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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

Piipravek ASPAVELLI je uréen v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s paroxysmalni no¢ni
hemoglobinurii (PNH), kteti maji hemolytickou anemii.

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 prostiedi. O moznosti samostatného podavani a
infuzich v domacim prostiedi ma byt rozhodnuto na zaklad¢ posouzeni a doporuceni osetiujiciho
1ékarte.

Déavkovani

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

Pegcetakoplan se podava dvakrat tydné v ddvce 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.

Pfechod z jinych inhibitord komplementu, nez je ekulizumab, nebyl hodnocen. Vysazeni jinych

inhibitord komplementu pted dosazenim ustaleného stavu pegcetakoplanu je tfeba provadét opatrné
(viz bod 5.2).

Uprava davky

Rezim davkovani lze 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
normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN). Pokud se davka zvysi, musi se LDH sledovat

dvakrat tydné nejméné po dobu 4 tydnt (viz bod 4.4).

Vynechana davka
Vynechana davka pegcetakoplanu musi byt podana co nejdfive; poté se obnovi obvyklé davkovani.

ZvIastni populace

Starsi pacienti

Ackoli v klinickych studiich nebyly pozorovany zadné ztetelné rozdily souvisejici s vékem, pocet
pacientti ve véku 65 a vice let neni dostatecny pro zjisténi, zda reaguji jinak nez mladsi pacienti.
Nejsou dostupné zadné dlikazy, které by naznacovaly, Ze pti 16€bé 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 pacientti 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 Gprava 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.

Zptsob 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
zahajeni samostatného podavani sdéli pacientovi kvalifikovany zdravotnicky pracovnik pokyny ke
zpusobu podani infuze, K pouZiti systému infuzni pumpy pouZzivajiciho injekéni stiikacku, k vedeni
zaznamu o 1é¢bé, K rozpoznavani moznych nezadoucich G¢inkt a K opatienim, ktera je tteba ucinit

Vv ptipadé jejich vyskytu.



Infuze ptipravku ASPAVELI se ma podavat do bficha, stehen, bok® nebo horni ¢asti 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 ktize ani do podlitin. Infuze se nesmi podavat do tetovani, jizev
nebo strii. Podavani infuze obvykle trva ptiblizné¢ 30 minut (pokud se podavé do dvou mist) nebo
priblizné 60 minut (pokud se pouZije jedno misto). Infuze musi byt zahajena ihned po nataZeni
1é¢ivého pripravku do injekéni stiéikacky. Podani piipravku musi byt ukonceno do 2 hodin od ptipravy
injek¢ni stiikacky. Navod K ptipravé a infuzi tohoto 1é¢ivého ptipravku je uveden v bodé 6.6.

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

Lécba pegcetakoplanem nesmi byt zahjena u pacient:

o s nevytesenou infekci zptisobenou opouzdienymi bakteriemi, mezi néz se fadi naptiklad
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae 8 Haemophilus influenzae (Viz bod 4.4);
o kteti v soucasnosti nejsou naockovani proti bakteriim Neisseria meningitidis, Streptococcus

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

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 pted
podanim pegcetakoplanu, pokud riziko odlozeni 1é¢by neni vyS$$i nez riziko rozvoje infekce.

Pacienti se znamou vakcinacni anamnézou

Pied podanim pegcetakoplanu pacientim se znamou vakcinaéni anamnézou je tfeba se ujistit, ze
pacienti dostali vakciny proti opouzdienym bakteriim, v€éetné bakterii Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y a B, a Haemophilus influenzae typu B béhem 2 let pred
zahajenim 1é¢by pegcetakoplanem.

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 pegcetakoplanu. Pokud je indikovana okamzita 1é€ba, musi byt
pozadovana vakcina podana co nejdiive a pacienti musi absolvovat 1é¢bu vhodnymi antibiotiky, dokud
od vakcinace neuplynou 2 tydny.

Sledovani vyskytu zavaznych infekci u pacientii

Vakcinace nemusi byt dostatecnou prevenci zavazné infekce. Je tieba zvazit oficialni doporuceni ke
spravnému pouziti antibakterialnich latek. U vSech pacientti musi byt sledovan vyskyt ¢asnych
znamek infekce zplisobené 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 Iékafskou péci. Lékaii musi s pacienty projednat ptinosy a rizika
1é¢by pegcetakoplanem.

Hypersenzitivita

Byly hlaseny hypersenzitivni reakce na tento piipravek. Pokud dojde k vyskytu zavazné
hypersensitivni reakce (véetné anafylaxe), je nutné ihned pterusit infuzi pegcetakoplanu a zah4jit
ptislusnou lécbu.

Reakce v misté aplikace injekce
Pii pouziti subkutanniho pegcetakoplanu 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 pegcetakoplan, musi byt pravidelné sledovani, zda se u nich
nevyskytnou zndmky a pfiznaky hemolyzy, véetné méteni 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

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

Vysazeni 1écby PNH

JestliZe pacienti s PNH ukon¢i 1é¢bu pegcetakoplanem, musi byt peclivé 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 sniZzenim hladiny hemoglobinu, nebo podle obnoveného vyskytu piiznaki, 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 tfeba zvazit alternativni
1é¢bu. Jestlize po vysazeni dojde k zavazné hemolyze, zvazte nasledujici postupy/lécbu: transfuzi krve
(erymasy), vyménnou transfuzi, antikoagulacni 1écbu a kortikosteroidy. Pacienti musi byt nejméné

8 tydnu od posledni davky, coz piedstavuje vice nez 5 polocast tohoto 1é¢ivého ptipravku, pozorné
sledovani, aby doslo k vymyti 1é¢ivého ptipravku (viz bod 5.2) a mohla byt odhalena zévazna
hemolyza a jiné reakce. Navic je tfeba zvazit 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 tydnt po posledni davce pegcetakoplanu pouzivaly i¢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.

Edukacni materidly

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

Pomocné latky se znamym ucinkem
Obsahuje sorbitol
Piipravek 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
Vv podstaté ,,bez sodiku“.



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

Nebyly provedeny zadné studie interakei. Na zédklad¢ udajt ziskanych in vitro se predpoklada, 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 tydnt po posledni davce pegcetakoplanu pouzivaly i¢inné metody antikoncepce k zabranéni
oté¢hotnéni. U zen, které planuji otéhotnéni, 1ze pouZiti pegcetakoplanu zvaZit po posouzeni rizik
a prinosu (viz T€hotenstvi).

T&hotenstvi
Udaje o podavani pegcetakoplanu t€hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani pegcetakoplanu se v téhotenstvi a U Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se pegcetakoplan vylucuje do lidského matefského mléka. Neni zndmo, zda muze
dochézet k absorpci a skodlivym u¢inkim na kojené dit€. Podle tidaju ziskanych u zvifat se
pegcetakoplan vylucuje v nizké davce (méné nez 1 %, coz neni farmakologicky vyznamné) do
mateiského mléka opic (viz bod 5.3). Je nepravdépodobné, Ze by u kojencti dochézelo ke klinicky
vyznamné expozici.

Doporucuje se béhem 1é¢by pegcetakoplanem pterusit kojeni.

Fertilita

Nejsou dostupné Z&dné udaje o vlivu pegcetakoplanu na fertilitu u zvitat 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

Pripravek ASPAVELI nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenym neZadoucim ucinkem u pacientt 1é¢enych pegcetakoplanem byly reakce v misté
aplikace injekce: erytém v misté vpichu, pruritus v misté vpichu, otok v misté vpichu, bolest v misté
vpichu, podlitina v misté aplikace injekce. Dal§imi neZadoucimi u¢inky hlaSenymi u vice nez 10 %
pacienttt béhem klinickych studii byly infekce hornich cest dychacich, prijem, hemolyza, bolest
bticha, bolest hlavy, inava, pyrexie, kasel, infekce mocovych cest, komplikace o¢kovani, bolest v
konceting, zavrat, artralgie a bolest zad. Nej¢astéji hlagenymi zavaznymi nezadoucimi G¢inky byly
hemolyza a sepse.

Tabulkovy prehled nezadoucich tcinki

Tabulka 1 uvadi nezaddouci ucinky pozorované v klinickych studiich s pegcetakoplanem u pacientt
s PNH. Nezadouci u¢inky 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), méng ¢asté (>1/1 000 az <1/100) nebo vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzéacné
(<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udajt nelze uréit).




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

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky

Trida organovych systémi podle databaze | Frekvence | NeZadouci u¢inek
MedDRA
Infekce a infestace Velmi ¢asté | Infekce hornich cest dychacich
Infekce mocCovych cest
Casté Sepse!

Covid-19Gastrointestinalni infekce
Mykoticka infekce
Infekce kuze

Oralni infekce

Infekce ucha

Infekce

Infekce dychacich cest
Virové infekce
Bakterialni infekce
Vaginalni infekce
O¢ni infekce

Méné Casté

Cervicitida

Infekce tfiselné krajiny
Pneumonie

Absces nosu

Tuberkuléza

Kandidoza jicnu

Pneumonie pfi onemocnéni covid-19
Anélni absces

Poruchy krve a lymfatického systemu

Velmi Casté

Hemolyza

Casté

Trombocytopenie
Neutropenie

Poruchy metabolismu a vyZivy Casté Hypokalemie
Poruchy nervového systemu Velmi casté | Bolest hlavy
Zavrat
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy Velmi Casté | Kasel
Casté Dyspnoe
Epistaxe

Orofaryngealni bolest
Nazalni kongesce

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté | Bolest bficha
Prijem
Casté Nauzea
Poruchy ktize a podkozni tkané Casté Erytém
Vyrazka
Poruchy svaloveé 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




Trida organovych systémi podle databaze | Frekvence | NeZadouci u¢inek
MedDRA
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Velmi ¢asté | Erytém v misté aplikace injekce
Svédéni v misté 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 o¢kovéni?

Nezadouci u¢inky uvedené v tabulce pochazeji z klinickych studii APL2-308, 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.

1Sepse zahrnuje jeden pifpad septického Soku.

2Komplikace o¢kovani souvisely s povinnym ockovéanim.

Popis vybranych nezaddoucich uc¢inkti

Infekce

V disledku mechanismu a¢inku mtze pouziti pegcetakoplanu potencialné zvysit riziko infekci, zvlasté
infekci zpsobenych opouzdienymi bakteriemi, véetné bakterii Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis typu A, C, W, Y a B a Haemophilus influenzae (viz bod 4.4). V pribéhu studie
APL2-302 nebyly Zadné zavaZzné infekce zpisobené opouzdienymi bakteriemi hlaseny. Béhem této
studie prodélalo infekci 48 pacientti. Nejcastéjsimi infekcemi u pacientii 1écenych 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 pacientt 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. Béhem studie APL2-308 prodélalo infekei jedenact pacientti. VSechny infekce
kromé jedné byly hlaseny jako infekce mirné nebo stfedné zavazné intenzity. Jeden pacient s infekci,

U kterého se vyvinul septicky Sok, zemfel.

Hemolyza

V pribéhu studie APL2-302 hlasilo hemolyzu 19 pacienti lé¢enych pegcetakoplanem. Sedm piipadi
bylo hlaSeno jako zavaznych a 5 piipadi vedlo k vysazeni pegcetakoplanu a davka pegcetakoplanu
byla zvySena u 10 pacientti. U pacienti 1é¢enych ve studii APL2-308 pegcetakoplanem se vyskytly

3 ptipady hemolyzy. Zadny z téchto piipadii nebyl hlasen jako zavazny a u Zadného hemolyza nevedla
k vysazeni pegcetakoplanu. Davka pegcetakoplanu byla zvySena u vSech 3 pacientu.

Imunogenita

Incidence protilatek proti 1éku (ADA) (sérokonverznich ADA nebo posilenych ADA pfi diivéjsim
vyskytu) byly nizké, a pokud byly tyto protilatky ptitomny, nemély Zadny vliv na FK/FD, G¢innost
nebo bezpecnostni profil pegcetakoplanu. Béhem studii APL2-302 a APL2-308 méli 3 ze 126 pacientt
s expozici pegcetakoplanu potvrzené protilatky proti peptidu pegcetakoplanu. VSichni 3 pacienti byli
také pozitivné testovani na neutraliza¢ni protilatky (NAb). Odpovéd NAb neméla zadny zjevny vliv
na FK nebo na klinickou u¢innost. Osmnéct ze 126 pacientu si vytvofilo protilatky proti PEG; u 9 byla
vysledkem sérokonverze a u 9 doslo k posileni pti 1é¢bé.



HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. 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
uéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlasen zadny piipad pfedavkovani. V piipadé piedavkovani se doporucuje peclivé
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 t¢inku

Pegcetakoplan je symetricka 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 delsi 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 $té€peni C3 a tvorbu naslednych fragmentd 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 pusobenim na tvorbu C3b i MAC,
¢imz ovlada mechanismy vedouci k EVH a IVH.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii APL2-302 se prumérna koncentrace C3 ve skupiné s pegcetakoplanem zvysila z vychozi
hodnoty 0,94 g/l na 3,83 g/l v 16. tydnu a tato hodnota se udrZela aZz do konce 48. tydne. Ve studii
APL2-308 se primérna koncentrace C3 zvysila z vychozi hodnoty 0,95 g/l na 3,56 g/l ve 26. tydnu.

Ve studii APL2-302 se pramérny procentualni podil erytrocyti typu PNH 11 + 111 zvysil z vychozi
hodnoty 66,80 % na 93,85 % v 16. tydnu a udrzZel se aZ do konce 48. tydne. Ve studii APL2-308 se
prumérny procentudlni podil erytrocytt typu PNH II + 111 zvySil z vychozi hodnoty 42,4 % na 90,0 %
ve 26. tydnu.

Ve studii APL2-302 se primérny procentualni podil erytrocytt typu PNH I + 111 s depozici C3 snizil
z vychozi hodnoty 17,73 % na 0,20 % v 16. tydnu a tato hodnota se udrZela aZ do konce 48. tydne. Ve
studii APL2-308 se primérny procentualni podil erytrocytti typu PNH Il + I11 s depozici C3 snizil z
vychozi hodnoty 2,85 % na 0,09 % ve 26. tydnu.

Klinickd u¢innost a bezpe¢nost

Utinnost a bezpeénost pegcetakoplanu u pacienti s PNH byla hodnocena ve dvou otevienych,
randomizovanych a kontrolovanych studiich faze 3: u pacientu jiz 1é¢enych inhibitorem komplementu
ve studii APL2-302 a u pacienti nelécenych inhibitorem komplementu ve studii APL2-308. V obou
studiich byla pouZita davka pegcetakoplanu 1 080 mg dvakrat tydné. Pokud to bylo zapotiebi, bylo
moZné upravit davku na 1 080 mg kazdé 3 dny.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Studie s dospélymi pacienty jiz lécenymi inhibitorem komplementu (APL2-302)

Studie APL2-302 byla oteviend, randomizovana studie s obdobim kontrolovanym aktivnim
srovnavacim ptipravkem trvajicim 16 tydnu, ndsledovanym 32tydennim otevienym obdobim (OLP).
Do této studie byli zatfazovani pacienti s PNH 1é¢eni stabilni davkou ekulizumabu béhem ptedchozich
nejméné 3 mésict a s hladinami hemoglobinu < 10,5 g/dl. Zpusobili pacienti vstoupili do 4tydenniho
zabihaciho obdobi, béhem kterého dostavali pegcetakoplan 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 pegcetakoplanu dvakrat tydné, nebo pro svou aktudlni ddvku ekulizumabu po dobu trvani
16tydenniho randomizovaného kontrolovaného obdobi (RCP). Randomizace byla stratifikovana podle
pocétu transfuzi erymasy (PRBC) béhem 12 mésici pfed dnem D-28 (<4; >4) a poc¢tu krevnich desticek
pfi screeningu (<100 000/mm3; >100 000/mm3). Pacienti, ktefi dokon¢ili obdobi RCP, vstoupili do
obdobi OLP, v némz byl viem pacientim podavan pegcetakoplan po dobu az 32 tydnt (pacienti, jimz
byl béhem obdobi RCP podavan ekulizumab, absolvovali pied pfechodem na monoterapii
pegcetakoplanem 4tydenni zavadéci obdobi).

Primarni a sekundarni cilové parametry u¢innosti byly vyhodnoceny v 16. tydnu. Priméarnim cilovym
parametrem Ucinnosti byla zména v hladiné hemoglobinu mezi vychozim stavem a 16. tydnem (béhem
RCP). Vychozi stav byl definovan jako primér z méfeni provedenych pied podanim prvni davky
pegcetakoplanu (na zacatku zabihaciho obdobi). Hlavni sekundarni cilové parametry G¢innosti
zahrnovaly vyhnuti se nutnosti transfuzi, coZ bylo definovano jako podil pacientt, ktefi nepotiebovali
b&hem RCP transfuzi, a zménu mezi vychozim stavem a 16. tydnem v absolutnim poctu retikulocytd
(ARC), hladingé LDH a skore na Skéle inavy FACIT-Fatigue.

Do zabihaciho obdobi vstoupilo celkem 80 pacienti. Na konci zabihaciho obdobi bylo vSech

80 pacientl randomizovano, 41 pro pegcetakoplan a 39 pro ekulizumab. Demografické udaje

a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi lécebnymi skupinami celkové dobte vyvazené (viz
Tabulka 2). Celkem 38 pacientti ve skupiné 1é¢ené pegcetakoplanem a 39 pacient ve skupiné

s ekulizumabem dokon¢ilo 16tydenni RCP a pokracovalo do 32tydenniho otevieného obdobi.

U celkem 12 z 80 (15 %) pacientu, jimz byl podavan pegcetakoplan, byl ptipravek vysazen kvuli
nezadoucim ptihodam. U 15 pacientt byla podle protokolu upravena davka na 1 080 mg kazdé 3 dny.
Pfinos byl hodnocen u 12 pacientd, u 8 z téchto 12 pacientl byl ptinos Gpravy davky prokéazan.
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Tabulka 2: Vychozi demografické Udaje a charakteristiky pacienti ve studii APL2-302

Parametr Statisticka Pegcetakoplan | 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 dntt 900 mg i.v. n (%) 1(2,4) 1(2,6)
Kazdé 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)
(IjDr?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) Pramér (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)
Igr(])g:,r‘: tszfrzlgfum za poslednich 12 mésict pied 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 (10%/1) Primér (SD) 167 (98,3) 147 (68,8)
I:iggtcl)(cr)g\//::r%}; desticek pfi screeningu n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
gcl)(c)gtg&e)yrtrl]ﬁ}; desticek pfi screeningu n (%) 29 (70,7) 30 (76,9)
Anamnéza aplastické anemie n (%) 11 (26,8) 9(231)
Anamnéza myelodysplastického syndromu n (%) 1(2,4) 2 (51

*Skore Unavy FACIT-Fatigue se méfi na $kéale od 0 do 52, pti¢emZ vy$§i hodnoty znamenaji mensi Gnavu.

Pti hodnoceni primarniho cilového parametru, tj. zmény v hladiné hemoglobinu oproti vychozimu
stavu, byl pegcetakoplan u¢inngjsi nez ekulizumab (p<0,0001).

Obrazek 1. Upravena primérna zména v hladiné hemoglobinu (g/dl) mezi vychozim stavem

a 16. tydnem ve studii APL2-302
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Byla prokazana non-inferiorita pro hlavni sekundarni cilové parametry vyhnuti se nutnosti transfuzi
a zménu v ARC oproti vychozimu stavu.

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

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

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

Obrazek 2. Analyza hlavnich sekundarnich cilovych parametri ve studii APL2-302

Pegcetakoplan Ekulizumab Rozdil Non-
(n=41) (n=39) (95% CI) inferiorita

Vyhnuti se A — e 63%
transfuzim, n (%) 35 (85%) 6 (15%) (48%. 77%) Ano

-100 80 -0 40 20 0 2 20 0 80 100

€ Ve prospéch Ve prospéch >
Zména retikulocyti ekulizumabu pegcetakoplanu R -164 Ano
oproti vychozimu stavu, —e— A -136(6.5) 28(11.9) (-189.9, -137.3)
1091 o
Priimér metodou LS (SE)  _agp 150 100 50 ] 50 100 150 200
€ Ve prospéch Ve prospéch 2

Zména LDH oproti pegcetakoplanu ekulizumabu 15 (42.7) -10(71.0) 5 Ne
vychozimu stavu; j/l [ F 3 ~ 2
Pramér metodou LS (SE) (-181.3,172.0)

200 150 100 50 0 50 100 150 200

€ Ve prospéch Ve prospéch >
. L pegcetakoplanu ekulizumabu
Zména skére inavy 11.9
FACIT oproti A e 9.2(1.61) -2.7(2.82) (5.49, 18.25) Netestovano
vychozimu stavu . : . . 1 o . T . T
Primér metodou LS (SE)  -20 -15 -10 -5 0 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
i 95% CL

Vysledky byly konsistentni napfi¢ v§emi podplrnymi analyzami primarniho cilového parametru
a hlavnich sekundarnich cilovych parametrt, véetné v8ech pozorovanych udaji zahrnujicich i Gdaje po
podani transfuzi.

Normalizace hemoglobinu v 16. tydnu bylo dosazeno u 34 % pacientt ve skupiné s pegcetakoplanem
oproti 0 % pacientu ve skuping s ekulizumabem. Normalizace LDH bylo dosazeno u 71 % pacientl ve
skuping s pegcetakoplanem oproti 15 % pacientt ve skupiné s ekulizumabem.

Do 32tydenniho obdobi OLP vstoupilo celkem 77 pacientii. Béhem tohoto obdobi byl v§em pacientim
podavan pegcetakoplan, coz vedlo k celkove expozici az 48 tydni. Vysledky ve 48. tydnu byly obecné
konzistentni s vysledky v 16. tydnu a vyznivaji ve prospéch setrvalé u¢innosti.

Studie s dospélymi pacienty nelécenymi inhibitorem komplementu (APL2-308)

Studie APL2-308 byla oteviena, randomizovand, kontrolovana studie, do niz byli zafazeni pacienti

s PNH, ktefi nebyli 1é¢eni Z&dnym inhibitorem komplementu béhem 3 mésicti pfed zafazenim a ktefi
méli hodnoty hemoglobinu niZsi nez dolni hranice norméalnich hodnot (lower limit of normal, LLN).
Zpusobili pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k podavani pegcetakoplanu, nebo k podpirné
1é¢bé (napt. transfuze, kortikosteroidy, dopliiky jako jsou Zelezo, kys. listova a vitamin B12), ktefi
predstavovali béhem 26tydenniho obdobi 1écby kontrolni rameno.

Randomiza¢ni stratifikace vychazela z poétu transfuzi erymasy béhem 12 mésict pred -28. dnem (< 4;
> 4). Pacient zatazeny do kontrolniho ramene, ktery mél hodnoty hemoglobinu o > 2 g/dl nizsi nez
vychozi hodnota nebo se u néj vyskytla tromboembolicka ptihoda souvisejici s PNH, byl kdykoli
béhem studie podle protokolu na zbytek studie zpisobily k ptevedeni na pegcetakoplan.
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Randomizovano bylo celkem 53 pacienti, 35 pacient k podavani pegcetakoplanu a 18 pacienta do
kontrolniho ramene. Demografické Udaje a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi 1é¢ebnymi
rameny celkové dobfe vyvazené. Primérny vék v rameni s pegcetakoplanem byl 42,2 roku

a v kontrolnim rameni 49,1 roku. Praimérny pocet transfuzi PRBC béhem poslednich 12 mésict pred
screeningem ¢inil 3,9 v rameni s pegcetakoplanem a 5,1 v kontrolnim rameni. P&t pacientt v kaZzdém
rameni (14,3 % v rameni s pegcetakoplanem a 27,8 % v kontrolnim rameni) mélo aplastickou anemii
v anamnéze. DalSi vychozi hodnoty byly nasledujici: primérna vychozi hladina hemoglobinu (9,4 g/dI
v rameni s pegcetakoplanem oproti 8,7 g/dl v kontrolnim rameni), ARC (230,2 x 10%I v rameni

s pegcetakoplanem oproti 180,3 x 10%I v kontrolnim rameni), LDH (2 151,0 U/l v rameni

s pegcetakoplanem oproti 1 945,9 U/l v kontrolnim rameni) a pocet trombocytii (191,4 x 1091

v rameni s pegcetakoplanem oproti 125,5 x 10%1 v kontrolnim rameni). Jedenact z 18 pacienti
randomizovanych do kontrolniho ramene bylo pievedeno na pegcetakoplan, protoZe se u nich hodnoty
hemoglobinu snizily o0 > 2 g/dl pod vychozi hodnotu. Z 53 randomizovanych pacientd podstoupilo

52 (97,8 %) profylaktickou 1é¢bu antibiotiky v souladu s mistnimi pokyny pro piedepisovani 1é¢ivych
piipravka.

Primarni a sekundarni cilové parametry Gi¢innosti byly hodnoceny ve 26. tydnu. Dva koprimarni cilové
parametry Gc¢innosti byly stabilizace hemoglobinu definované jako zabranéni sniZeni koncentrace
hemoglobinu o > 1 g/dl oproti vychozimu stavu bez podani transfuze a zména koncentrace LDH oproti
vychozimu stavu.

Ve skupiné 1é¢ené pegcetakoplanem dosahlo stabilizace hemoglobinu 30 z 35 pacientd (85,7 %) oproti
0 pacienti v kontrolnim rameni. Upraveny rozdil mezi ramenem s pegcetakoplanem a kontrolnim
ramenem byl 73,1 % (95% Cl, 57,2 % az 89,0 %; p < 0,0001).

Zmény koncentrace LDH z vychoziho stavu méfené jako primér (SE) metodou nejmensich ¢tverct
(LS) ve 26. tydnu byly -1 870 U/l v rameni 1é¢eném pegcetakoplanem oproti -400 U/l v kontrolnim
rameni (p < 0,0001). Rozdil mezi ramenem s pegcetakoplanem a kontrolnim ramenem byl -1 470
(95 % ClI, -2 113 az -827). Rozdily souvisejici s 1é¢bou mezi ramenem s pegcetakoplanem a
kontrolnim ramenem byly patrné ve 2. tydnu a zGstaly zachovany do konce 26. tydne (obréazek 3).
Koncentrace LDH v kontrolnim rameni ziistaly zvysené.

Obrazek 3. Primérna (+ SE) koncentrace LDH (U/l) v pribéhu doby podle 1é¢ebnych skupin ve
studii APL2-308
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Co se ty¢e odpovédi hemoglobinu pii nepodavani transfuzi, zmény hladiny hemoglobinu a zmény
ARC jako vybranych klicovych sekundarnich cilovych parametra U¢innosti, byl v rameni 1é¢eném
pegcetakoplanem oproti kontrolnimu rameni prokazan vyznamny rozdil souvisejici s [é¢bou
(tabulka 3).

Tabulka 3: Analyza Kkli¢ovych sekundarnich cilovych parametri ve studii APL2-308

Parametr Pegcetakoplan Kontrolni Rozdil
(n=35) rameno (95 % ClI)
(n=18) p-hodnota
Odpovéd’ hemoglobinu pii nepodavani .
ranstuzie P 25 (71 %) 16w | 2F% (4% 14%)
p < 0,0001
n (%)
Zména hladiny hemoglobinu oproti
vychozimu stavu ve 26. tydnu (g/dl) 2,9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7 (1,0;4,4)
Priamér metodou LS (SE)
Zména ARC oproti vychozimu stavu ve
26. tydnu (10%/1) -123 (9,2) -19 (25,2) -104 (-159; -49)
Primér metodou LS (SE)

2Qdpovéd hemoglobinu byla definovana jako zvySeni hladiny hemoglobinu > 1 g/dl ve 26. tydnu oproti
vychozimu stavu.
ARC = absolutni pocet retikulocytt, CI = interval spolehlivosti, LS = nejmensi ¢tverce, SE = standardni chyba

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

pticemz median Tmax zjistény po jedné subkutanni davce u zdravych dobrovolnika 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 piiblizné za 4 aZ 6 tydnu po podani prvni davky. U
pacientt jiZ 1é¢enych inhibitorem komplementu (studie APL2-302) byl geometricky pramér (% CV)
koncentrace v séru v ustaleném stavu u pacientt 1é¢enych po dobu 16 tydnt byly v rozsahu

655 (18,6 %) az 706 (15,1 %) pg/ml. Hodnota koncentrace v ustleném stavu u pacientl (n = 22), jimz
byl pegcetakoplan dale podavan aZ do 48. tydne, ¢inila 623 ug/ml (39,7 %), coZ naznacuje setrvalou
terapeutickou koncentraci pegcetakoplanu aZ do konce 48. tydne. U pacientti nelécenych inhibitorem
komplementu (studie APL2-308) byl geometricky pramér (% CV) sérové koncentrace v ustdlenem
stavu ve 26. tydnu 744 pg/ml (25,5 %) pii podavani dvakrat tydné. Biologicka dostupnost subkutanni
davky pegcetakoplanu se na zakladé populaéni FK analyzy odhaduje na 76 %.

Distribuce
Pramérny (% CV) distribu¢ni objem pegcetakoplanu u pacientti s PNH, stanoveny na zakladé
popula¢ni farmakokinetické analyzy, ¢ini ptiblizné 3,98 | (32 %).

Metabolismus/eliminace

Vzhledem k PEGylované peptidové struktuie se predpoklada, 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 oznacené 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 transportéra pro absorpci
nebo eflux u cloveka.
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Po podani vice subkutannich davek piipravku pegcetakoplanu pacientim s PNH ¢ini primérna
hodnota (% CV) clearance 0,015 I/h (30 %) a median efektivniho polocasu eliminace (t12) je 8,6 dne
(odhady na zakladé populacni farmakokinetické analyzy).

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

Zvlastni populace
Na zakladé¢ vysledkt populac¢ni farmakokinetické analyzy nebyl zjistén zadny vliv véku (19-81 let),
rasy ani pohlavi na farmakokinetiku pegcetakoplanu.

Piedpoklada se, ze v porovnani s referenénim pacientem s télesnou hmotnosti 70 kg bude primérna
koncentrace v ustaleném stavu u pacientl s t€lesnou hmotnosti 50 kg ptiblizné o 20 % vySSi.
Piedpoklada se, Ze pacienti s télesnou hmotnosti 40 kg budou mit primérnou koncentraci vyssi o
45 %. O bezpecnostnim profilu pegcetakoplanu u pacienti s té€lesnou hmotnosti niz§i nez 50 kg je
Kk dispozici jen velmi malo udaja.

Starsi pacienti
I kdyZ v téchto studiich nebyly pozorovany zadné zietelné rozdily souvisejici s vékem, pocet pacienti
ve veéku 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) nizsi nez 30 ml/min podle Cockcroftovy-Gaultovy rovnice (se 4 pacienty

s hodnotami niZ8imi neZ 20 ml/min), neméla porucha funkce ledvin zadny vliv na farmakokinetiku
jedné 270mg davky pegcetakoplanu. K dispozici je jen velmi malo tdajt o pacientech s PNH

s poruchou funkce ledvin, jimZ byla podavana klinicka davka 1 080 mg dvakrat tydné. Nejsou
dostupné Zadné klinické Udaje o pouZiti pegcetakoplanu u pacienti s ESRD, ktefi potiebuji
hemodialyzu. Viz bod 4.2.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické tdaje in vitro a in vivo neodhalily Zadné zvl&stni obavy z toxicity u &lovéka. Uéinky
pozorovane u zvifat pii Grovnich expozice podobnych arovnim expozice v klinickych podminkach
jsou popsany nize. Tyto G¢inky nebyly v Klinickych studiich pozorovény.

Reprodukce u zvirat

Podavani pegcetakoplanu biezim samicim makaka javského pii subkutanni davce 28 mg/kg/den (tj.
2,9nasobku Cmax v ustaleném stavu u ¢loveéka) od obdobi gestace aZz 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 u¢inkd na matku ani teratogenni ucinky. Navic nebyly
pozorovany zadné u¢inky na vyvoj kojencd 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 pfi 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.
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Toxikologie u zvirat

Byly provedeny studie opakovanych davek u kralik a makaku javskych s kazdodennimi
subkutannimi davkami pegcetakoplanu aZ 7krat vy3Simi, nez je davka podavana u ¢loveka (1 080 mg
dvakrat tydné). Histologické nalezy u obou druhti zahrnovaly davkové zavislou epitelialni vakuolizaci
a infiltraty tvorené vakuolizovanymi makrofagy v riznych tkanich. Tyto nalezy byly spojeny

s vysokymi kumulativnimi ddvkami PEG s dlouhym fetézcem u jinych PEGylovanych 1ékt 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 druhii 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. Ackoli u zvitat nebyly pozorovany zjevné znamky ledvinové dysfunkce, klinicky
vyznam a funk¢ni nasledky té€chto nalezl nejsou znamé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Sorbitol (E 420)

Ledova kyselina octova

Trihydrat natrium-acetatu

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
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.
6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v ptivodni krabiéce, aby byl pfipravek 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 vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Piipravek ASPAVELI se dodava jako roztok pfipraveny k okamZitému pouZziti (,,ready-to-use®)

v injek¢nich lahvickach na-jedno pouziti. Protoze roztok neobsahuje zadnou konzervacni latku, musi

byt infuze tohoto 1é¢ivého piipravku podana ihned po pfipravé injekéni stiikacky.
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Pripravek ASPAVELLI je ¢iry, bezbarvy az mirné nazloutly vodny roztok. Pokud se tekutina jevi
zakalena, obsahuje Castice nebo je tmave Zluta, nesmi se pouzivat.

Piiblizné 30 minut pfed pouzitim vZdy nechejte injekéni lahviéku dojit pokojove teploty.
Odstrante z injek¢ni lahvicky ochranné odtrhavaci vicko, aby se obnazila stfedova ¢ast Sedé pryzové
zatky. Vy¢istéte zatku novym tamponem navlhéenym v alkoholu a nechte ji uschnout. Nepouzivejte,

pokud ochranné odtrhavaci vicko chybi nebo je poskozené.

1. moznost: Pokud pouzivate bezjehlovy piepoustéci systém (naptiklad adaptér injekeni lahvicky),
postupujte podle pokynd, které vam dodal vyrobce tohoto zafizeni.

2. moznost: Pokud pro pfeneseni obsahu pouZijete transferovou jehlu a injekeni stfikacku, postupujte
podle nasledujicich pokyn:

o Ptipojte sterilni transferovou jehlu ke sterilni injekénti sttikacce.

o Vytazenim pistu napliite injekéni stéikacku piblizn€ 20 ml vzduchu.

o Ujistéte se, Ze se injek¢ni lahvicka nachazi ve svislé poloze. Neotacejte injekeni lahvicku
vzhiru nohama.

o Zatlacte transferovou jehlu na injek¢ni stiika¢ce naplnéné vzduchem skrz stied zatky na injekéni
lahvicce.

o Hrot transferové jehly nesmi byt ponotfen do roztoku, aby se netvotily bublinky.

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

. Otocte injek¢ni lahvicku vzhtiru nohama.

S hrotem transferové jehly ponofenym do roztoku pomalu vytahujte pist, aby se do injekéni
stiikacky natahla vSechna tekutina.

. Vyjméte naplnénou injekéni stitkacku 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

nejméng 7,5 cm.

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

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek 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
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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 piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich 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 obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosi a rizik, nebo z divodu 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 kmentim N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae
nejméné 2 tydny pied 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 1éEby 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
ptedlozili poskytovateli pohotovostni péce svou kartu pacienta.

e Informovat predepisujici 1ékafe a pacienty o riziku IVH (intravaskularni hemolyzy) po
vysazeni anebo odlozZeni podani 1é¢ivého piipravku a o potiebé udrzovat Géinnou 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 ptipravek ASPAVELI
piedepisovat a pouzivat, pfistup k nize uvedenému souboru eduka¢nich materiald nebo aby jim tento
soubor byl poskytnut:

e Edukacni materialy pro lékaie

e Informaéni materialy pro pacienty

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

e Piirucka 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 oCkovani).
0 Riziko IVH po vysazeni ptipravku anebo odloZeni podani 1é¢ivého piipravku, kritéria tohoto
stavu, potiebné sledovani po 1é¢bé a navrhovany postup zvIladani.
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
zatadit.
0 Pfipomenuti vyznamu hlaseni specifickych nezadoucich ucinkt, zejména zavaznych infekci,
zavaznych hypersenzitivnich reakci a rizika IVH po vysazeni 1é¢ivého piipravku.
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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.

Informacn