PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich uéink viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Piasky 340 mg injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka se 2 ml obsahuje 340 mg krovalimabu.
Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 170 mg krovalimabu.

Krovalimab je humanizovand monoklonalni protilatka vyrobena v ovarialnich buiikach kiecika
¢inského (CHO) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injek¢ni/infuzni roztok (injekce/infuze).

Ciry az silné opalizujici a téméF bezbarvy az hnédozluty roztok. Roztok ma hodnotu pH piiblizné 5,8
a osmolalitu piiblizné 297 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Piasky v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacienti ve véku 12 let
nebo starSich s télesnou hmotnosti 40 kg a vy3ssi s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH):

o u pacientt s hemolyzou s klinickym(i) pfiznakem (piiznaky) svéd¢icim(i) o vysoké aktivité
onemocnéni

o U pacientu, ktefi jsou klinicky stabilni po 1é¢bé inhibitorem slozky 5 komplementu (C5) po dobu
nejméné poslednich 6 mésicti.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt zahdjena pod dohledem lékare se zkusenosti s 1é¢bou hematologickych poruch.
Davkovani

Doporuéeny davkovaci rezim se sklada z jedné nasycovaci davky podané intravendzni infuzi (ve

dni 1), po které nasleduji ¢tyti dalsi tydenni nasycovaci davky podané subkutanni injekci (v den 2, 8,
15 a 22). Udrzovaci davka za¢ina dnem 29, a pak se podava kazde 4 tydny subkutanni injekci.
Podavané davky zavisi na télesné hmotnosti pacienta, jak je uvedeno v tabulce 1.

U pacientt, kteii pfechazeji z 1écby jinym inhibitorem komplementu, je tfeba prvni intraven6zni

nasycovaci davku piipravku Piasky podat v terminu dal$iho planovaného podani inhibitoru
komplementu (dal$i informace tykajici se pfevodu mezi riznymi inhibitory sloZky 5 komplementu



[C5] viz bod 4.4). Podani dal3ich subkutannich nasycovacich davek a udrzovacich davek piipravku
Piasky pokracuje v reZimu uvedeném v tabulce 1.

Tabulka 1: Rezim davkovani piipravku Piasky podle télesné hmotnosti

Télesna hmotnost > 40 kg aZ < 100 kg > 100 kg
Nasycovaci davka

1 500 mg (intraven6zn¢)

den 1 1 000 mg (intraven6zné)

den 2, 8, 15, 22 340 mg (subkutanng) 340 mg (subkutdnné)
Udrzovaci davka

den 29, a pak kazdé 4 tydny 680 mg (subkutann¢) 1 020 mg (subkutanng)

Podani davky lze pfilezitostné posunout o 2 dny oproti planovanému dni podani podle davkovaciho
rezimu (kromé dne 1 a dne 2). V takovém piipadé je tieba podat naslednou davku podle pravidelného
reZzimu.

Délka léchy

Piipravek Piasky je ur¢en k dlouhodobé 1é¢b€, neni-li klinicky indikovano ukonceni 1é¢by timto
1é¢ivym piipravkem (viz bod 4.4).

Opozdéni nebo vynechani davek

Pii vynechani celé planované davky nebo ¢asti planované davky piipravku Piasky je tieba podat
vynechanou davku nebo zbytek planované davky co nejdiive piede dnem dalsi planované davky. Dalsi
davku je pak tieba podat v pravidelném planovaném dni podani. Nepodavejte dvé davky ani
nepodavejte vyssi nez piedepsanou davku ve stejném dni, abyste nahradili vynechanou davku.

Uprava davky

Uprava udrzovaci davky se vyZaduje v ptipadé zmény télesné hmotnosti pacienta 0 10 nebo vice
procent tak, ze zstava trvale vy$$i nebo nizsi nez 100 kg v pribéhu 1é¢by (doporucena davka viz

tabulka 1). Je proto nezbytné podle potieby pravidelné a pribézné sledovat pacientovu hmotnost.

ZvI&stni populace

Starsi pacienti

U pacientt ve véku > 65 let se Zadna Uprava davkovani nevyZaduje, i kdyZ zkuSenost s krovalimabem
u starSich pacienta v klinickych studiich je omezené (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stiedné t€Zkou nebo téZkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna
Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou poruchou funkce jater se nevyZaduje Zadna Uprava davkovani. U pacientu se

stfedné té€Zkou az té€zkou poruchou funkce jater nebyl krovalimab hodnocen a nelze poskytnout Zadné
doporuceni k davkovani (viz bod 5.2).




Pediatricka populace

U pediatrickych pacienti ve véku 12 let nebo starSich s té€lesnou hmotnosti > 40 kg se nevyZaduje
zadna uprava davky krovalimabu. Bezpe¢nost a i€innost krovalimabu u pediatrickych pacientti ve
véku do 12 let s télesnou hmotnosti < 40 kg nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné Zadne Udaje.

Zpusob podani

Piipravek Piasky se podava intraveno6zni infuzi (prvni davka) a subkutanni injekci (nasledné davky).
Intravendzni podani

Piipravek Piasky je tfeba piipravit k intraven6znimu podani za pouZiti odpovidajici aseptické
techniky. Pfipravek Piasky musi nafedit a podavat zdravotnicky pracovnik jako intravendzni infuzi po
dobu 60 minut £ 10 minut (1 000 mg) nebo 90 minut + 10 minut (1 500 mg). Pfipravek Piasky se
nesmi podavat jako rychld intravendzni injekce ani jako bolus.

Pokyny k fedéni 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.

Infuzi krovalimabu lze zpomalit nebo prerusit, jestlize se u pacienta vyskytne reakce souvisejici s
infuzi. Infuzi je tfeba okamzité ukoncit, jestlize se u pacienta vyskytne zavazné hypersenzitivni reakce
(viz bod 4.4).

Subkutanni podani

Pripravek Piasky musi byt pouzit nefedény a je tieba jej ptipravit odpovidajici aseptickou technikou.
Injekci piipravku Piasky se doporucuje podavat do biicha. Mista vpichu na bfiSe je tfeba s kazdou
injekci ménit. Injekce se nesmi nikdy podavat do matetskych znamének, jizev nebo do oblasti, kde je
kize citliva, pohmozdéna, zarudla, ztuhla nebo porusena.

Aplikace pacientem a/nebo pecovatelem

Po tadném zaskoleni v technice subkutanni injekce si pacient mize ptipravek Piasky podavat sam
nebo jej muze podavat pecovatel bez dohledu zdravotnického pracovnika, pokud to oSettujici lékar
uzna za vhodné.

Podrobny navod k podani pfipravku Piasky je uveden na konci pfibalové informace.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti s nevylécenou infekci meningokokem Neisseria meningitidis.
Pacienti, ktefi nejsou v souasné dobé ockovani proti meningokoku Neisseria meningitidis,
pokud nepodstupuji profylaktickou 1écbu odpovidajicimi antibiotiky do 2 tydnl po o¢kovani
(viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Zavazna meningokokova infekce

Pouziti krovalimabu mtze vzhledem k mechanismu tucinku zvySovat nachylnost pacienta
k meningokokovym infekcim (sepse/septikémie a/nebo meningitida). Byly hlaSeny piipady zavaznych



nebo fatalnich meningokokovych infekci/sepse u pacienti 1é¢enych inhibitory terminalniho komplexu
komplementu, coz je znamy ucinek této skupiny.

Meningokokova infekce miize vést rychle k ohroZeni Zivota nebo umrti, neni-li v¢éas rozpoznana

a lé¢ena. Ke sniZeni rizika infekce musi byt vSichni pacienti o¢kovani tetravalentni meningokokovou
vakcinou nejméné 2 tydny pfed podanim prvni davky krovalimabu. Je-li u neockovaného pacienta
indikovana okamzita 1écba krovalimabem, pacient mé co nejdiive dostat pozadovanou vakcinu

a uzivat profylakticka antibiotika od zahajeni 1é¢by krovalimabem do 2 tydni po o¢kovani. K prevenci
infekci vyvolanych bézné patogennimi meningokokovymi séroskupinami se doporucuje o¢kovani
proti séroskupindm A, C, Y, W a B, pokud je k dispozici. Pacienti musi mit v§echna aktualni ockovani
v souladu s platnymi mistnimi pokyny k pouzivani vakcin. Pfi pfevodu pacienta z jiného inhibitoru
terminalniho komplexu komplementu je tieba ovétit, zda ma pacient soucasné ockovani proti
meningokoktim podle mistnich pokynt k pouZivani vakcin. O¢kovani maze systém komplementu déle
aktivovat. U pacientll s onemocnénimi zprostfedkovanymi komplementem, véetné PNH, miiZze byt
vysledkem piechodné zhorSeni projevil a ptiznakt zakladniho onemocnéni, jako je hemolyza. Po
doporu¢eném oc¢kovani je proto tfeba u pacientti peclivé sledovat vyskyt piiznakd onemocnéni.

Ockovani nemusi zajistit dostate¢nou prevenci meningokokové infekce. Je tfeba zvazit profylaktické
pouziti antibakterialnich pripravkl podle mistnich pokynti. U vSech pacienti je tfeba sledovat ¢asné
projevy meningokokové infekce, provést okamzité vysetieni pii podezieni na infekci a v ptipadé
potieby zahajit 1é¢bu odpovidajicimi antibiotiky. Pacienty je tfeba seznamit s témito zndmkami

a priznaky a poucit je, ze maji pfi jejich vyskytu okamzité vyhledat 1ékatskou péci. Lékaii musi

S pacienty probrat piinosy a rizika lécby ptipravkem Piasky a vydat jim ptirucku pro
pacienta/pecovatele a kartu pacienta (viz nize, ,,Eduka¢ni materialy*). Jak je uvedeno v kazdoro¢nich
pripominkach, zdravotnicti pracovnici maji zajistit, aby ockovani pacientti bylo vzdy aktualni.

Jiné systémové infekce

Pacientiim s aktivnimi systémovymi infekcemi musi byt krovalimab vzhledem k mechanismu u¢inku
podavan s opatrnosti. Pacienti mohou mit zvySenou nachylnost k infekcim, zejména k infekcim
zpusobenym bakteriemi rodu Neisseria a jinymi opouzdienymi bakteriemi. Je tieba provést ockovani
k prevenci infekci zpisobenych bakteriemi Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae
typu b (Hib) podle mistnich pokynd.

Pokud mistni pokyny nafizuji o¢kovani k prevenci infekci vyvolanych bakteriemi Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae typu b (Hib), o¢kovani je tfeba provést nejméné 2 tydny pied
podanim prvni davky krovalimabu. Je-li u neockovaného pacienta indikovana okamzita 1é¢ba
krovalimabem, pacient ma co nejdiive dostat pozadovanou vakcinu a uZivat profylakticka antibiotika
od zahajeni 1é¢by krovalimabem do 2 tydnti po o¢kovani nebo podle mistniho standardu pécée podle
toho, co je delsi.

Pii podavani ptipravku Piasky pacientiim s aktivnimi systémovymi infekcemi je u pacienti tieba
peclive sledovat projevy a ptiznaky zhorSeni infekce. Pacienti, ktefi méli jakoukoliv aktivni
systémovou bakterialni, virovou nebo mykotickou infekci béhem 14 dnti pfed zahajenim 1écby, byli
z klinickych studii s krovalimabem vylouceni.

Pacienty je tfeba seznamit s Udaji z piibalové informace, aby dokazali 1épe rozeznat znamky
a ptiznaky moznych zavaznych infekci.

Imunokomplexové reakce Ill. typu

Pii pievodu pacientll mezi inhibitory komplementu, které vazi rizné epitopy, dochazi k tvorbé
imunokomplext (viz bod 4.5). U nékterych pacientii miize tvorba téchto komplexa vést

k imunopatologickym reakcim zalozenym na tvorbé imunokomplext Il. typu, oznacovanym téz jako
imunokomplexové reakce Il1. typu. Pacienti, ktefi dosud nebyli 1é¢eni inhibitorem C5, nebo pacienti, u
nichz byla piedchozi 1é¢ba inhibitorem C5 z téla odstranéna (tj. od posledni davky uplynulo alespon
5,5 polocasu piedchozi 1é¢by), nejsou ohrozeni imunokomplexovymi reakcemi 1. typu. V klinickych



studiich s krovalimabem byly hlaSeny jako neZadouci ¢inky imunokomplexové reakce III. typu (viz
bod 4.8).

Ke zndmkam a pfiznakim imunokomplexovych reakei 1. typu zjisténych v klinickych studiich
patfila artralgie a jiné poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané, vyrazka a jiné poruchy
kaze a podkozni tkang, pyrexie, astenie/inava, gastrointestinalni potiZe, bolest hlavy a axonalni
neuropatie. Imunokomplexové reakce Il1. typu se mohou projevovat i ledvinovymi abnormalitami,
které ale béhem klinickych studii s krovalimabem nebyly zjistény.

Na zakladé doby do nastupu imunokomplexovych reakci Ill. typu zjisténych v Klinickych studiich se
doporucuje, aby byl u pacienti prvnich 30 dni po pfevodu z ekulizumabu nebo ravulizumabu na
krovalimab (nebo opa¢né) sledovan vyskyt piiznakti imunokomplexovych reakei 1. typu. U lehkych
nebo stiedné tézkych imunokomplexovych reakci 1. typu l1ze zvazit symptomatickou l1écbu

(napt. topické kortikosteroidy, antihistaminika, antipyretika a/nebo analgetika). U tézkych reakci lze
zahdjit peroralni nebo parenteralni 1é¢bu kortikosteroidy a podle klinické indikace ji snizovat.

Reakce souvisejici s infuzi a injekci

Podani krovalimabu mize v zavislosti na cesté podani zplisobit reakce souvisejici s infuzi nebo
systémoveé reakce souvisejici s injekci. Ty mohou zahrnovat alergické reakce nebo hypersenzitivni
reakce (vCetné anafylaxe), ale také fadu dalSich priznakd, jako je bolest hlavy nebo svalti.

Pii t&zké reakci souvisejici s infuzi po intravendznim podani pfipravku Piasky je tieba 1écbu pierusit

a podat vhodny 1é¢ivy ptipravek. Pi t€zké reakci souvisejici s injekci po subkutannim podani nebo pii
jakémkoli vyskytu zavazné alergické reakce po intraven6znim nebo subkutannim podani je tfeba, aby
pacienti/pecovatelé okamzité vyhledali 1ékaiskou pomoc a aby byl podan vhodny 1é¢ivy ptipravek.
Pacienti se maji poradit s Iékafem, zda mohou v 1é¢bé piipravkem Piasky pokracovat.

Zavazna hemolvyza po ukonceni 1é¢by u pacientit s PNH

Po ukonceni 1é¢by pripravkem Piasky musi byt u pacientt, kteti nejsou pfevedeni na jinou lécbu PNH,
pecliveé sledovan vyskyt zndmek a pfiznakl zavazné intravaskularni hemolyzy, ktera se pozna podle
zvysené hladiny laktatdehydrogenazy (LDH) a nadhlého poklesu velikosti PNH klonu nebo
hemoglobinu, nebo opétovny vyskyt ptiznakd, jako je unava, hemoglobinurie, bolest bficha, dusnost,
zavazné nezadouci vaskularni piithody (v¢etné trombozy), dysfagie nebo erektilni dysfunkce. Pti
vyskytu znamek a ptiznakti hemolyzy, véetné zvysené hladiny LDH, po ukonceni 1é¢by zvazte
znovuzahajeni odpovidajici 1éCby.

Imunogenita vedouci ke ztraté expozice a i¢innosti

U pacientii se mohou tvofit protilatky proti lekim (ADA), které mohou ovlivnit expozici krovalimabu.
Tvorba ADA miiZe zpusobit ztratu expozice krovalimabu, kterd mize nasledné vést ke ztraté ac¢innosti
krovalimabu. U pacientt 1é¢enych krovalimabem v Klinickych studiich byla zjisténa ztrata Géinnosti

a ztrata expozice zpusobené tvorbou ADA. U pacientd je tfeba pravidelné sledovat klinické projevy
ztraty expozice a t¢innosti véetné zavazné intravaskularni hemolyzy. V pfipadé€ perzistentni zdvazné
intravaskularni hemolyzy pfi kompliantni 1é€bé krovalimabem je téeba pacienty ihned vySetfit, aby se
stanovila etiologie, a je tfeba zvazit moznost tvorby ADA vedouci ke ztraty expozice a G¢innosti. Je
tieba zhodnotit pfinosy a rizika pokracovani 1écby krovalimabem a zvazit pfevod na jiny zptisob
1é¢by. Je tfeba poucit pacienty/peCovatele, aby pii vyskytu projevi zhorSeni PNH vyhledali okamzZitou
lékat'skou pomoc. Viz body 4.8 a 5.1.

Edukacni materialy

VSichni zdravotnicti pracovnici, od nichz se ocekédva, ze budou predepisovat, pouzivat nebo dohlizet
na podavani ptipravku Piasky, musi zajistit, ze obdrzeli a seznamili se s pfiruckou pro zdravotnické
pracovniky. Zdravotni¢ti pracovnici budou kazdoro¢né dostavat piipominku, aby zajistili, Ze o¢kovani
pacientt je aktualni. Predepisujici Iékafi musi pacientovi a/nebo jeho pecovatelim vysvétlit a



prodiskutovat piinosy a rizika 1é¢by pifipravkem Piasky a zajistit, aby jim byla poskytnuta ptiruc¢ka pro
pacienty/peCovatele a karta pacienta.

ZdravotniCti pracovnici maji pacienty a/nebo jejich pecovatele poucit, aby u sebe vzdy nosili kartu
pacienta s informacemi o kli¢ovych znamkach a ptiznacich meningokokovych infekci a zavaznych
alergickych reakci a aby v pfipadé vyskytu piiznakt meningokokovych infekci a/nebo zavaznych
alergickych reakci vyhledali neodkladnou lékatskou pomoc.

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

Krovalimab a dal3i inhibitory C5 vazou rtizné epitopy na C5, a mohou tak vytvaret imunokomplexy
slozené z protilatek pfemosténych C5, pokud jsou protilatky i C5 pfitomny v obéhu. Tyto
imunokomplexy, oznacované také jako komplexy drug-target-drug (DTDC), mohou obsahovat jednu
nebo vice jednotek C5 navazanych jak na krovalimab, tak na jiny inhibitor C5, a maji ptedpokladanou
dobu eliminace pfiblizn¢ do 8 tydnt (v ptipadé ekulizumabu). Pti pfevodu z inhibitord C5

s prodlouzenym polocasem, jako je ravulizumab, mtize eliminace imunokomplext trvat delsi dobu.

U nékterych pacientli ma tvorba téchto komplexii za nasledek imunokomplexové reakce I11. typu (viz
body 4.4 a 4.8). U pacienti pfevadénych z jiného inhibitoru C5 je zjisténo pfechodné zvyseni
clearance v duasledku tvorby imunokomplext, které vede k rychlejSi eliminaci krovalimabu. Toto
ptechodné zvyseni clearance vSak neni klinicky relevantni a nevyZaduje Upravu davky u pacientt
ptevadénych z jiného inhibitoru C5.

Nebyly provedeny Zadné specialni studie interakci.

Neocekava se, ze by krovalimab vykazoval farmakokinetické interakce s jinymi 1éCivymi piipravky
ovliviiyjicimi metabolizujici enzymy cytochromu P450 (CYP), protoze mechanismy clearance
imunoglobulinti G (IgG) se li$i od mechanismt clearance malych molekul.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouzivani krovalimabu u t&hotnych Zen nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech neprokazaly piimé ani nepiimé nezadouci u¢inky na reproduk¢ni toxicitu (viz
bod 5.3). Je zndmo, Ze humanni IgG prochazi placentou po prvnim trimestru té€hotenstvi. Krovalimab
muze vzhledem k mechanismu ucinku vyvolat potencidlni inhibici terminalniho komplexu

komplementu v obéhu plodu.

PouZiti ptipravku Piasky u t€hotnych Zen lze proto zvazit tehdy, jestlize klinicky stav Zeny vyzaduje
1é¢bu krovalimabem.

Kojeni

Neni znamo, zda se krovalimab vylucuje do lidského matefského mléka. Je znamo, ze humanni IgG1
se vyluCuje do lidského matei'ského mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pferusit kojeni, nebo pierusit 1é¢bu pripravkem Piasky.

Fertilita
Nejsou k dispozici Zadné Klinické Udaje o ti¢inku krovalimabu na lidskou fertilitu. Studie toxicity

opakovanych davek na zviratech neprokazaly zadny ucinek na samci ani samici reprodukéni organy
(viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Piasky nema Zzadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasté&jsimi zjisténymi nezadoucimi ucinky byly imunokomplexova reakce Ill. typu (18,9 %
pacientii ptevedenych z jiného inhibitoru C5 na krovalimab), infekce hornich cest dychacich (18,6 %),
pyrexie (13,5 %), bolest hlavy (10,9 %) a reakce souvisejici s infuzi (10,2 %). Nej¢ast&jsimi
zjisténymi zavaznymi nezadoucimi G¢inky byla imunokomplexova reakce III. typu (4,0 % pacient
ptevedenych z jiného inhibitoru C5 na krovalimab) a pneumonie (1,5 %).

Bezpecnostni vysledky pro 44 pacientu ve studii COMPOSER, kde byl median doby 1é¢by 4,69 let
(rozmezi: 0,4 — 6,3 roku), nebyly divodem k zadnym dal$im bezpe¢nostnim obavam spojenym
s dlouhodobym pouZivanim krovalimabu.

Tabulkovy seznam nezddoucich udink

Bezpecnost krovalimabu u pacientti s PNH hodnotily tfi studie faze I11l, COMMODORE 2 (BO42162),
COMMODORE 3 (Y0O42311) a COMMODORE 1 (BO42161) a jedna studie faze I/l (COMPOSER,
BP39144).

Tabulka 2 uvadi nezaddouci u¢inky hlasené v souvislosti s pouZivanim krovalimabu v souhrnné analyze
393 pacientt zatazenych do studii faze 111, neni-li uvedeno jinak. Median doby 1é¢by krovalimabem
pro souhrnnou analyzu 393 pacientd byl 64 tydnta (rozmezi: 0,1 — 136,4 tydne).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémt MedDRA. Odpovidajici kategorie
Cetnosti jednotlivych nezadoucich u¢inkt jsou vymezeny takto: velmi ¢asté (> 1/10 pacienti); Casté
(> 1/100 a < 1/10 pacientit); méné Casté (> 1/1 000 a < 1/100 pacienttr); vzacné (> 1/10 000

a < 1/1000 pacienttr); velmi vzacné (< 1/10 000 pacientt). V kazdé kategorii Cetnosti vyskytu jsou
nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2: Souhrn nezadoucich u¢inki vyskytujicich se u pacienti 1é¢enych pripravkem
Piasky

Trida organovych systému s ;o * ,
MedDRA Nezadouci ucinky (MedDRA) Cetnost vyskytu
Infekce a infestace infekce hornich cest dychacich velmi Casté
pneumonie

infekce dychacich cest
Casté

infekce moc¢ovych cest

nazofaryngitida

sepse

septicky Sok
méng¢ Casté

bakteriemie

pyelonefritida

Poruchy imunitniho systému imunokomplexova reakce IlI. typu* velmi Casté
hypersenzitivita Casté
Poruchy nervového systému bolest hlavy velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy bolest biicha
Casté
prijem
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané vyrazka Casté
Poruchy svalové a kosterni . o
e oy artralgie Casté
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy . Sy
ox pyrexie velmi Casté
a reakce v misté aplikace
astenie
Casté
Unava
reakce v misté vpichu méné Casté
Poranéni, otravy reakce souvisejici s infuzi velmi Casté
a proceduralni komplikace — —
reakce souvisejici s injekci Casté

* Imunopatologicka reakce zaloZena na tvorb& imunokomplexi III. typu (ozna¢ovana také jako
imunokomplexova reakce I11. typu) se omezuje na pacienty pievadéné z jiného inhibitoru C5 na krovalimab
nebo z krovalimabu na jiny inhibitor C5. Cetnost vyskytu imunokomplexovych reakci I11. typu je hlasena pro
podskupinu pacientt v po¢tu n = 201, ktefi byli pfevedeni z jiného inhibitoru C5 na krovalimab; miry vyskytu
byly stanoveny vypo¢tem s timto poctem pacientt n = 201 ve jmenovateli. Viz nize.



Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Imunokomplexové reakce Il1. typu (viz body 4.4 a 4.5)

Ve studiich faze 111 se u 19,4 % (39 z 201) pacientq, ktefi byli pfevedeni z ekulizumabu nebo
ravulizumabu na krovalimab, vyskytla imunokomplexové reakce Ill. typu (hlaSena jako
imunopatologicka reakce zalozena na tvorb¢ imunokomplexu 1. typu). U 2 z téchto 39 pacientu se
vyskytla druha imunokomplexova reakce Il1. typu po vysazeni krovalimabu a ptevodu na
ravulizumab. Nejc¢astéj$imi hlagenymi zndmkami a ptiznaky byla artralgie a vyraZka a dalSi hlaSené
ptiznaky zahrnuji pyrexii, bolest hlavy, myalgii, bolest bficha, astenii/Unavu a axonalni neuropatii.
Median doby do nastupu imunokomplexové reakce Ill. typu u pacientu pievedenych z ekulizumabu
nebo ravulizumabu na krovalimab byl 1,6 tydne (rozmezi: 0,7 — 4,4 tydne); u 5,1 % (2 ze 39) pacientti
se imunokomplexova reakce Il1. typu vyskytla s nastupem po vice neZ 4 tydnech. Vétsina piipadt
imunokomplexové reakce Il1. typu byla pfechodna s medianem délky trvani 1,7 tydne (rozmezi:

0,4 — 34,1 tydne). Vétsina pacientd méla piihodu stupné 1 nebo 2 (23 ze 39 pacienttt) a ptihody
stupné 3 se vyskytly u 8 % (16 ze 39) pacienti 1é¢enych krovalimabem po pievodu z ekulizumabu
nebo ravulizumabu. Vétsina piihod se vyftesila beze zmény studijni 1é€by krovalimabem.

Ve studii COMPOSER byla u 2 z 26 pacientu, ktefi byli pfevedeni z ekulizumabu na krovalimab,
hl&Sena vzdy 1 nezadouci piihoda -imunokomplexové reakce Ill. typu. Tyto piihody byly
lehké/stredné tézké a nezavazné. U dalSiho jednoho pacienta se vyskytla lehka imunokomplexovéa
reakce Ill. typu po vysazeni krovalimabu a pfevodu na jiny inhibitor C5.

Imunogenita

Stav ADA byl hodnotitelny u 392 pacientii ze dvou randomizovanych studii faze IlI
(COMMODORE 1 a COMMODORE 2) a jedné jednoramenné studie faze 11l (COMMODORE 3).
Z téchto 392 pacientt bylo 118 (30,1 %) ADA pozitivnich. Mezi ADA pozitivhimi a ADA
negativnimi pacienty nebyly zjistény zadné rozdily v mite vyskytu nezadoucich u€inkt zpravidla
souvisejicich s imunogenitou (jako jsou reakce souvisejici s infuzi, reakce v misté vpichu nebo
hypersenzitivita) (viz bod 5.1)

Imunogenita vedouci ke ztrate expozice a ucinnosti

U pacientii se mohou tvofit protilatky proti ADA, které mohou ovlivnit expozici krovalimabu.

Ze 392 pacientt s vyhodnocenym stavem ADA byla ¢aste¢na nebo Uplné ztrata expozice souvisejici
s tvorbou ADA zjisténa u 23 pacientd (5,9 %); u 17 (4,3 %) z nich doslo ke ztraté farmakologické
aktivity souvisejici se ztratou expozice a se ztratou ucinnosti projevujici se jako pietrvavajici ztrata
kontroly hemolyzy u 7 pacientt (1,8 %).

V piipadé klinickych projevu ztraty Gi¢innosti je tfeba okamzité zhodnoceni Iékafem (viz bod 4.4).

Reakce souvisejici s infuzi a injekci

Ve studiich faze 111 se u 10,2 % pacienti 1é¢enych krovalimabem vyskytla reakce souvisejici s infuzi.
Nejcastéjsimi hlaSenymi znamkami a ptiznaky byly bolest hlavy (7,1 %), vyrazka (0,8 %), zavrat’
(0,8 %), bolest biicha (0,5 %), erytém (0,5 %), nauzea (0,5 %), pyrexie (0,5 %) a parestezie (0,3 %).
Vsechny hlasené ptihody byly stupné 1 az 2.

Ve studiich faze 111 se u 8,4 % pacientt 1é¢enych krovalimabem vyskytla reakce souvisejici s injekci.
Nejcastéjsimi hlasenymi znamkami a piiznaky byly bolest hlavy (2,5 %), erytém v misté vpichu

(1,0 %), bolest v miste vpichu (1,0 %) a vyrazka v misté vpichu (1,0 %). Vé&tsina piihod byla stupné 1
az 2.
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Infekce zpiisobené opouzdienymi bakteriemi

Krovalimab mtze vzhledem k mechanismu ucinku potencidlné zvySovat riziko infekci, zejména
infekci zptisobenych opouzdienymi bakteriemi véetné bakterii Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis typ A, C, W, Y a B a Haemopbhilus influenzae (viz bod 4.4).

Ve studiich faze I1I byly hlasenymi infekcemi zpusobenymi opouzdienymi bakteriemi infekce
zpusobené bakteriemi Klebsiella pneumoniae, Klebsiella (jinak nespecifikovanymi), Haemophilus
influenzae a Neisseria subflava; posledni z nich vyvolala u pacienta bakteriemii.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil zjistény u 12 pediatrickych pacientti s PNH s té€lesnou hmotnosti > 40 kg (ve véku
13 — 17 let) zafazenych do studii COMMODORE 1, COMMODORE 2 a COMMODORE 3

se podobal profilu zjisténému u dospélych pacientd s PNH. K nezadoucim G¢inkiim spojenym

s krovalimabem, které byly hl&Seny u pediatrickych pacientii s PNH, patii infekce hornich cest
dychacich (16,7 %), infekce mocovych cest (16,7 %), Unava (16,7 %), pyrexie (16,7 %), bolest hlavy
(8,3 %), reakce souvisejici s infuzi (8,3 %) a reakce souvisejici s injekci (8,3 %).

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Pii piedavkovani je tfeba u pacientt peclivé sledovat vyskyt zndmek nebo piiznakt nezadoucich
ucinki, a ptipadné¢ zahajit vhodnou symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, Inhibitory komplementu, ATC kod: LO4AJ07.

Mechanismus t¢inku

Krovalimab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka z podtiidy imunoglobulini G1
(1gG1), ktera se specificky vaZe s vysokou afinitou na sloZzku 5 (C5) komplementového systému,
inhibuje jeji $té€peni na C5a a C5hb, a tim brani tvorbé membranolytického komplexu (MAC).
Krovalimab zptisobuje inhibici aktivity terminalniho komplexu komplementu. U pacienti s PNH
krovalimab inhibuje intravaskularni hemolyzu zprostfedkovanou terminalnim komplexem
komplementu.

Farmakodynamické u¢inky

V klinickych studiich s pacienty s PNH byla po 1é¢bé krovalimabem zjisténa inhibice aktivity
terminalniho komplexu komplementu v zévislosti na koncentraci. Inhibice aktivity terminalniho
komplexu komplementu (CH50 méfena lipozomovou imunoanalyzou [LIA]) bylo dosazeno okamzité
na konci Uvodni infuze krovalimabu a obecné trvala po celou dobu 1é¢by krovalimabem. Podobné

i primérné koncentrace volného C5 klesly na nizké hodnoty (< 0,0001 g/l) ve srovnani s vychozimi
hodnotami a ztstaly nizké po celou dobu 1é¢by.
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Hladiny volného C5 a CH50 byly u pediatrickych a dospélych pacientt 1é¢enych krovalimabem
podobné.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Bezpecnost a ucinnost krovalimabu u pacientti s PNH hodnotila studie non-inferiority faze I11
(COMMODORE 2, BO42162) a hodnoceni podpofily klinické dikazy z dalSich dvou studii faze I
(COMMODORE 3, YO42311 a COMMODORE 1, BO42161).

Ve vSech studiich faze III museli byt pacienti o¢kovani proti meningokoku Neisseria meningitidis,

a to bud’ béhem 3 let pred zahajenim 1écby, nebo do 7 dnl po zahéjeni 1écby krovalimabem. Pacienti
ockovani béhem 2 tydnt pfed zahajenim 1é¢by krovalimabem nebo po zahajeni studijni 1é¢by
dostavali vhodna profylakticka antibiotika od zahdjeni 1éCby ptipravkem Piasky do doby nejméné

2 tydny po ockovani (viz bod 4.4 uvadéjici zvlastni upozornéni a opatieni tykajici se zavazné
meningokokové infekce). Pacienti s infekci meningokokem Neisseria meningitidis béhem 6 mésict
pied vstupni navstévou do prvniho podani studijni 1é¢by byli ze studii vylouceni.

Vylouceni byli i pacienti po alogenni transplantaci kostni dené.

Krovalimab byl ve studiich faze 111 podavan v doporuc¢ené davce uvedené v bodé 4.2. Po zvazeni
zkousSejicim lékatem byly povoleny zdchranné davky krovalimabu 340 mg podané intravendzné,
pokud se u pacienta vyskytly zndmky a piiznaky PNH; studie v8ak nebyly navrzeny tak, aby hodnotily
vliv zdchrannych davek na uc¢innost krovalimabu. Ekulizumab byl podavan podle mistnich informaci
pro piedepisovani nebo v zemich s komeréné nedostupnym ekulizumabem (COMMODORE 2);
ekulizumab byl pak podavan intraven6zné v davce 600 mg jednou tydné po dobu prvnich 4 tydnt

a nasledné 900 mg kazdé 2 tydny. Zachranné davky ekulizumabu nebyly ve studiich povoleny.

Studie faze III zahrnovaly primarni 1é¢ebné obdobi v délce 24 tydnti, po kterém pacienti mohli
pokracovat v 1é¢bé krovalimabem / byt pfevedeni na krovalimab v prodlouZzeném obdobi.

Studie pacientit s PNH bez predchozi lécby inhibitorem komplementu

COMMODORE 2 (studie BO42162)

COMMODORE 2 byla randomizovana, oteviena, multicentricka klinicka studie faze 111 s aktivni
kontrolou k hodnoceni Gi¢innosti a bezpe¢nosti krovalimabu ve srovnani s ekulizumabem u pacienti

s PNH bez ptedchozi 1é¢by inhibitorem komplementu. Byli randomizovani 204 pacienti (t€lesna
hmotnost > 40 kg) v poméru 2 : 1 k podavéani krovalimabu (n = 135) nebo ekulizumabu (h = 69). Do
studie bylo dodate¢né zafazeno 6 pediatrickych pacienti (ve véku < 18 let a s télesnou hmotnosti

> 40 kg) v deskriptivnim rameni s krovalimabem (viz bod 5.1). Vhodni pacienti méli vysokou aktivitu
onemocnéni pii screeningu projevujici se hladinou LDH > 2né&sobek horni hranice norméalnich hodnot
(ULN) a pfitomnosti jednoho nebo vice zndmek nebo ptiznaki souvisejicich s PNH v poslednich

3 mé&sicich: tnava, hemoglobinurie, bolest bficha, dusnost (dyspnoe), anémie (hemoglobin < 10 g/dl),
ptedchozi zavazna nezadouci vaskularni ptihoda (véetné trombozy), dysfagie nebo erektilni
dysfunkce; nebo pfedchozi transfuzi erytrocytarniho koncentratu kvli PNH.

Randomizace byla stratifikovana podle posledni hodnoty LDH (> 2 aZ < 4nasobek ULN nebo

> 4nésobek ULN) a ptedchozich transfuzi (0, > 0 az < 6 nebo > 6 transfuznich jednotek
erytrocytarniho koncentratu podanych béhem 6 mésicti pred randomizaci); konkrétni stratifika¢ni
kategorie byly vyvazeny mezi 1é¢ebnymi rameny.

Demografické Gdaje a vychozi charakteristiky randomizované studijni populace byly obecné vyvazeny
mezi 1é¢ebnymi rameny a jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3:
(randomizovana populace)

Demografické Udaje a vychozi charakteristiky ve studii COMMODORE 2

median (rozmezi)

31,0 (115 - 74,7)

Parametry Krovalimab Ekulizumab
(n=135) (n=69)
Vek (roky) pti diagnéze PNH
pramér (SD) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)

32,1 (11,2 - 76,8)

Vék (roky) pfi prvnim podani studijni [écby*

pramér (SD) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)

median (rozmezi) 36,0 (18 -76) 38,0 (17-78)

< 18 let (n, %) 0 2 (2,9 %)

18 — 64 let (n, %) 122 (90,4 %) 58 (84,1 %)

> 65 let (n, %) 13 (9,6 %) 9 (13,0 %)
Té¢lesna hmotnost

40 az < 100 kg (n, %) 131 (97,0 %) 66 (95,7 %)

= 100 kg (n, %) 4 (3,0 %) 3 (4,3 %)
Pohlavi

muzskeé (n, %) 77 (57,0 %) 35 (50,7 %)

Zenskeé (n, %) 58 (43,0 %) 34 (49,3 %)
Vychozi hladina LDH (x ULN)

median (rozmezi) 7,0 (2,0-16,3) 7,7 (2,0-20,3)

Transfuze erytrocytového koncentratu béhem 12 mésicti pred
vstupni navstévou
ano (n, %)

103 (77,4 %)

50 (73,5%)

Pocet transfuznich jednotek erytrocytarniho koncentratu
behem 12 mésici pied vstupni navstévou
median (rozmezi)

3,8 (0-435)

3,0 (0-41,0)

Celkova velikost klonu granulocyttt PNH (%)
median (rozmezi)

91,4 (5,8 - 100)

93,6 (6,8 —99,9)

Celkova velikost klonu monocyti PNH (%)
medidn (rozmezi)

90,9 (42,5 - 99,9)

95,1 (41,5 — 99,9)

Celkova velikost klonu erytrocyti PNH (%)
medidn (rozmezi)

25,3 (3,5 - 96,0)

44,6 (0,1 - 88,9)

Vychozi hladina hemoglobinu (g/1)

medién (IQR) 85,0 (77,0-93,0) | 87,0(81,0-97,0)
Aplasticka anémie v anamnéze

ano (n, %) 53 (39,3 %) 26 (37,7 %)
Myelodysplasticky syndrom v anamnéze

ano (n, %) 6 (4,4 %) 6 (8,7 %)
ZavaZznéa vaskularni nezadouci piihoda v anamnéze (MAVE)

ano (n, %) 21 (15,6 %) 10 (14,5 %)
Vychozi 1é¢ivé ptipravky**

antikoagulancia (n, %) 35 (25,9 %) 17 (24,6 %)

steroidy (n, %) 46 (34,1 %) 25 (36,2 %)

imunosupresiva (h %) 23 (17,0 %) 13 (18,8 %)

Znamky nebo piiznaky souvisejici s PNH béhem 3 mésict
pted screeningem

bolest biicha

anémie

dysfagie

erektilni dysfunkce

Unava

hemoglobinurie

zavazna vaskularni nezadouci pfihoda (MAVE)

(v€etné trombozy)

dusnost (dyspnoe)

21 (15,6 %)
109 (80,7 %)
8 (5,9 %)
13 (9,6 %)
113 (83,7 %)
79 (58,5 %)
9 (6,7 %)

29 (21,5 %)

11 (15,9 %)
57 (82,6 %)
2 (2,9 %)
4 (5,8 %)
63 (91,3 %)
45 (65,2 %)
5 (7,2 %)

14 (20,3 %)

Poznadmka: IQR — mezikvartilové rozpéti.
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*  Dva dospivajici pacienti (oba ve véku 17 let) byli randomizovani do ramene s ekulizumabem pied
otevienim samostatného deskriptivniho pediatrického ramene. Oba pacienti byli v prodlouzeném obdobi po
absolvovani primarniho 1ééebného obdobi pievedeni na krovalimab; jednomu pacientovi bylo stéle < 18 let,
zatimco druhy pacient bé&hem primarni 1é¢by krovalimabem dosahl véku 18 let. Viz ,,Pediatricka populace* nize.
**  Zahrnuje 1éCivé ptipravky nasazené pred zahajenim studijni 1é¢by a vysazené pied zahajenim studijni 1écby
nebo nadale uzivané pfi zahajeni studijni 1écby.

Primérnim cilem studie bylo zhodnotit t¢innost krovalimabu ve srovnani s ekulizamabem na zakladé
hodnoceni non-inferiority (NI) nasledujicich koprimarnich cilovych parametri: kontrola hemolyzy
méfena prumérnym podilem pacientt s LDH < 1,5ndsobek ULN od tydne 5 do tydne 25 a podil
pacientq, kteti se vyhnuli transfuzi, definovany jako pacienti bez transfuze erytrocytarniho koncentratu
od vychoziho stavu do tydne 25. Sekundarni cilové parametry u¢innosti zahrnovaly podil pacientt

s prilomovou hemolyzou, podil pacienti se stabilizovanym hemoglobinem a zménu unavy (méfeno
pomoci Skaly FACIT [Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy]-Fatigue) od vychoziho
stavu do tydne 25.

Krovalimab byl non-inferiorni vii¢i ekulizumabu z hlediska obou koprimarnich cilovych parametri —
kontroly hemolyzy a nezavislosti na podavani transfuze — i z hlediska sekundarnich cilovych ukazateli —
stabilizace hemoglobinu a prilomové hemolyzy (obrazek 1). Obrazek 2 uvadi podil pacientt

s LDH < 1,5 x horni hranice norméalnich hodnot (ULN) od vychoziho méfeni do tydne 25.

Obrézek 1. Koprimérni a sekundarni cilové parametry ve studii COMMODORE 2, populace
pro primarni analyzu

Krovalimab  Ekulizumab Rozdil? . -
(n=134)' (n=69) (95% cy  Non-inferiorita
Vyhnuti se A & 65,7 68,1 28 Ano
transfuzi (%) (-15.7:11.1)
20 15 10 5 0 5 10 15 20

Pomér sanci’

(95% CI)
Kontrola A - 79.3 79,0 1,02 Ano
hemojyz_y (0,57, 1.82)
(pomer sanci)
0,0 02 04 06 08 1,0 1,2 14 16 18 20
Rozdil*
(95% CI)
Stabilizace A - 634 60,9 22 Ano
hemoglobinu - (-11,4;16,3)
(%)
Prﬂlomuva A * 104 14,5 39 Ano
hemolyza (%) (-5,3:14.8)
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
ve prospéch ve prospéch
ekulizumabu krovalimabu

Poznamka: trojihelni¢ky vyznaéuji meze non-nferiority a krouzky vyznacuji bodové odhady.

Cl —interval spolehlivosti.

! Jeden pacient randomizovany k podavani krovalimabu nemél k dispozici hodnotu LDH po vychozim méfeni
a nebyl zafazen do primarni analyzy G¢innosti.

2 U nezavislosti na podavani transfuze a stabilizace hemoglobinu se rozdil vypo¢ita jako vazeny rozdil
krovalimabu minus ekulizumab. U prtilomové hemolyzy se rozdil vypocita jako vazeny rozdil ekulizumabu
minus krovalimab.

3 Pomér Sanci stanoveny vypoctem jako podil $anci pro krovalimab a $anci pro ekulizumab.
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Obrazek 2. Podil pacientii s LDH < 1,5 x ULN od vychoziho méfeni do tydne 25 s 95% CI
(COMMODORE 2, populace pro primarni analyzu)
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— & - Ekulizumab (n=69) —e— Krovalimab (n=134)

Studie pacientit s PNH po predchozi lécbé inhibitorem komplementu C5

COMMODORE 1 (studie BO42161) — randomizovany pievod z ekulizumabu

COMMODORE 1 byla randomizovana, oteviena, multicentricka klinicka studie faze Il s aktivni
kontrolou hodnotici bezpe¢nost, farmakodynamiku, farmakokinetiku a vyzkumnou u¢innost
krovalimabu u pacientti pfevedenych z jiného inhibitoru komplementu C5. Primérnim cilem studie
bylo zhodnoceni bezpecnosti (viz bod 4.8). Bylo randomizovano osmdesat devét pacientll v poméru
1: 1 k podavani krovalimabu (n = 45) nebo ekulizumabu (n = 44). Podminkou zafazeni pacientt

do randomizovanych ramen byl pievod ze schvalenych davek ekulizumabu a kontrola hemolyzy pfi
screeningu definovana jako hladina LDH < 1,5n4sobek ULN. Pacienti se zavaznou vaskularni
nezadouci piihodou (MAVE) béhem 6 mésich pied prvnim podanim studijni 1é¢by byli vylouceni.
Randomizace byla stratifikovana podle ptedchozich transfuzi (zda pacient dostal transfuzi
erytrocytarniho koncentratu béhem 12 mésict pred randomizaci).

Demografické udaje a vychozi charakteristiky randomizované studijni populace byly vyvaZzeny mezi
lé¢ebnymi rameny. Median vychozi hodnoty LDH byl 1,01 x ULN (rozmezi: 0,6 — 1,7) pro
krovalimab a 0,96 x ULN (rozmezi: 0,7 — 1,9) pro ekulizumab. Podil pacientt s ptedchozi transfuzi
béhem 12 mésici pied screeningem byl 22,7 % v rameni s krovalimabem a 25 % v rameni

s ekulizumabem a pramérny pocet (SD) transfuznich jednotek erytrocytarniho koncentratu byl

1,6 (3,7) a 2,3 (5,4) v rameni s krovalimabem, resp. ekulizumabem. Vychozi median (rozmezi)
velikosti PNH klont vzhledem k celkovému po¢tu erytrocytli, monocyti a granulocytli pro rameno

s krovalimabem vs. rameno s ekulizumabem je nasledujici: 44,6 % (2,6 — 100) vs. 54,2 % (1,3 — 100),
88,6 % (13,8 — 100) vs. 96,4 % (7,6 — 99,9), resp. 88,1 % (5,2 — 100) vs. 95,7 % (7,9 — 99,9).

Z 89 randomizovanych pacientd byla u¢innost hodnocena vyzkumnym zptisobem u 76 pacientli

(n =39 pro krovalimab a n = 37 pro ekulizumab), kteti byli zafazeni nejméné 24 tydnti pied datem
uzavérky primarni analyzy. Vyzkumné cilové parametry Gi¢innosti celkové prokazaly, Ze u pacienti
prevedenych z ekulizumabu na krovalimab byla zachovana kontrola onemocnéni. Primérny podil
pacientt s trvalou kontrolou hemolyzy od zahajeni 1é¢by do tydne 25 byl 92,9 %

[95% CI = 86,6 — 96,4] u pacientti randomizovanych ke krovalimabu a 93,7 % [95% CI = 87,3 — 97,0]
u pacientti randomizovanych k ekulizumabu. Transfuzi se vyhnulo 79,5 % [95% CI = 63,1 — 90,1]
pacienti randomizovanych ke krovalimabu a 78,4 % [95% CI = 61,3 — 89,6] pacientt
randomizovanych k ekulizumabu.

15



COMMODORE 1 (studie BO42161) a COMMODORE 2 (studie BO42162) — klinicky stabilni pacienti
po prevodu

Podpirné udaje u klinicky stabilnich pacientu, ktefi byli pfevedeni z ekulizumabu, byly hl&Seny pro
pacienty ze studii COMMODORE 1 (25 pacientii s hodnotitelnou u¢innosti) a COMMODORE 2

(29 pacientt s hodnotitelnou G¢innosti), kteti byli béhem primarni 1é¢by 1é¢eni ekulizumabem po dobu
nejméné 24 tydnti a méli LDH < 1,5 x ULN pii pfevodu na krovalimab.

Utinnost byla hodnocena u pacientil po expozici krovalimabu po dobu nejméné 24 tydni (nebo ktefi
ukoncili 1écbu pred absolvovanim 24 tydnti [éCby). Primémy podil klinicky stabilnich pacientii

po prevodu 1écby, kteti si udrzeli kontrolu hemolyzy od pocatku zmény 1écby az do 25. tydne zmény
1é¢by byl 98,7 % [95% CI = 96,2 — 99,5] ve studii COMMODORE 1, resp. 95,3 %

[95% CI = 89,5 — 97,9] ve studii COMMODORE 2. Transfuzi se vyhnulo 80,0 %

[95% CI = 58,70 — 92,39], resp. 86,2 % [95% CI = 67,43 — 95,49] klinicky stabilnich pacient po
prevodu 1é¢by. Tyto vysledky u klinicky stabilnich pacienti po pievodu z ekulizumabu odpovidaly
vysledkiim u randomizovanych pacientt prevedenych z ekulizumabu béhem primarni 1é¢by ve studii
COMMODORE 1.

Kromé toho si v nerandomizovaném rameni ve studii COMMODORE 1 z 19 klinicky stabilnich
pacientu ptevedenych z ravulizumabu 95,8 % [95% CI: 89,11 — 98,43] udrzZelo kontrolu hemolyzy a
57,9 % [95% CI: 33,97 — 78,88] se vyhnulo tranfuzi od vychoziho stavu do tydne 25.

Imunogenita

Stejné jako u vSech 1éCebnych bilkovin muze dojit k imunitni odpovédi na krovalimab.

Vysledky vySetieni imunogenity do velké miry zavisi na n€kolika faktorech vcetné senzitivity

a specificity vySetfeni, metodiky vySetteni, zachdzeni se vzorkem, terminu odbéru vzorku, soubézné
uzivanych 1ékl a zakladniho onemocnéni. Z téchto divodi miiZze byt porovnani vyskytu protilatek
vuci krovalimabu s vyskytem protilatek vici jinym pripravkiim zavadéjici.

Ve studii faze 11l COMMODORE 2 byly zjistény protilatky proti 1éku (ADA) souvisejici s 1é¢bou

u 35,0 % (49/140) dtive neléCenych pacientt, ktef'i dostavali krovalimab, a u 38,2 % (26/68) pacientu,
ktefi byli prevedeni z jiného inhibitoru C5 na krovalimab. Median doby do tvorby prvnich ADA

po zahéjeni 1é¢by byl 16,1 tydne (rozmezi: 1,1 — 72,3 tydne) u dfive nelééenych pacienti a 16,6 tydne
(rozmezi: 2,1 — 36,3 tydne) u pacientti po predchozi 1é¢bé jinym inhibitorem C5. Ve studiich faze IlI
byl vyskyt ADA souvisejicich s 1é¢bou 35,1 % (67 ze 191 pacienttt) u diive nelé¢enych pacientt

a 25,4 % (51 z 201 pacienta) u pacientd, ktefi byli ptevedeni z jiného inhibitoru C5 na krovalimab.

Ve studiich faze I1I byly mediany ¢asovych prub&hi koncentraci u ADA pozitivnich pacientii mirné
niZsi nez u ADA negativnich pacienti. Koncentrace i piesto ztstaly nad 100 pg/ml (prahové hodnota
pro uplnou inhibici terminalniho komplexu komplementu) u vice nez 80 % ADA pozitivnich pacientt.
Pfitomnost ADA nebyla u vétSiny pacientti spojena s Klinicky relevantnim dopadem na
farmakokinetiku, farmakodynamiku a ti¢innost. U 23 pacientu (5,9 %) ze 392 pacientd

s vyhodnocenym stavem ADA byla ale zjisténa ¢aste¢na nebo Uplna ztrata expozice souvisejici

s tvorbou ADA,; z toho u 17 (4,3 %) ADA pozitivnich pacientd doslo ke ztraté farmakologické aktivity
(na zakladé¢ CH50 nebo volného C5) souvisejici se ztratou expozice, se ztratou uéinnosti projevujici se
jako pretrvavajici ztrata kontroly hemolyzy u 7 pacientt (1,8 %). Nebyl prokazan klinicky dopad stavu
ADA na bezpecnostni profil ptipravku Piasky (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Utinnost byla hodnotitelna u 10 pediatrickych pacienti (s télesnou hmotnosti > 40 kg) 1é¢enych
krovalimabem ve studiich COMMODORE 2 (n = 7; vék 13 — 17 let) a COMMODORE 3 (n = 3; v¢k
15 - 17 let).
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Devét pacientt bylo diive neléCenych a 1 pacient byl pieveden z ekulizumabu na krovalimab

v prodlouZeném obdobi. VSichni pediatriéti pacienti dostavali stejnou davku jako dospéli pacienti
podle télesné hmotnosti. U vSech 9 dfive neléenych pacientd bylo dosazeno kontroly hemolyzy
(definované jako LDH < 1,5n4sobek ULN) do tydne 4, kterd trvala u 7 pacientt pii kazdé navstéveé od
zahjeni 1é¢by do tydne 25; u pacienta prevedeného z ekulizumabu na krovalimab trvala kontrola
hemolyzy celych 24 tydna 1é¢by v prodlouzeném obdobi. Sedm z 10 pediatrickych pacientt se
vyhnulo transfuzi a doséhlo stabilizace hemoglobinu a u Z&dného pacienta nedoslo k prilomové
hemolyze béhem 24tydenniho 1écebného obdobi.

Lécebny tcinek krovalimabu u pediatrickych pacientti s PNH se obecné podobal lé¢ebnému ucinku
zjisténému u dospélych pacientti s PNH.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Piasky u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci PNH (informace
0 pouZziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika krovalimabu byla charakterizovana u zdravych dobrovolniki a u pacienti s PNH.
Farmakokinetika byla charakterizovana pomoci metod nelinearni farmakokinetické analyzy

se smiSenymi efekty na zakladé udajia ze souhrnné databaze pro 9 zdravych dobrovolniki a 210 dtive
nelé¢enych pacientdl a 211 pacientii pievedenych z predchozi 1é¢by jinym inhibitorem C5

na krovalimab.

Casovy priibéh koncentrace krovalimabu nejlépe popisuje dvoukompartmentovy otevieny model

s rychlostni konstantou eliminace 1. fadu a rychlostni konstantou subkutanni absorpce 1. fadu.

K popisu pfechodného zvyseni clearance v disledku tvorby imunokomplexii zjisténého u pacientt
ptevedenych z jiného inhibitoru C5 na krovalimab byl doplnén dalsi ¢asové proménny parametr
clearance, ktery s ¢asem exponencialné klesa. Pfedpoklada se, Ze expozice v ustaleném stavu bude
podobna pro diive nelééené pacienty i pacienty prevedené z piedchozi 1é¢by.

Absorpce

Odhadovana rychlostni konstanta absorpce byla 0,126 dne* (varia¢ni koeficient CV = 38,3 %).
Odhadovana biologicka dostupnost po subkutannim podani byla 83,0 % (CV = 116 %).

Distribuce

Odhadovany centralni distribu¢ni objem byl 3,23 | (CV = 22,4 %) a odhadovany periferni distribu¢ni
objem byl 2,32 | (CV =70,6 %).

Maly distribu¢ni objem naznacuje, ze krovalimab je pravdépodobné distribuovan zejména v séru
a/nebo vysoce vaskularizovanych tkanich.

Biotransformace

Metabolismus krovalimabu nebyl ptimo hodnocen. Protilatky 19G jsou katabolizovany hlavné
lysozomalni proteolyzou, po které je organismus vylouc¢i nebo znovu pouzije.

Eliminace
Odhadovana clearance byla 0,0791 I/den (CV = 20,6 %). Odhadovany terminalni polocas krovalimabu

byl 53,1 dne (CV = 39,9 %), tedy del3i ve srovnani s jinymi humanizovanymi protilatkami 19gG. Takto
dlouhy polocas odpovida recyklacnim vlastnostem krovalimabu.
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Zv1astni populace

Nebyly provedeny Zadné farmakokinetické studie s krovalimabem u zvI&Stnich populaci. Bylo
prokazano, Ze t€lesna hmotnost je vyznamnou kovariatou a Ze s rostouci t€lesnou hmotnosti stoupa
clearance a distribu¢ni objemy a klesa expozice krovalimabu. Davkovani krovalimabu je proto
zalozeno na té€lesné hmotnosti pacienta (viz bod 4.2).

Analyzy populacni farmakokinetiky u pacientti s PNH po zahrnuti télesné hmotnosti do modelu
prokazaly, ze vék (13 — 85 let) ani pohlavi nemaji na farmakokinetiku krovalimabu vyznamny vliv.
Dalsi uprava davky neni nutna.

Dale bylo dolozeno, Ze rasovy / etnicky ptivod nema vliv na farmakokinetiku krovalimabu; tdaje
u ¢ernosskych pacientti jsou ale omezené, a proto je nelze u této populace povazovat za prikazné.

Starsi pacienti

Nebyly provedeny Zadne specialni studie hodnotici farmakokinetiku krovalimabu u pacientt ve véku
> 65 let; do klinickych studii bylo ale zafazeno 46 (10,9 %) starSich pacientt s PNH, z toho

35 pacientt ve véku 65 — 74 let, 10 pacientii ve véku 75 — 84 let a 1 pacient ve véku > 85 let. Udaje
ziskané v klinickych studiich PNH naznacuji, Ze expozice u pacientt ve véku > 65 let je srovnatelna

s expozici u mladsich pacientd v jinych vékovych skupinach; vzhledem k omezenému mnozstvi tdaju
u pacientii ve véku > 85 let ale neni farmakokinetika krovalimabu u téchto subjektl znama.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny Zadne speciélni studie hodnotici farmakokinetiku krovalimabu u pacienti

s poruchou funkce ledvin; Gdaje ziskané v klinickych studiich PNH (62 [14,7 %] pacientt s lehkou
poruchou funkce ledvin, 38 [9 %] pacientt se stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin a 4 [1 %]
pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin) ale naznacuji, Ze expozice u pacientt s lehkou, stfedné
téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin je srovnatelna s expozici u pacienti bez poruchy funkce
ledvin. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin ale bylo v klinickych studiich PNH zisk&no jen
omezené mnozstvi udaju.

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater nebyly provedeny Zadné speciélni studie; udaje ziskané

Vv klinickych studiich PNH ale naznacuji, ze expozice u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (46
[11 %] se stupném stanovenym na zakladé hladin alaninaminotransferazy) je srovnatelna s expozici

U pacientl bez poruchy funkce jater. U pacientli s PNH se stfedné té¢zkou (0 [0 %]) az tézkou (1

[0,23 %]) poruchou funkce jater byly k dispozici omezené farmakokinetické Udaje, a proto vliv stiedné
tézké nebo tézké poruchy funkce jater na farmakokinetiku krovalimabu neni znam a nelze poskytnout
zadné doporuceni pro davkovani (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Udaje 0 12 pediatrickych pacientech (ve véku 13 — 17 let) ziskané v klinickych studiich PNH
naznacuji, ze expozice u pediatrickych pacientt ve véku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti 40 kg
a vyssi je srovnatelnd s expozici u dospélych pacientti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném

podavani (véetné bezpe¢nostnich farmakologickych parametril) a reprodukéni a vyvojové toxicity
neprokazaly zadné zvIastni riziko souvisejici s 1é¢bou krovalimabem pro ¢lovéka.
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Genotoxicita
Nebyly provedeny Z&dne specialni studie ke stanoveni genotoxického potencialu krovalimabu.

Piima interakce monoklonalnich protilatek s DNA nebo jinym chromozomalnim materialem
se nepiedpoklada.

Karcinogenita
Nebyly provedeny Zadne studie ke stanoveni karcinogenniho potenciélu krovalimabu. Hodnoceni

dostupnych dtikazii souvisejicich s farmakodynamickymi ucinky a toxikologickych udajt pro zvirata
nenaznacuji karcinogenni potencial krovalimabu.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Opakované podavani krovalimabu bfezim makaktim javskym b&hem gesta¢niho obdobi nevyvolalo
Zadnou toxicitu u matek a neovlivnilo vysledek biezosti. Béhem Sestimési¢niho postnatalniho obdobi
nebyly zjistény zadné ucinky na zivotaschopnost, rist a vyvoj mlad’at.

Fertilita

U makaka javskych nebyly zjistény zadné G¢inky na sam¢i ani samici reprodukéni organy po

opakovaném podavani krovalimabu po dobu az 6 mésicu. Nebyly provedeny samostatné studie
fertility na zvifatech s krovalimabem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Kyselina asparagova
Arginin-hydrochlorid

Poloxamer 188

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky S vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.

Pted podanim Ize neoteviené injekeni lahvicky piipravku Piasky v ptipad€ potfeby uchovavat pii
pokojové teploté mimo chladni¢ku a poté je vratit do chladnicky. Pfi teplotnich vykyvech nad ramec

2 °C — 8 °C lze neotevienou injekéni lahvicku uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) v krabicce po
celkovou dobu neptesahujici 7 dnd. Pokud je uchovavana mimo chladnicku pii pokojové teploté po
dobu delsi nez 7 dnt, zlikvidujte ji.
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Naiedény roztok k intravendzni infuzi

Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény roztok k intravenozni infuzi pouZzit okamzité, pokud
zpusob fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a podminky
uchovavani po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele.

Natedény roztok, ktery byl pfipraven za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek, Ize
uchovavat v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C a pii pokojové teploté (do 30 °C). Podrobné podminky
uchovavani ptipraveného infuzniho roztoku v zavislosti na typu pouzitych infuznich vakd uvadi
tabulka 4.

Tabulka 4:  Podminky pro uchovavani infuzniho roztoku pripraveného za aseptickych
podminek

Infuzni vaky Podminky pro uchovavani

PO/PE/PP AZ 30 dnti pti teploté 2 °C aZ 8 °C a s ochranou pied svétlem a aZ 24 hodin pfi
pokojové teploté (do 30 °C) za okolniho svétla.
Chrarite pied pfimym slune¢nim zéafenim.

PVC AZ 12 hodin pii teploté 2 °C aZ 8 °C a s ochranou pied svétlem a aZ 12 hodin pii
pokojové teploté (do 30 °C) za okolniho svétla.
Chrarite pred pfimym slune¢nim zéafenim.

PO - polyolefin; PE — polyethylen; PP — polypropylen; PVC — polyvinylchlorid.

Nefedény roztok pro subkutanni injekci

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouZit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim jsou V odpovédnosti uZivatele a normalné doba nema
byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 — 8 °C, pokud pfiprava neprob¢hla za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Je-li ptipravek Piasky nataZen z injekéni lahvic¢ky do injekéni stiikacky za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podminek, 1ze 1é¢ivy ptipravek v uzaviené injekéni stiikacce uchovavat
Vv chladniéce pfi teploté 2 °C aZz 8 °C a s ochranou pied svétlem po dobu az 14 dnui a po dobu az

24 hodin pii pokojové teploté (do 30 °C) za okolniho svétla.

Roztok ptipravku Piasky musi byt chranén pred ptimym slune¢nim zarenim.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviena injekéni lahvicka

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky pro uchovavani nafedéného roztoku k intravendzni infuzi a nefedéného roztoku
pro subkutanni injekci viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni/infuzni roztok v jednorazové injekéni lahvicee se 2 ml (sklo tiidy 1) se zatkou (pryz)
a uzaverem (hlinik).

Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim

Injekéni lahvicka s piipravkem Piasky je uréena pouze k jednorazovému pouziti.

Piipravek Piasky se pouziva fedény k intravendzni infuzi nebo nefedény k subkutanni injekci.
Pied podanim je tieba vizualné zkontrolovat, zda pripravek Piasky neobsahuje zadné pevné Castice
nebo nezménil barvu. Pripravek Piasky je ¢iry az silné opalizujici a téméi bezbarvy az hnédozluty
roztok. Pripravek Piasky, ktery ma zakaleny vzhled, zménil barvu nebo obsahuje pevné Castice, je

tfeba zlikvidovat.

Intravendzni podani

Pripravek Piasky musi pfipravit zdravotnicky pracovnik aseptickou technikou. Pfed podanim musi byt
roztok pripravku Piasky nafedén roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Infuzni
souprava pouZzita k podani musi obsahovat 0,2um in-line filtr.

K intravendznimu podani musi byt pouZita samostatna infuzni linka.

Redeént

1. Pomoci sterilni injekéni stiikacky natdhnéte z injekeni lahvicky pozadovany objem piipravku
Piasky (viz tabulka 5) a pfeneste jej do infuzniho vaku k nafedéni. K dosaZeni poZzadovaného
objemu piipravku Piasky, ktery ma byt pfenesen do infuzniho vaku, je tfeba pouzit vice
injek¢nich lahvicek. Pfipadny zbytek piipravku v injekéni lahvicee zlikvidujte.

Redéni piipravku Piasky v infuznich vacich obsahujicich infuzni roztok chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) musi byt v intervalu 4 — 15 mg/ml (kone¢na koncentrace
po nafedéni).

Lze pouzit intravendzni infuzni vaky o objemu 100 ml nebo 250 ml.

Tabulka 5: Priklad stanoveni objemu davky

Davka Koncentrace ve vaku Objem piipravku Piasky Objem infuzniho vaku
(mg) (mg/ml) v 0,9% roztoku chloridu sodného* (ml) (ml)
1000 4 59 250
1500 6 8,8 250
1 000 10 59 100
1500 15 8,8 100
* Jedna 340mg injek¢ni lahvicka obsahuje nominalni objem naplné 2,0 ml.
2. Zvolna pieklopte infuzni vak, aby se obsah jemn¢ promisil. Vakem netfepejte.
3. Zkontrolujte, zda infuzni vak neobsahuje Zadné pevné ¢astice. V opaéném piipadé obsah vaku
zlikvidujte.
4, Infuzni linku je nutné proplachnout, aby bylo zajisténo uplné podani celé davky.

Nebyly zjistény zadné inkompatibility mezi ptipravkem Piasky ve styku s infuznimi vaky

z polyvinylchloridu (PVC) nebo polyolefint (PO), jako je polyethylen (PE) a polypropylen (PP).
Inkompatibility nebyly zjistény ani ve styku s infuznimi soupravami a infuznim ptislusenstvim z PVC,
PE, polyuretanu (PU), polybutadienu (PBD), akrylonitrilbutadienstyrenu (ABS), polykarbonatu (PC)
nebo polytetrafluorethylenu (PTFE).
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Podminky uchovavani infuznich vakt viz bod 6.3.

Subkutanni podani

Pripravek Piasky je tfeba pouzit nefedény a ma byt pfipraven aseptickou technikou. K odbéru roztoku
Piasky z injekéni lahvicky a k subkutannimu podani je zapotiebi injekéni stiikacka, pfenosova jehla

a injek¢ni jehla.

Jedna injekce ma objem 2 ml; to odpovida 340 mg. Ke kazdé injekci je tfeba pouzit injekéni stéikacku
0 objemu 2 ml nebo 3 ml. Davka 680 mg je dosaZzena podanim dvou subkutannich injekci 340 mg

po sobé. Davka 1 020 mg je dosazena podanim tfi subkutannich injekci 340 mg po sobé.

Injekeni strikacka o objemu 2 ml nebo 3 ml

Kritéria: prihledna polypropylenova nebo polykarbonatova injekéni stiikacka s hrotem Luer-Lock
(neni-li v daném misté& k dispozici, lze pouzit injekéni stifkacku s hrotem Luer-Slip), sterilni,
jednorazova, bez latexu a nepyrogenni.

Prenosova jehla

Kritéria: nerezova ocel, sterilni, nejlépe o velikosti 18G s jednoduchym zkosenim pod tthlem ptiblizné
45 stupnu, aby se snizilo riziko poranéni jehlou, nebo standardni jehla o velikosti 21G jako alternativa,
jednorazova, bez latexu a nepyrogenni. Doporucuje se pienosova jehla bez filtru.

Injekcni jehla

Kritéria: hypodermicka jehla, nerezova ocel, sterilni, velikost 25G, 26G nebo 27G, délka 9 — 13 mm,
jednorazova, bez latexu a nepyrogenni, nejlépe véetné bezpe¢nostniho krytu jehly.

Dalsi informace k podani viz bod 4.2.

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

Pti pouzivani a likvidaci injek¢nich stfikacek a jinych ostrych zdravotnickych prostiedk je tieba
prisné dodrzet nasledujici pokyny:

o Jehly a injekéni stiikacky nesmi byt nikdy pouzity opakované ani sdileny s jinymi osobami.

o VSechny pouZité jehly a injek¢ni stiikacky ulozte do nddoby na pouZité jehly (jednorézové
nadoby odolné proti propichnuti).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1848/001
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK
A VYROBCEVO]V)P(,)YEDlv\I)'{/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI’NK)( NEBO OI\/IEZEN[S OHLEDEM NA
B]VE’ZPE("INE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Némecko

Naézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy 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 zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedloZzi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict

od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace

a ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci,

které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim ptipravku Piasky na trh v kazdém ¢lenském staté EU se drZitel rozhodnuti o registraci
musi dohodnout s ptislu$nym narodnim orgdnem na obsahu a formatu eduka¢nich materiala a vyzev
k ockovani/pteokovani.

Cilem eduka¢nich materiali je informovat zdravotnické pracovniky o rizicich pfipravku Piasky

a 0 tom, jak minimalizovat a oSetfit bezpecnostni problémy pomoci vhodného ockovani, a informovat
pacienty/pecovatele o zndmkach a pfiznacich rizik a 0 tom, jak maji nejlépe postupovat pii projevech
téchto rizik a kdy se maji okamzité obratit na jejich oSetfujiciho 1€kare.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském statu EU, kde je ptipravek Piasky
uvadeén na trh, vSichni pracovnici ve zdravotnictvi a pacienti/peCovatelé, u nichZ se o¢ekava, Ze budou
piipravek predepisovat nebo pouzivat, méli zajistén piistup k nasledujicimu eduka¢nimu balicku:
ptirucka pro zdravotnické pracovniky

ptirucka pro pacienta/peCovatele

karta pacienta

vyzvy k o¢kovani/pteockovani uréené pro zdravotnické pracovniky

Ptirucka pro zdravotnické pracovniky bude obsahovat informace o zdvaznych infekcich,
meningokokové infekci a zadvazné hemolyze po vysazeni krovalimabu u pacienti s PNH a mtze
zahrnovat:

. podrobnosti 0 tom, jak minimalizovat bezpeénostni riziko pomoci vhodného oc¢kovani,
monitorovani a 1é¢by
o hlavni informace, které je tfeba sdé€lit pfi porade pacientovi

pokyny, jak postupovat v piipadé moznych nezadoucich G¢inku
poznamky o dulezitosti hlaseni nezadoucich ucinkd.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit kazdoro¢ni zasilani vyzvy piedepisujicim 1ékaitim a/nebo
lékarnikim, ktefi predepisuji/vydavaji krovalimab, aby zajistili, Ze pacienti, ktefi dostavaji
krovalimab, byli o¢kovani (pomoci tetravalentni vakciny) proti infekci meningokokem Neisseria
meningitidis.

Ptirucka pro pacienta/pecovatele bude obsahovat informace o zdvaznych infekcich, reakcich

souvisejicich s infuzi a reakcich souvisejicich s injekci, meningokokové infekci a zavazné hemolyze

po vysazeni krovalimabu u pacientti s PNH a mtize zahrnovat:

. popis znamek a pfiznakd rizik

° popis toho, jak nejlépe postupovat, pokud se objevi znamky a pfiznaky téchto rizik

. popis toho, kdy je tfeba vyhledat akutni 1ékafskou pomoc, pokud se objevi zndmky a piiznaky
téchto rizik

o poznamky o dilezitosti hlaseni neZzadoucich G¢inkd.

Pacienti obdrZi kartu, kterou maji mit neustale pti sobé, s informacemi o hlavnich znamkéach

a ptiznacich meningokokovych infekci a zadvaznych alergickych reakci a s pokyny, Ze maji vyhledat
akutni 1ékatskou péci, pokud se u nich objevi ptiznaky meningokokovych infekci a/nebo zdvaznych
alergickych reakci.

Karta pacienta dale zahrnuje upozornéni pro zdravotnické pracovniky oSetiujici pacienta na to,
Ze pacient dostava krovalimab.

Hlavnimi prvky karty pacienta jsou:
o popis hlavnich zndmek a pfiznakt meningokokovych infekci a zdvaznych alergickych reakci
o prohl&3eni, Ze karta pacienta ma byt uchovavana po dobu 11 mésict po podani posledni davky

krovalimabu
o popis znamek a ptiznak rizik, pii jejichz objeveni je tieba vyhledat akutni 1ékatskou pomoc
o kontaktni iidaje oSetiujiciho 1ékate.
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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

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Piasky 340 mg injek¢ni/infuzni roztok
krovalimab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka se 2 ml obsahuje 340 mg krovalimabu.
Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 170 mg krovalimabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Histidin, kyselina asparagov4, arginin-hydrochlorid, poloxamer 188, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok
340 mg/2 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Injekeni lahvickou netiepejte

K intraven6znimu podéani po nafedéni nebo subkutannimu podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

Pouze k jednordzovému pouZziti

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
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnic¢ce

Uchovavejte injek¢éni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem

Dalsi informace o teplotnich vykyvech naleznete v piibalové informaci

Zaskrtnéte jedno policko za kazdy den uchovavani mimo chladni¢ku, doba nesmi prekrocit 7 dnti
Chrante pred mrazem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1848/001

13.  CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

piasky 340 mg/2 ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Piasky 340 mg injekce/infuze
krovalimab
i.v. podani po nafedéni/s.c. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

340 mg/2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Piasky 340 mg injeké¢ni/infuzni roztok
krovalimab

V Tento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MuzZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gi€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Preltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Lékat Vam kromé této piibalové informace vyda také , kartu pacienta”, ktera uvadi zndmky
meningokokové infekce a sepse:

o mé&jte ji neustale pii sobé béhem 1é¢by a

. po dobu 11 mésict po posledni davce piipravku Piasky.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Piasky a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Piasky pouZivat
Jak se ptipravek Piasky pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Piasky uchovavat

Obsah baleni a dal3i informace

Navod k pouziti

NookrwnhE

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

Piipravek Piasky obsahuje 1é¢ivou latku krovalimab. Patti do skupiny 1¢kt s ndzvem ,,monoklonalni
protilatky*, coZ jsou bilkoviny, které jsou ptipraveny tak, aby se vazaly na konkrétni cil v organismu.
Pripravek Piasky se také nazyva inhibitor slozky 5 komplementu (C5).

K €emu se pripravek Piasky pouziva

Piipravek Piasky se pouziva k 1é¢b€ onemocnéni nazyvaného paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
(PNH). Pouziva se u dospélych a dospivajicich ve veéku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti 40 kg
a vice, véetné pacientti s hemolyzou (rozpadem ¢ervenych krvinek) a klinickymi ptiznaky
naznacujicimi vysokou aktivitu onemocnéni a pacientd, jejichZ onemocnéni je stabilni po 16¢bé
inhibitorem C5 nejméné poslednich 6 mésicu.

PNH muiZe zpusobit, Ze imunitni systém napadne ¢ervené krvinky v organismu a zptsobi hemolyzu,
kterd maze vyvolat:
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o pfiznaky anémie (chudokrevnosti, nizké hladiny ¢ervenych krvinek), jako je pocit tnavy nebo
nedostatek energie a tmava mo¢

bolest bticha

poruchu polykani

poruchu dosaZeni nebo udrZeni erekce (erektilni dysfunkce)

poruchu funkce ledvin

tvorbu krevnich srazenin s pfiznaky, jako je postupujici otok jedné dolni koncetiny nebo
dusnost pfi ¢innostech, které nejsou naméahave.

Pacienti s PNH mohou vyZadovat pravidelné krevni transfuze.
Jak pripravek Piasky piuisobi

Léciva latka v piipravku Piasky, krovalimab, se vaze na bilkovinu komplement 5 (C5), kterd je
soucasti obranného (imunitniho) systému organismu s ndzvem ,.komplementovy system*. Tim blokuje
aktivaci C5, a brani tak imunitnimu systému v napadeni a poskozeni ¢ervenych krvinek, a tim i jejich
naslednému rozpadu. Tak piispiva k omezeni ptiznaki PNH a poétu potiebnych krevnich transfuzi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pFipravek Piasky pouZivat
Nepouzivejte pripravek Piasky

. jestliZe jste alergicky(4) na krovalimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6)

. jestlize mate meningokokovou infekci (zavazna infekce zpusobena bakterii Neisseria
meningitidis, ktera miZze postihnout mozkomi$ni blany a mize se rozsitit krvi do celého téla)

. jestlize jste nebyl(a) o¢kovana proti meningokokové infekcei, pokud nebudete preventivné uzivat
antibiotika do 2 tydnt po tomto o¢kovani.

Nepouzivejte piipravek Piasky, jestlize se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatfieni
Pted pouzitim piipravku Piasky se porad’te se svym lékafem, 1¢ékarnikem nebo zdravotni sestrou. Vy
a/nebo Vas pecovatel také obdrzite priru¢ku pro pacienta/peCovatele, ktera obsahuje dalsi informace o

ptipravku Piasky.

Zavazné meningokokové infekce

Piipravek Piasky miZe zvysit riziko meningokokovych infekci zptsobenych bakterii Neisseria
meningitidis, protoze blokuje ¢ast imunitniho systému. Patii k nim z&vazné infekce, jako je
sepse/septikémie (otrava krve) a meningitida (zanét mozkomi$nich blan).
o Okamzit¢ informujte 1ékare, pokud se u VAas vyskytnou kterékoli z nasledujicich moznych

znamek meningokokové infekce:

- horecka

- pocit na zvraceni (nauzea)

- zvraceni

- bolest hlavy

- zmatenost nebo podrazdénost

- ztuhla Sije nebo zéada

- bolest svalti se zndmkami nebo piiznaky podobnymi chiipce

- citlivost o¢i na svétlo

- vyrazka nebo skvrny na kuzi.
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Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Piasky se porad’te s 1ékafem, abyste zajistil(a), Ze mate aktualni
o¢kovani proti meningokokovym infekcim — musite byt plné o¢kovan(a) nejméné 2 tydny pied
zahajenim 1é¢by piipravkem Piasky. | kdyzZ jste byl(a) v détstvi o¢kovan(a), 1ékai muze rozhodnout 0
tom, Ze potiebujete preoCkovat.

JestliZe nejste pIlné o¢kovan(a), ale potiebujete pripravek Piasky okamzité, musite dostat vakcinu co
nejdiive. Lékar Vam predepise antibiotika na dobu od zahajeni 1écby pripravkem Piasky do 2 tydnti po

oc¢kovani ke sniZeni rizika infekce.

Ockovani nemusi pokazdé zabranit tomuto typu infekce. Lékat mlize rozhodnout, ze potiebujete dalsi
opatieni k zabranéni infekce.

Karta pacienta
Lékai Vam vyda ,.kartu pacienta”, ktera uvadi znamky meningokokové infekce a sepse:
o m¢éjte ji neustale pii sobé b&hem 1é¢by piipravkem Piasky a

o po dobu 11 mésich po posledni davce piipravku Piasky.

Jiné zavazné infekce

Ptipravek Piasky miZe zvysit i riziko jinych zdvaZznych infekci, jako jsou infekce zpusobené
bakteriemi Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae.

o Informujte 1ékaie, pokud se u Vas vyskytnou kterékoli z nasledujicich moZznych znamek
infekce:
- horecka
- kaSel
- bolest na hrudi
- Unava
- dusnost
- bolestiva vyrazka
- bolest v hrdle
- paliva bolest pii moceni
- pocit slabosti nebo celkovy pocit nemoci

Pted zahajenim lécby piipravkem Piasky se porad’te s I€kafem, abyste zajistil(a), ze mate aktualni
o¢kovani proti infekcim zpiisobenym bakteriemi Streptococcus pneumoniae a Haemophilus
influenzae — musite byt plné o¢kovan(a) nejméné 2 tydny pied zahajenim 1é¢by piipravkem Piasky.
I kdy?Z jste byl(a) v détstvi ockovan(a), 1ékat mize rozhodnout 0 tom, Ze potiebujete piecockovat.

Jestlize nejste pln€ ockovan(a), ale potiebujete piipravek Piasky okamzité, musite dostat vakcinu co
nejdiive. Lékai Vam piedepise antibiotika na dobu od zahajeni 1é¢by ptipravkem Piasky do 2 tydnu po

ocCkovani ke snizeni rizika infekce.

Lékat mize doporucit, abyste pfed 1écbou absolvoval(a) jind ockovéni. Pfed 1écbou se porad’te
S lékatem.

Reakce zplisobend pievodem z jiného inhibitoru C5

Pred 1é¢bou piipravkem Piasky informujte 1ékate o ptipadné predchozi 16€b¢ jakymkoli jinym
inhibitorem C5. Béhem prvnich 30 dnt po pfevodu z jiného inhibitoru C5 na pfipravek Piasky
se U Vas totiz mize vyskytnout takzvana imunokomplexova reakce Ill. typu. MiiZe se to stat

i po ukonceni 1é¢by ptipravkem Piasky a pievodu na jiny inhibitor C5.

o Informujte 1ékaie, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z projevi tohoto typu reakee, jako je
- bolest kloubii nebo jiné potiZe se svaly, kostmi a tkanémi
- necitlivost a mravenceni nebo pocit pichani zejména v rukou a chodidlech
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- vyrazka nebo jiné kozni potize
- horecka

Reakce na infuzi a reakce na injekci

Pfi podani piipravku Piasky intravendzni infuzi (kapackou do zily) nebo subkutanni injekci (injekci
pod kuzi) se u Vas mohou vyskytnout reakce na infuzi nebo reakce na injekci. Okamzité informujte
l1ékaie nebo zdravotni sestru, pokud se u VAas vyskytne kterdkoli z nasledujicich moznych znamek
reakce na infuzi nebo reakce na injekci:

bolest hlavy

bolest v bedrech

bolest v mist¢ infuze a jinde
otok

tvorba podlitiny nebo krvaceni
zarudla kize

svédéni a vyrazka

Muizete mit i alergické reakce na podanou infuzi nebo injekci. Okamzité informujte 1ékaie nebo
zdravotni sestru, pokud se u Vas vyskytne kterakoli z nasledujicich zndmek zavaznych alergickych
reakci:

svirani na hrudi nebo sipavy dech
dusnost

horecka nebo tfesavka

tézka zavrat’ nebo toceni hlavy

otok rtd, jazyka, obliceje

svédeéni klize, koptivka nebo vyrazka

Pokud u Vas dojde k reakci na infuzi nebo reakci na injekci véetné alergickeé reakce, porad'te se
s Iékafem nebo zdravotni sestrou, zda mate pokracovat v 1é¢bé piipravkem Piasky.

Ukonceni 1é¢by piipravkem Piasky

Pokud pfestanete piipravek Piasky pouZivat a nebudete pfeveden(a) na jinou 1é¢bu PNH, okamzité se
obrat’te na Iékafe, jestlize se u Vas vyskytnou ptiznaky, které jsou znamkami intravaskularni hemolyzy
(rozpad ¢ervenych krvinek v krevnich cévach) vcetné:

o piiznaki anémie (nizké hladiny ¢ervenych krvinek), jako je pocit inavy nebo nedostatku
energie a tmava moc

bolesti bficha

poruchy polykani

poruchy dosazeni nebo udrzeni erekce (erektilni dysfunkce)

poruchy funkce ledvin

krevnich sraZenin s ptiznaky, jako je zhorSujici se otok jedné dolni koncetiny nebo dusnost pii
vykonu ¢innosti, které nejsou namahavé

Tvorba protilatek (imunogenita)

Imunitni systém mdze tvofit protilatky (bilkoviny, které si organismus vytvaii k ochrané proti
nezadoucim latkam) proti krovalimabu, které mohou vést ke zhorSeni odpovédi nebo ztraté odpoveédi
na ptipravek Piasky. Pfi vyskytu kteréhokoliv z nasledujicich ptiznakii se okamzité obrat'te na 1ékate:

o ptiznaky anémie (nizké hladiny ¢ervenych krvinek), jako je pocit unavy nebo nedostatku
energie a tmava mo¢
o bolest biicha

o porucha polykani
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o porucha dosaZeni nebo udrzeni erekce (erektilni dysfunkce)

o porucha funkce ledvin

o krevni sraZzeniny s pfiznaky, jako je zhorSujici se otok jedné dolni koncetiny nebo dusnost pii
vykonu ¢innosti, které nejsou namahavé

Déti a dospivajici

Nepodavejte piipravek Piasky détem ve véku do 12 let ani détem, které vazi méné nez 40 kg. U této
skupiny nebyl dosud hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Piasky

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o v3ech lécich, které uzivéte, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména musite 1ékaie informovat o pfipadné soucasné nebo predchozi 1€¢be jakymkoli jinym
inhibitorem C5. Muize u Vs totiZ dojit k do¢asné takzvané imunokomplexové reakci I11. typu (viz
,»Upozornéni a opatfeni®).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, neZ zaénete tento piipravek pouZivat.

Nejsou dostupné Zadné informace o pouziti piipravku Piasky béhem te€hotenstvi a u¢inky na
nenarozené dité nejsou znamy. Lékat s Vami probere moznd rizika pouzivani ptipravku Piasky béhem
tehotenstvi.

JestliZe kojite, neni znamo, zda piipravek Piasky piechazi do lidského matetského mléka, ale
vzhledem k jeho vlastnostem se pfedpoklada, ze do mléka piechazi. Lékar s Vami probere mozna
rizika pouzivani piipravku Piasky v obdobi kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Piasky nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Piasky pouZziva

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

Vakciny podané pied pouzitim piipravku Piasky
Nejméné 2 tydny pred zahajenim 1é¢by pripravkem Piasky Vam 1ékar poda vakcinu proti
meningokokovym infekcim, jestliZe jste dosud nebyl(a) takovou vakcinou o¢kovan(a) nebo jestlize

nemate aktualni o¢kovani.

Pokud zahajite 1éCbu pripravkem Piasky méné nez 2 tydny po podani této vakciny, 1ékat Vam ke
sniZeni rizika infekce predepiSe antibiotika nejméné na 2 tydny po ockovani.
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Jak se pripravek Piasky pouZiva

Ptipravek Piasky se podava intravenozni infuzi (kapackou do zily) nebo injekei pod kizi (subkutanni
injekce).

Prvni davku Vam poda zdravotnicky pracovnik intravenozni infuzi. DalSi davky se podavaji
subkutanni injekci. Po zauceni si mizete subkutanni injekci pripravku Piasky podavat sam (sama)
nebo Vam ji mize podavat peCovatel doma bez 1ékaiského dozoru.

Lékat nebo zdravotni sestra Vas nebo pecovatele pouci, jak se tento piipravek piipravuje a jak se
podavaji subkutanni injekce. Peclivé si piectéte a dodrzujte pokyny uvedené v ndvodu k pouZiti na
konci této pribalové informace.

Kdy se pripravek Piasky pouZiva

Prvni davku Vam poda ve dni 1 zdravotnicky pracovnik. To bude prvni nasycovaci davka, ktera je
vy$8i nez davky podané pozdé&ji béhem 1é¢by. Nasledné nasycovaci davky se podavaji ve dni 2, 8, 15
az22.

Dale se ptipravek Piasky podava ve dni 29, a poté kazdé 4 tydny subkutanni injekci. To budou
udrzovaci davky.

Jestlize jste jiz diive dostal(a) jiny inhibitor komplementu k 1é¢bé PNH, prvni nasycovaci davka
ptipravku Piasky ma byt podana v dob¢, kdy byste mél(a) dostat dalsi davku tohoto ptipravku.

Jaké mnozstvi pripravku Piasky se pouZiva
Lékat Vam predepiSe davku a 1é¢ebny plan podle Vasi télesné hmotnosti.

Jestlize vazite 40 kg nebo vice, ale méné nez 100 kg:

o prvni nasycovaci davka ve dni 1 bude 1 000 mg podanych intravendzni infuzi po dobu 60 minut

. nasledné nasycovaci davky ve dni 2, 8, 15 a 22 budou 340 mg podanych jednou subkutanni
injekci

. udrZzovaci davka bude 680 mg podanych dvéma subkutannimi injekcemi ve dni 29, a poté kazdé
4 tydny.

Jestlize vazite 100 kg nebo vice:

o prvni nasycovaci davka ve dni 1 bude 1 500 mg podanych intravendzni infuzi po dobu 90 minut

o nasledné nasycovaci davky ve dni 2, 8, 15 a 22 budou 340 mg podanych jednou subkutanni
injekci

. udrzovaci davka bude 1 020 mg podanych tiemi subkutannimi injekcemi ve dni 29, a poté
kazdé 4 tydny.

Udrzovaci davka se miZze zménit, jestlize se béhem 1éCby ptipravkem Piasky zméni Vase télesna
hmotnost. Jestlize Vase télesna hmotnost piesahne nebo klesne pod 100 kg, oznamte to 1ékafi. Lékar

Vv w

nebo zdravotni sestra budou Vasi télesnou hmotnost prubézné kontrolovat.
JestliZe jste pouZil(a) vice piipravku Piasky, nez jste mél(a)

Mate-li za to, Ze jste pouzil(a) vice ptipravku Piasky, nez Vam bylo pfedepsano, porad’te se se svym
lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit pripravek Piasky
Je velice dulezité pouzivat piipravek Piasky, jak bylo predepsano, aby byla 1é¢ba pln¢ ucinna.

. JestliZze vynechate navstévu, na které Vam ma 1ékai nebo zdravotni sestra podat injekce,
neprodlené si dohodnéte dalsi navstévu.
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o JestliZe si Vy zapomenete nebo VA4S oSetfovatel zapomene podat celou davku piipravku Piasky
nebo jeji ¢ast, podejte vynechanou davku nebo vynechanou ¢ast davky co nejdiive,
a pak pokracujte dalsi davkou v norméalnim planovaném dni. Nepodéavejte dvojnasobnou davku,
abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se s lékafem, 1ékarnikem
nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Piasky

Bez porady s lékafem 1é¢bu piipravkem Piasky neukoncujte, protoze ptipravek mize pfi ukonéeni
1é¢by prestat pusobit. To miZze zplsobit navrat nebo zhorseni priznakd PNH.

4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny léky muze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Lékat s Vami jesté pred zahajenim 1écby probere mozné nezaddouci Gcinky a vysvétli Vam rizika
a prinosy pripravku Piasky.

Pripravek Piasky mtze vyvolat n¢které nezadouci u€inky, o kterych musite neprodlené informovat
1ékarte.
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o Pokud se u Vas vyskytne kterakoli z nasledujicich zndmek meningokokové infekce, okamzité
to sdélte 1ékari:
- horecka
- pocit na zvraceni nebo zvraceni
- bolest hlavy
- zmatenost nebo podrazdénost
- ztuhla Sije nebo zéada
- bolest svalli s ptiznaky podobnymi chiipce
- citlivost o¢i na svétlo
- koZni vyraZka nebo skvrny

o Pokud se u Vas vyskytne kterakoli z nasledujicich znamek zavazné alergické reakce, okamzité
to sdélte 1ékari:
- svirani na hrudi nebo sipavy dech
- dusdnost
- horecka nebo mrazeni
- tézka zavrat
- toceni hlavy
- otok rtt, jazyka, obliceje
- svédeéni ktize, koptivka nebo vyrazka

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

. horecka

o reakce zptsobena prevodem z jiného inhibitoru C5 (imunokomplexova reakce Ill. typu;
ptiznaky mohou zahrnovat zarudlou kizi, svédéni nebo bolest)

o nosni a kréni infekce (infekce hornich cest dychacich); ptiznaky mohou zahrnovat rymu,
kychéani, bolest v hrdle a kasel

o reakce na infuzi

o bolest hlavy
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Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):
o alergické reakce (hypersenzitivita)
. infekce mocovych cest

o plicni infekce (z&nét plic)

o reakce na injekci

o bolest v hrdle a ryma (zanét nosohltanu)
o bolest kloubi (artralgie)

. bolest bticha

o prijem

o krajni inava / slabost (astenie)

. Unava

o vyrézka

. infekce dychacich cest

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
o bakterialni infekce (bakteriemie)

. infekce ledvin (pyelonefritida)

o tézka reakce na infekci (sepse), ktera muze byt provazena vyraznym sniZzenim krevniho tlaku
(septicky Sok)

. reakce v misté vpichu injekce

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z vyse uvedenych dalSich neZzadoucich G¢ink, sdélte to svému
1ékati, lék&rnikovi nebo zdravotni sestfe. Pokud nékterym z vyse uvedenych nezadoucich Géinkd
nerozumite, pozadejte 1ékare o vysvétleni.

Hlaseni nezadoucich ac¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich téinkd, sdélte to svému lékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoliv nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
V této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V.* Nahlasenim nezadoucich G¢inka
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Piasky uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouzZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvi¢ky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8° C). Chrante pfed mrazem.

Pted podanim Ize neoteviené injekeni lahvicky ptipravku Piasky v pfipad€ potfeby uchovavat pii
pokojové teploté mimo chladnicku a poté je vratit do chladnicky. Pii teplotnich vykyvech nad ramec
2 °C — 8 °C lIze neoteviené injekéni lahvicky v krabiéce uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) po
celkovou dobu nepiesahujici 7 dndl. MiZete zaskrtnout jedno poli¢ko na vnitini strané krabicky za
kazdy den uchovavani ptipravku Piasky mimo chladnic¢ku. Pokud je uchovavan mimo chladnicku pfi
pokojové teploté po dobu delsi nez 7 dnd, zlikvidujte ho.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Injekeni stiikacky naplnéné timto pripravkem neuchovavejte. Injekeni stiikacky s ptipravkem Piasky
musi byt okamzité pouZzity.

40


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

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze je zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje
pevné Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméahaji chranit Zivotni
prostiedi.

Podrobnosti jsou uvedeny v ndvodu k pouziti. Pe¢livé si jej prectéte, nez budete pouzivat injekéni
lahvicku s ptipravkem Piasky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Piasky obsahuje

. Lécivou latkou je krovalimab. Jedna sklenéna injek¢ni lahvicka obsahuje 340 mg krovalimabu
ve 2 ml roztoku. Jeden ml injek¢niho/infuzniho roztoku obsahuje 170 mg krovalimabu.

. DalSimi sloZzkami jsou histidin, kyselina asparagova, arginin-hydrochlorid, poloxamer 188
a voda pro injekci.

Jak pripravek Piasky vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Piasky je Ciry az silné opalizujici a téméf bezbarvy az hnédoZluty injekéni/infuzni roztok
(injekce/infuze).

Jedno baleni ptipravku Piasky obsahuje 1 sklenénou injekéni lahvicku se 2 ml.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho z&stupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bouarapus Lietuva
Pomr bearapust EOO/] UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
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Ceska republika
Roche s.r.o.
Tel.. +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel.: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel.: + 3726 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel.: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel.: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel.: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel.: +39 - 039 2471

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel.: +36 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu/en.
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7.

Navod k pouziti

Pi'ed pouzitim injekéni lahvicky

Pred tim, nez za¢nete nebo nez pecovatel zacne pouzivat injekéni lahvicku s piipravkem Piasky,

a pokazdé, kdyZ dostanete novy lékai'sky predpis, si pirectéte cely tento naved k pouZiti. Mohou se
objevit nové informace. Tyto informace nenahrazuji pohovor s Iékafem na téma Vaseho onemocnéni
nebo 1é¢by.

Lékat mtize rozhodnout, Ze si mizete podavat nebo Ze Vam pecovatel mize podavat injekce piipravku
Piasky.

Lékart nebo zdravotni sestra Vam nebo pecovateli v tom ptipadé ukaze, jak spravné podat
injekci s davkou ptipravku Piasky.

Injekéni lahvicku s ptipravkem Piasky nepouzivejte, dokud Vas nebo pecovatele 1ékat nebo
zdravotni sestra nepouci o spravném podani injekce.

Injekci nepodévejte do Zily (intravendzni injekce).

Uchovavani a zachazeni

Injekeni lahvicku s pripravkem Piasky uchovavejte v ptivodni krabic¢ce v chladniCce pfi teploté
mezi 2 °C a 8 °C, dokud ji nebudete potiebovat pouzit.

Jakmile jsou neoteviené injekéni lahvicky v krabicce vyjmuty z chladnicky, Ize je uchovavat pii
pokojové teploté (do 30 °C) po celkovou dobu neptesahujici 7 dni.

Pti teplotnim vykyvu nad ramec 2 °C — 8 °C, pfi pokojové teploté, mizete zaskrtnout jedno
policko na vnitini strané krabi¢ky za kazdy den, kdy je pfipravek Piasky uchovdvan mimo
chladnicku. Pokud je pripravek uchovavan mimo chladnicku pti pokojové teploté po dobu delsi
nez 7 dnd, zlikvidujte ho.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku s piipravkem Piasky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

Po vyjmuti injekéni lahvicky s pripravkem Piasky z krabicky chraiite piipravek Piasky
pred primym sluneénim zafenim.

Uchovavejte injekéni lahvicky s piipravkem Piasky, injekeni stiikacky a jehly mimo dosah déti.
Kazdou injek¢ni lahvi¢ku s pipravkem Piasky, injekéni stiikacku a jehlu Ize pouZzit jen jednou.
Béhem pouzivani a likvidace se nedotykejte rukama hrotu jehly.

Chraiite injek¢éni lahvicku pied mrazem. NepouZivejte injek¢ni lahvicku, jestlize prosla
mrazem. Injekéni lahvicku bezpeéné vlozte do obalu na pouzité jehly (viz 43. krok) a obratte se
na lékate nebo 1ékarnika.

NepouZivejte injek¢ni lahvicku, pokud byla uchovavana pii pokojové teploté do 30 °C déle nezZ
7 dni. Injekéni lahvicku bezpecné vlozte do obalu na pouzité jehly (viz 43. krok) a obrat'te se na
lékate nebo lékarnika.

Injekéni stiikacky naplnéné piipravkem Piasky neuchovavejte. Injekéni stiikacka naplnéna
pripravkem musi byt okamzit¢ pouzita.

Injekeni lahvickou netiepejte.

Injekéni lahvicku, injekéni stiikacku ani jehly nepouzivejte znovu k dalsi injekci.

Injekéni stiikacky ani jehly nesdilejte s jinymi osobami.

Plna davka a pocet injekei

K podani davky ptipravku Piasky mize byt zapotiebi podat aZ 3 injekce jednu po druhé. K podani
pIné davky muzZete potiebovat az 3 injek¢ni lahvi¢ky s pfipravkem Piasky.

Lékar nebo 1ékarnik Vam nebo pecovateli sdéli, kolik injekei potfebujete a jak Casto mate
injekei ptipravku podavat.

Mate-li pfedepsanou davku pripravku Piasky 680 mg, podejte 2 injekce jednu po druhé.
Mate-li pfedepsanou davku piipravku Piasky 1 020 mg, podejte 3 injekce jednu po druhé.
Ke kazd¢ injekci pouzijte vzdy novou injekéni lahvicku s ptipravkem Piasky.
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o Pokud si nejste davkou jist(a), zeptejte se l€kate nebo lékarnika.
o Nemate-li vSechny potiebné injekéni lahvicky s pfipravkem Piasky, plnou davku nedélte.
Obrat’te se na 1ékare nebo Iékarnika.

Material potfebny k 1 injekci

Seznam plati pro jednu injekci. Upravte pocet kusi potfebného materialu podle potiebného poctu
injekci (viz ¢ast ,,PIna davka a pocet injekci® vyse).

Krabicka obsahuje:
o 1 injekeni lahvicka s pripravkem Piasky

Krabicka neobsahuje:

o jehla 18G s jednoduchym zkosenim urcena k nabrani 1éku nebo standardni jehla 21G

o injekéni jehla 25G, 26G nebo 27G s bezpecnostnim krytem, s délkou od ¥/s” (9 mm) do %2”
(13 mm)

2ml nebo 3ml injekéni stiikacka

2 tampony napusténé alkoholem (1 K otieni kiize a 1 K otfeni lahvicky)

1 sterilni vatovy tampon nebo gaza

1 malé néplast

1 nddoba na pouZzité jehly odolna proti propichnuti (viz 43. krok)

Otevrete krabicku

ﬁ —
perforace

pred
otevienim

1 Vyjméte z chladni¢ky potiebny podet krabigek s piipravkem Piasky.
Krabicku (krabicky) oteviete a vyjméte injek¢ni lahvicku (lahvicky).

Podivejte se, jakou davku Vam lékat piedepsal. K podani plné davky pripravku Piasky
miiZe byt zapotiebi podat az 3 injekce jednu po druhé. K podani plné davky muizete
potfebovat az 3 injek¢éni lahvicky. Pripravte si v§echny potiebné injekcni lahvicky.

2 Polozte injekéni lahvi¢ku (lahvicky) na &isty, rovny povrch.

e Je-li krabic¢ka poskozena nebo je-li perforace porusena, injek¢ni lahvi¢ku nepouZivejte. Injekéni

lahvic¢ku bezpeéné vlozte do nadoby na pouZzité jehly (viz 43. krok) a obratte se na 1ékafe nebo
lékarnika.
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Zkontrolujte injekéni lahvicku (lahvi¢ky)

Zkontrolujte dobu pouZitelnosti
@ za ,,EXP“

o Zkontrolujte vzhled ptipravku

9 Zkontrolujte nepoSkozenost

3 Zkontrolujte dobu pouzitelnosti (,,EXP*) na injekéni lahvicce (lahvickéach).

4 Zkontrolujte vzhled piipravku.
Piipravek musi byt ¢iry az silné opalizujici a téméf bezbarvy az hnédozluty.

5 Zkontrolujte, zda je injekéni lahvitka (lahvitky) bez poskozeni — napt. zda neni praskla nebo
poskrébana.

o Po uplynuti doby pouZzitelnosti (,EXP*) ptipravek nepouZivejte.
o Jestlize je ptipravek zkaleny, zménil barvu nebo obsahuje viditelné Castice, nepouZivejte jej.
o Jestlize je injek¢ni lahvicka praskla nebo rozbita, nepouzivejte ji.
JestliZe zjistite cokoliv z vyse uvedeného, injekéni lahvicku bezpecné ulozte do nddoby na
pouzité jehly (viz 43. krok) a obrat'te se na 1ékafe nebo 1ékarnika.

Nechte priipravek ohrat

30 min

6 Polozte injekéni lahvicku (lahvicky) na &isty, rovny povrch mimo p¥imé sluneéni za¥eni a nechte
pripravek 30 minut ohtat na pokojovou teplotu.
Nenechéte-li injek¢ni lahvicku ohtat na pokojovou teplotu, studeny piipravek by se mohl obtizné

2%

nabirat a injekci by bylo t&z8i podat. Podani by také mohlo vyvolat nepfijemny pocit.

o Ohfivani nijak neurychlujte, napi. ohfevem v mikrovilnné troubé, ponofenim do teplé vody
nebo umisténim na ptimé slunecni zafeni.
o Nesnimejte vicko injekéni lahvic¢ky, dokud se injekéni lahvi¢ka neohifeje na pokojovou teplotu.
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Pripravte si spotiebni material

7 Nez se injekéni lahvicka ohfeje na pokojovou teplotu, piipravte si spotfebni materidl.
Seznam plati pro jednu injekci. Upravte pocet kust potiebného materialu podle potiebného
poctu injekeci.

Poznamka: barva spotfebniho materidlu se mize lisit od ilustraci.

* 1 jehla uréena k nabrani Iéku

* 1 injekeni jehla s bezpecnostnim krytem

¢ 1 injek¢ni stiikacka

* 2 tampony napusténé alkoholem — 1 K otfeni kiize a 1 K otfeni lahvicky
« 1 sterilni vatovy tampon nebo gaza

* 1 mala naplast

« 1 nadoba na pouZité jehly
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Vyberte si misto vpichu

/h Ih|

\ { J 1 \\ | oblast k vybéru
| |/ , | mista vpichu

|H M
Q"ﬁ r,." l'uk n'”ﬂ

/

|II
I
/|

8 Injekci s pripravkem Piasky musite podat v oblasti biicha.

Nepodavejte injekci nékolikrat po sobé ve stejném misté. Kazda injekce musi byt podana
nejméné 5 cm od mista podani predchozi injekce.

o Nepodavejte injekci do paZe ani stehna.
o Injekci nepodavejte do vzdalenosti 5 cm kolem pupku.

. Injekci nepodévejte do mateiskych znamének, jizev nebo mist s citlivou, zhmozdénou,
zarudlou, ztuhlou nebo porusenou kuzi.

Ocistéte misto vpichu

9  Umyjte si ruce vodou a mydlem.
10 Misto vpichu otiete tamponem s alkoholem a nechte kiizi oschnout na vzduchu.

o Ocisténého mista se nedotykejte, neovivejte je ani je neofukujte.
Ocistéte vrchni ¢ast injekéni lahvicky
vicko— . - /
=y
pryZzova

zatka
|

11 Sejméte z injekéni lahvicky barevné vicko. Vlozte barevné vicko do nadoby na pouzité jehly (viz
43. krok).

12 Otiete pryzovou zatku druhym tampénem napusténym alkoholem.

o Po ocisténi uz se pryzové zatky nedotykejte.
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Nasad’te jehlu uréenou k nabrani l1éku

jehla uréena
k nabrani léku

|
oM W=

injekeni
stiikacka

13 Vyjméte injekéni stiikacku a jehlu uréenou k nabréani léku z obal.
14 Zatlaéte na jehlu uréenou k nabrani léku a otagejte ji, dokud ji pevné nenasadite na injekéni
sttikacku.

Nesnimejte z jehly vicko.

o NepouZivejte injek¢ni jehlu (s bezpenostnim krytem) k nabrani piipravku.

Natahnéte do injekéni stiikacky vzduch

-

i\

2ml

i

1 — pist

anuieitl WL LaAdS ALl LAY

™
T

-

15 Nechte vitko jehly nasazené a jemnym tahem za pist aZ na rysku 2 ml natahnéte do injekéni
stiikacky vzduch.

Poznamka: injek¢ni lahvicka neobsahuje Zadny vzduch. Vstiiknutim vzduchu do injekéni lahvicky
usnadnite nataZeni roztoku a zabranite pohybu pistu.

Sejméte vicko jehly urcené k nabrani Iéku

) _‘II

16 Pevné uchopte injekéni stiikatku uprostied a opatrné stahnéte vicko z jehly.

17 Polozte vicko na rovnou plochu.
Po natazeni 1éCivého ptipravku ho budete potfebovat nasadit zpét na jehlu.

o Vicko nevyhazujte.
o Po sejmuti vi¢ka se jehly nedotykejte a nenechte ji dotknout se jakéhokoli povrchu.
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Vstiiknéte do injekéni lahviéky vzduch

18 Nechte injekeni lahvicku stat na rovné plose a zaved'te jehlu sttedem pryzové zatky rovné dolii do
injekéni lahvicky.

19 Ponechte jehlu zasunutou v injekéni lahviéce a otoéte injekéni lahvicku dnem vzhiiru.
20 Hrot jehly musi byt nad hladinou roztoku.

21 Ponechte injekéni lahvicku v poloze dnem vzhiiru a tlakem na pist vstiiknéte do injekéni lahvicky
vzduch.

22 Pridrzujte pfitom pist prsty, aby se nevracel zpét.

o Vzduch nevstiikujte do roztoku, aby se v ném netvorily vzduchové bubliny.

Natahnéte cely objem roztoku

hrot jehly W

v roztoku

23 Popotahnéte hrot jehly dola do roztoku.

24 Jemnym tahem pistu natahnéte cely objem roztoku do injekéni stiikacky.

Hrot jehly musite celou dobu natahovani roztoku do injekéni stiikacky drZet v roztoku.
Muze byt nutné popotahnout jehlu doli nebo natahnout do injekéni stiikacky trochu
vzduchu.

o Nevytahujte celou jehlu z injekéni lahvicky.
o Pozor, abyste ke konci nevytahl(a) pist ze stiikacky.
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Odstratite vzduchové bubliny

Y
b

25 Pokud injekéni stifkacka obsahuje vzduchové bubliny nebo prostor naplnény vzduchem, zlehka
poklepejte prstem na bok injek¢ni stiikacky, aby vzduchové bubliny vystoupily do horni ¢asti
injekeni stiikacky.

26 Pak lehkym tlakem na pist vytlaéte vzduchové bubliny zpét do injekéni lahvicky.

Pokud vytlacite do injekéni lahvicky i trochu roztoku, pozvolnym tahem za pist (pomaleji nez
diive) natahnéte vSechen roztok z celé injekeni lahvicky (viz 23. a 24. krok).

Nasad’te vi¢ko zpét na jehlu uréenou k nabrani Iéku

27 Vytahnéte injekéni stiikacku z injekéni lahvigky.

28 PFidrzujte injekéni stiikaku pouze jednou rukou a naberte jehlou vicko poloZené na rovném
povrchu.

29 Jakmile vitko naberete na jehlu, zvednéte injekéni stifkacku a zatlatte na vicko, aby dosedlo
na celou jehlu.

o Pfi nabirani vicka na jehlu nepridrzujte vicko prsty.
Upozornéni: jehlu uréenou k nabrani Iéku nepouZivejte k podani injekce. Jehla uréena
k nabrani 1éku je prili§ velka k podani injekce.

Sejméte jehlu uréenou k nabrani léku

E— ] T T |

l

=

i
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30 Piidrzujte injekéni stiikacku a otaéenim uvolnéte a vytahnéte jehlu uréenou k nabréani 1éku.

31 Vlozte jehlu uréenou k nabrani l1éku do nadoby na pouZité jehly (viz 43. krok).

o Po sejmuti jehly ur¢ené k nabrani 1éku se nedotykejte hrotu injekéni stiikacky.

Nasad’te injek¢ni jehlu

<EEE;(‘:nosmi kryt
7 N\
— mﬂﬁ

32 Vyjméte injekéni jehlu z obalu.

33 Zatlacte na injekéni jehlu a otadejte ji, dokud ji pevné nenasadite na injekéni stiikacku.

34 Odtlaéte bezpe&nostni kryt smérem k injekéni stifkadce, jak je uvedeno na obrazku vyse.

Sejméte vicko injek¢ni jehly

4

/?% .

35 Pevné uchopte injekéni stitkacku uprostied a opatrné stahnéte vicko z jehly.

o Béhem snimani vickem netoéte ani jej neohybejte.

o Po sejmuti vicka se nedotykejte jehly. Jehla se zaroven po sejmuti vicka nesmi dotknout
Zadného povrchu.

o Po sejmuti vicka vicko nenasazujte zpét, abyste jehlu neposkodil(a).

o Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud jste ji upustil(a) nebo poskodil(a).

Stlacte pist
4

-
05
1
15

2ml L. 4
‘ \ =t
= — -

—3
il

36 Zvolna stlacte pist na rysku 2 ml.
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Zaved’te jehlu

¥

37 Jednou rukou vytvoite kozni fasu v o¢isténém misté pro podani injekce.

38 Druhou rukou uchopte injekéni sttikadku uprostied a piiloZte ji pod uhlem 45° az 90° ke kozni
fase.

39 Rychlym bodnutim zaved'te celou jehlu do kozni fasy.

. Béhem vpichu se nedotykejte pistu.

Vstriknéte roztok

40 Zvolna stladte pist az na doraz, abyste podal(a) veskery roztok.

41 Uvolnéte kozni fasu a vytdhnéte jehlu.

Zakryjte injekéni jehlu

42 Po podani injekce odtlaéte bezpe¢nostni kryt jehly do pivodni polohy — zatlatte na n&j palcem,
dokud neuslysite nebo neucitite cvaknuti. Pokud cvaknuti neuslySite, podivejte se, zda kryt
kryje jehlu v pIném rozsahu.

o Nenasazujte zpét na injek¢ni jehlu ptvodni vicko.

o Pii zakryvani jehly nepouZivejte obé ruce.
o Nevytahujte injekéni jehlu z injekéni stiikacky.
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Likvidace injeké¢ni stiikacky a injekéni lahvicky

43 Okamzité po pouziti ulozte injekéni lahvicku piipravku Piasky, injekéni stifkacku, jehly
a zbyvajici material do nadoby na pouZité jehly.

o Pouzité jehly, injekéni stiikacku a injekéni lahvicku nevyhazujte do doméciho odpadu.
o NesnaZte se injek¢ni stiikac¢ku rozebirat.

Zkontrolujte misto vpichu

44 V misté vpichu mize byt kapka krve nebo 1é&ivého piipravku.

Na misto vpichu muzete pfitisknout vatovy tampon nebo gazu, abyste zastavil(a) krvaceni.
V ptipadé potieby mlzete misto vpichu piekryt naplasti. Pokud se krvaceni nezastavi, obrat’te se
na lékafe.

Nyni je podani injekce dokonceno.

o Oblast podani injekce nemnéte ani nemasirujte.

Druha nebo tieti injekce

Je-li pfedepsana davka 2 nebo 3 injekce podané po sobé, zaénéte znovu 8. krokem s dalsi
injek¢ni lahvi¢kou s pFipravkem Piasky a novym spoti‘ebnim materialem. K podani pIné davky
muzete potfebovat az 3 injekcni lahvicky. Nezapomeiite podat dalsi injekei v jiném misté, nez jaké
jste jiz pouZil(a).

Likvidace injek¢énich stfikacek a injekénich lahvicek

Zeptejte se svého lékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji
chranit Zivotni prostiedi.
Nadobu po naplnéni zlikvidujte podle pokynii 1ékafe, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

ﬁ Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

53



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE/VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY/BIOLOGICKÝCH LÉČIVÝCH LÁTEK 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

