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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Piasky 340 mg Injektions-/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede 2-ml-Durchstechflasche enthélt 340 mg Crovalimab.
Jeder ml Injektions-/Infusionslésung enthélt 170 mg Crovalimab.

Crovalimab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-
Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) hergestellt wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektions-/Infusionslésung (Injektion/Infusion).

Klare bis stark opaleszente und nahezu farblose bis braunlich-gelbe Losung. Die Lésung hat einen pH-
Wert von ca. 5,8 und eine Osmolalitat von ca. 297 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Piasky als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen und pédiatrischen
Patienten ab 12 Jahren mit einem Gewicht von mindestens 40 kg mit paroxysmaler néachtlicher
Héamoglobinurie (PNH):

o Bei Patienten mit Hdmolyse mit klinischen Symptomen, die auf eine hohe Krankheitsaktivitat
hinweisen.

o Bei Patienten, die nach mindestens 6 Monaten Behandlung mit einem Inhibitor der
Komplementkomponente 5 (C5) klinisch stabil sind.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist unter der Aufsicht eines Arztes einzuleiten, der in der Behandlung von
h&matologischen Erkrankungen erfahren ist.

Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema besteht aus einer Initialdosis, die als intraventse Infusion (an
Tag 1) verabreicht wird, gefolgt von vier weiteren wdchentlichen Initialdosen, die (an den Tagen 2, 8,
15 und 22) als subkutane Injektion verabreicht werden. Die Erhaltungsdosis wird erstmals an Tag 29
und dann alle 4 Wochen als subkutane Injektion verabreicht. Die zu verabreichenden Dosen basieren
auf dem Korpergewicht des Patienten, wie in Tabelle 1 dargestellt.

2



Bei Patienten, die von einer Behandlung mit einem anderen Komplementinhibitor umgestellt werden,
ist die erste intravendse Initialdosis von Piasky zum Zeitpunkt der ndchsten geplanten Gabe des
Komplementinhibitors zu verabreichen (siehe Abschnitt 4.4 bzgl. weiterer Informationen zu einer
Umstellung bei der Behandlung mit Inhibitoren der Komplementkomponente C5). Die Verabreichung
der nachfolgenden subkutanen Initial- und Erhaltungsdosen von Piasky erfolgt entsprechend dem in
Tabelle 1 angegebenen Schema.

Tabelle 1: Dosierungsschema von Piasky basierend auf dem Korpergewicht

Kdérpergewicht > 40 kg bis <100 kg > 100 kg

Initialdosis

Tag 1 1 000 mg (intravends) 1 500 mg (intravends)
Tag 2, 8, 15, 22 340 mg (subkutan) 340 mg (subkutan)

Erhaltungsdosis

Tag 29 und danach Q4W? 680 mg (subkutan) 1 020 mg (subkutan)

2 Q4W = alle 4 Wochen

Das Dosierungsschema darf in Ausnahmeféllen innerhalb eines 2-tagigen Zeitraums vom geplanten
Anwendungstag abweichen (auRer an Tag 1 und Tag 2). In einem solchen Fall ist die weitere Dosis
gemall dem normalen Behandlungsplan zu verabreichen.

Dauer der Behandlung

Piasky ist fur die Langzeitbehandlung vorgesehen, es sei denn, das Absetzen des Arzneimittels ist
Klinisch indiziert (siehe Abschnitt 4.4).

Verspétete oder versaumte Dosen

Falls eine geplante Dosis vollstandig oder ein Teil einer geplanten Dosis von Piasky versaumt wurde,
sollte die fehlende Dosis oder der Rest der geplanten Dosis so bald wie méglich vor dem Tag der
néchsten geplanten Dosis verabreicht werden. Die ndchste Dosis ist dann am reguldr geplanten
Verabreichungstag anzuwenden. Nehmen Sie nicht zwei Dosen oder verabreichen Sie nicht mehr als
die verschriebene Dosis am selben Tag, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Dosisanpassungen

Eine Anpassung der Erhaltungsdosis ist erforderlich, wenn sich das Kérpergewicht des Patienten im
Verlauf der Behandlung um 10 % oder mehr veréndert und dauerhaft tiber oder unter 100 kg liegt (ftr
die empfohlene Dosis siehe Tabelle 1). Dementsprechend ist das Korpergewicht des Patienten in
regelmaRigen Abstidnden zu Uberwachen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Erfahrungen mit
Crovalimab in dieser Patientenpopulation sind jedoch begrenzt. (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter, méaRiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).



Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen. Crovalimab
wurde bei Patienten mit méRiger bis schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht und es kénnen
keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von > 40 kg ist keine Dosisanpassung von
Crovalimab erforderlich. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Crovalimab bei Kindern unter

12 Jahren und Kindern mit einem Kdrpergewicht < 40 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Piasky wird als intravendse Infusion (erste Dosis) und als subkutane Injektion (weitere Dosen)
verabreicht.

Intravendse Verabreichung

Piasky ist fur die intraventse Verabreichung unter angemessener aseptischer Technik zuzubereiten.
Piasky muss von medizinischem Fachpersonal verdinnt und als intravendse Infusion tber

60 Minuten £ 10 Minuten (1 000 mg) oder 90 Minuten £ 10 Minuten (1 500 mg) verabreicht werden.
Piasky darf nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion angewendet werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Die Infusion von Crovalimab kann verlangsamt oder unterbrochen werden, wenn der Patient eine
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion entwickelt. Die Infusion ist sofort abzubrechen, wenn
bei dem Patienten eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt (siehe Abschnitt 4.4).

Subkutane Verabreichung

Piasky muss unverdiinnt angewendet und mit angemessener aseptischer Technik zubereitet werden. Es
wird empfohlen, Piasky in den Bauch zu injizieren. Bei jeder Injektion in den Bauch ist die
Injektionsstelle zu wechseln. Die Injektionen dirfen niemals in Leberflecken, Narben, blaue Flecken
oder Bereiche injiziert werden, in denen die Haut empfindlich, geschwollen, gerétet, verhartet oder
verletzt ist.

Anwendung durch den Patienten und/oder die Betreuungsperson

Nach einer entsprechenden Einweisung in die subkutane Injektionstechnik kann der Patient Piasky
selbst verabreichen oder die Betreuungsperson kann Piasky ohne drztliche Aufsicht verabreichen,
wenn der behandelnde Arzt dies fur angemessen halt.

Eine umfassende Anleitung zur Anwendung von Piasky befindet sich am Ende der Packungsbeilage.
4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

o Patienten mit nicht abgeklungener Neisseria meningitidis-Infektion.

o Patienten, die derzeit nicht gegen Neisseria meningitidis geimpft sind, es sei denn, sie erhalten
bis 2 Wochen nach der Impfung eine geeignete Antibiotikaprophylaxe (siehe Abschnitt 4.4).



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Schwerwiegende Meningokokken-Infektion

Aufgrund seines Wirkmechanismus kann die Anwendung von Crovalimab die Anfalligkeit des
Patienten fir Meningokokken-Infektionen (Septikdmie und/oder Meningitis) erhdhen. Bei Patienten,
die mit terminalen Komplementinhibitoren behandelt wurden, wurden Félle von schwerwiegenden
oder tddlichen Meningokokken-Infektionen/-Sepsis berichtet, was eine bekannte Klassenwirkung ist.

Meningokokken-Infektionen kdnnen schnell lebensbedrohlich oder tédlich werden, wenn sie nicht
rechtzeitig erkannt und behandelt werden. Um das Infektionsrisiko zu reduzieren, mussen alle
Patienten mindestens 2 Wochen vor der ersten Crovalimab-Dosis mit einem tetravalenten
Meningokokken-Impfstoff geimpft werden. Wenn bei einem ungeimpften Patienten eine sofortige
Behandlung mit Crovalimab angezeigt ist, sollte die erforderliche Impfung so schnell wie mdglich
verabreicht werden, und die Patienten sollten vom Zeitpunkt des Beginns der Crovalimab-Behandlung
bis 2 Wochen nach der Impfung eine Antibiotikaprophylaxe erhalten. Zur Vorbeugung gegen die
héaufig pathogenen Meningokokken-Serogruppen werden, sofern verfiigbar, Impfstoffe gegen die
Serogruppen A, C, Y, W und B empfohlen. Die Patienten missen ihren Impfstatus gemaR den
geltenden lokalen Impfleitlinien auf dem aktuellen Stand halten. Wenn der Patient von einer anderen
Behandlung mit einem terminalen Komplementinhibitor umgestellt wird, hat der Arzt zu tberprifen,
ob die Meningokokken-Impfung geméaR den lokalen Richtlinien fir die Impfung aktuell ist. Die
Impfung kann das Komplementsystem weiter aktivieren. Infolgedessen kann es bei Patienten mit
komplementvermittelten Erkrankungen, einschlielich PNH, zu einer voriibergehenden
Verschlechterung der Anzeichen und Symptome der Grunderkrankung, wie z. B. Hdmolyse, kommen.
Daher sind die Patienten nach der empfohlenen Impfung engmaschig auf Krankheitssymptome zu
Uberwachen.

Madglicherweise reicht die Impfung nicht aus, um eine Meningokokken-Infektion zu verhindern. Die
prophylaktische Anwendung antibakterieller Wirkstoffe ist auf der Grundlage lokaler Empfehlungen
abzuwégen. Alle Patienten sind auf frihe Anzeichen einer Meningokokken-Infektion zu tiberwachen,
bei Verdacht auf eine Infektion sofort zu untersuchen und bei Bedarf mit geeigneten Antibiotika zu
behandeln. Die Patienten sind iber diese Anzeichen und Symptome aufzuklaren sowie uber die zu
unternehmenden Schritte zu informieren, damit sie sofort arztliche Hilfe in Anspruch nehmen kénnen.
Die Arzte miissen den Nutzen und die Risiken einer Behandlung mit Piasky mit den Patienten
besprechen und ihnen einen Leitfaden fir Patienten/Betreuungspersonen und einen Patientenpass
aushandigen (siehe unten ,,Schulungsmaterialien*). GemaR den jahrlichen Erinnerungen hat das
medizinische Fachpersonal sicherzustellen, dass die Impfungen der Patienten auf dem neuesten Stand
sind.

Andere systemische Infektionen

Aufgrund seines Wirkmechanismus muss Crovalimab bei Patienten mit aktiven systemischen
Infektionen mit VVorsicht angewendet werden. Patienten kénnen eine erhéhte Infektionsanfélligkeit
aufweisen, insbesondere gegeniiber Neisseria spp. und anderen verkapselten Bakterien. Impfungen zur
Prophylaxe von Infektionen mit Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae Typ b (Hib)
mussen entsprechend den lokalen Richtlinien verabreicht werden.

Wenn lokale Richtlinien Impfungen zur Pravention von Infektionen mit Streptococcus pneumoniae
und Haemophilus influenzae Typ b (Hib) vorschreiben, missen diese mindestens 2 Wochen vor der
ersten Gabe von Crovalimab erfolgen. Wenn bei einem ungeimpften Patienten eine sofortige
Behandlung mit Crovalimab indiziert ist, ist die erforderliche Impfung so schnell wie méglich zu



verabreichen, und der Patient sollte prophylaktisch Antibiotika erhalten, und zwar ab dem Zeitpunkt,
zu dem die Behandlung mit Crovalimab beginnt, bis 2 Wochen nach der Impfung oder geméaR dem
lokalen Behandlungsstandard, je nachdem, welcher Zeitraum l&nger ist.

Wenn Piasky bei Patienten mit aktiven systemischen Infektionen verabreicht wird, mussen die
Patienten engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Verschlechterung der Infektion Giberwacht
werden. Patienten wurden von klinischen Studien mit Crovalimab ausgeschlossen, wenn sie innerhalb
von 14 Tagen vor Beginn der Behandlung eine aktive systemische bakterielle, virale oder Pilzinfektion
hatten.

Patienten sollten Informationen aus der Packungsbeilage erhalten, um ihr Bewusstsein fur die
Anzeichen und Symptome potenzieller schwerwiegender Infektionen zu schérfen.

Typ-111-Immunkomplex-Reaktionen

Eine Bildung von Immunkomplexen tritt bei Patienten auf, die zwischen C5-Inhibitoren wechseln,
welche an verschiedene Epitope binden (siehe Abschnitt 4.5). Bei manchen Patienten kann die
Bildung dieser Komplexe zu Immunkomplex-vermittelten Reaktionen vom Typ 111 fiihren, die auch
als Typ-lI-Immunkomplex-Reaktionen bezeichnet werden. Bei Patienten, die zuvor noch nie mit
einem C5-Inhibitor behandelt wurden, oder bei Patienten, bei denen der Wirkstoff einer vorherigen
C5-Inhibitor-Behandlung vom Korper ausgeschieden wurde (d. h. seit der letzten Dosis sind
mindestens 5,5 Halbwertszeiten der vorherigen Behandlung vergangen), besteht kein Risiko fiir Typ-
I1I-Immunkomplex-Reaktionen. In klinischen Studien mit Crovalimab wurde tiber Nebenwirkungen
von Immunkomplex-vermittelten Reaktionen des Typs 111 berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Anzeichen und Symptome von Typ-I1I-Immunkomplex-Reaktionen, die in klinischen Studien
beobachtet wurden, waren Arthralgie und andere Erkrankungen des Bewegungsapparats und des
Bindegewebes, Ausschlag und andere Erkrankungen der Haut und der Unterhaut, Fieber,
Asthenie/Ermidung (Fatigue), gastrointestinale Beschwerden, Kopfschmerzen und axonale
Neuropathie. Typ-ll1I-Immunkomplex-Reaktionen kénnen sich auch als Nierenanomalien
manifestieren, was jedoch in klinischen Studien mit Crovalimab nicht beobachtet wurde.

Aufgrund der in klinischen Studien beobachteten Zeit bis zum Auftreten von Typ-I11-Immunkomplex-
Reaktionen wird empfohlen, die Patienten nach der Umstellung von Eculizumab oder Ravulizumab
auf Crovalimab (oder umgekehrt) wahrend der ersten 30 Tage auf das Auftreten von Symptomen von
Typ-11-Immunkomplex-Reaktionen zu tiberwachen. Bei leichten oder maRigen Typ-IlI-
Immunkomplex-Reaktionen kann die Anwendung einer symptomatischen Behandlung (z. B. topische
Corticosteroide, Antihistaminika, Antipyretika und/oder Analgetika) in Betracht gezogen werden. Bei
schweren Reaktionen kann eine orale oder parenterale Corticosteroidtherapie eingeleitet und wie
klinisch indiziert ausgeschlichen werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion und injektionsbedingte Reaktionen

Die Anwendung von Crovalimab kann je nach Art der Anwendung zu Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion oder systemischen injektionsbedingten Reaktionen flihren. Hierzu kénnen
allergische Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich Anaphylaxie), aber auch
eine Reihe anderer Symptome wie Kopfschmerzen oder Muskelschmerzen z&hlen.

Im Falle einer schweren Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion nach intravendser
Verabreichung von Piasky ist die Behandlung zu unterbrechen und eine geeignete medizinische
Behandlung ist einzuleiten. Im Falle einer schwerwiegenden injektionsbedingten Reaktion nach
subkutaner Verabreichung oder jeglicher Inzidenz einer schweren allergischen Reaktion nach
intravendser oder subkutaner Verabreichung missen Patienten/Betreuungspersonen sofort arztlichen
Rat einholen, eine geeignete medizinische Behandlung ist einzuleiten. Die Patienten sollten mit ihrem
Arzt besprechen, ob die Behandlung mit Piasky fortgesetzt werden kann.



Schwerwiegende Hamolyse nach Absetzen der Behandlung bei PNH-Patienten

Im Falle eines Absetzens von Piasky miissen Patienten, die nicht auf eine andere Behandlung der PNH
umgestellt werden, engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer schwerwiegenden intravaskularen
Hémolyse Uberwacht werden, die anhand eines erhdhten Laktatdehydrogenase (LDH)-Spiegels
zusammen mit einer plétzlichen Abnahme der PNH-Klongréfie oder des Hamoglobins, oder dem
Wiederauftreten von Symptomen wie Ermiidung (Fatigue), Hdmoglobinurie, Abdominalschmerzen,
Atemnot (Dyspnoe), schweren unerwiinschten vaskuldren Ereignissen (einschlieBlich Thrombose),
Dysphagie oder erektiler Dysfunktion identifiziert werden kdnnen. Treten nach dem Absetzen
Anzeichen und Symptome einer Hamolyse auf, einschlie3lich eines erhdhten LDH-Wertes, ist die
Wiederaufnahme einer geeigneten Behandlung zu erwégen.

Immunogenitdt mit daraus resultierendem Verlust der Exposition und Wirksamkeit

Patienten kénnen Anti-Wirkstoff-Antikdrper (antidrug antibodies, ADA) entwickeln, die die
Crovalimab-Exposition beeintrachtigen kdnnen. Die Entwicklung von ADA kann einen Verlust der
Crovalimab-Exposition bewirken, was in der Folge zu einem Verlust der Wirksamkeit von
Crovalimab fthren kann. In klinischen Studien wurde bei Patienten, die mit Crovalimab behandelt
wurden, ein Wirksamkeitsverlust und ein Expositionsverlust infolge der Entwicklung von ADA
beobachtet. Die Patienten sind routinemaRig auf klinische Anzeichen eines Expositions- und eines
Wirksamkeitsverlusts, einschlieRlich schwerwiegender intravaskuldrer Hdmolyse, zu tberwachen. Im
Falle einer persistierenden schwerwiegenden intravaskulédren Hadmolyse trotz konformer Behandlung
mit Crovalimab sind die Patienten umgehend zu untersuchen, um die Atiologie zu beurteilen und die
Mdglichkeit in Betracht zu ziehen, dass die Entwicklung von ADA zu einem Verlust der Exposition
und Wirksamkeit fiihrt. Eine Nutzen-Risiko-Bewertung der Fortfilhrung der Crovalimab-Therapie ist
durchzufuhren und ein Wechsel zu einer anderen Therapie zu erwégen. Patienten/Betreuungspersonen
sind anzuweisen, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn der Patient Anzeichen einer Verschlechterung
der PNH entwickelt. Siehe Abschnitte 4.8 und 5.1.

Schulungsmaterialien

Alle Angehorigen der Gesundheitsberufe, von denen zu erwarten ist, dass sie Piasky verschreiben,
anwenden oder die Verabreichung Uberwachen, mussen sicherstellen, dass sie den Leitfaden fir
medizinisches Fachpersonal erhalten haben und mit ihm vertraut sind. Das medizinische Fachpersonal
erhalt jahrlich eine Erinnerung, um sicherzustellen, dass die Impfungen der Patienten auf dem
neuesten Stand sind. Der verschreibende Arzt muss den Patienten und/oder ihren Betreuungspersonen
den Nutzen und die Risiken der Therapie mit Piasky erkl&ren und mit ihnen besprechen und
sicherstellen, dass der Leitfaden fiir Patienten/Betreuungspersonen und der Patientenpass ausgehéandigt
werden.

Angehdrige der Gesundheitsberufe missen die Patienten und/oder ihre Betreuungspersonen anweisen,
den Patientenpass mit Informationen (iber die wichtigsten Anzeichen und Symptome von
Meningokokken-Infektionen und schweren allergischen Reaktionen stets bei sich zu tragen und bei
Auftreten von Symptomen einer Meningokokken-Infektion und/oder schweren allergischen
Reaktionen einen Notarzt zu rufen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Crovalimab und andere C5-Inhibitoren binden verschiedene Epitope an C5, sodass sich
Immunkomplexe aus den von C5 Uberbriickten Antikdrpern bilden kdnnen, wenn beide im
Blutkreislauf vorhanden sind. Diese Immunkomplexe, die auch als Drug-Target-Drug-Complexes
(DTDCs) bezeichnet werden, kénnen eine oder mehrere Einheiten von C5 enthalten, die sowohl an
Crovalimab als auch an einen anderen C5-Inhibitor gebunden sind, und es wird erwartet, dass sie
innerhalb von etwa 8 Wochen (im Fall von Eculizumab) ausgeschieden werden. Bei einem Wechsel
von C5-Inhibitoren mit verlangerter Halbwertszeit wie Ravulizumab kdnnen die Immunkomplexe
nach einem langeren Zeitraum ausgeschieden werden. Bei einigen Patienten fuhrt die Bildung dieser
Komplexe zu Typ-IlI-Immunkomplex-Reaktionen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Bei Patienten, die



von einer Therapie mit einem anderen C5-Inhibitor umgestellt werden, wird aufgrund der Bildung von
Immunkomplexen ein voriibergehender Anstieg der Clearance beobachtet, was eine schnellere
Elimination von Crovalimab bewirkt. Dieser transiente Anstieg der Clearance ist jedoch klinisch nicht
relevant und erfordert keine Dosisanpassung bei Patienten, die von einem anderen C5-Inhibitor
umgestellt werden.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Es wird nicht erwartet, dass Crovalimab pharmakokinetische Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln zeigt, die die Metabolisierung von Cytochrom-P450 (CYP)-Enzymen beeinflussen, da

sich die Clearance-Signalwege von Immunglobulinen G (IgGs) von denen kleiner Molekiile
unterscheiden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung von Crovalimab bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Es ist bekannt, dass
humanes IgG die Plazentaschranke nach dem ersten Trimester der Schwangerschaft passiert. Aufgrund
seines Wirkmechanismus kann Crovalimab potenziell eine terminale Komplementhemmung im
fetalen Kreislauf verursachen.

Daher kann die Anwendung von Piasky bei schwangeren Frauen in Betracht gezogen werden, wenn
der klinische Zustand der Frau eine Behandlung mit Crovalimab erfordert.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Crovalimab in die Muttermilch tbergeht. Es ist bekannt, dass humanes 1gG1
in die Muttermilch Gibergeht. Ein Risiko fur den gestillten Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung mit Piasky zu unterbrechen ist, wobei der Nutzen des Stillens fiir den Saugling und der
Nutzen der Behandlung fur die Mutter zu beriicksichtigen sind.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Wirkung von Crovalimab auf die Fertilitdt beim Menschen vor.

Tierexperimentelle Daten aus Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe zeigten keine
Auswirkungen auf die ménnlichen oder weiblichen Fortpflanzungsorgane (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Piasky hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Immunkomplex-vermittelte Reaktionen des
Typs 1 (18,9 % bei Patienten, die von einer Behandlung mit einem anderen C5-Inhibitor auf
Crovalimab umgestellt wurden), Infektionen der oberen Atemwege (18,6 %), Fieber (13,5 %),
Kopfschmerzen (10,9 %) und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (10,2 %). Die am
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héaufigsten beobachteten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Immunkomplex-vermittelte
Reaktionen des Typs Il (4,0 % bei Patienten, die von einer Behandlung mit einem anderen C5-
Inhibitor auf Crovalimab umgestellt wurden) und Pneumonie (1,5 %).

Die Sicherheitsergebnisse der 44 Patienten in der COMPOSER-Studie, bei denen die mediane
Behandlungsdauer 4,69 Jahre betrug (Bereich: 0,4 — 6,3 Jahre), zeigten keine zusétzlichen
Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit der Langzeitanwendung von Crovalimab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Crovalimab bei Patienten mit PNH wurde in drei Phase-111-Studien,
COMMODORE 2 (BO42162), COMMODORE 3 (Y042311) und COMMODORE 1 (BO42161),
sowie einer Phase-I/11-Studie (COMPOSER, BP39144) untersucht.

Sofern nicht anders angegeben, sind in Tabelle 2 die Nebenwirkungen aufgefuhrt, die im
Zusammenhang mit der Anwendung von Crovalimab in einer gepoolten Auswertung von

393 Patienten, die an den Phase-111-Studien teilnahmen, berichtet wurden. Die mediane
Behandlungsdauer mit Crovalimab betrug basierend auf der gepoolten Analyse von 393 Patienten
64 Wochen (Bereich: 0,1 — 136,4 Wochen).

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse aufgelistet. Die entsprechende
Héufigkeitskategorie fur jede Nebenwirkung basiert auf der folgenden Konvention: sehr haufig

(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach

abnehmendem Schweregrad aufgefthrt.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die bei mit Piasky behandelten Patienten

auftraten
ﬁﬁ;%n; ;\g_jgr;llt(é?]sbsggi?emaﬁ Nebenwirkungen (MedDRA) | Haufigkeitskategorie
Infektionen und parasitére Infektion der oberen i
Sehr héufig
Erkrankungen Atemwege
Pneumonie
Atemwegsinfektion Héufig
Harnwegsinfektion
Nasopharyngitis
Sepsis
Septischer Schock .
Barl)deriamie Gelegentlich
Pyelonephritis
Erkrankungen des Immunkomplex-vermittelte Sehr haufig
Immunsystems Reaktion (Typ I11)*
Uberempfindlichkeit Haufig
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr héufig
Nervensystems
Erkrankungen des Abdominalschmerz Héufig
Gastrointestinaltrakts Diarrho
Erkrankungen der Haut und g
des Unterhgutgewebes Ausschlag Haufig
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Arthralgie Haufig
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Fieber Sehr hdufig
und Beschwerden am Asthenie Haufi
Verabreichungsort Ermiidung (Fatigue) g




Systemorganklassen geman . oo 1 .

MedDRA-Datenbank Nebenwirkungen (MedDRA) | Haufigkeitskategorie
Reaktion an der .
Injektionsstelle Gelegentlich

Verletzung, Vergiftung und | Reaktion im Zusammenhang Sehr haufi

durch Eingriffe bedingte mit einer Infusion g

Komplikationen Injektionsbedingte Reaktion Haufig

* Die Typ-llI-immunkomplex-vermittelte Reaktion (auch als Typ-I11I-Immunkomplex-Reaktion bezeichnet) ist
auf Patienten beschrénkt, die von einem anderen C5-Inhibitor zu Crovalimab oder von Crovalimab zu einem
anderen C5-Inhibitor wechseln. Die Haufigkeit von Typ-l11-Immunkomplex-Reaktionen wird fir eine
Untergruppe von n = 201 Patienten berichtet, die von der Behandlung mit einem anderen C5-Inhibitor auf
Crovalimab umgestellt wurden, wobei die Inzidenzraten unter Verwendung dieser n = 201 Patienten als Nenner
berechnet werden. Siehe unten.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Typ-111-Immunkomplex-Reaktionen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

In allen Phase-I11-Studien kam es bei 19,4 % (39 von 201) der Patienten, die von einer Behandlung
mit Eculizumab oder Ravulizumab auf Crovalimab umgestellt wurden, zu einer Typ-I111-
Immunkomplex-Reaktion (die als Typ-l11-Immunkomplex-vermittelte Reaktion berichtet wurde). Von
diesen 39 Patienten erlitten 2 Patienten nach Absetzen von Crovalimab und Umstellung auf
Ravulizumab eine zweite Typ-1l1-Immunkomplex-Reaktion. Die h4ufigsten gemeldeten Anzeichen
und Symptome waren Arthralgie und Ausschlag, und andere berichtete Symptome schlossen Fieber,
Kopfschmerzen, Myalgie, Abdominalschmerzen, Asthenie/Ermidung (Fatigue) und axonale
Neuropathie ein. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen einer Typ-l11-Immunkomplex-Reaktion bei
Patienten, die von der Behandlung mit Eculizumab oder Ravulizumab auf Crovalimab umgestellt
wurden, betrug 1,6 Wochen (Bereich: 0,7 — 4,4 Wochen), wobei 5,1 % der Patienten (2 von 39) eine
Typ-11-Immunkomplex-Reaktion mit einer Zeit bis zum Einsetzen erlitten, die 4 Wochen (iberschritt.
Die meisten Falle von Typ-l11-immunkomplex-Reaktionen waren voriibergehend und die mediane
Dauer betrug 1,7 Wochen (Bereich 0,4 — 34,1 Wochen). Bei der Mehrzahl der Patienten kam es zu
einem Ereignis von Grad 1 oder 2 (23 von 39 Patienten), wobei Ereignisse von Grad 3 bei 8 %

(16 von 39) der mit Crovalimab behandelten Patienten auftraten, die von Eculizumab oder
Ravulizumab umgestellt worden waren. Die meisten Ereignisse klangen ohne Veranderung der
Studienbehandlung mit Crovalimab ab.

In der COMPOSER-Studie berichteten 2 von 26 Patienten, die von Eculizumab auf Crovalimab
umgestellt wurden, iber eine Nebenwirkung in Form einer Typ-IlI-Immunkomplex-Reaktion. Diese
Ereignisse waren leicht/maRig und nicht schwerwiegend. Ein weiterer Patient entwickelte eine leichte
Typ-11-Immunkomplex-Reaktion, nachdem er Crovalimab abgesetzt hatte und auf einen anderen
C5-Inhibitor umgestellt wurde.

Immunogenitét

In zwei randomisierten Phase-111-Studien (COMMODORE 1 und COMMODORE 2) und einer
einarmigen Phase-111-Studie (COMMODORE 3) war der ADA-Status bei 392 Patienten evaluierbar.
Von diesen 392 Patienten waren 118 (30,1 %) ADA-positiv. Zwischen ADA-positiven und ADA-
negativen Patienten wurden keine Unterschiede in der Haufigkeit von Nebenwirkungen beobachtet,
die typischerweise mit Immunogenitat assoziiert sind (z. B. Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion, Reaktionen an der Injektionsstelle oder Uberempfindlichkeit) (siehe Abschnitt 5.1).

Immunogenitat mit daraus resultierendem Verlust der Exposition und Wirksamkeit

Bei Patienten, die ADA entwickeln, kann infolgedessen die Crovalimab-Exposition beeintrachtigt sein
bzw. werden. Bei 23 von 392 Patienten (5,9 %), die hinsichtlich des ADA-Status untersucht wurden,
wurde ein teilweiser oder vollstandiger Verlust der Exposition im Zusammenhang mit dem Auftreten
von ADA beobachtet; bei 17 (4,3 %) von ihnen trat ein Verlust der pharmakologischen Aktivitét auf,

10



der mit einem Verlust der Exposition zusammenfiel und einen Verlust der Wirksamkeit, der sich bei
7 Patienten (1,8 %) als erlittener Verlust der Hamolysekontrolle manifestierte.

Im Falle klinischer Anzeichen eines Wirksamkeitsverlusts hat eine sofortige Beurteilung durch
medizinisches Fachpersonal zu erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion und injektionsbedingte Reaktionen

In allen Phase-I11-Studien kam es bei 10,2 % der Patienten, die mit Crovalimab behandelt wurden, zu
einer Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion. Die haufigsten Anzeichen und Symptome, die
berichtet wurden, waren Kopfschmerzen (7,1 %), Ausschlag (0,8 %), Schwindelgefiihl (0,8 %),
Abdominalschmerzen (0,5 %), Erythem (0,5 %), Ubelkeit (0,5 %), Fieber (0,5 %) und Parasthesie
(0,3 %). Alle berichteten Ereignisse waren von Grad 1 bis 2.

In allen Phase-111-Studien traten bei 8,4 % der Patienten, die mit Crovalimab behandelt wurden,
injektionsbedingte Reaktionen auf. Die haufigsten Anzeichen und Symptome, die berichtet wurden,
waren Kopfschmerzen (2,5 %), Erythem an der Injektionstelle (1,0 %), Schmerzen an der
Injektionsstelle (1,0 %), und Ausschlag an der Injektionsstelle (1,0 %). Die Mehrzahl der Ereignisse
war von Grad 1 bis 2.

Infektionen mit verkapselten Bakterien

Aufgrund seines Wirkmechanismus kann die Anwendung von Crovalimab moglicherweise das Risiko
von Infektionen erhohen, insbesondere Infektionen, die durch verkapselte Bakterien verursacht
werden, einschliellich Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis der Typen A, C, W, Y und
B sowie Haemophilus influenzae (siehe Abschnitt 4.4).

In allen Phase-111-Studien wurden Infektionen mit verkapselten Bakterien Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella (nicht anderweitig spezifiziert), Haemophilus influenzae und Neisseria subflava berichtet,
wobei letztere bei einem Patienten ein unerwinschtes Ereignis einer Bakteridmie verursachte.

Kinder und Jugendliche

Bei 12 padiatrischen PNH-Patienten mit einem Kdrpergewicht von > 40 kg (im Alter von 13 bis

17 Jahren), die an den Studien COMMODORE 1, COMMODORE 2 und COMMODORE 3
teilnahmen, zeigte sich ein ahnliches Sicherheitsprofil wie bei erwachsenen PNH-Patienten. Die mit
Crovalimab assoziierten Nebenwirkungen, die bei padiatrischen PNH-Patienten berichtet wurden, sind
Infektionen der oberen Atemwege (16,7 %), Harnwegsinfektionen (16,7 %), Ermidung (Fatigue)
(16,7 %), Fieber (16,7 %), Kopfschmerzen (8,3 %), Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
(8,3 %) und injektionsbedingte Reaktionen (8,3 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung sind die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen zu Uberwachen und eine geeignete symptomatische Behandlung ist einzuleiten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Komplementinhibitoren, ATC-Code: L04AJO7

Wirkmechanismus

Crovalimab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikérper auf der Basis von
Immunglobulin G1 (IgG1), der mit hoher Affinitat spezifisch an das Komplementprotein C5 des
Komplementsystems bindet, dessen Spaltung in C5a und C5b hemmt und so die Bildung des
Membranangriffskomplexes (MAC, membrane attack complex) verhindert. Crovalimab verursacht
eine Hemmung der terminalen Komplementaktivitat. Bei Patienten mit PNH hemmt Crovalimab die
terminale komplementvermittelte intravaskulére Hamolyse.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien mit PNH-Patienten wurde nach der Behandlung mit Crovalimab eine
konzentrationsabhangige Hemmung der terminalen Komplementaktivitat beobachtet. Die Inhibition
der terminalen Komplementaktivitat (CH50, gemessen mittels Liposomen-Immunoassay [LIA]) wurde
unmittelbar nach Ende der initialen Crovalimab-Infusion erreicht und blieb im Allgemeinen (ber die
Dauer der Crovalimab-Behandlung erhalten. Ebenso sanken die mittleren freien C5-Konzentrationen
im Vergleich zum Ausgangswert auf niedrige Werte (< 0,0001 g/I) und blieben wahrend der gesamten
Behandlungsphase niedrig.

Die Spiegel von freiem C5 und CH50 waren bei padiatrischen und erwachsenen Patienten, die mit
Crovalimab behandelt wurden, &hnlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Crovalimab bei Patienten mit PNH wurden in einer Nicht-
Unterlegenheitsstudie der Phase 111 (COMMODORE 2, BO42162) untersucht und durch klinische
Nachweise aus zwei weiteren Phase-111-Studien (COMMODORE 3, YO42311 und COMMODORE 1,
BO42161) gestiitzt.

In allen Phase-111-Studien mussten die Patienten entweder innerhalb von 3 Jahren vor
Behandlungsbeginn oder innerhalb von 7 Tagen nach Behandlungsbeginn mit Crovalimab gegen
Neisseria meningitidis geimpft werden. Patienten, die innerhalb von 2 Wochen vor Beginn der
Crovalimab-Therapie oder nach Beginn der Priifbehandlung geimpft wurden, erhielten prophylaktisch
geeignete Antibiotika ab dem Zeitpunkt der ersten Anwendung von Piasky bis mindestens 2 Wochen
nach der Impfung (siehe Abschnitt 4.4 zu Warnhinweisen und VorsichtsmalRnahmen im
Zusammenhang mit einer schwerwiegenden Meningokokken-Infektion). Patienten mit einer Neisseria
meningitidis-Infektion in der VVorgeschichte in den 6 Monaten vor dem Screening und bis zur ersten
Anwendung des Prufpraparats wurden ausgeschlossen.

Patienten wurden ebenfalls ausgeschlossen, wenn eine allogene Knochenmarktransplantation in der
Vorgeschichte vorlag.

Crovalimab wurde in den Phase-I11-Studien in der in Abschnitt 4.2 empfohlenen Dosierung
angewendet. Notfalldosen von 340 mg intravends verabreichtem Crovalimab waren nach
Einschatzung der Pruférzte zuléssig, wenn bei einem Patienten Anzeichen und Symptome einer PNH
auftraten. Diese Studien waren jedoch nicht darauf ausgelegt, die Auswirkungen einer
Notfalldosierung auf die Wirksamkeit von Crovalimab zu untersuchen. Eculizumab wurde gemaf
lokaler Verschreibungsinformation verabreicht bzw. wurden in einem Land ohne Zugang zu
kommerziell erhéltlichem Eculizumab (COMMODORE 2) in den ersten 4 Wochen 600 mg
Eculizumab einmal wochentlich intravends verabreicht, gefolgt von alle 2 Wochen 900 mg.
Notfalldosen von Eculizumab waren in der Studie nicht erlaubt.
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Die Phase-111-Studien bestanden aus einer priméren Behandlungsphase von 24 Wochen, nach der die
Patienten die Option hatten, mit einer VVerldngerungsphase fortzufahren/ auf Crovalimab zu wechseln.

Studie bei Komplementinhibitor-naiven Patienten mit PNH

COMMODORE 2 (Studie BO42162)

COMMODORE 2 war eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte, multizentrische Phase-111-Studie
zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Crovalimab im Vergleich zu Eculizumab bei
Patienten mit PNH, die zuvor nicht mit einem C5-Inhibitor behandelt worden waren. 204 Patienten
(Korpergewicht > 40 kg) wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert und erhielten entweder Crovalimab
(n = 135) oder Eculizumab (n = 69). In die Studie wurden zusétzlich 6 pédiatrische Patienten (im Alter
von < 18 Jahren und mit einem Korpergewicht von > 40 kg) in einen deskriptiven Studienarm zur
Behandlung mit Crovalimab eingeschlossen (siehe Abschnitt 5.1). Geeignete Patienten hatten beim
Screening eine hohe Krankheitsaktivitat, nachgewiesen durch einen LDH-Wert von > 2 x des oberen
Normalwertes (ULN, upper limit of normal) und durch das Vorliegen eines oder mehrerer Anzeichen
oder Symptome in Zusammenhang mit PNH in den letzten 3 Monaten: Ermidung (Fatigue),
H&moglobinurie, Abdominalschmerzen, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Andmie (Ha&moglobin < 10 g/dl),
schweres unerwinschtes vaskuldres Ereignis (einschlieBlich Thrombose) in der Vorgeschichte,
Dysphagie oder erektile Dysfunktion; oder Erythrozytenkonzentrat (packed red blood cells, pRBC)-
Transfusion aufgrund von PNH in der VVorgeschichte.

Die Randomisierung wurde nach dem jlingsten LDH-Wert (> 2 bis <4 x ULN oder >4 x ULN) und
nach der Transfusionsanamnese (0, > 0 bis < 6 oder > 6 Einheiten (pbRBC), die innerhalb von

6 Monaten vor der Randomisierung verabreicht wurden) stratifiziert; die jeweiligen
Stratifizierungskategorien waren zwischen den Behandlungsarmen ausgewogen.

Die demographischen Daten und Charakteristika der randomisierten Studienpopulation zu
Studienbeginn waren zwischen den Behandlungsarmen im Allgemeinen ausgewogen und werden in
Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Demographische Merkmale und Ausgangscharakteristika fuir COMMODORE 2
(randomisierte Population)

Parameter Crovalimab Eculizumab
(n=135) (n =69)
Alter (Jahre) bei PNH-Diagnose
Mittelwert (SD) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)
Median (Bereich) 31,0(11,5-74,7) |32,1(11,2-76,8)
Alter (Jahre) bei der ersten Verabreichung der
Studienbehandlung™
Mittelwert (SD) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)
Median (Bereich) 36,0 (18 - 76) 38,0 (17-78)
< 18 Jahre (n, %) 0 2 (2,9%)
18 — 64 Jahre (n, %) 122 (90,4 %) 58 (84,1 %)
> 65 Jahre (n, %) 13 (9,6 %) 9 (13,0 %)
Gewicht
40 — < 100 kg (n, %) 131 (97,0 %) 66 (95,7 %)
> 100 kg (n, %) 4 (3,0 %) 3(4,3%)
Geschlecht
Mannlich, (n, %) 77 (57,0 %) 35 (50,7 %)
Weiblich (n, %) 58 (43,0 %) 34 (49,3 %)
LDH-Spiegel bei Baseline (x ULN)
Median (Bereich) 7,0(2,0-16,3) 7,7(2,0-20,3)
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Parameter Crovalimab Eculizumab
(n=135) (n =69)

Transfusionsbedarf in den 12 Monaten vor dem
Screening in der VVorgeschichte

Ja (n, %) 103 (77,4 %) 50 (73,5 %)
Einheiten von pRBC in den 12 Monaten vor dem
Screening

Median (Bereich) 3,8 (0-43,5) 3,0(0-41,0)

PNH-Granulozyten-GesamtklongréfRe (%)

Median (Bereich)

91,4 (5,8 — 100)

93,6 (6,8 —99,9)

PNH-Monozyten-Gesamtklongréfie (%)

Median (Bereich)

90,9 (42,5 — 99,9)

95,1 (41,5 - 99,9)

PNH-Erythrozyten-Gesamtklongréfie (%)

Median (Bereich)

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

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

Hamoglobinwerte bei Baseline (g/l)

Median (IQR) 85,0 (77,0-93,0) |87,0(81,0-97,0)
Aplastische An&mie in der Vorgeschichte
Ja (n, %) 53 (39,3 %) 26 (37,7 %)
Myelodysplastisches Syndrom in der VVorgeschichte
Ja (n, %) 6 (4,4 %) 6 (8,7 %)
Schweres unerwinschtes vaskuléres Ereignis in der
Vorgeschichte (MAVE)
Ja (n, %) 21 (15,6 %) 10 (14,5 %)
Arzneimittel zur Baseline**
Antikoagulanzien (n, %) 35 (25,9 %) 17 (24,6 %)
Steroide (n, %) 46 (34,1 %) 25 (36,2 %)
Immunsuppressiva (n, %) 23 (17,0 %) 13 (18,8 %)
PNH-bezogene Anzeichen oder Symptome innerhalb von
3 Monaten vor dem Screening
Abdominalschmerzen 21 (15,6 %) 11 (15,9 %)
Anamie 109 (80,7 %) 57 (82,6 %)
Dysphagie 8 (5,9 %) 2 (2,9%)
Erektile Dysfunktion 13 (9,6 %) 4 (5,8 %)
Ermidung (Fatigue) 113 (83,7 %) 63 (91,3 %)
Héamoglobinurie 79 (58,5 %) 45 (65,2 %)
MAVE (einschliel}lich Thrombose) 9 (6,7 %) 5 (7,2 %)
Kurzatmigkeit (Dyspnoe) 29 (21,5 %) 14 (20,3 %)

Hinweis: IQR = Interquartilbereich (interquartile range).
* Zwei jugendliche Patienten (beide 17 Jahre alt) wurden vor der Er6ffnung des separaten deskriptiven
padiatrischen Arms in den Eculizumab-Arm randomisiert. Beide Patienten wechselten in der
Verlangerungsphase nach Abschluss der Primarbehandlungsphase zu Crovalimab; ein Patient war noch
< 18 Jahre alt, wahrend der andere Patient zum Zeitpunkt der ersten Crovalimab-Behandlung 18 Jahre alt
geworden war. Siehe unten ,,Kinder und Jugendliche®.
** Umfasst Arzneimittel, die vor Beginn der Studienbehandlung begonnen wurden und entweder vor Beginn der
Studienbehandlung abgesetzt wurden oder zum Zeitpunkt der Einleitung der Studienbehandlung noch im Einsatz

waren.

Das primére Ziel der Studie war die Beurteilung der Wirksamkeit von Crovalimab im Vergleich zu
Eculizumab, basierend auf der Beurteilung der Nicht-Unterlegenheit (NI) der folgenden co-primaren
Endpunkte: Hamolyse-Kontrolle, gemessen anhand des mittleren Anteils von Patienten mit LDH

< 1,5 x oberer Normalwert (ULN) von Woche 5 bis Woche 25; und der Anteil von Patienten, bei
denen eine Transfusion vermieden werden konnte, definiert als Patienten, die von Baseline bis
Woche 25 frei von pRBC-Transfusionen waren. Sekundédre Wirksamkeitsendpunkte waren der Anteil
an Patienten mit Durchbruchh&molyse, der Anteil an Patienten mit stabilisiertem Hamoglobin und die
Veranderung der Ermidung (Fatigue) (gemessen anhand der FACIT [Functional Assessment of
Chronic Iliness Therapy]-Fatigue-Skala ) von Baseline bis Woche 25.
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Crovalimab war im Vergleich zu Eculizumab hinsichtlich der beiden co-priméaren Endpunkte
Héamolysekontrolle und Vermeidung einer Transfusion sowie hinsichtlich der sekundaren Endpunkte
Héamoglobinstabilisierung und Durchbruchh&molyse nicht unterlegen (Abbildung 1). Abbildung 2
zeigt den Anteil der Patienten mit einem LDH-Wert < 1,5 x ULN von Studienbeginn (Baseline) bis

Woche 25.

Abbildung 1: Ergebnisse fir co-priméare und sekundéare Endpunkte in (COMMODORE 2,

Population der Primaranalyse)

Crovalimab  Eculi Differenz? U:Ig:;
= 1 = -0 N
(n =134) (n=69)  (95%-KN) I
Vermeidung einer & * =28
Transfusion (%) 65,7 881 (5711 @
-20 -15 -10 5] 0 5 10 15 20
Odds-Ratio®
(95-%-K1)
Hamolysekontrolle A . 1.02
(Odds-Ratio) 79,3 790 057,182 U@
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 16 1.8 20
Differenz?
(95-%-Kl)
Stabilisierung des & > 22
Hémoglobins (%) 63.4 60.9 (-11.4; 16,3) Ja
Durchbruch- *> 39
hamolyse (%) 104 145 (53 148 @
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

Vorteil fiir Eculizumab

Vorteil fiir Crovalimab

Hinweis: Die Dreiecke zeigen die Nicht-Unterlegenheitsgrenzen an, die Kreise zeigen
Punktschétzungen an. KI = Konfidenzintervall.

1 Ein in die Crovalimab-Gruppe randomisierter Patient hatte keine Post-Baseline-LDH und wurde
nicht in die primére Wirksamkeitsanalyse eingeschlossen

2 Fir die Vermeidung von Transfusionen und die Hamoglobinstabilisierung wird die Differenz als
gewichtete Differenz von Crovalimab minus Eculizumab berechnet. Fiir die Durchbruchhdmolyse
wird die Differenz als gewichtete Differenz von Eculizumab minus Crovalimab berechnet.

% Odds-Ratio berechnet als Odds fir Crovalimab dividiert durch Odds fir Eculizumab

Abbildung 2: Anteil der Patienten mit LDH < 1,5 x ULN von Baseline bis Woche 25, mit
95-%-KI (COMMODORE 2, Population der Priméranalyse)
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Studie bei PNH-Patienten, die zuvor mit einem C5-Komplementinhibitor behandelt wurden

COMMODORE 1 (Studie BO42161) randomisierte Eculizumab-Wechsel-Patienten

COMMODORE 1 war eine randomisierte, offene, multizentrische Phase-I11-Studie mit aktiver
Kontrolle zur Untersuchung der Sicherheit, Pharmakodynamik, Pharmakokinetik und explorativen
Wirksamkeit von Crovalimab bei Patienten, die von einer Therapie mit einem anderen C5-Inhibitor
umgestellt wurden. Das primére Ziel der Studie war die Bewertung der Sicherheit (siehe

Abschnitt 4.8). Neunundachtzig Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten
entweder Crovalimab (n = 45) oder Eculizumab (n = 44). Die Patienten waren fur die Aufnahme in die
randomisierten Studienarme geeignet, wenn sie von den zugelassenen Eculizumab-Dosen umgestellt
wurden und beim Screening eine Hamolysekontrolle aufwiesen, definiert durch einen LDH-Wert

< 1,5 x ULN. Patienten wurden ausgeschlossen, wenn bei ihnen innerhalb der 6 Monate vor der ersten
Verabreichung des Priifpraparats ein schweres unerwiinschtes vaskuléres Ereignis (Major Adverse
Vascular Event, MAVE) aufgetreten war. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Transfusionshistorie des Patienten (ob ein Patient innerhalb von 12 Monaten vor der Randomisierung
eine Transfusion von pRBCs erhalten hatte).

Die demographischen Merkmale und Ausgangscharakteristika der randomisierten Studienpopulation
waren zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen. Der mediane LDH-Wert bei Baseline betrug
1,01 x ULN (Bereich: 0,6 — 1,7) fur Crovalimab und 0,96 x ULN (Bereich: 0,7 — 1,9) fiir Eculizumab.
Der Anteil an Patienten mit einer VVorgeschichte von Transfusionen in den 12 Monaten vor dem
Screening betrug 22,7 % im Crovalimab-Arm und 25 % im Eculizumab-Arm, mit einem Mittelwert
(SD) von 1,6 (3,7) bzw. 2,3 (5,4) Einheiten transfundierter pRBC im Crovalimab- bzw.
Eculizumab-Arm. Der Baseline-Mittelwert (Bereich) der PNH-KlongroRen fur die Gesamtzahl der
Erythrozyten, Monozyten und Granulozyten im Crovalimab-Arm ist im Vergleich zum Eculizumab
jeweils wie folgt: 44,6 % (2,6 — 100) gegeniiber 54,2 % (1,3 — 100), 88,6 % (13,8 — 100) gegeniber
96,4 % (7,6 —99,9) und 88,1 % (5,2 — 100) gegeniiber 95,7 % (7,9 — 99.9).

Bei 76 von 89 randomisierten Patienten (n = 39 fiir Crovalimab und n = 37 flir Eculizumab), die
mindestens 24 Wochen vor dem Cut-Off-Datum der Primaranalyse in die Studie aufgenommen
wurden, wurde die Wirksamkeit exploratorisch untersucht. Insgesamt zeigten die Ergebnisse der
explorativen Wirksamkeitsendpunkte, dass bei Patienten, die von Eculizumab auf Crovalimab
umgestellt wurden, die Krankheitskontrolle aufrechterhalten wurde. Der mittlere Anteil der Patienten,
die von Studienbeginn bis Woche 25 eine Kontrolle der Hamolyse beibehielten, betrug 92,9 %
[95-%-KI: 86,6; 96,4] bei Patienten, die in die Crovalimab-Gruppe randomisiert wurden, und 93,7 %
[95-%-KI: 87,3; 97,0] bei Patienten, die in die Eculizumab-Gruppe randomisiert wurden. Eine
Vermeidung der Transfusion wurde bei 79,5 % [95-%-KI: 63,1; 90,1] der Patienten, die zu
Crovalimab randomisiert wurden, und bei 78,4 % [95-%-KI: 61,3; 89,6] der Patienten, die zu
Eculizumab randomisiert wurden, beobachtet.

COMMODORE 1 (Studie BO42161) und COMMODORE 2 (Studie BO42162) - klinisch stabile
Wechsel-Patienten

Unterstitzende Daten bei klinisch stabilen Patienten, die auf Eculizumab umgestellt wurden, wurden
von Patienten in COMMODORE 1 (25 Patienten, deren Wirksamkeit ausgewertet werden konnte) und
COMMODORE 2 (29 Patienten, deren Wirksamkeit ausgewertet werden konnte) berichtet, die in der
Primarbehandlung mindestens 24 Wochen lang mit Eculizumab behandelt wurden und bei der
Umstellung auf Crovalimab einen LDH-Wert < 1,5 x ULN aufwiesen.

Die Wirksamkeit wurde bei den Patienten bewertet, die mindestens 24 Wochen lang mit Crovalimab
behandelt worden waren (oder die Behandlung vor Ablauf der 24 Wochen abgebrochen hatten). Der
mittlere Anteil der Kklinisch stabilen Wechsel-Patienten, bei denen die Hdmolyse vom Beginn der
Wechsel-Behandlung bis zum Wechsel in Woche 25 unter Kontrolle blieb, betrug bei
COMMODORE 1 und COMMODORE 2 98,7 % [95-%-KI: 96,2; 99,5] bzw. 95,3 % [95-%-KI: 89,5;
97,9]. Bei 80,0 % [95-%-KI: 58,70; 92,39] bzw. 86,2 % [95-%-KI: 67,43; 95,49] der klinisch stabilen
Wechsel-Patienten wurde eine Transfusionsvermeidung beobachtet. Diese Ergebnisse bei klinisch
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stabilen Eculizumab-Wechsel-Patienten stimmten mit den Ergebnissen bei den randomisierten
Eculizumab-Wechsel- Patienten wahrend des priméren Behandlungszeitraums von COMMODORE 1
tiberein.

Des Weiteren konnte im nicht-randomisierten Arm von COMMODORE 1, von den 19 klinisch
stabilen Patienten, die von Ravulizumab umgestellt wurden, bei 95,8% [95-%-KI: 89,11; 98,43] die
Héamolyse unter Kontrolle gehalten werden. Bei 57,9% [95-%-KI: 33,97; 78,88] der Patienten konnten
von Studienbeginn bis Woche 25 Transfusionen vermieden werden.

Immunogenitéat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht die Mdglichkeit einer Immunantwort auf Crovalimab.

Die Ergebnisse von Immunogenitatstests hdngen stark von mehreren Faktoren ab, darunter Assay-
Sensitivitat und -Spezifitat, Assay-Methodik, Probenhandhabung, Zeitpunkt der Probenentnahme,
Begleitmedikationen und Grunderkrankung. Aus diesen Griinden kann ein Vergleich der Inzidenz von
Antikdrpern gegen Crovalimab mit der Inzidenz von Antikérpern gegen andere Produkte irrefihrend
sein.

In der Phase-I11-Studie COMMODORE 2 wurden bei 35,0 % (49/140) der behandlungsnaiven
Patienten, die Crovalimab erhielten, und bei 38,2 % (26/68) der Patienten, die von einer Behandlung
mit einem anderen C5-Inhibitor zu Crovalimab wechselten, behandlungsbedingte Anti-Wirkstoff-
Antikdrper (antidrug antibodies, ADASs) beobachtet. Die mediane Zeit bis zur Entwicklung der ersten
ADA nach Baseline betrug bei den nicht vorbehandelten Patienten 16,1 Wochen (Bereich: 1,1 bis
72,3 Wochen) bzw. 16,6 Wochen (Bereich: 2,1 bis 36,3 Wochen) bei den Patienten, die zuvor mit
einem anderen C5-Inhibitor behandelt worden waren. In allen Phase-I11-Studien betrug die Inzidenz
behandlungsbedingter ADA bei nicht vorbehandelten Patienten 35,1 % (67 von 191 Patienten) bzw.
25,4 % (51 von 201 Patienten) bei Patienten, die von einer Behandlung mit einem anderen
C5-Inhibitor auf Crovalimab umgestellt wurden.

In allen Phase-I11-Studien waren die medianen Konzentrations-Zeit-Verlaufe bei ADA-positiven
Patienten etwas geringer als bei ADA-negativen Patienten. Trotz dieser Wirkung blieben die
Konzentrationen bei mehr als 80 % der ADA-positiven Patienten tiber 100 pg/ml (dem Grenzwert fiir
die vollstandige terminale Komplementinhibition). Das VVorhandensein von ADA war bei den meisten
Patienten nicht mit klinisch relevanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
und Wirksamkeit verbunden. Bei 23 von 392 auf den ADA-Status untersuchten Patienten (5,9 %)
wurde jedoch ein teilweiser oder vollstandiger Verlust der mit dem Auftreten von ADA verbundenen
Exposition beobachtet; von diesen zeigten 17 (4,3 %) Patienten mit ADA-positivem Ansprechen einen
Verlust der pharmakologischen Aktivitét (basierend auf CH50 oder freiem C5), der mit einem Verlust
der Exposition und einem Verlust der Wirksamkeit zusammenfiel, der sich bei 7 Patienten (1,8 %) als
erlittener Verlust der Hamolysekontrolle manifestierte. Es gab keine Hinweise auf klinische
Auswirkungen des ADA-Status auf das Sicherheitsprofil von Piasky (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Zehn pédiatrische Patienten (mit einem Korpergewicht von > 40 kg), die in COMMODORE 2 (n =7,
13 — 17 Jahre alt) und COMMODORE 3 (n = 3; 15 — 17 Jahre alt) mit Crovalimab behandelt wurden,
waren hinsichtlich der Wirksamkeit auswertbar.

Neun Patienten waren behandlungsnaiv und ein Patient wechselte in der Verlangerungsphase von
Eculizumab zu Crovalimab. Alle padiatrischen Patienten erhielten, basierend auf dem Korpergewicht,
die gleiche Dosierung wie erwachsene Patienten. Alle 9 behandlungsnaiven Patienten erreichten bis
Woche 4 eine Himolysekontrolle (definiert als LDH < 1,5 x oberer Normalwert), und diese wurde bei
7 Patienten bei jedem Besuch von Baseline bis Woche 25 aufrechterhalten; der Patient, der von
Eculizumab zu Crovalimab wechselte, behielt die Hdimolysekontrolle tiber 24 Behandlungswochen in
der Verlangerungsphase bei. Bei sieben der zehn padiatrischen Patienten wurde eine Vermeidung der

17



Transfusion und eine Hdmoglobinstabilisierung erreicht, und kein Patient erlitt wahrend der 24-
wdchigen Behandlungsphase eine Durchbruchhédmolyse.

Insgesamt war der Behandlungseffekt von Crovalimab bei padiatrischen PNH-Patienten vergleichbar
mit dem, der bei erwachsenen PNH-Patienten beobachtet wurde.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Piasky eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren péadiatrischen Altersklassen mit PNH
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Crovalimab wurde sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten
mit PNH untersucht. Die Pharmakokinetik wurde anhand von nichtlinearen gemischten
pharmakokinetischen Analysemethoden bestimmt, die auf einer gepoolten Datenbasis von 9 gesunden
Probanden sowie 210 bzw. 211 behandlungsnaiven Patienten und Patienten, die von einer vorherigen
Behandlung mit einem anderen C5-Inhibitor auf Crovalimab umgestellt wurden, basieren.

Der Konzentrations-Zeit-Verlauf von Crovalimab l&sst sich am besten anhand eines offenen Zwei-
Kompartimentmodells mit Elimination erster Ordnung und einer subkutanen Resorptionskonstante
erster Ordnung beschreiben. Zur Beschreibung des voriibergehenden Anstiegs der Clearance aufgrund
der Bildung von Immunkomplexen, der bei Patienten beobachtet wurde, die von der Behandlung mit
einem anderen C5-Inhibitor auf Crovalimab umgestellt wurden, wurde ein zusatzlicher zeitvariabler
Clearance-Parameter hinzugefligt, der mit der Zeit exponentiell abnimmt. Im Steady-State ist zu
erwarten, dass die Exposition zwischen nicht vorbehandelten Patienten und Patienten, die auf eine
andere Behandlung umgestellt werden, vergleichbar ist.

Resorption

Die Resorptionsratenkonstante wurde auf 0,126 Tag™ [CV %: 38,3] geschatzt. Nach subkutaner
Anwendung wurde die Bioverfuigbarkeit auf 83,0 % [CV %: 116] geschétzt.

Verteilung

Das zentrale Verteilungsvolumen wurde auf 3,23 | [CV %: 22,4] und das periphere
Verteilungsvolumen auf 2,32 | [CV %: 70,6] geschatzt.

Das geringe Verteilungsvolumen deutet darauf hin, dass Crovalimab wahrscheinlich hauptsachlich im
Serum und/oder in gefaBreichem Gewebe verteilt wird.

Biotransformation

Der Metabolismus von Crovalimab wurde nicht direkt untersucht. 1gG-Antikérper werden
hauptsachlich durch lysosomale Proteolyse katabolisiert und dann vom Kdérper ausgeschieden oder
wiederverwendet.

Elimination

Die Clearance wurde auf 0,0791 I/Tag [CV %: 20,6] geschétzt. Die terminale Halbwertszeit von
Crovalimab wurde auf 53,1 Tage [CV %: 39,9] geschétzt, was im Vergleich zu anderen humanisierten
IgG-Antikdrpern langer ist. Diese lange Halbwertszeit wird durch die Recycling-Eigenschaften von
Crovalimab erreicht.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine pharmakokinetischen Studien mit Crovalimab bei besonderen Patientengruppen
durchgefuhrt. Das Kérpergewicht ergab sich als signifikante Kovariante, wobei die Clearance und das
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Verteilungsvolumen zunahmen und die Crovalimab-Exposition mit zunehmendem Korpergewicht
abnahm. Daher basiert die Dosierung von Crovalimab auf dem Kdérpergewicht des Patienten (siehe
Abschnitt 4.2).

Nach Einbeziehung des Kdrpergewichts in das Modell zeigten populationspharmakokinetische
Analysen bei Patienten mit PNH, dass Alter (13 — 85 Jahre) und Geschlecht die Pharmakokinetik von
Crovalimab nicht wesentlich beeinflussten. Eine weitere Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Es konnte auch gezeigt werden, dass die ethnische Zugehérigkeit keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Crovalimab hat; die Daten fur Patienten mit dunkler Hautfarbe sind jedoch
begrenzt und werden daher fiir diese Population nicht als ausreichend erachtet.

Altere Patienten

Es wurden keine speziellen Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Crovalimab bei
Patienten im Alter von > 65 Jahren durchgefuhrt, jedoch wurden 46 (10,9 %) altere PNH-Patienten in
klinische Studien eingeschlossen, darunter 35 Patienten im Alter von 65 — 74 Jahren, 10 Patienten im
Alter von 75 — 84 Jahren und 1 Patient im Alter von > 85 Jahren. Die in klinischen Studien zu PNH
erhaltenen Daten weisen darauf hin, dass die Exposition bei Patienten im Alter von > 65 Jahren mit
der von jungeren Patienten in anderen Altersgruppen vergleichbar ist. Aufgrund der begrenzten Daten
bei Patienten im Alter von > 85 Jahren ist die Pharmakokinetik von Crovalimab bei diesen Patienten
jedoch nicht bekannt.

Nierenfunktionsstdrung

Es wurden keine speziellen Studien zur Untersuchung der Pharmakokinetik von Crovalimab bei
Patienten mit Nierenfunktionsstdrung durchgefiihrt. Die in klinischen PNH-Studien erhobenen Daten
(62 [14,7 %] Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung, 38 [9 %] Patienten mit maRiger
Nierenfunktionsstorung und 4 [1 %] Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung) weisen jedoch
darauf hin, dass die Exposition bei Patienten mit leichter, maRiger oder schwerer
Nierenfunktionsstdrung vergleichbar ist mit der von Patienten ohne Nierenfunktionsstérung. Fir
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wurden in klinischen Studien zu PNH jedoch nur
begrenzte Daten erhoben.

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine speziellen Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefiihrt, jedoch
deuten Daten aus klinischen Studien zu PNH darauf hin, dass die Exposition bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (46 [11 %]), gestaffelt nach dem Alanin-Aminotransferase-Spiegel,
vergleichbar ist mit der von Patienten ohne Leberfunktionsstérung. Es lagen nur begrenzte
pharmakokinetische Daten bei PNH-Patienten mit maRiger (0 [0 %]) bis schwerer (1 [0,23 %])
Leberfunktionsstérung vor, daher sind die Auswirkungen einer méRigen oder schweren
Leberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Crovalimab nicht bekannt, und es kann keine
Dosisempfehlung gegeben werden (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Daten, die bei 12 padiatrischen Patienten (13 — 17 Jahre) in den klinischen PNH-Studien
gewonnen wurde, zeigen, dass die Exposition bei padiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit einem
Gewicht von 40 kg und mehr mit der von erwachsenen Patienten vergleichbar war.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, sowie Reproduktions-

und Entwicklungstoxizitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren im
Zusammenhang mit einer Crovalimab-Behandlung fir den Menschen erkennen.
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Genotoxizitét

Es wurden keine spezifischen Studien zum Nachweis des genotoxischen Potenzials von Crovalimab
durchgefuhrt.

Es wird nicht erwartet, dass monoklonale Antikorper direkt mit DNA oder anderem
Chromosomenmaterial interagieren.

Kanzerogenitét

Es wurden keine Studien zum Nachweis des kanzerogenen Potenzials von Crovalimab durchgefiihrt.
Die Bewertung der verfiigharen Evidenz in Bezug auf pharmakodynamische Wirkungen und
toxikologische Daten bei Tieren deutet nicht auf ein kanzerogenes Potenzial von Crovalimab hin.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

Die wiederholte Gabe von Crovalimab an trachtige Cynomolgus-Affen wéhrend der Trachtigkeit
verursachte keine maternale Toxizitat und hatte keinen Einfluss auf den Ausgang der
Schwangerschaft. Wahrend der 6-monatigen postnatalen Phase wurden keine Auswirkungen auf die
Lebensféahigkeit, das Wachstum und die Entwicklung der Jungen beobachtet.

Fertilitat
Bei Cynomolgus-Affen wurden nach wiederholter Gabe von Crovalimab (ber einen Zeitraum von bis

zu 6 Monaten keine Auswirkungen auf die weiblichen oder méannlichen Fortpflanzungsorgane
beobachtet. Separate tierexperimentelle Fertilitatsstudien wurden mit Crovalimab nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Aspartinsdure

Argininhydrochlorid

Poloxamer 188
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Vor der Verabreichung kénnen ungetffnete Durchstechflaschen von Piasky bei Bedarf auf3erhalb des
Kihlschranks bei Raumtemperatur gelagert und dann wieder gekihlt werden. Bei
Temperaturabweichungen auBerhalb von 2 °C bis 8 °C, kann die unge6ffnete Durchstechflasche im
Umkarton fur einen kumulativen Zeitraum bis zu 7 Tage bei Raumtemperatur (bei bis zu 30 °C)
aufbewahrt werden. Entsorgen Sie sie, wenn sie langer als 7 Tage auferhalb des Kihlschranks bei
Raumtemperatur aufbewahrt wurde.
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Verdiinnte Lésung zur intravendsen Infusion

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten muss die verdinnte Ldsung zur intravendsen Infusion
sofort verwendet werden, es sei denn, die Verdiinnungsmethode schlielt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Wird es nicht sofort verwendet, liegt die Verantwortung fiir die
Aufbewahrungszeit und die Lagerungsbedingungen beim Anwender.

Wenn die verdiinnte Lsung unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen zubereitet
wird, kann das Arzneimittel im Kihlschrank bei 2 °C bis 8 °C und bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C)
gelagert werden. Detaillierte Lagerungsbedingungen der zubereiteten Infusionsldsung, abhéngig von
der Art des verwendeten Infusionsbeutels, sind in Tabelle 4 aufgefthrt.

Tabelle 4:  Aufbewahrungsbedingungen fur die unter aseptischen Bedingungen zubereitete
Infusionslésung

Infusionsbeutel Lagerungsbedingungen

PO/PE/PP Bis zu 30 Tage bei 2 °C bis 8 °C lichtgeschiitzt und bis zu 24 Stunden bei
Raumtemperatur (bis 30 °C) unter Umgebungslichtbedingungen.
Vor direkter Sonneneinstrahlung schitzen.

PVC Bis zu 12 Stunden bei 2 °C bis 8 °C lichtgeschitzt und bis zu 12 Stunden bei
Raumtemperatur (bis 30 °C) unter Umgebungslichtbedingungen.
Vor direkter Sonneneinstrahlung schiitzen.

Polyolefine (PO), Polyethylen (PE), Polypropylen (PP), Polyvinylchlorid (PVVC)

Unverdinnte LAsung zur subkutanen Injektion

Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten muss das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es
nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerungszeiten und -bedingungen vor der Verwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise nicht l&nger als 24 Stunden bei 2 °C bis

8 °C betragen, es sei denn, die Zubereitung erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen.

Wenn Piasky unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen aus der Durchstechflasche
in die Spritze aufgezogen wird, kann das Arzneimittel in der verschlossenen Spritze im Kuhlschrank
bei 2 °C bis 8 °C fir bis zu 14 Tage lichtgeschitzt und bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) fir bis zu
24 Stunden bei Umgebungslicht aufbewahrt werden.

Die Losung von Piasky muss vor direkter Sonneneinstrahlung geschitzt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflasche

Im Kuhlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen der verdiinnten Losung zur intravendsen Infusion und der unverdinnten
Ldsung zur subkutanen Injektion, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Injektionslosung in einer 2-ml-Durchstechflasche (Typ-1-Glas) zum einmaligen Gebrauch mit einem
Stopfen (Gummi) und einer Versiegelung (Aluminium).
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Jede Packung enthalt 1 Durchstechflasche.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Durchstechflasche mit Piasky ist hur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Piasky wird verdiinnt zur intravendsen Infusion oder unverdiinnt zur subkutanen Injektion
angewendet.

Piasky muss vor der Anwendung visuell Gberprift werden, um sicherzustellen, dass keine Partikel
oder Verfarbungen vorhanden sind. Piasky ist eine klare bis stark opaleszente und nahezu farblose bis
braunlich-gelbe Losung. Piasky muss entsorgt werden, wenn das Arzneimittel triib oder verfarbt
aussieht oder Partikel enthalt.

Intravendse Verabreichung

Piasky muss von medizinischem Fachpersonal unter aseptischer Technik zubereitet werden. Die
Ldsung von Piasky muss vor der Anwendung mit Natriumchlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
verdunnt werden. Wahrend der Anwendung muss ein 0,2-um-Inline-Filter mit dem Infusionsset
verwendet werden.

Wéhrend der intravendsen Anwendung muss ein dafiir vorgesehener Infusionsschlauch verwendet
werden.

Verdinnung

1. Muit einer sterilen Spritze das erforderliche VVolumen von Piasky aus der Durchstechflasche
entnehmen (siehe Tabelle 5) und im Infusionsbeutel verdiinnen. Es miissen mehrere
Durchstechflaschen verwendet werden, um die erforderliche Menge an Piasky zu erhalten, die
dem Infusionsbeutel hinzugefiigt werden muss. Verwerfen Sie in der Durchstechflasche brig
gebliebene rekonstituierte Losung.

Die Verdunnung von Piasky in Infusionsbeuteln, die Natriumchlorid-Infusionslosung 9 mg/ml
(0,9 %) enthalten, muss im Bereich von 4 — 15 mg/ml (Endkonzentration nach Verdiinnung)
liegen.

Intravendse Infusionsbeutel mit einem Volumen von 100 ml oder 250 ml kdnnen verwendet
werden.

Tabelle 5:  Dosisbeispiel Volumenbestimmung

Dosis Konzentration im _\/olumeq von Piasky Grth_e der

(mg) Beutel in 0,9 %iger Infusionsbeutel
(mg/ml) Natriumchloridlésung”(ml)  (ml)

1000 4 59 250

1500 6 8,8 250

1000 10 59 100

1500 15 8,8 100

* Jede 340 mg-Durchstechflasche enthalt ein nominales Fillvolumen von 2,0 ml.

2. Den Infusionsbeutel durch langsames Umdrehen vorsichtig mischen. Nicht schditteln.

3. Den Infusionsbeutel auf Partikel priifen und falls vorhanden entsorgen.

4 Das Spulen des Infusionsschlauchs ist erforderlich, um die vollstdndige Gabe der Gesamtdosis
sicherzustellen.

Zwischen Piasky und intravendsen Infusionsbeuteln mit produktberiihrenden Materialien aus
Polyvinylchlorid (PVC) oder Polyolefinen (PO) wie Polyethylen (PE) und Polypropylen (PP) wurden
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keine Inkompatibilitaten festgestellt. Dartiber hinaus wurden keine Inkompatibilitaten mit
Infusionssets oder Infusionshilfsmitteln mit produktberiihrenden Materialien aus PVC, PE,
Polyurethan (PU), Polybutadien (PBD), Acrylnitril-Butadien-Styrol (ABS), Polycarbonat (PC) oder
Polytetrafluorethylen (PTFE) beobachtet.

Lagerungsbedingungen der Infusionsbeutel, siehe Abschnitt 6.3.

Subkutane Verabreichung

Piasky ist unverdinnt anzuwenden und muss mit aseptischer Technik zubereitet werden. Es werden
eine Spritze, eine Transfernadel und eine Injektionsnadel bendtigt, um die Piasky Lésung aus der
Durchstechflasche aufzuziehen und subkutan zu injizieren.

Jede Injektion hat ein Volumen von 2 ml, entsprechend 340 mg. Fiir jede Injektion ist eine 2-ml- oder
3-ml-Spritze zu verwenden. Eine Dosis von 680 mg wird durch zwei aufeinanderfolgende subkutane
Injektionen von 340 mg erreicht. Eine Dosis von 1 020 mg wird durch drei aufeinanderfolgende
subkutane Injektionen von 340 mg erreicht.

2-ml- oder 3-ml-Spritze

Kriterien: durchsichtige Spritze aus Polypropylen oder Polycarbonat mit Luer-Lock™-Spitze (falls
nicht lokal verfiigbar, kann eine Spritze mit Luer-Slip™-Spitze verwendet werden), steril, zum
einmaligen Gebrauch, latexfrei und pyrogenfrei.

Transfernadel

Kriterien: Edelstahl, steril, vorzugsweise Gauge 18 G mit einfacher Abschragung bei ca. 45 Grad, um
das Risiko einer Nadelstichverletzung zu reduzieren, oder Gauge 21 G Standard-Nadel als alternative
Einwegnadel, latexfrei und pyrogenfrei. Eine Transfernadel ohne Filter wird empfohlen.

Injektionsnadel

Kriterien: Subkutannadel, Edelstahl, steril, Stérke 25 G, 26 G oder 27 G, L&nge 9 bis 13 mm, zum
einmaligen Gebrauch, latexfrei und pyrogenfrei, vorzugsweise einschlieflich Nadelschutzsystem.

Weitere Informationen zur Anwendung siehe Abschnitt 4.2.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Die folgenden Punkte miissen beim Umgang mit Spritzen und anderen spitzen oder scharfen
Medizinutensilien sowie deren Entsorgung strikte Beachtung finden:

. Nadeln und Spritzen diurfen niemals erneut oder gleichzeitig bei anderen Personen verwendet
werden.

o Alle verwendeten Nadeln und Spritzen in einem Entsorgungsbehélter flr scharfe und spitze
Gegensténde entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StralRe 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1848/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. August 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

25



A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strafte 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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o Zusatzliche MalRhahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfihrung von Piasky in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen (MAH) mit der zustdndigen nationalen Behdrde den Inhalt und das Format des
Schulungsmaterials und die Erinnerung an Impfungen/Wiederholungsimpfungen abstimmen.

Das Schulungsmaterial dient dazu, das medizinische Fachpersonal lber die Risiken von Piasky zu
informieren und dartber aufzuklaren, wie Sicherheitsbedenken durch geeignete Impfungen minimiert
und bewaltigt werden kénnen. Es soll Patienten/Betreuungspersonen aufklaren, welche Anzeichen und
Symptome von Risiken bestehen, welche MalRnahmen am besten zu ergreifen sind, wenn diese
Risiken auftreten, und wann sie dringend &rztliche Hilfe in Anspruch nehmen maissen.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Piasky vermarktet wird, alle Angehérigen der Gesundheitsberufe und
Patienten/Betreuungspersonen, von denen zu erwarten ist, dass sie Piasky verschreiben/abgeben und
anwenden, Zugang zu dem folgenden Schulungspaket haben bzw. dieses erhalten:

o Leitfaden flir medizinisches Fachpersonal

o Leitfaden flr Patienten/Betreuungspersonen

o Patientenpass

o Erinnerung an die Impfung/Auffrischungsimpfung fir med. Fachpersonal

Der Leitfaden fur medizinisches Fachpersonal (HCP) enthélt Informationen (iber schwerwiegende

Infektionen, Meningokokken-Infektionen und schwerwiegende Hamolyse nach Absetzen von

Crovalimab bei PNH-Patienten und kann Folgendes umfassen:

. Einzelheiten, wie die Sicherheitsbedenken durch geeignete Impfungen, Uberwachung und
Behandlung minimiert werden kénnen

. Kernbotschaften in der Patientenberatung

. Anweisungen zum Umgang mit méglichen unerwiinschten Ereignissen

. Anmerkungen zur Wichtigkeit der Meldung von Nebenwirkungen

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss die Arzte und/oder Apotheker, die
Crovalimab verschreiben/abgeben, jéhrlich daran erinnern, um sicherzustellen, dass Patienten, die
Crovalimab erhalten, gegen Infektionen mit Neisseria meningitidis geimpft wurden (unter
Verwendung des tetravalenten Impfstoffs).

Der Leitfaden flr Patienten/Betreuungspersonen enthalt Informationen tber schwerwiegende

Infektionen, Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion und injektionsbedingte Reaktionen,

Meningokokken-Infektionen und schwerwiegende Hamolyse nach Absetzen von Crovalimab bei

PNH-Patienten und kann Folgendes umfassen:

. Eine Beschreibung der Anzeichen und Symptome der Risiken

. Beschreibung der besten Vorgehensweise, wenn Anzeichen und Symptome dieser Risiken
auftauchen

. Eine Beschreibung, wann dringend arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen ist, falls Anzeichen
und Symptome dieser Risiken auftreten

. Anmerkungen zur Wichtigkeit der Meldung von Nebenwirkungen

Die Patienten erhalten einen Patientenpass, den sie immer bei sich tragen sollten, denn er enthalt
Informationen Uber die wichtigsten Anzeichen und Symptome von Meningokokken-Infektionen und
schweren allergischen Reaktionen sowie Anweisungen, einen Notarzt aufzusuchen, wenn bei ihnen
Symptome von Meningokokken-Infektionen und/oder schwere allergische Reaktionen auftreten.

Der Patientenpass enthélt auch einen Warnhinweis fiir medizinisches Fachpersonal, das den Patienten
behandelt, in dem angegeben wird, dass der Patient Crovalimab erhélt.
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Die Hauptangaben im Patientenpass sind:

o Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome von Meningokokken-Infektionen und
schweren allergischen Reaktionen

o Eine Erklarung, dass der Patientenpass nach der letzten Crovalimab-Dosis 11 Monate
aufbewahrt werden muss.

o Eine Beschreibung, wann dringend arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen ist, falls Anzeichen
und Symptome dieser Risiken auftreten sollten

o Kontaktdaten des behandelnden Arztes
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Piasky 340 mg Injektions-/Infusionslésung
Crovalimab

| 2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche mit 2 ml enthélt 340 mg Crovalimab.
Jeder ml Injektions-/Infusionslésung enthélt 170 mg Crovalimab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Histidin, Aspartinséure, Argininhydrochlorid, Poloxamer 188, Wasser fiir Injektionszwecke.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektions-/ Infusionsldsung
340 mg/2 ml
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ARTEN DER ANWENDUNG

Nicht schitteln

Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung oder subkutanen Anwendung
Packungsbeilage beachten

Nur zum einmaligen Gebrauch

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen
Informationen zu Temperaturabweichungen finden Sie in der Packungsbeilage

Jeden Tag, an dem das Produkt auRRerhalb der Kiihlung gelagert wurde, ein Késtchen ankreuzen; 7
Tage nicht tberschreiten

Nicht einfrieren

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Stralle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1848/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Piasky 340 mg/2 ml

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Piasky 340 mg Injektion/Infusion
Crovalimab
i.v. Anwendung nach Verdiinnung / s.c. Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

340 mg/2 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Piasky 340 mg Injektions-/Infusionslésung
Crovalimab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spéater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Zusatzlich zu dieser Packungsbeilage wird Ihnen lhr Arzt einen ,,Patientenpass* aushandigen, in dem
die Anzeichen einer Meningokokken-Infektion und -Sepsis aufgelistet sind.

o Tragen Sie ihn wéahrend der Behandlung immer bei sich sowie

o weitere 11 Monate nach Ihrer letzten Dosis Piasky

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Piasky und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Piasky beachten?
Wie ist Piasky anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Piasky aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
Gebrauchsanleitung

NogkrwbdE

1.  Was ist Piasky und wofir wird es angewendet?
Was ist Piasky?

Piasky enthalt den Wirkstoff Crovalimab. Dieser gehort zu einer Klasse von Arzneimitteln, die als
»monoklonale Antikérper* bezeichnet werden. Dabei handelt es sich um Proteine, die sich an ein
bestimmtes Ziel im Kérper binden. Piasky wird auch als Komplementkomponente 5 (C5)-Inhibitor
bezeichnet.

Wofur wird Piasky angewendet?

Piasky wird zur Behandlung einer als paroxysmale nachtliche H&moglobinurie (PNH) bezeichneten
Krankheit bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren und einem Kdérpergewicht von 40 kg und
dartiber angewendet, einschliellich Patienten mit Hdmolyse (Abbau der roten Blutkérperchen) und
klinischen Symptomen, die auf eine hohe Krankheitsaktivitat hinweisen, sowie bei Patienten, deren
Krankheit nach einer Behandlung mit einem C5-Inhibitor wahrend der letzten 6 Monate stabil blieb.
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PNH kann dazu fihren, dass das Immunsystem die roten Blutkdrperchen im Kdrper angreift, was eine
Hémolyse zur Folge hat. Dies kann zu Folgendem fihren:

o Symptome einer Anamie (niedrige Anzahl roter Blutkorperchen) wie z. B. Miidigkeit oder
Energielosigkeit und dunkler Urin

Bauchschmerzen

Schluckbeschwerden

Erektionsstorungen (erektile Dysfunktion)

Die Nieren funktionieren nicht richtig

Blutgerinnsel mit Symptomen wie fortschreitender Schwellung eines Beines oder Atemnot bei
nicht anstrengenden Aktivitaten

Patienten mit PNH konnen regelméaRige Bluttransfusionen benétigen.
Wie wirkt Piasky?

Der Wirkstoff in Piasky, Crovalimab, heftet sich an das Komplementprotein 5 (C5), das Teil des
kdrpereigenen Abwehrsystems, des sogenannten ,,Komplementsystems®, ist. Auf diese Weise
blockiert er die Aktivierung von C5, wodurch das Immunsystem daran gehindert wird, die roten
Blutkdrperchen anzugreifen und zu schéadigen. Der Abbau der roten Blutkdrperchen wird dadurch
verringert. Das tragt dazu bei, die Symptome einer PNH und die Anzahl der erforderlichen
Bluttransfusionen zu reduzieren.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Piasky beachten?
Piasky darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Crovalimab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

o wenn Sie eine Meningokokken-Infektion haben (eine schwerwiegende Infektion, die durch
Neisseria meningitidis-Bakterien verursacht wird, und die die Membranen des Gehirns und des
Riickenmarks befallen und sich (iber das Blut ausbreiten kann).

. wenn Sie nicht gegen Meningokokken-Infektionen geimpft wurden, es sei denn, Sie nehmen bis
2 Wochen nach dieser Impfung eine vorbeugende Behandlung mit Antibiotika vor.

Wenden Sie Piasky nicht an, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Sie Piasky anwenden.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ilhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Piasky
anwenden. Sie und/oder Ihre Betreuungsperson erhalten auRerdem einen Leitfaden fiir Patienten/
Betreuungspersonen, der weitere Informationen zu Piasky enthélt.

Schwerwiegende Meningokokken-Infektionen

Piasky kann Ihr Risiko fur eine Meningokokken-Infektion durch Neisseria meningitidis erhéhen, da es
einen Teil des Immunsystems blockiert. Dabei handelt es sich um schwerwiegende Infektionen wie
Septikamie (Blutvergiftung) und Meningitis (Entziindung der Membranen, die das Gehirn und das
Rickenmark umgeben).
o Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome bemerken, die auf
eine Meningokokken-Infektion hindeuten kénnen:
- Fieber
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- Ubelkeit

- Erbrechen

- Kopfschmerzen

- Verwirrtheit oder Reizbarkeit

- Steifer Nacken oder Riicken

- Muskelschmerzen mit grippedhnlichen Anzeichen oder Symptomen
- Lichtempfindlichkeit der Augen

- Hautausschlége oder Flecken auf der Haut

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie mit der Anwendung von Piasky beginnen, um
sicherzustellen, dass Ihr Impfschutz gegen Meningokokken-Infektionen aktuell ist — Sie mussen
mindestens 2 Wochen vor Beginn der Anwendung von Piasky vollstandig geimpft sein. Auch wenn
Sie als Kind geimpft wurden, kann Ihr Arzt méglicherweise entscheiden, dass Sie erneut geimpft
werden mssen.

Wenn Sie nicht vollstandig geimpft sind, aber Piasky sofort bendétigen, sollten Sie so bald wie mdglich
geimpft werden. lhr Arzt wird Ihnen vom Zeitpunkt der Impfung mit Piasky bis 2 Wochen nach der
Impfung Antibiotika verschreiben, um Ihr Infektionsrisiko zu verringern.

Die Impfung kann diese Art von Infektion nicht immer verhindern. thr Arzt wird moglicherweise
entscheiden, dass Sie zusatzliche Mallnahmen bendtigen, um eine Infektion zu verhindern.

Patientenpass
Ihr Arzt wird lhnen einen ,,Patientenpass* aushandigen, auf dem die Anzeichen einer
Meningokokken-Infektion und -Sepsis aufgelistet sind.

o Tragen Sie ihn wahrend der Behandlung mit Piasky immer bei sich sowie
o weitere 11 Monate nach lhrer letzten Dosis Piasky

Andere schwerwiegende Infektionen

Piasky kann auch Ihr Risiko fur andere schwerwiegende Infektionen erhéhen, wie z. B. Infektionen,
die durch Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae verursacht werden.

o Informieren Sie Ihren Apotheker oder Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome haben, die
auf eine Infektion hindeuten kdnnen:
- Fieber
- Husten
- Schmerzen im Brustkorb
- Midigkeit
- Kurzatmigkeit
- Schmerzhafter Ausschlag
- Halsschmerzen
- Brennende Schmerzen beim Wasserlassen
- Schwéchegefihl und allgemeines Unwohlsein

Sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie mit der Anwendung von Piasky beginnen, um sicherzustellen,
dass Ihr Impfschutz gegen Infektionen, die durch Streptococcus pneumoniae und Haemophilus
influenzae verursacht werden, aktuell ist — Sie miissen mindestens 2 Wochen vor der Anwendung von
Piasky vollstandig geimpft sein. Auch wenn Sie als Kind geimpft wurden, kann Ihr Arzt
maoglicherweise entscheiden, dass Sie erneut geimpft werden mdissen.

Wenn Sie nicht vollstandig geimpft sind, aber Piasky sofort bendétigen, sollten Sie sich so bald wie

maoglich impfen lassen. Ihr Arzt wird Ihnen ab dem Zeitpunkt, an dem Sie mit Piasky beginnen, bis
2 Wochen nach der Impfung Antibiotika verschreiben, um Ihr Infektionsrisiko zu verringern.
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Ihr Arzt kann Ihnen vor der Behandlung zusétzliche Impfungen empfehlen. Sprechen Sie vor Beginn
der Behandlung mit IThrem Arzt.

Reaktion aufgrund der Umstellung von einem anderen C5-Inhibitor

Bevor Sie Piasky einnehmen, informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie jemals mit einem anderen
C5-Inhibitor behandelt wurden. Der Grund dafr ist, dass Sie in den ersten 30 Tagen nach dem
Wechsel von einem anderen C5-Inhibitor auf Piasky eine voriibergehende Reaktion, eine sogenannte
Typ-111-Immunkomplex-Reaktion, haben kénnen. Dies kann auch passieren, wenn Sie die Anwendung
von Piasky abbrechen und auf einen anderen C5-Inhibitor umgestellt werden.

. Informieren Sie lhren Arzt, wenn bei lhnen Anzeichen einer solchen Reaktion auftreten, wie

z. B.

- Gelenkschmerzen oder andere Probleme im Zusammenhang mit Muskeln, Knochen und
Geweben

- Taubheit und Kribbeln oder ein Gefiihl von Nadelstichen, insbesondere an Handen und
FlRen

- Ausschlag oder andere Hautprobleme

- Fieber

Infusions- und Injektionsreaktionen

Wenn Piasky als intravendse Infusion (Tropfinfusion in eine VVene) oder subkutane Injektion
(Injektion unter die Haut) verabreicht wird, kdnnen bei Ihnen Reaktionen auf die Infusion oder
Injektion auftreten. Informieren Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie
eines der folgenden Symptome haben, die Anzeichen fiir eine Infusions- oder Injektionsreaktion sein
konnen:

o Kopfschmerzen

Schmerzen im unteren Riickenbereich

Schmerzen an der Infusionsstelle und anderswo

Schwellung

Bluterglisse oder Blutungen

Hautrétung

Juckreiz und Ausschlag

Sie kdnnen auch eine allergische Reaktion auf die Infusion oder Injektion haben. Informieren Sie
sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn bei Ihnen folgende Anzeichen einer
schweren allergischen Reaktion auftreten:

Engegefiihl in der Brust oder pfeifendes Atemgerdusch (Keuchen)

Kurzatmigkeit

Fieber oder Schuttelfrost

starkes Schwindelgefiihl oder starke Benommenheit

Schwellung der Lippen, der Zunge und des Gesichts

Hautjucken, Quaddeln oder Ausschlag

Wenn Sie eine Infusions- oder Injektionsreaktion, einschliellich einer allergischen Reaktion hatten,
klaren Sie bitte mit Ihrem Arzt oder medizinischem Fachpersonal, ob die Behandlung mit Piasky
fortgesetzt werden sollte oder nicht.

Beendigung der Behandlung mit Piasky

Wenn Sie die Anwendung von Piasky beenden und nicht auf andere PNH-Behandlungen umsteigen,

informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Symptome entwickeln, die auf eine intravaskulare

Héamolyse (Abbau roter Blutkérperchen in den Blutgefaien) hindeuten:

o Symptome einer Anamie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen) wie z. B. Midigkeit oder
Energiemangel und dunkler Urin
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Bauchschmerzen

Schwierigkeiten beim Schlucken

Schwierigkeiten, eine Erektion zu bekommen und zu halten (erektile Dysfunktion)

Die Nieren arbeiten nicht richtig

Blutgerinnsel mit Symptomen wie einer zunehmenden Schwellung eines Beins oder Atemnot,
wenn keine anstrengenden Aktivitaten ausgefihrt werden

Bildung von Antikdrpern (Immunogenitét)

Ihr Immunsystem kann Antikorper (kérpereigene Proteine gegen eine unerwiinschte Substanz) gegen
Crovalimab bilden, was zu einem verminderten Ansprechen oder zum Verlust des Ansprechens auf
Piasky fiihren kann. Wenn bei Ihnen eines der folgenden Symptome auftritt, sollten Sie sofort Ihren
Arzt informieren.

o Symptome einer Anémie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen) wie z. B. Miidigkeit oder
Energiemangel und dunkler Urin

Bauchschmerzen

Schwierigkeiten beim Schlucken

Schwierigkeiten, eine Erektion zu bekommen und zu halten (erektile Dysfunktion)

Die Nieren arbeiten nicht richtig

Blutgerinnsel mit Symptomen wie einer zunehmenden Schwellung eines Beins oder Atemnot,
wenn keine anstrengenden Aktivitaten ausgefthrt werden

Kinder und Jugendliche

Geben Sie Piasky nicht Kindern unter 12 Jahren oder Kindern mit einem Gewicht von weniger als
40 kg. Der Grund dafiir ist, dass es in dieser Gruppe noch nicht untersucht wurde.

Anwendung von Piasky zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel anzuwenden.

Sie missen lhren Arzt insbesondere dann informieren, wenn Sie derzeit mit einem anderen C5-
Inhibitor behandelt werden oder jemals behandelt wurden. Der Grund dafiir ist, dass bei lhnen eine
voriibergehende Reaktion auftreten kann, die als Typ-I1I-Immunkomplex-Reaktion bezeichnet wird.
(siehe ,,Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen*)

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Es liegen keine Informationen tber die Anwendung von Piasky bei Schwangeren vor, und die
Auswirkungen auf das ungeborene Kind sind nicht bekannt. Ihr Arzt wird mit Ihnen die mdglichen
Risiken der Anwendung von Piasky wéhrend der Schwangerschaft besprechen.

Es ist nicht bekannt, ob Piasky beim Stillen in die Muttermilch (ibergeht. Es ist aber aufgrund seiner
Eigenschaften zu erwarten. lhr Arzt wird mit Ihnen die méglichen Risiken der Anwendung von Piasky
wéhrend der Stillzeit besprechen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Piasky hat keinen oder einen geringen Einfluss auf die VVerkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen.
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3. Wie ist Piasky anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Impfstoffe, die vor der Anwendung von Piasky verabreicht werden

Mindestens 2 Wochen vor Beginn Ihrer Behandlung mit Piasky wird Ihr Arzt Ihnen einen Impfstoff
gegen Meningokokken-Infektionen verabreichen, falls Sie noch keinen erhalten haben oder Ihre
Impfung aufgefrischt werden muss.

Wenn Sie die Behandlung mit Piasky weniger als 2 Wochen nach Erhalt dieser Impfung beginnen,
wird Ihr Arzt Ihnen fiir mindestens 2 Wochen nach der Impfung Antibiotika verschreiben, um das
Infektionsrisiko zu senken.

Wie ist Piasky anzuwenden?

Piasky wird als intravendse Infusion (Tropfinfusion in eine Vene) oder als subkutane Injektion
(Injektion unter die Haut) verabreicht.

Nur die erste Dosis wird von medizinischem Fachpersonal als intravendse Infusion verabreicht. Die
néchsten Dosen werden ausschlieBlich als subkutane Injektion verabreicht. Nach eingehender
Schulung kdénnen Sie oder Ihre Pflegeperson die subkutane Injektion von Piasky zu Hause ohne
arztliche Aufsicht durchfihren.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Ihnen oder Ihrer Betreuungsperson erklaren, wie die
subkutanen Injektionen dieses Arzneimittels vorbereitet und angewendet bzw. verabreicht werden.
Lesen Sie die Gebrauchsanleitung am Ende dieser Packungsbeilage sorgféltig durch und befolgen
Sie die darin enthaltenen Anweisungen.

Wann ist Piasky anzuwenden?

Ihre erste Dosis wird Ihnen an Tag 1 von medizinischem Fachpersonal verabreicht. Dies ist die erste
Initialdosis, die hoher ist als die Dosen, die spater in Ihrer Behandlung verabreicht werden.

Die folgenden Initialdosen werden an den Tagen 2, 8, 15 und 22 verabreicht.

Danach wird Piasky an Tag 29 und danach alle 4 Wochen als subkutane Injektion verabreicht. Dies
sind die Erhaltungsdosen.

Wenn Sie zuvor ein anderes Arzneimittel gegen PNH, einen so genannten ,,Komplement-Inhibitor®,
erhalten haben, sollte die erste Initialdosis von Piasky dann verabreicht werden, wenn Sie die ndchste
Dosis dieses Arzneimittels erhalten sollten.

Wie viel Piasky ist anzuwenden?

Ihr Arzt wird Ihnen eine Dosis und einen Behandlungsplan verordnen, die auf Ihrem Kdrpergewicht
basieren.

Wenn Sie 40 kg oder mehr, aber weniger als 100 kg wiegen:

o Ihre erste Initialdosis an Tag 1 betrégt 1 000 mg, verabreicht als intravendse Infusion Gber
60 Minuten
o Ihre nachsten Initialdosen an Tag 2, 8, 15 und 22 betragen 340 mg, verabreicht in einer

einzelnen subkutanen Injektion
o Sie erhalten eine Erhaltungsdosis von 680 mg verabreicht in 2 subkutanen Injektionen, an
Tag 29 und danach alle 4 Wochen wieder
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Wenn Sie 100 kg oder mehr wiegen:

o Ihre erste Initialdosis an Tag 1 betrégt 1 500 mg, verabreicht als intravendse Infusion Gber
90 Minuten
o Ihre nachsten Initialdosen an Tag 2, 8, 15 und 22 betragen 340 mg, verabreicht in einer

einzelnen subkutanen Injektion
o Sie erhalten eine Erhaltungsdosis von 1 020 mg verabreicht in 3 subkutanen Injektionen, an
Tag 29 und danach alle 4 Wochen wieder

Ihre Erhaltungsdosis kann sich andern, wenn sich Ihr Kérpergewicht wahrend der Behandlung mit
Piasky andert. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Ihr Gewicht tber oder unter 100 kg fallt. Ihr Arzt
oder das medizinische Fachpersonal sollten Ihr Gewicht laufend Gberwachen.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Piasky angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie glauben, dass Sie mehr Piasky angewendet haben als verordnet, fragen Sie bitte Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um Rat.

Wenn Sie die Anwendung von Piasky vergessen haben

Damit die Behandlung ihre volle Wirkung entfalten kann, ist es sehr wichtig, dass Sie Piasky wie

verordnet anwenden.

o Wenn Sie einen Termin bei lThrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal fiir Ihre Injektion
versdumen, vereinbaren Sie bitte sofort einen neuen Termin.

o Wenn Sie oder Ihre Betreuungsperson vergessen haben, die gesamte oder einen Teil der Piasky
Dosis zu Hause zu injizieren, holen Sie die Injektion so bald wie méglich nach. Verabreichen
Sie dann die nachste Dosis zur gewohnten Zeit. Verabreichen Sie nicht eine doppelte Dosis, um
eine vergessene Dosis nachzuholen. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wenn Sie die Anwendung von Piasky abbrechen

Brechen Sie die Behandlung mit Piasky nicht ab, wenn Sie dies nicht zuvor mit Ihrem Arzt
besprochen haben. Der Grund dafiir ist, dass durch den Abbruch der Behandlung die Wirkung des
Arzneimittels endet. Dies kann dazu fiihren, dass Ihre PNH-Symptome zurlickkehren oder sich
verschlimmern.

4. Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Ihr Arzt wird die méglichen Nebenwirkungen mit Ihnen besprechen und Ihnen vor der Behandlung die
Risiken und den Nutzen von Piasky erklaren.

Piasky kann Nebenwirkungen verursachen, tber die Sie Ihren Arzt umgehend informieren missen.
Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen sind Meningokokken-Infektionen und schwere
allergische Reaktionen.

o Wenn bei Ihnen folgende Anzeichen einer Meningokokken-Infektion auftreten, miissen Sie
unverziiglich Ihren Arzt informieren:
- Fieber
- Ubelkeit oder Erbrechen
- Kopfschmerzen
- Verwirrtheit oder Reizbarkeit
- Steifer Nacken oder Riicken
- Muskelschmerzen mit grippedahnlichen Symptomen
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- Lichtempfindlichkeit der Augen
- Hautausschlége oder -flecken

o Wenn bei Ihnen folgende Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion auftreten, mussen
Sie unverziglich lhren Arzt informieren:
- Engegefuhl in der Brust oder pfeifendes Atemgerausch (Keuchen)
- Kurzatmigkeit
- Fieber oder Schiittelfrost
- Starkes Schwindelgeftihl
- Benommenheit
- Schwellung der Lippen, der Zunge und des Gesichts
- Hautjucken, Quaddeln oder Ausschlag

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

o Fieber

o Eine Reaktion, die durch die Umstellung von einem anderen C5-Inhibitor verursacht wird
(Typ-1llI-immunkomplexreaktion; Symptome kénnen Rétung der Haut, Juckreiz oder
Schmerzen sein)

o Infektion des Nasen-Rachen-Raums (obere Atemwege). Zu den Symptomen kdnnen laufende
Nase, Niesen, Halsschmerzen und Husten gehdren

o Reaktionen auf die Infusion

. Kopfschmerzen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
Allergische Reaktionen (Hypersensibilitat)
Harnwegsinfektion

Lungeninfektion (Pneumonie)

Reaktion auf die Injektion

Halsschmerzen und laufende Nase (Nasopharingitis)
Gelenkschmerzen (Arthralgie)
Bauchschmerzen

Durchfall (Diarrho)

Extreme Mudigkeit/Schwéache (Asthenie)
Ermudung (Fatigue)

Ausschlag

Atemwegsinfektion

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

. Bakterielle Infektionen (Bakteridmie)

. Niereninfektion (Pyelonephritis)

. Schwere Reaktion auf eine Infektion (Sepsis), die mit einem starken Blutdruckabfall
einhergehen kann (septischer Schock)

. Lokale Reaktion an der Injektionsstelle

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der oben
genannten Nebenwirkungen bemerken. Wenn Sie nicht sicher sind, was die oben genannten
Nebenwirkungen sind, bitten Sie lhren Arzt, Sie lhnen zu erklaren.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.
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5. Wie ist Piasky aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verw.bis“ und auf dem Etikett der
Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

Vor der Verabreichung kénnen ungetffnete Durchstechflaschen von Piasky bei Bedarf auf3erhalb des
Kihlschranks bei Raumtemperatur gelagert und dann wieder geklhlt werden. Bei
Temperaturabweichungen auBerhalb von 2 °C - 8 °C kdnnen ungedffnete Durchstechflaschen in der
Originalverpackung fiir eine Gesamtzeit von nicht mehr als 7 Tagen bei Raumtemperatur (bis zu

30 °C) aufbewahrt werden. Sie kdnnen fiir jeden Tag, an dem Piasky auRerhalb der Kiihlung gelagert
wurde, ein Ké&stchen auf der Innenseite des Umkartons der Durchstechflasche ankreuzen. Entsorgen
Sie sie, wenn sie langer als 7 Tage auBerhalb des Kihlschranks bei Raumtemperatur aufbewahrt
wurden.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die mit diesem Arzneimittel gefillten Spritzen nicht aufbewahren. Mit Piasky gefillte Spritzen
mussen sofort verwendet werden.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass es trib oder verfarbt ist
oder Partikel enthalt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

Né&here Einzelheiten sind der Gebrauchsanleitung zu entnehmen. Bitte lesen Sie diese sorgféltig durch,
bevor Sie die Piasky Durchstechflasche verwenden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Piasky enthalt

- Der Wirkstoff ist Crovalimab. Jede Durchstechflasche aus Glas enthalt 340 mg Crovalimab in
2 ml Lésung. Jeder ml Injektions-/Infusionslésung enthélt 170 mg Crovalimab.

- Die sonstigen Bestandteile sind Histidin, Aspartinséure, Argininhydrochlorid, Poloxamer 188
und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Piasky aussieht und Inhalt der Packung

Piasky ist eine klare bis stark opalisierende und fast farblose bis bréunlich-gelbe Injektions-
/Infusionslésung (Injektion/Infusion).
Jede Packung Piasky enthalt 1 Durchstechflasche aus Glas zu 2 ml.

Pharmazeutischer Unternehmer
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraRe 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland
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Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strafte 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr Bearapus EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches.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: + 372 -6 177 380

EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) 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 Romania 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



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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7.

Gebrauchsanleitung

Bevor Sie die Durchstechflasche verwenden

Lesen Sie diese gesamte Gebrauchsanleitung sorgfaltig durch, bevor Sie oder Ihre
Betreuungsperson mit der Anwendung der Piasky Durchstechflasche beginnen und jedes Mal, wenn
Sie ein neues Rezept erhalten. Es kdnnen neue Informationen vorliegen. Diese Informationen ersetzen
nicht das Gesprach mit Ihrem Arzt iber Ihren gesundheitlichen Zustand oder Ihre Behandlung.

Ihr Arzt kann entscheiden, dass Sie oder Ihre Betreuungsperson die Piasky Injektionen selbst
anwenden oder verabreichen kdnnen.

In diesem Fall wird Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Ihnen oder lhrer
Betreuungsperson zeigen, wie Sie lhre Dosis Piasky richtig injizieren.

Wenden Sie Piasky nicht an, bevor Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Sie oder lhre
Betreuungsperson in der richtigen Art und Weise der Injektion geschult hat.

Spritzen Sie nicht in eine Vene (intravendse Injektion).

Lagerung und Handhabung

Bewahren Sie die Piasky Durchstechflasche im Originalkarton bis zur Verwendung im
Kduhlschrank bei 2 °C - 8 °C auf.

Nach der Entnahme aus dem Kihlschrank kénnen ungedffnete Durchstechflaschen in ihrem
Originalkarton fiir eine Gesamtzeit von nicht mehr als 7 Tagen bei Raumtemperatur (bis zu

30 °C) aufbewahrt werden.

Bei Temperaturabweichungen auBerhalb von 2 °C — 8 °C, bei Raumtemperatur, kdnnen Sie fur
jeden Tag, an dem Piasky auBerhalb der Kiihlung gelagert wurde, ein Késtchen auf der
Innenseite des Umkartons der Durchstechflasche ankreuzen. Entsorgen Sie sie, wenn sie langer
als 7 Tage aulerhalb des Kiihlschranks bei Raumtemperatur aufbewahrt wurden.

Die Durchstechflasche mit Piasky im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Nachdem Sie die Piasky Durchstechflasche aus dem Umkarton genommen haben,
schitzen Sie Piasky vor direkter Sonneneinstrahlung.

Bewahren Sie die Durchstechflaschen, Spritzen und Nadeln von Piasky fir Kinder
unzugénglich auf.

Jede Durchstechflasche, Spritze und Nadel von Piasky kann nur einmal verwendet werden.
Wiahrend der Anwendung und Entsorgung die Hande vom Ende der Nadel fernhalten.

Die Durchstechflasche nicht einfrieren. Verwenden Sie die Durchstechflasche nicht, wenn sie
gefroren war. Entsorgen Sie die Durchstechflasche sicher in einem Entsorgungsbehalter fur
scharfe und spitze Gegenstande (siehe Schritt 43) und wenden Sie sich an lhren Arzt oder
Apotheker.

Verwenden Sie die Durchstechflasche nicht, wenn sie langer als 7 Tage bei Raumtemperatur
(bis zu 30 °C) aufbewahrt wurde. Entsorgen Sie die Durchstechflasche sicher in einem
Entsorgungsbehélter fiir scharfe und spitze Gegensténde (siehe Schritt 43) und wenden Sie sich
an lhren Arzt oder Apotheker.

Lagern Sie die mit Piasky gefullten Spritzen nicht. Eine mit dem Arzneimittel geflllte Spritze
muss sofort verwendet werden.

Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

Verwenden Sie die Durchstechflasche, die Spritze oder die Nadeln nicht erneut fur eine weitere
Injektion.

Teilen Sie lhre Spritze und Nadeln nicht mit anderen Personen.

Vollstandige Dosis und Anzahl der Injektionen

Ihre Dosis Piasky kann bis zu 3 Injektionen nacheinander erfordern. Mdglicherweise bendétigen Sie
bis zu 3 Durchstechflaschen mit Piasky, um lhre volle Dosis zu erhalten.
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o Ihr Arzt oder Apotheker wird Ihnen oder Ihrer Betreuungsperson sagen, wie viele Injektionen
Sie bendtigen und wie oft Sie das Arzneimittel injizieren missen.

) Wenn Ihre verordnete Dosis von Piasky 680 mg betragt, fiilhren Sie zwei getrennte
Injektionen nacheinander durch.

o Wenn Ihre verordnete Dosis von Piasky 1 020 mg betragt, fihren Sie 3 separate
Injektionen nacheinander durch.

o Verwenden Sie fur jede Injektion eine neue Piasky Durchstechflasche.

o Wenn Sie sich Uber die Dosis nicht sicher sind, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.

o Wenn Sie nicht alle bendtigten Piasky Durchstechflaschen haben, teilen Sie nicht Ihre gesamte
Dosis auf. Wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Bendtigte Verbrauchsmaterialien fir 1 Injektion

Diese Liste gilt fur eine einzelne Injektion. Andern Sie die Anzahl der Verbrauchsmaterialien
entsprechend der Anzahl der erforderlichen Injektionen (siehe Abschnitt ,,\Vollstandige Dosis und
Anzahl der Injektionen* weiter oben).

Im Umkarton enthalten:
o 1 Piasky Durchstechflasche

Im Umkarton nicht enthalten:

. 18-Gauge-Transfernadel mit Einfachabschragung oder 21-Gauge-Standardnadel

. 25-, 26- oder 27-Gauge-Injektionsnadel mit Sicherheitsabdeckung. Die Nadelldnge sollte
zwischen 9 mm (*/s Zoll) und 13 mm (% Zoll) liegen.

2-ml- oder 3-ml-Spritze

2 Alkoholtupfer (1 fir Ihre Haut und 1 fiir die Durchstechflasche)

1 steriler Wattepad oder Gazetupfer

1 kleines Pflaster

1 Entsorgungsbehélter fiir scharfe und spitze Gegensténde (siehe Schritt 43)

Offnen Sie den Umkarton

"

Perforation

vor dem
Offnen

=

1 Nehmen Sie die Packung(en) mit der/den Piasky Durchstechflasche(n), die Sie ben6tigen, aus
dem Kuhlschrank.
Offnen Sie den/die Umkarton(s) und entnehmen Sie die Durchstechflasche(n).

Uberpriifen Sie die Dosis, die Ihr Arzt Ihnen verschrieben hat. Die vollstandige Dosis
kann bis zu 3 aufeinander folgende Injektionen erfordern. Fur eine vollstandige Dosis
bendtigen Sie moglicherweise bis zu 3 Durchstechflaschen. Stellen Sie alle bendtigten
Durchstechflaschen zusammen.

2 Stellen Sie die Durchstechflasche(n) auf eine saubere, ebene Oberflache.

. Verwenden Sie die Durchstechflasche nicht, wenn der Umkarton beschadigt ist oder wenn die
Perforation der Offnung beschadigt ist. Entsorgen Sie die Durchstechflasche sicher in einem
Entsorgungsbehélter fur scharfe und spitze Gegensténde (siehe Schritt 43) und wenden Sie sich
an lhren Arzt oder Apotheker.
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Uberpriifen Sie die Durchstechflasche(n)

@ Verfalldatum priifen

Aussehen des
Arzneimittels
kontrollieren
Auf Schéden priifen

3 Uberpriifen Sie das Verfalldatum (,,EXP*) auf der/den Durchstechflasche(n).

4 Kontrollieren Sie das Aussehen des Arzneimittels.
Das Arzneimittel muss klar bis stark opalisierend und fast farblos bis bréunlich-gelb sein.

5 Uberpriifen Sie die Durchstechflasche(n) auf Risse oder Kratzer.

. Verwenden Sie das Arzneimittel nicht, wenn das Verfalldatum (,,EXP*) tberschritten ist.

. Verwenden Sie das Arzneimittel nicht, wenn es triib oder verfarbt ist oder Partikel enthalt.

. Verwenden Sie die Durchstechflasche nicht, wenn sie Risse oder Briiche aufweist.
Wenn Sie eines der oben genannten Anzeichen bemerken, entsorgen Sie die Durchstechflasche
auf sichere Weise in einem Entsorgungsbehélter fiir scharfe und spitze Gegensténde (siehe
Schritt 43) und wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Aufwarmzeit

30 Min.

6 Stellen Sie die Durchstechflasche(n) 30 Minuten lang auf eine saubere, ebene Oberflache, und
zwar vor direkter Sonneneinstrahlung geschiitzt. Dadurch kann das Arzneimittel
Raumtemperatur erreichen.

Wenn die Durchstechflasche nicht Raumtemperatur hat, kann das kalte Arzneimittel das
Aufziehen und die Injektion erschweren. Es kénnte auch Unbehagen verursachen.

o Beschleunigen Sie den Erwadrmungsprozess nicht auf irgendeine Weise, wie z. B. Mikrowelle,
warmes Wasser oder direktes Sonnenlicht.

o Entfernen Sie die Kappe der Durchstechflasche nicht, bis die Durchstechflasche
Raumtemperatur erreicht hat.
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Stellen Sie die anderen Materialien bereit

7 Nehmen Sie die anderen Materialien zur Hand, wéhrend die Durchstechflasche Raumtemperatur
erreicht.
Diese Liste gilt fiir eine einzelne Injektion. Andern Sie die Anzahl der Materialien
entsprechend der Anzahl der Injektionen, die Sie bendtigen.
Hinweis: Die Farbe Ihrer Materialien kann von den Abbildungen abweichen.

1 Transfernadel

1 Injektionsnadel mit Sicherheitsabdeckung

1 Spritze

2 Alkoholtupfer — 1 fur Ihre Haut und 1 fir die Durchstechflasche
1 steriler Wattepad oder Gazetupfer

1 kleines Pflaster

1 Entsorgungsbehdlter fiir scharfe und spitze Gegenstande

Wahlen Sie die Injektionsstelle
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Piasky darf nur in den Bauchbereich (Abdomen) injiziert werden.

oo

Stellen Sie sicher, dass Sie nicht mehrmals hintereinander in dieselbe Stelle injizieren. Jede
Injektion muss mindestens 5 cm von der vorherigen Injektionsstelle entfernt sein.

o Nicht in den Arm oder Oberschenkel injizieren.
o Nicht in den Bereich von 5 cm um den Bauchnabel herum injizieren.

. Nicht in Leberflecken, Narben oder Bereiche injizieren, in denen die Haut empfindlich,
geschwollen, gerotet, verhartet oder verletzt ist.

Reinigen Sie die Injektionsstelle
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9 Waschen Sie Ihre Hande mit Wasser und Seife.

10  wischen Sie die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer ab und lassen Sie sie an der Luft
trocknen.

o Berihren Sie den gereinigten Bereich nicht und fachern und pusten Sie nicht darauf.

Reinigen Sie die Oberseite der Durchstechflasche

Gummi-
stopfen

11  Entfernen Sie die farbige Kappe von der Durchstechflasche. Werfen Sie die farbige Kappe in
den Entsorgungsbehalter fur scharfe und spitze Gegenstande (siehe Schritt 43).

12 Wischen Sie den Gummistopfen mit dem anderen Alkoholtupfer ab.

o Beriihren Sie den Gummistopfen nach der Reinigung nicht mehr.
Transfernadel aufsetzen

Transfernadel
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Spritze

13 Nehmen Sie die Spritze und die Transfernadel aus der Verpackung.

14 Driicken und drehen Sie die Transfernadel, bis sie vollstindig auf der Spritze sitzt.
Lassen Sie die Nadelschutzkappe auf der Transfernadel.

o Verwenden Sie nicht die Injektionsnadel (mit Sicherheitsabdeckung), um das Arzneimittel
aufzuziehen.

Fullen Sie die Spritze mit Luft
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15

Ziehen Sie den Spritzenkolben bei aufgesetzter Nadelschutzkappe langsam zurtick und ziehen
Sie Luft in die Spritze bis zum 2-ml-Teilstrich auf.

Hinweis: Die Durchstechflasche enthélt keine Luft. Die in die Durchstechflasche injizierte Luft
erleichtert das Aufziehen des Arzneimittels und verhindert, dass sich der Spritzenkolben
bewegt.

Nadelschutzkappe von der Transfernadel abziehen
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16

17

Nadelspitze

Halten Sie die Spritze in der Mitte fest und ziehen Sie die Nadelschutzkappe vorsichtig von der
Spritze ab.

Lassen Sie die Nadelschutzkappe auf der ebenen Oberflache liegen.
Sie mussen sie nach dem Aufziehen des Arzneimittels wieder auf die Transfernadel aufsetzen.

Werfen Sie die Nadelschutzkappe nicht weg.
Berihren Sie die Transfernadel nicht und lassen Sie die Transfernadel nach dem Abnehmen der
Schutzkappe keine Oberflachen berihren.

Spritzen Sie die Luft in die Durchstechflasche

18

19

20
21

22

Halten Sie die Durchstechflasche auf der ebenen Oberflache fest und fiihren Sie die
Transfernadel gerade nach unten in die Mitte des Gummistopfens ein.

Lassen Sie die Transfernadel in der Durchstechflasche und drehen Sie die Durchstechflasche auf
den Kopf.

Achten Sie darauf, dass sich die Spitze der Transfernadel Uber dem Arzneimittel befindet.

Dricken Sie nun den Spritzenkolben herunter, um die Luft in die Durchstechflasche zu
injizieren.

Halten Sie lhre Finger weiterhin auf den Spritzenkolben gedriickt, damit er sich nicht bewegen
kann.

Injizieren Sie keine Luft in das Arzneimittel, da dies zu Luftblasen im Arzneimittel fiihren
wiirde.
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Transfer des gesamten Arzneimittels

Nadelspitze
im
Arzneimittel

1

23 Schieben Sie die Spitze der Transfernadel nach unten, sodass sie sich innerhalb des
Arzneimittels befindet.

24 Ziehen Sie den Spritzenkolben langsam zuriick, um das Arzneimittel vollstandig in die
Spritze zu tberfuhren.

Achten Sie darauf, dass sich die Spitze der Transfernadel wahrend des Uberfiihrens des
Arzneimittels in die Spritze immer im Arzneimittel befindet. Mdglicherweise missen Sie
die Transfernadel nach unten schieben oder etwas Luft in die Spritze Gberfthren.

o Ziehen Sie die Transfernadel nicht vollstandig aus der Durchstechflasche heraus.
o Ziehen Sie den Spritzenkolben nicht vollstdndig aus der Spritze heraus.

Entfernen Sie die Luftblasen
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25 Wenn sich Luftblasen oder mit Luft gefiillte Bereiche in der Spritze befinden, klopfen Sie mit

dem Finger leicht gegen die Seite der Spritze, bis die Luftblasen in der Spritze nach oben
steigen.

26  Driicken Sie den Spritzenkolben langsam nach oben, um die Luftblasen zuriick in die
Durchstechflasche zu driicken.

Wenn Sie etwas Arzneimittel in die Durchstechflasche drlicken, ziehen Sie den Spritzenkolben

langsam zuriick (diesmal langsamer), um das gesamte Arzneimittel aus der Durchstechflasche
herauszuziehen (siehe Schritte 23 und 24).
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Erneutes Aufsetzen der Nadelschutzkappe auf die Transfernadel

27
28

29

Entfernen Sie die Spritze aus der Durchstechflasche.

Schieben Sie die Transfernadel mit nur einer Hand in die Nadelschutzkappe, die auf der
ebenen Oberflache liegt.

Wenn die Transfernadel abgedeckt ist, heben Sie die Spritze an und driicken Sie die
Nadelschutzkappe bis zum Anschlag auf die Transfernadel.

Halten Sie die Nadelschutzkappe nicht mit den Fingern fest, wahrend Sie die Transfernadel
hineinschieben.

Warnung: Verwenden Sie die Transfernadel nicht zur Injektion des Arzneimittels. Die
Transfernadel ist zu groR fur die Injektion des Arzneimittels.

Entfernung der Transfernadel
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Halten Sie die Spritze fest und drehen Sie die Transfernadel, um sie abzunehmen.

Entsorgen Sie die Transfernadel in einem Entsorgungsbehalter flr scharfe und spitze
Gegensténde (siehe Schritt 43).

Berihren Sie die Spitze der Spritze nicht, nachdem die Transfernadel entfernt wurde.

Aufsetzen der Injektionsnadel

:icherheitsabdeckung
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32 Nehmen Sie die Injektionsnadel aus der Verpackung.
33 Driicken und drehen Sie die Injektionsnadel, bis sie vollstandig auf der Spritze sitzt.

34 Klappen Sie die Sicherheitsabdeckung wie in der Abbildung oben gezeigt zur Spritze hin
zuruck.

Entfernen Sie die Nadelschutzkappe von der Injektionsnadel

4

35  Halten Sie die Spritze in der Mitte und ziehen Sie die Nadelschutzkappe vorsichtig von der
Spritze ab.

o Die Nadelschutzkappe beim Ziehen nicht drehen oder biegen.

o Beriihren Sie die Injektionsnadel nicht und lassen Sie diese nach Abnahme der
Nadelschutzkappe mit nichts in Beriihrung kommen.

o Setzen Sie die Nadelschutzkappe nach dem Abnehmen nicht wieder auf, da dies die
Injektionsnadel beschadigen kann.

o Sie dirfen die Spritze nicht benutzen, wenn sie zu Boden gefallen oder beschédigt ist.

Einstellung des Spritzenkolbens
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36  Driicken Sie den Spritzenkolben langsam bis zum 2-ml-Teilstrich.

Einfuhrung der Injektionsnadel

37  Driicken Sie mit einer Hand den gereinigten Hautbereich zusammen.

38  Mit der anderen Hand halten Sie die Spritze in ihrer Mitte in einem Winkel zwischen 45° und
90° zur Haut.
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39  Stechen Sie die Injektionsnadel mit einer schnellen Bewegung vollstandig in die Hautfalte ein.

o Halten oder driicken Sie den Spritzenkolben nicht, wahrend Sie die Injektionsnadel einfiihren.

Injizieren Sie das Arzneimittel

40  Driicken Sie den Spritzenkolben langsam bis zum Anschlag hinein, um das gesamte
Arzneimittel zu injizieren.

41  Lassen Sie die zusammengedriickte Haut los und ziehen Sie die Injektionsnadel heraus.

Schutz der Injektionsnadel
M -, Klick*

42  Driicken Sie nach der Injektion mit dem Daumen die Sicherheitsabdeckung tiber die Nadel, bis
Sie einen ,,Klick* horen oder fiihlen. Wenn Sie keinen ,,Klick” héren, achten Sie darauf, dass
die Nadel vollstandig von der Sicherheitsabdeckung bedeckt ist.

o Setzen Sie die Nadelschutzkappe nicht wieder auf die Nadel auf.

. Verwenden Sie nicht beide Hande, um die Nadel abzudecken.
o Ziehen Sie die Nadel nicht aus der Spritze.

Entsorgen Sie die Spritze und die Durchstechflasche

43  Entsorgen Sie lhre gebrauchte(n) Piasky Durchstechflasche(n), Spritze(n), Nadeln und das iibrig
gebliebene Material direkt nach der Anwendung in einem Entsorgungsbehélter fiir scharfe und
spitze Gegenstande.

o Entsorgen Sie Nadeln, Spritze(n) und Durchstechflasche(n) nicht im Haushaltsabfall.

o Versuchen Sie nicht, die Spritze(n) zu zerlegen.
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Uberpriifen Sie die Injektionsstelle

44 An der Injektionsstelle kann sich eine kleine Menge Blut oder Arzneimittel befinden.

Sie kdnnen einen Wattepad oder Gazetupfer darauf drlicken, bis die Blutung aufhort. Falls
erforderlich, bedecken Sie die Injektionsstelle mit einem kleinen Pflaster. Wenn die Blutung
nicht aufhort, wenden Sie sich an lhren Arzt.

Ihre Injektion ist nun abgeschlossen.

o Reiben oder massieren Sie die Injektionsstelle nicht.

Zweite oder dritte Injektionen
Wenn die verordnete Dosis 2 oder 3 Injektionen nacheinander betrégt, beginnen Sie wieder bei
Schritt 8 mit einer anderen Piasky Durchstechflasche und neuen Materialien. Fir eine
vollstdndige Dosis bendtigen Sie moglicherweise bis zu 3 Durchstechflaschen. Stellen Sie sicher,
dass die ndchste Injektion nicht an der gleichen Stelle erfolgt, die Sie bereits verwendet haben.

Entsorgung von Spritze(n) und Durchstechflasche(n)

Fragen Sie lhren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr

verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

Wenn das Behéltnis voll ist, stellen Sie sicher, dass Sie es gemaR den Anweisungen lhres
Arztes, des medizinischen Fachpersonals oder Ihres Apothekers entsorgen.

ﬁ Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall.
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