky.

Navod k pouziti

Krok
1

Pripravte se na podani infuze

Nez zacnete:

1. Vyjméte krabicku s jednou injekéni
lahvickou z chladnic¢ky. Nechte
injekéni lahvicku v krabicce zahtivat
pii pokojové teploté pfiblizné
30 minut.

a. NesnaZte se prub¢h
zahtivani urychlit pomoci
mikrovInné trouby nebo
jiného zdroje tepla.

2. Najdéte si dobfe osvétlenou rovnou
pracovni plochu, naptiklad sttl.

3. Pfipravte si spotfebni material
(Obrazek 1):

A.  Systém infuzni pumpy
pouZivajici injekéni
stiikacku a pokyny
vyrobce (nejsou
zobrazeny)

B. Kompatibilni injekéni

stiikacka

Transferova jehla NEBO

Bezjehlovy prepoustéci

systém Kk nasati ptipravku

z injekéni lahvicky

D.  Infuzni set (neni zobrazen;
muze se lisit podle pokynil
vyrobce zafizeni)

E. Infuzni hadicka a spojka
ve tvaru pismene Y (je-li
potiebna)

F. Néadoba na ostré predméty

G. Tampony navlhéené
v alkoholu

H.  Gazaa naplast nebo
prithledné kryti

ClL
c2.

Pracovni plochu diikladné vycistéte utérkou
navlhéenou v alkoholu.

Dukladné si umyjte ruce mydlem a vodou.
Osuste si ruce.

Obrézek 1 Piiklad spotfebnich materiala
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Krok

Zkontrolujte injekcni lahvicku a tekutinu
Vyjmeéte injekéni lahvicku z krabicky. Peclivé
prohlédnéte tekutinu v injekéni lahvicce.
Pripravek ASPAVELI je ¢ira, bezbarva az
mirn¢ nazloutla tekutina. Zkontrolujte, zda
nejsou pritomny ¢astice nebo zmény barvy
(Obrazek 2).
Nepouzivejte injekéni lahvicku:
e Jestlize se tekutina jevi zakalena,
obsahuje ¢astice nebo je tmave zluta.
e  Jestlize ochranné odtrhavaci vicko
chybi nebo je poSkozené.
e JestliZze uplynula doba pouZitelnosti
(EXP) uvedené na Stitku.

Obréazek 2
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Krok

Piipravte a napliite injek¢ni stfikacku
Odstraiite z injekéni lahvicky ochranné
odtrhavaci vicko, aby se obnazila stfedova
cast Sedé pryzové zatky (Obrazek 3). Vyhod'te
vicko do odpadu.

Vy¢istéte zatku novym tamponem
navlhéenym v alkoholu a nechte ji uschnout.

1. moZnost; Pokud pouZzivate bezjehlovy
prepoustéci systém (napiiklad adaptér injekéni
lahvicky), postupujte podle pokynt, které
Vam dodal vyrobce tohoto zafizeni.

NEBO

2. moznost: Pokud pro pfeneseni obsahu
pouZijete transferovou jehlu a injekéni
stiikaCku, postupujte podle nasledujicich
pokyni:

A. Prtipojte sterilni transferovou jehlu ke
sterilni injekéni stiikacce.

B. Vytazenim pistu naplite injek¢ni
stiikacku ptiblizné 20 ml vzduchu
(Obrézek 4).

C. Ugjistéte se, ze se injekéni lahvicka
nachazi ve svislé poloze.
NEOTACEITE injekéni lahvicku
vzhliru nohama. Zatlacte transferovou
jehlu na injek¢ni stiikacce naplnéné
vzduchem skrz stied zatky na injekéni
lahvicce.

D. Hrot transferové jehly nesmi byt
ponoren do roztoku, aby se netvofily
bublinky (Obrazek 5).

E. Opatrné vytlacte vzduch z injekéni
stiikacky do injekéni lahvicky. Vzduch
se premisti z injekéni stiikacky do
injek¢ni lahvicky.

F. Otocte injekéni lahvicku vzhiru
nohama (Obrazek 6).

Obrazek 3

Obrazek 4

Obrazek 5

Obrazek 6
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G. S hrotem transferové jehly ponofenym
do roztoku pomalu vytahujte pist, aby
se do injekeni stiikacky natahla
vSechna tekutina (Obrazek 7).

H. Vyjméte naplnénou injekéni stiikacku
a transferovou jehlu z injekéni
lahvicky.

I. Na transferovou jehlu jiz
nenasazujte chrani¢. Jehlu uvolnéte
a vyhod’te do nddoby na ostré
predméty.

Obrazek 7

Vs
" }*3 \\’ <
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Krok | Pfipravte systém infuzni pumpy
4 pouzivajici injekéni stfikacku a hadi¢ku

Pripravte si spotfebni material a pfipravte

infuzni pumpu a hadi¢ku podle pokyn

vyrobce zafizeni.

Krok | P¥ipravte misto (mista) pro podani infuze Obréazek 8
5 A. Pro podani infuze (infuzi) vyberte o
misto na Vasem bfiSe (mimo oblasti [
péti centimetri kolem pupku), ;
stehnech, v oblasti ky¢li nebo horni ‘ ‘
&asti pazi (Obrazek 8). b, b -Horni tst paze
B. Pro infuzi (infuze) pouzijte jiné misto ¥y s§
(mista) nez posledng. Pokud | /@y " Biicho
podavate infuzi do vice mist, musi ey Kyt
byt od sebe vzdalena nejméné » . @ -Stehno
7,5 cm. Mista infuze mezi P
jednotlivymi aplikacemi stiidejte f
(Obrézek 9). .
C. Nepodavejte infuzi do i
nasledujicich mist:
a. Nepodavejte infuzi do Obrazek 9

citlivé, zarudlé ¢i ztvrdlé
kiiZe ani do podlitin.

b. Infuze se nesmi podavat do
tetovani, jizev nebo strii.

Nejméné 7,5 cm od sebe
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D. Vycistéte pokozku v kazdém miste
podéani infuze novym tamponem
navlhéenym v alkoholu. Vzdy
zaénéte ve stiedu a krouzivymi
pohyby postupujte smérem ven
(Obréazek 10).

E. Nechte pokoZzku uschnout.

Obréazek 10

Krok

Zaved’te a pripevnéte infuzni jehlu (jehly)

A. Seviete ktizi v misté podani infuze
(kam se chystate zavést infuzni jehlu)
mezi palcem a ukazovakem. Zaved'te
jehlu do kiize (Obrazek 11). Uhel
zavedeni jehly se fidi podle pokyni
vyrobce zafizeni.

B. Pripevnéte jehlu (jehly) pomoci
sterilni gazy a naplasti nebo
prihledného kryti pfilozeného na
misto (mista) podani infuze
(Obrazek 12).

Obrazek 11

Obréazek 12

Krok

Zahajte podani infuze

Zahajte podani infuze podle pokynl vyrobce
zatizeni.

Infuzi zahajte ihned po nataZeni roztoku do
injekeni stiikacky.

Krok

Dokoncete infuzi
Dokoncete infuzi podle pokynti vyrobce
zafizeni.

Krok

Zaznamenejte podani infuze
Lécbu zaznamenejte podle pokynit odborného
zdravotnického pracovnika.
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Krok | Zavéreéné kroky
10 A. Po dokonceni infuze sejméte kryti Obrazek 13
mist(a) podani infuze a pomalu
vytahnéte jehlu (jehly). Prekryjte
misto podani infuze novym krycim
materialem.

B. Odpojte infuzni set od pumpy
a zlikvidujte jej odhozenim do
nadoby na ostré predmeéty
(Obrazek 13).

C. Vyhodte do odpadu vSechen
nepouzity spotiebni material a rovnéz
veskery nespotfebovany piipravek
a prazdnou injekéni lahvicku tak, jak
Vam doporucil odborny zdravotnicky
pracovnik.

D. Vydistéte a uschovejte systém infuzni
pumpy pouzivajici injekéni stiikacku
podle pokynt vyrobce zatizeni.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek ASPAVELI
Vynechana davka pripravku ASPAVELI musi byt podana co nejdiive; poté podejte nasledujici davku
v obvyklou naplanovanou dobu.

JestliZe jste pi‘estal(a) pouzivat pripravek ASPAVELI

PNH je celozivotni stav, takze se pfedpoklada, Ze tento pripravek budete pouzivat dlouhodobé. Pokud
si piejete prestat pouzivat tento pripravek, porad'te se svym lékatem. Jestlize nahle prestanete pouzivat
tento piipravek, mizete byt ohroZzen(a) zhorSenim piiznakd.

JestliZe se V&S 1ékat rozhodne ukon¢it Vasi 1é¢bu timto 1é¢ivym piipravkem, dodrzujte pokyny
k ukonceni. Va3 1ékai Vas bude nejméné po dobu 8 tydnt po ukonéeni 1é¢by peclive sledovat, zda se
U Vas nevyskytnou znamky rozpadu ¢ervenych krvinek (hemolyza) zpisobeného PNH. Rozpad
¢ervenych krvinek mohou provazet nasledujici pfiznaky nebo problémy:

- Unava,

- dusnost,

- krev v moéi,

- bolest biicha,

- pokles poctu cervenych krvinek,

- krevni srazeniny (trombdza),

- potiZe s polykanim,

- porucha erekce u muza.

Pokud se u Vas objevi tyto znamky a piiznaky, kontaktujte svého Iékafte.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pied 1é¢bou s Vami lékat probere mozné nezadouci u€inky a vysvétli Vam rizika a ptinosy 1é¢by
ptipravkem ASPAVELI.

N 24

Pokud u sebe zpozorujete jakékoli priznaky infekce (viz bod 2, ,,Ptiznaky infekce*), musite ihned
informovat svého 1ékare.
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JestliZe si nejste jisty (jista), co znamenaji niZze uvedené nezadouci G¢inky, poZzadejte svého lékare, aby
Vam je vysvétlil.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- Reakce v misté injekce: Zahrnuji zarudnuti (erytém), otok, svédéni (pruritus), podlitiny
a bolest. Tyto reakce obvykle béhem nékolika dni vymizi.

- Infekce nosu, hrdla nebo dychacich cest (infekce hornich cest dychacich)

- Prijem

- Rozpad Cervenych krvinek (hemolyza)

- Bolest zaludku (bolest bficha)

- Bolest hlavy

- Unava (vy&erpani)

- Horecka nebo zvysena teplota (pyrexie)

- Kasel

- Infekce mocovych cest

- Komplikace souvisejici s povinnym o¢kovanim

- Zavrat

- Bolest hornich a dolnich konéetin (bolest koncetin)

- Bolest kloubt (artralgie)

- Bolest zad

- Pocit na zvraceni

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

- Reakce v misté injekce, jako je zarudnuti nebo ztvrdnuti kiize

- Infekce ucha, ust nebo kize

- Bolest v krku

- Snizeny pocet krevnich desticek (trombocytopenie), ktery mtze zpiisobit krvaceni nebo
tvorbu modfin snadnéji nez obvykle

- Krvaceni z nosu (epistaxe)

- Zarudnuti ktize (erytém)

- Bolest svalti (myalgie)

- Infekce Zaludku a stiev, kterd maze zpUsobit piiznaky mirného aZ silného pocitu na zvraceni,
zvraceni, kfece, prijem (gastrointestinalni infekce)

- Zvysené hodnoty jaternich testl

- PotiZe s dychanim (dyspnoe)

- SniZend hladina drasliku v krvi (hypokalemie)

- Snizeny pocet bilych krvinek (neutropenie)

- Porucha funkce ledvin

- Uzkost

- Zména barvy moci

- Vysoky krevni tlak

- Svalové kiece

- Ucpany nos (nazalni kongesce)

- Vyréazka

- Infekce v krvi (sepse)

- Plisnova infekce

- Infekce dychacich cest

- Virova infekce

- Bakterialni infekce

- Jecné zrno (hordeolum)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
- Covid-19

- Zanét délozniho hrdla

- Infekce tiisel

- Vacek hnisu v nose (nosni absces)

- Virova infekce oka (o¢ni herpes zoster)
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- Zanét plic (pneumonie)
- Kvasinkové infekce pochvy (vulvovaginalni mykoticka infekce)

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci uéinky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak piipravek ASPAVELI uchovéavat

o Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

o Uchovavejte injekéni lahvicku v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

o Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak naloZit
S ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ASPAVELI obsahuje
Lécivou latkou je 1 080 mg pegcetakoplanu (54 mg/ml v injekéni lahviéce o objemu 20 ml).

DalSimi sloZzkami jsou sorbitol (E 420) (viz bod 2 ,,Ptipravek ASPAVELI obsahuje sorbitol*): ledova
kyselina octov4, trihydrat natrium-acetatu (viz bod 2, ,,Piipravek ASPAVELI obsahuje sodik*),
hydroxid sodny (viz bod 2, ,,Ptipravek ASPAVELI obsahuje sodik*) a voda pro injekci.

Jak pripravek ASPAVELI vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek ASPAVELI je ¢iry, bezbarvy az mirné nazloutly roztok pro subkutanni infuzi (54 mg/ml
v injekéni lahviéce o objemu 20 ml). Roztoky, které jsou zakalené, obsahuji ¢astice nebo maji
zméneénou barvu, se nesmi pouzivat.

Velikosti baleni
Piipravek ASPAVELI se dodava v baleni, které obsahuje 1 injekéni lahvicku, nebo ve viceCetném
baleni, které obsahuje 1 x 8 injek¢nich lahvicek.

Upozoriiujeme, ze tato baleni neobsahuji tampony navlh¢ené v alkoholu, jehly a dalsi spotebni
material nebo vybaveni.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Vyrobce

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Svédsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete té¢z odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

41


http://www.ema.europa.eu/

	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

