I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEZ a készitmény fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek minden
feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének maodjarol a 4.8 pontban kaphatnak tovabi
tajékoztatast.

1 A GYOGYSZER NEVE

Piasky 340 mg oldatos injekcid/infuzio

2 MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
340 mg krovalimabot tartalmaz 2 ml oldatot tartalmazé injekcios tivegenként.
Az oldatos injekci6 vagy infizi6 170 mg krovalimabot tartalmaz milliliterenként.

A krovalimab rekombinans DNS-technoldgiaval, kinaihdrcsdg-ovarium (CHO) sejtekben eléallitott,
humanizalt, monoklonalis antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3 GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio/infazio6 (injekcid/infuzio).

Tiszta vagy er6sen opalos, csaknem szintelen vagy barnassarga oldat. Az oldat pH-ja korulbelll 5,8 és
ozmolalitasa korulbelul 297 mOsm/kg.

4 KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Piasky monoterapiaként felnéttek és 12 éves vagy annal id6sebb, legalabb 40 kg-os testtomegii,
paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban (PNH) szenved6 gyermekek és serdiilék kezelésére
javallott:

. Azoknal a haemolysisben szenvedd betegeknél, akiknél a betegség magas aktivitasara utald
klinikai tiinet(ek) észlelheto(k).

. Az elmult 6 honapban komplement komponens 5- (C5) gatlo kezelésben részesiild és ezt
kovetden klinikailag stabil betegeknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a hematoldgiai betegségek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell megkezdeni.

Adagolés

Az ajanlott adagolési rend egy intravénas infzié formajaban (az 1. napon) beadott telité dozisbol,
majd tovabbi négy, hetente (a 2., 8., 15. €s 22. napon) subcutan injekcié formajaban beadott telitd
dozisbol all. A fenntartd dozist el6szor a 29. hapon, majd ezt kovetéen 4 hetente subcutan injekcidban
kell beadni. Az alkalmazand6 dozisok a beteg testtdmegén alapulnak, amint azt az 1. tblazat mutatja.

Azokndl a betegeknél, akik egy masik komplement-gatloval végzett kezelésrdl allnak at, az els6
intravénasan adott telité Piasky dozist a kdvetkez6 beiitemezett komplement-gatlo kezelés idejében
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kell alkalmazni (a komplement komponens 5- (C5) gatlo kezelések kozotti valtasra vonatkozo tovabbi
informécidkat lasd a 4.4 pontban). A tovabbi subcutan telité dozisok és a Piasky fenntarté dozisainak
beadasa az 1. tdblazatban feltiintetett Gitemezés szerint torténik.

1. tdblazat: Testtdmegen alapul6 Piasky adagolasi rend

Testtomeg: > 40 kg és < 100 kg kozott > 100 kg

Telito dozis

1. nap 1000 mg (intravénas) 1500 mg (intravénas)
2.,8.,15.,22. nap 340 mg (subcutan) 340 mg (subcutan)

Fenntarto dozis

29. nap, majd Q4W? 680 mg (subcutan) 1020 mg (subcutan)

2Q4W = 4 hetente

Az adagolas temezése esetenként a beadas tervezett napjahoz viszonyitva maximum 2 napot eltérhet
(kivéve az 1. és 2. napot). Ilyen esetekben a kovetkez6 adagot a szokasos Utemezés szerint kell beadni.

A kezelés idotartama

A Piasky-t hosszu tavu kezeléskeént kell alkalmazni, kivéve, ha az ezzel a gydgyszerkészitménnyel
végzett kezelés megszakitasa klinikailag javallott (lasd 4.4 pont).

Késleltetett vagy kimaradt adagok

Ha a Piasky egy tervezett dozisa teljes egészében vagy részben kimaradt, a kovetkezd tervezett dozis
beadésa el6tt a lehet6 leghamarabb be kell adni a kimaradt dozist vagy a tervezett dézis fennmaradd
részét. A kovetkezd dozist a rendes iitemezett adagolasi napon kell beadni. A kihagyott dozis potlasara
ne alkalmazzon kétszeres dozist vagy a felirt dozisnal nagyobbat ugyanazon a napon.

Dozismodositasok

A fenntartd dézis mddositasa sziikséges, ha a beteg testtdmege a kezelés soran legalabb 10%-kal
megvaltozik, tartésan 100 kg-nal nagyobb vagy annal kisebb lesz (az ajanlott dézist lasd az

1. tablazatban). Ennek megfelelden a beteg testtomegét idoszakosan és sziikség szerint folyamatosan

ellen6rizni kell.

Kildnleges betegcsoportok

1dosek

65 éves vagy annal idésebb betegeknél nincs sziikség dozismodositasra, bar a klinikai vizsgalatokban
a krovalimab id0s betegeknél torténd hasznalataval kapcsolatban korlatozott mennyiségii tapasztalat
all rendelkezésre (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe, kozepesen sulyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem javasolt a
doézis médositasa (lasd 5.2 pont).
Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem javasolt a dézis modositasa. A krovalimabot
kozepesen sulyos és sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak, ezért nem adhato
adagolasi javaslat (lasd 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok

A krovalimab adagjanak modositasa nem sziikseges 12 éves vagy annal iddsebb, legalabb 40 kg-0s
testtomegti gyermekeknél és serdiiléknél. A krovalimab biztonsadgossagat és hatasossagat 12 évesnél
fiatalabb és 40 kg alatti testtomegii gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre alld
adatok.

Az alkalmazéas mddija

A Piasky alkalmazésa intravénas infuzioban (els6 adag) és subcutan injekcioban (tovabbi adagok)
beadva torténik.

Intravénds alkalmazas

A Piasky-t az intravénas alkalmazasra megfelel6 aszeptikus eljarassal kell el6késziteni. A Piasky
higitasat és beadasat intravénas infizidban, 60 perc + 10 perc (1000 mg) vagy 90 perc + 10 perc
(1500 mg) alatt egészséguigyi szakembernek kell végeznie. A Piasky-t nem szabad intravénas push
vagy bolus formajaban alkalmazni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A krovalimab inftzi6 beadésa lelassithat vagy megszakithatd, ha a betegnél az infuzioval dsszefiiggd
reakciok alakulnak ki. Az inflziét azonnal le kell allitani, ha a betegnél sulyos tulérzékenységi reakcio
jelentkezik (lasd 4.4 pont).

Subcutan alkalmazas

A Piasky-t higitas nélkiil kell alkalmazni és megfelel6 aszeptikus technikaval kell el6késziteni. A
Piasky-t ajanlott a hasba beadni. A has teriiletén bellil minden injekcional valtogatni kell a beadas
helyét. Az injekcidt soha nem szabad anyajegybe, sebhelyre vagy olyan teriiletre adni, ahol a bér
érzékeny, véralafutasos, voros, kemény vagy nem ép.

A beteg és/vagy gondozo altali alkalmazéas

A Piasky-t a subcutan injekcié technikajara vonatkozo megfeleld oktatast kovetden a beteg
6nmaganak is beadhatja, illetve a beadast a gondozé egészségligyi szakember felligyelete nélkil is
végezheti, ha a kezel6orvos azt megfelelonek itéli.

A Piasky alkalmazésara vonatkozé atfogd utasitasok a betegtajékoztatd végén talalhatok.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

. Kezeletlen Neisseria meningitidis fertézésben szenvedo betegek.

. Olyan betegek, akik jelenleg nincsenek beoltva Neisseria meningitidis ellen, kivéve, ha a
vakcinacidt kovetd 2 hétig megfeleld antibiotikummal végzett profilaktikus kezelés kapnak
(l&sd 4.4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A bioldgiai gyogyszerek kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.



Sulyos meningococcus fertézés

Hatasmechanizmusanak koszonhet6en a krovalimab alkalmazasa fokozhatja a beteg meningococcus
fertézésekre (septicaemia és/vagy meningitis) valo érzékenységét. A terminalis komplement-gétlokkal
kezelt betegeknél stilyos vagy halalos kimenetel(i meningococcus fertézéseket/sepsist jelentettek, ami
ismert csoporthatas.

A meningococcus fertézés rovid idon beliil életveszélyessé vagy halalossa valhat, ha korai felismerése
és kezelése nem torténik meg. A fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében minden beteget
tetravalens meningococcus vakcinaval kell beoltani legalabb 2 héttel a krovalimab els6 adagjanak
beadasa el6tt. Amennyiben a nem vakcinalt betegnél azonnali krovalimab-kezelés javallt, a szlikséges
vakcinat a lehet6 leghamarabb be kell adni, és a betegeknek profilaktikus antibiotikumokat kell adni a
krovalimab-kezelés megkezdésétdl a vakcinaciot koveto 2 hétig. Az A, C, Y, W és B szerocsoportok
elleni védodoltas ajanlott, ahol rendelkezésre all, a gyakran patogén meningococcus szerocsoportok
altal okozott fertézések megelézése érdekében. A betegeknek az aktualis helyi oltasi iranyelveknek
megfeleléen kell megkapniuk a naprakész vakcinéciot. Ha a beteget mas terminalis komplement-gatlo
kezelésrol allitjak at, az orvosnak ellendriznie kell, hogy a meningococcus elleni véddoltas megfelel-e
a helyi oltasi iranyelveknek. A vakcinacié tovabbi komplementrendszer-aktivaciét valthat ki. Ennek
eredményeként a komplementer-medialt betegségekben, koztiik a PNH-ban szenvedé betegek az
alapbetegségiik jeleinek és tiineteinek, példaul a haemolysisnek az atmeneti stlyosbodasat
tapasztalhatjak. Ezért az ajanlott oltast kovetden a betegeket szorosan monitorozni kell a betegség
tlneteinek észlelése érdekében.

A vakcinalas nem feltétlentil elegendé a meningococcus-fert6zés megel6zéséhez. A helyi utmutatidsok
alapjan meg kell fontolni az antibakterialis szerek profilaktikus alkalmazésat. Minden betegnél
figyelni kell a meningococcus-fertézés korai jeleire, a fertézés gyanuja esetén azonnal ki kell
vizsgalni, és sziikség esetén megfeleld antibiotikummal kezelni. A betegeket tdjékoztatni kell ezekrdl a
jelekrdl és tiinetekrol, valamint azokrol a [épésekrol, amelyekre sziikségiik van ahhoz, hogy azonnal
orvosi ellatasban részesiiljenek. A kezeléorvosoknak meg kell beszélniiik a betegekkel a Piasky-
kezelés elonyeit és kockazatait, és a betegnek ill. a gondozdonak sz6l6 Gtmutatot és betegkartyat
rendelkezésukre kell bocsataniuk (lasd alabb, az ,,Oktatéanyagok™ cimii részben). Az éves
emlékeztet6kben megfogalmazott utasitasoknak megfeleléen az egészségiigyi szakembereknek
gondoskodniuk kell arrol, hogy a betegeik id6ben megkapjak a véddoltasaikat.

Egvyéb szisztémas fert6zések

Hatasmechanizmusa miatt a krovalimabot 6vatosan kell alkalmazni aktiv szisztémas fert6zésekben
szenved6 betegeknél. A betegek fogékonyabbak lehetnek fertézésekre, kiillonosen a Neisseria spp. és
mas tokos baktériumok altali fert6zésekre. A Streptococcus pneumoniae és a b-tipusi Haemophilus
influenzae (Hib) fert6zések megeldzésére szolgald oltasokat a helyi eldirasok szerint kell beadni.

Amennyiben a helyi el6irdsok kotelezik a vakcinacidt a Streptococcus pneumoniae és a b-tipusu
Haemophilus influenzae (Hib) fertdozés megeldzésére, akkor azt legalabb 2 héttel a krovalimab els6
adagjanak beadasa el6tt kell elvégezni. Amennyiben nem vakcinalt betegnél azonnali krovalimab-
kezelés javallt, a sziikséges vakcinat a lehetd leghamarabb be kell adni, és a betegeknek profilaktikus
antibiotikumokat kell kapniuk a krovalimab-kezelés megkezdésétdl a vakcinaciot koveté 2 hétig vagy
a helyi kezelési szabvanynak megfelelden, attol fliggden, hogy melyik a hosszabb.

Ha a Piasky-t aktiv, szisztémas fertdzésben szenvedd betegeknél alkalmazzak, a betegeknél gondosan
figyelni kell a fert6zés stlyosbodasanak jeleit és tiineteit. Nem vehettek részt a krovalimab Klinikai
vizsgalataiban azok a betegek, akiknél aktiv, szisztémas baktérium-, virus- vagy gombafert6zés allt
fenn a kezelés megkezdése el6tti 14 nap soran.

A betegeket el kell latni a betegtajékoztatobdl szarmazé informéciokkal, hogy jobban tisztaban
legyenek a lehetséges sulyos fertdzések jeleivel és tiineteivel.



I11-as tipust immunkomplex reakciok

Immunkomplex-képzddés figyelheté meg olyan betegeknél, akik a kiilonb6z6 epitopokhoz kotédo
komplement-gatlok kozott valtanak (1asd 4.5 pont). Néhany betegben ezeknek a komplexeknek a
képzddése TII-as tipust immunkomplex-medialt reakcidkat, mas néven Ill-as tipust immunkomplex
reakciokat eredményezhet. Azoknal a betegeknél, akiket kordbban soha nem kezeltek C5-gatldval,
vagy akiknél a korabbi C5-gatlo-kezelés a szervezetbdl mar kiliriilt (azaz az el6z6 kezelés felezési
idejének legalabb 5,5-sz6rose eltelt az utols6 adag bedasa 6ta), nem all fenn a I11-as tipusd
immunkomplex reakciok kockazata. A krovalimabbal végzett klinikai vizsgalatok a Ill-as tipusu
immunkomplex mediélt reakciok mellékhatésairol szamoltak be (lasd 4.8 pont).

A Klinikai vizsgélatok soran megfigyelt Ill-as tipust immunkomplex reakciok jelei és tiinetei az
arthralgia és mas mozgasszervi és kotdszoveti betegségek, kilités és mas bor és subcutan
rendellenességek, 1az, asthenia/faradtsag, gastrointestinalis distressz, fejfajas és axonalis neuropathia
voltak. Il1-as tipust immunkomplex reakciok veserendellenességként is manifesztalddhatnak, ezt
azonban a krovalimabbal végzett klinikai vizsgalatok sordn nem észlelték.

A Klinikai vizsgéalatokban megfigyelt Ill-as tipusi immunkomplex reakciok kialakulasaig eltelt id6
alapjan az ekulizumabrol vagy ravulizumabrol krovalimabra (vagy forditva) térténé valtast kovetd
els6 30 napban a betegek monitorozasa javasolt a I11-as tipusd immunkomplex reakciok tiineteinek
megjelenése szempontjabdl. Enyhe vagy kézepesen sulyos, I11-as tipust immunkomplex reakciok
esetén megfontolando a tlineti kezelés (pl. helyi kortikoszteroidok, antihisztaminok, lazcsillapitok
és/vagy fajdalomcesillapitok alkalmazasa). Sulyos reakcidk esetén oralis vagy parenteralis
kortikoszteroid-kezelést lehet elkezdeni, majd fokozatosan csokkenteni, ahogy az klinikailag indokolt.

Az infuzidval és injekcidval kapcsolatos reakciok

A krovalimab beadasa az alkalmazas modjatol fiiggden infuzioval 6sszefliggd reakciokat vagy
szisztémas, injekcioval Osszefliggd reakciokat okozhat. Ezek koz¢é tartozhatnak az allergids vagy
talérzékenységi reakciok (beleértve az anaphylaxiat), de szamos egyéb tunet is, mint példaul a fejfajas
vagy az izomfajdalom.

Az intravénas Piasky alkalmazasat kovetden fellépd sulyos, infazioval dsszefiiggd reakciok esetén a
kezelést meg kell szakitani, és a beteget megfeleld orvosi kezelésben kell részesiteni. Subcutan
alkalmazast kovetOen kialakulo stlyos, injekcioval dsszefiiggd reakcid vagy intravénas vagy subcutan
alkalmazast kovetden kialakuld stilyos allergias reakcio esetén a betegnek/gondozonak azonnal
orvoshoz kell fordulnia, és megfeleld orvosi kezelést kell alkalmazni. A betegek szamara az
egészsegugyi szakembernek meg kell erésitenie, hogy a Piasky-kezelés folytathato-e.

Sulyos haemolysis a kezelés abbahagyasat kovetden PNH-ban szenved6 betegeknél

A Piasky-kezelés abbahagyéasa esetén a méas gyogyszerrel torténé PNH kezelésre at nem allitott
betegeket szorosan monitorozni kell a sulyos intravascularis haemolysis jeleinek és tiineteinek
észlelése érdekében. Ilyenek példaul az emelkedett laktat-dehidrogenaz (LDH-) szint, a PNH klon
méretének vagy a haemoglobinszintnek a hirtelen csdkkenése, illetve olyan tiinetek ismételt
megjelenése, mint a faradtsag, haemoglobinuria, hasi fajdalom, 1égszom;j (dyspnoe), jelentds
nemkivanatos vascularis esemény (beleértve a trombozist), dysphagia vagy erectilis dysfunctio.
Amennyiben a kezelés abbahagyasat kovetéen haemolysis jelei és tiinetei alakulnak ki — beleértve az
emelkedett LDH-szintet —, meg kell fontolni a megfelelé kezelés ujrainditasat.

Immunogenitas, amely az expozicid és a hatdsossag csokkenéséhez vezet

A betegekben gydgyszerellenes antitestek (ADA-K) alakulhatnak ki, amelyek befolyéasolhatjak a
krovalimab-expoziciot. Az ADA-k kialakulésa a krovalimab-expozicio csokkenésehez vezethet, ami a
krovalimab hatdsossaganak csokkenését eredmenyezheti. Klinikai vizsgalatokban a krovalimabbal
kezelt betegeknél a hatasossag csdkkenését és az expozicio ADA-k kialakuldsa miatti csokkenését
figyelték meg. A betegeknél rendszeresen ellendrizni kell az expozicio €s a hatdsossag elvesztésének
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Klinikai jeleit, beleértve a sulyos intravascularis haemolysist. Amennyiben a krovalimabbal végzett
megfeleld kezelés ellenére a stlyos intravascularis haemolysis tartosan fennall, a betegeket azonnal ki
kell vizsgalni az etioldgia értékelése céljabol, és mérlegelni kell az expozicio és a hatasossag
csokkenéséhez vezeté ADA-K kialakulasanak lehet6ségét. Ertékelni kell a krovalimab-kezelés
folytatasanak elényeit és kockazatait, és fontoldra kell venni az alternativ terapiara valo attérést. A
betegek/gondozoik figyelmét fel kell hivni, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha a PNH
stlyosbodéséra utalo jeleket észlelnek. L&sd 4.8 és 5.1 pont.

Oktatéanyagok

Fontos, hogy az egészségligyi szakembereknek sz416 dtmutatot megkapjék és megismerjék mindazok
az egészseguigyi szakemberek, akik varhatdlag foglalkozni fognak a Piasky felirasaval,
alkalmazésaval, illetve beadasanak felugyeletével. Az egészségligyi szakemberek éves
rendszerességgel emlékeztetdt kapnak, nehogy elfelejtkezzenek a beteg véddoltasainak idében térténd
beadasardl. A gybgyszert felird orvosnak meg kell beszélnie betegével és/vagy annak gondozoéival a
Piasky-kezelés elényeit és kockazatait, valamint at kell adnia a betegnek ill. a gondozénak sz616
Utmutatot és betegkartyat.

Az egészségligyi szakember feladata megkérni a beteget és/vagy annak gondozéit arra, hogy mindig
legyen naluk a meningococcus-fert6zés és a sulyos allergias reakciok legfontosabb jeleit és tiineteit

bemutato betegkartya, tovabba hogy kérjenek siirgdsségi orvosi ellatast, ha meningococcus-fertézés
és/vagy sulyos allergias reakciok tiineteit észlelik.

45  Gyogyszerkoélecsonhatasok és egyéb interakciok

A krovalimab és méas C5-gatlok kiilonbozd epitdpokhoz kotddnek a C5-6n, igy a C5 altal 6sszekotott
antitestekbol all6 immunkomplexek alakulhatnak ki, amikor mindkett jelen van a keringésben. Ezek
az immunkomplexek, mas néven gydgyszer-célpont—gydgyszer komplexek (drug-target-drug
complexes, DTDC-k) egy vagy tobb egységnyi C5-6t tartalmazhatnak, amelyek egyarant kotédnek a
krovalimabhoz valamint egy méasik C5-gatléhoz, és varhatdan korilbelul 8 héten belll kitrulnek (az
ekulizumab esetében). Az immunkomplexek hosszabb id6 utan iiriilhetnek ki, ha olyan C5-gatlorol
torténik az atallas, amelynek felezési ideje hosszabb, mint példaul a ravulizumabrol. Néhany betegnél
ezeknek a komplexeknek a képzddése Il1-as tipust immunkomplex reakciokat eredményez (lasd 4.4 és
4.8 pont). Méas C5-gatl6 terapiardl atallitott betegek esetében a clearance atmeneti emelkedése
figyelhet6 meg az immunkomplexek kialakulasa miatt, ami a krovalimab gyorsabb eliminéciojat
eredményezi. A clearance dtmeneti emelkedésének azonban nincs klinikai jelentdsége, és nem teszi
szlikségessé a dozis modositasat a mas C5-gatlorol atallitott betegek esetében.

Erre vonatkoz6 interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Nem varhato, hogy a krovalimab farmakokinetikai interakcidékat mutatna mas, a metabolizalé
citokrom P450 (CYP) enzimeket befolyasol6 gyogyszerekkel, mivel az immunglobulin G-k (1gG-k)
clearance Utvonalai eltérnek a kis molekulakétol.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A krovalimab terhes n6knél tortén6 alkalmazasardl nincsenek adatok.

Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kizvetlen vagy kdzvetett karos hatasokat reprodukcios
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Ismert, hogy a human IgG atjut a placentan a terhesség els6
trimesztere soran. Hatdsmechanizmusa alapjan a krovalimab potencialisan terminalis komplement-

géatlast okozhat a magzati keringésben.

Emiatt a Piasky alkalmazasa megfontolhaté terhes ndknél, amennyiben az adott terhes nd klinikai
allapota krovalimab-kezelést tesz szilkségessé.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a krovalimab kivélasztodik-e a huméan anyatejbe. Ismeretes, hogy a humén IgG1
kivalasztodik az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemo6t érint6 kockazatot nem lehet kizarni.

A Piasky alkalmazasa eldtt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak
meg — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a csecsemd, illetve a kezelés elényét az anya

szempontjabdl.

Termékenység

A krovalimabnak a human fertilitasra kifejtett hatsara vonatkoz6an nem all rendelkezésre klinikai
adat. Allatokon végzett, ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok adatai szerint a him és ndstény
szaporitoszervekre nincs hatassal (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Piasky nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok a I1l. tipust immunkomplex-medialt reakcié (18,9%
azoknal a betegeknél, akik egy masik C5-gatloval végzett kezelésrol valtottak at krovalimabra), a felsé
léguti fertézés (18,6%), a pyrexia (13,5%), a fejfajas (10,9%) és az infuzioval osszefiiggd reakcio
(10,2%) voltak. A leggyakrabban megfigyelt sulyos mellékhatasok a Ill. tipust immunkomplex
medialt reakcio (4,0% azoknal a betegeknél, akik egy masik C5-gatloval valo kezelésrol alltak at
krovalimabra) és a pneumonia (1,5%) voltak.

A COMPOSER vizsgalatban résztvevé 44 beteg — akiknél a kezelés median id6tartama 4,69 év
(tartomany: 0,4-6,3 év) volt — biztonsagossagi eredményei semmilyen, a krovalimab hossz( tavu
alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi biztonsagossagi problémat nem tartak fel.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A krovalimab biztonsagossagat PNH-ban szenvedé betegek esetében harom III. fazisu, -
COMMODORE 2 (B0O42162), COMMODORE 3 (Y042311), Commodore 1, BO42161 - és egy
I/11. fazisi (COMPOSER, BP39144) vizsgalatban értékelték.

A 2. tablazat felsorolja azokat a mellékhatasokat, amelyeket a Il1. fzisu vizsgalatokba bevont

393 beteg Osszesitett elemzésében a krovalimab alkalmazéséval kapcsolatban jelentettek, hacsak nincs
masként feltiintetve. A krovalimabbal végzett kezelés median idétartama 393 beteg 0sszesitett
elemzése alapjan 64 hét volt (tartomany: 0,1-136,4 hét).

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint kerlilnek felsorolasra. Az egyes
mellékhatasok gyakorisagi kategoriai a kvetkez6 konvencion alapulnak: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000). A gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok sulyossag szerinti csokkend
sorrendben kdvetik egymast.



2. tablazat: A Piasky-val kezelt betegeknél el6fordulé mellékhatasok osszefoglalasa

MedDRA szervrendszer M(wizgaéa:;) K Gyakorisagi kategodria
Fert6z6 betegségek és Felso léguti fertézés Nagyon gyakori
parazitafertézések Pneumonia
Légnti fert6zés .
Higyuti fertszés Gyakori
Nasopharyngitis
Sepsis
Septicus sokk
Bacteriaemia Nem gyakori
Pyelonephritis
Immunrendszeri betegségek és I11-as tipusu
tinetek immunkomplex medialt Nagyon gyakori
reakcio*
Tulérzékenység Gyakori
Ideg rendeSrr]le?:Eegsegek és Fejfajas Nagyon gyakori
Emésztérendszeri betegségek Hasi fajdalom Gvakori
és tlinetek Hasmenés yaxon
A bér és a bﬁ.r,alafﬁ SZi.jvet Kiltés Gyakori
betegségei és tunetei
A csont- és izomrendszer,
valamint a kot6szovet Arthralgia Gyakori
betegségei és tlnetei
Altalanos tiinetek, az Pyrexia Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellép6 Asthenia Gvakori
reakciok Kimeriiltség y
Az injekcio beadasi helyén Nem gyakori
kialakuld reakcid
Sérilés, mérgezés és a Infuzioval osszefliggd Nagyon gyakori
beavatkozéassal kapcsolatos reakcid
szovodmények Injekcioval 6§§zefﬁgg6 Gyakori
reakcio

* A Ill-as tipust immunkomplex medialt reakci6 (mas néven lll-as tipust immunkomplex reakcid) azokra a betegekre
korlatozodik, akik egy masik C5-gatlorol krovalimabra vagy krovalimabrél egy masik C5-gatlora lettek atallitva. A l11-as
tipust immunkomplex reakcidk gyakorisagardl egy mas C5-gatloval végzett kezelésrdl krovalimabra atéllitott, N = 201
betegbdl all6 alcsoport vizsgalata alapjan szamoltak be, ahol a gyakorisagi aranyok kiszamitasanal az N = 201 beteg
nevezoként szerepelt. Lasd alabb.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

[11-as tipust immunkomplex reakciok (lasd 4.4 és 4.5 pont)

A 111. fazisu vizsgalatokban az ekulizumab- vagy ravulizumab-kezelésrél krovalimab-kezelésre valtd
betegek 19,4%-anal (201 betegb6l 39-nél) jelentkezett 111-as tipust immunkomplex reakcio (111. tipusu
immunkomplex medialt reakcid). Ezen 39 beteg koziil 2-nél lepett fel egy méasodik, Il1-as tipusu
immunkomplex reakcio a krovalimab-kezelés felfliggesztése és a ravulizumabra val6 attérés utan. A
leggyakrabban jelentett jelek €s tlinetek az arthralgia és a borkiiités voltak, az egyéb jelentett tiinetek
kozott pedig a pyrexia, fejfajas, myalgia, hasi f4jdalom, asthenia/faradtsag és axonalis neuropathia
szerepelt. Az ekulizumab- vagy ravulizumab-kezelésr6l krovalimab-kezelésre attért betegeknél a Il1-as
tipust immunkomplex reakcio megjelenéséig eltelt median id6 1,6 hét volt (tartomany: 0,7-4,4 hét),
és a betegek 5,1%-anal (39-bol 2-nél) a Ill1-as tipust immunkomplex reakcié kialakulasaig eltelt id6
meghaladta a 4 hetet. A Ill-as tipust immunkomplex-reakcidval jaro esetek tobbsége atmeneti volt,
median id6tartamuk 1,7 hét volt (0,4-34,1 hét). A betegek tébbségénél 1. vagy 2. fokozat esemény
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jelentkezett (a 39 betegb6l 23-nal), a 3-as fokozatl események pedig a krovalimabbal kezelt,
ekulizumabrol vagy ravulizumabrol attért betegek 8%-at (a 39-bél 16-ot) érintették. A legtébb
esemény a krovalimabbal végzett vizsgalati kezelés megvaltoztatasa nélkiil rendez6dott.

A COMPOSER vizsgalatban az ekulizumabrdl krovalimabra atallitott 26 beteg kozil 2 betegnél
jelentettek 1-1, Ill-as tipust immunkomplex reakcidra utalé6 nemkivanatos eseményt. Ezek az
események enyhék/mérsékeltek voltak és nem voltak sulyosak. Egy tovabbi betegnél enyhe, I11-as
tipust immunkomplex reakcio alakult ki a krovalimab-kezelés felfliggesztése és egy masik C5-gatldra
valo atallitast kovetden.

Immunogenitas

Az ADA statusz két randomizalt, 111. fazisa vizsgalatban (COMMODORE 1 és COMMODORE 2)
valamint egy egykard, Il1. fazisu vizsgalatban (COMMODORE 3), 392 betegen volt értékelhets. A
392 beteg kozil 118 (30,1%) volt ADA-pozitiv. Az immunogenitassal tipikusan dsszefiiggd
mellékhatasok (mint példaul infazidval 6sszefiiggd reakciok, beadas helyén fellépo reakciok vagy
tulérzékenység) gyakorisagaban nem figyeltek meg kiilénbséget ADA-pozitiv és ADA-negativ
betegek kozott (lasd 5.1 pont).

Az expozicio és a hatasossag csokkenését okoz6 immunogenitas

A betegeknél olyan ADA-k alakulhatnak ki, amelyek befolyéasolhatjak a krovalimab-expoziciot. Az
ADA statusz szempontjabol értékelt 392 beteg kozil 23 betegnél (5,9%) figyelték meg az expozicid
részleges vagy teljes megsziinését az ADA megjelenésével Osszefiiggésben; koziiliik 17 betegnél
(4,3%) a farmakoldgiai aktivitas elvesztését figyelték meg, amely egybeesik az expozicio
elvesztésével, beleértve a hatasossag elvesztését jelenté haemolysis kontroll tartos elvesztését

7 betegnél (1,8%).

A hatésossag elvesztésének klinikai jelei esetén haladéktalanul orvoshoz kell fordulni (lasd 4.4 pont).
Infuizioval és injekcioval osszefiiggd reakciok

A 111, fazisu vizsgalatokban a krovalimabbal kezelt betegek 10,2%-anal jelentkezett infazidval
Osszefiiggd reakcio. A leggyakrabban jelentett jelek és tiinetek a fejfajas (7,1%), kiutés (0,8%),
szédulés (0,8%), hasi fajdalom (0,5%), erythema (0,5%), hanyinger (0,5%), 14z (0,5%) és paraesthesia
(0,3%) voltak. Az 0sszes jelentett esemény 1-2. fokozatu volt.

A 111. fazisu vizsgalatokban a krovalimabbal kezelt betegek 8,4%-anal jelentkezett injekcidval
Osszefliggd reakcio. A leggyakrabban jelentett jelek és tiinetek a fejfajas (2,5%), erythema az injekcio
helyén (1,0%), f4jdalom az injekcio helyén (1,0%) és kiutés az injekcio helyén (1,0%) voltak. Az
események tdbbsége 1-2. fokozatu volt.

Tokos baktériumok altali fertozések

Hatasmechanizmusa alapjan a krovalimab alkalmazésa potencialisan névelheti a

fert6zések, kiilondsen a tokos baktériumok, koztiik a Streptococcus

pneumoniae, a Neisseria meningitidis A, C, W, Y és B tipusa, valamint a Haemophilus influenzae
(lasd 4.4 pont) altali fert6zések kockazatat.

A 111, fazisu vizsgalatokban tokos baktériumokkal kapcsolatban Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
(kozelebbrdl nem meghatarozott), Haemophilus influenzae és Neisseria subflava fert6zéseket
jelentettek, amelyek kozul az utdbbi okozott bacteriaemia mellékhatast egy betegnél.

Gyermekek és serdiilok

A COMMODORE 1, COMMODORE 2 és COMMODORE 3 vizsgalatokba bevont, 12, 40 kg-nal
nagyobb testtomegii (13-17 éves), PNH-ban szenvedd gyermek és serdiild betegnél a biztonsagossagi
profil hasonlonak bizonyult a feln6tt PNH-ban szenvedd betegeknél megfigyelthez. Gyermek és
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serdiil6 PNH-ban szenvedé betegeknél a krovalimabbal 6sszefliggd mellékhatasok a felsé 1éguti
fert6zés, a hugynti fertézés (16,7%), a Kimeriltség (16,7%), a 14z (16,7%), a fejfajas (8,3%), az
infuzioval 6sszefiiggd reakciok (8,3%) és az injekcioval 6sszefiiggd reakciok (8,3%) voltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolés esetén a betegeket szigori megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem jelentkeznek-e rajtuk
mellékhatasok jelei vagy tiinetei, és megfeleld tiineti kezelést kell kezdeni.

5  FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv szerek, komplement gatlok, ATC-kod: L04AJ07

Hatasmechanizmus

A krovalimab rekombinans humanizalt immunglobulin G1 (IgG1)-alapi monoklonalis antitest, amely
specifikusan kotddik a komplementrendszer 5-6s komponenséhez (C5), gatolva annak C5a-ra és C5b-
re tortén6 hasadasat, és ezaltal megakadalyozva a membran-tdmadas komplex (MAC) képzédését. A
krovalimab a terminalis komplement-aktivitas gatlasat okozza. A PNH-ban szenvedé betegeknél a
krovalimab gatolja a terminalis komplement altal medialt intravascularis haemolysist.

Farmakodindmiés hatdsok

PNH-ban szenved6 betegeken végzett klinikai vizsgalatokban a krovalimab-kezelést kovetden a
terminalis komplement-aktivitas koncentraciofiiggd gatlasat figyelték meg. A terminalis komplement-
aktivitas (CH50, liposzéma immunoassay [LIA] modszerrel mérve) gatlasa azonnal kialakult az els6
krovalimab-inf(zio végére, és altaldban a krovalimab-kezelés id6tartama alatt fennmaradt.
Hasonldképpen az atlagos szabad C5-koncentracio a kiindulési értékhez képest alacsony szintre

(< 0,0001 g/1) csokkent, és alacsony maradt a kezelés teljes idétartama alatt.

A szabad C5 és CH50 szintek hasonloak voltak a krovalimabbal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél,
valamint felndtteknél.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A krovalimab biztonsagossagat és hatasossadgat PNH-ban szenvedd betegek esetében egy I11. fazisd
non-inferior vizsgalatban értékelték (COMMODORE 2, BO42162), és két tovabbi, I11. fazisu vizsgélat
(COMMODORE 3, Y042311 és COMMODORE 1, BO42161) Kklinikai bizonyitékaival tamasztottak
ala.

Valamennyi Ill. fazisu vizsgalatban a betegeket vagy a kezelés megkezdése eldtt 3 éven belil, vagy a
krovalimab-kezelés megkezdése utan 7 napon belil be kellett oltani Neisseria meningitidis ellen. A
krovalimab-kezelés megkezdése el6tt vagy a vizsgalat megkezdése utan 2 héten belll beoltott betegek
a Piasky-kezelés megkezdésétdl kezdve megfeleld profilaktikus antibiotikumot kaptak, legalabb

2 héttel a vakcinacio utanig (a stlyos meningococcus-fertézéssel kapcsolatos figyelmeztetéseket és
ovintézkedéseket lasd a 4.4 pontban). Azokat a betegeket, akiknek az anamnézisében a sziirést
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megelézé 6 hdnapban és a vizsgalati készitmény adagolasanak kezdetéig Neisseria meningitidis-
fert6zés szerepelt, kizartak a vizsgalatbol.

A betegeket akkor is kizartak a vizsgalatbol, ha anamnézisiikben allogén csontvel6-atiiltetés szerepelt.

A krovalimabot I11. fazisu vizsgéalatokban alkalmazték, a 4.2 pontban javasolt d6zisnak megfeleléen.
A vizsgalok megitélése szerint abban az esetben, ha a betegnél PNH jelei és tlinetei jelentkeztek, az
intravénasan alkalmazott 340 mg-os krovalimab ment6dézis alkalmazasa megengedhetd volt; ezeket a
vizsgalatokat azonban nem ugy tervezték, hogy a ment6ddzis krovalimab hatasossagara gyakorolt
hatasanak értékelésére lehetdséget adjanak. Az ekulizumabot a helyi alkalmazasi el6iras szerint
alkalmazték, vagy olyan orszagban, ahol a kereskedelmi forgalomban nem elérhet6 az ekulizumab
(COMMODORE 2), 600 mg ekulizumabot adtak intravénasan hetente egyszer az els6 4 hétben, amit
2 hetente 900 mg kovetett. Az ekulizumab ment6dozis alkalmazasa nem volt megengedett a
vizsgéalathan.

A 111. fazisu vizsgalatok egy 24 hetes els6dleges kezelési periodusbol alltak, amelyet kovetden a
betegeknek lehetdségiik volt folytatni/attérni a krovalimab-kezelésre egy Kiterjesztési szakasz erejéig.

Komplement gatlokkal kordbban nem kezelt, PNH-s betegeknél végzett vizsgalat

COMMODORE 2 (BO42162 vizsgélat)

A COMMODORE 2 egy lll. fazist, randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv-kontrollos, multicentrikus
Klinikai vizsgalat volt, melynek célja a krovalimab hat&sossaganak és biztonsdgossaganak értékelése
az ekulizumabbal ésszehasonlitva PNH-ban szenvedd, komplement-gatlékkal korabban nem kezelt
betegeknél. 204 beteg (testtdmeg > 40 kg) 2:1 aranyu randomizalasara kerult sor krovalimabbal

(n = 135) vagy ekulizumabbal (n = 69) torténd kezelésre. A vizsgalatba ezen fellll 6 gyermek- és
serdiilékortl (< 18 éves és > 40 kg testtomegii) beteget vontak be leird kezelési karba krovalimab-
kezelésre (lasd 5.1 pont). A bevalasztott betegeknél a sziiréskor a betegség aktivitasa nagy volt, amit
az LDH-szint normal érték fels6 hataranak (ULN) > 2x-ese, valamint az elmult 3 hdnapban a PNH-val
kapcsolatos egy vagy tobb jel vagy tunet jelenléte mutatott: faradtsag, haemoglobinuria, abdominalis
fajdalom, légszomj (dyspnoe) anaemia (haemoglobin < 10 g/dl), jelentés nemkivanatos vascularis
esemény (beleértve a thrombosist), dysphagia vagy erectilis dysfunctio az anamnézisben; vagy
vorosvértest-koncentratum (pRBC) PNH miatti transzflzioja.

A randomizaciot a legfrissebb LDH-érték (> 2— <4 x ULN, vagy > 4 x ULN) és a transzfuzios
anamnézis (a randomizaciot megel6z6 6 honapban beadott 0, > 0—-< 6 vagy > 6 pRBC egység) alapjan

rétegeztek; a megfeleld rétegzési kategoriakat a kezelési karok kozott kiegyensulyoztak.

A randomizalt vizsgalati populacié demografiai és kiindulasi jellemz6i altalaban hasonl6ak voltak a
kezelési karok kodzott, és ezeket a 3. tAblazat mutatja be.

3. tbldzat: A COMMODORE 2 vizsgélat (randomizalt populécié) demogréfiai és kiindulasi

értékei
Paraméterek Krovalimab Ekulizumab
(N =135) (N =69)
Eletkor (év) a PNH diagnozis idején
Atlag (SD) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)

Median (Tartomany)

31,0 (11,5 - 74,7)

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

Eletkor (év) a vizsgalati kezelés elsd alkalmazasakor*

Atlag (SD) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)
Median (Tartomany) 36,0 (18 - 76) 38,0 (17 -78)
<18 év (n, %) 0 2 (2,9%)
18 — 64 év (n, %) 122 (90,4%) 58 (84,1%)
> 65 év (n, %) 13 (9,6%) 9 (13,0%)
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Paraméterek Krovalimab Ekulizumab
(N =135) (N =69)

Testtdmeg

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

> 100 kg (n %) 4 (3,0%) 3 (4,3%)
Nem

Férfi (n, %) 77 (57,0%) 35 (50,7%)

N6 (n, %) 58 (43,0%) 34 (49,3%)
Kiindulasi LDH-szint (normal érték felsé hatara)

Median (Tartomany) 7,0(2,0-16,3) 7,7(2,0-20,3)
A pRBC transzfuzi6 anamnézise a sziirést megel6z6
12 honapban

Igen (n, %) 103 (77,4%) 50 (73,5%)
A sziirést megel6z6 12 honapban transzfundalt pRBC-
egysegek

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

Teljes PNH granulocyta klén méret (%)
Median (Tartomany)

91,4 (5,8 — 100)

93,6 (6,8 —99,9)

Teljes PNH monocyta klon méret (%)
Medién (Tartoméany)

90,9 (42,5 — 99,9)

95,1 (41,5 — 99,9)

Teljes PNH erythrocyta klon méret (%)
Median (Tartomany)

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

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

Kiindulési hemoglobinszintek (g/l)

Medién (IQR) 85,0 (77,0-93,0) | 87,0 (81,0-97,0)
Az anamnézisben szereplé anaemia aplastica
Igen (n, %) 53 (39,3%) 26 (37,7%)
Myelodysplasids syndroma anamnézise
Igen (n, %) 6 (4,4%) 6 (8,7%)
Az anamnézisben szerepld jelentés nemkivanatos
vascularis esemény (MAVE)
Igen (n, %) 21 (15,6%) 10 (14,5%)
A vizsgalat megkezdésekor alkalmazott gydgyszerek**
Véralvadasgatlok (n, %) 35 (25,9%) 17 (24,6%)
Szteroidok (n, %) 46 (34,1%) 25 (36,2%)
Immunszuppressziv terapia, (n, %) 23 (17,0%) 13 (18,8%)
A PNH-val 0sszefiiggé jelek vagy tiinetek a sziirés elotti
3 hdénap sorén
Hasi fajdalom 21 (15,6%) 11 (15,9%)
Anaemia 109 (80,7%) 57 (82,6%)
Dysphagia 8 (5,9%) 2 (2,9%)
Erectilis dysfunctio 13 (9,6%) 4 (5,8%)
Kimeriltség 113 (83,7%) 63 (91,3%)
Haemoglobinuria 79 (58,5%) 45 (65,2%)
MAVE (a thrombosist is beleértve) 9 (6,7%) 5 (7,2%)
Légszomj (dyspnoe) 29 (21,5%) 14 (20,3%)

Megjegyzés: IQR = interkvartilis tartomany.

*  Két serdiil6 beteget (mindkett6 17 éves) randomizéltak az ekulizumab karba a kiil6nalld, a leird gyermek- és serdiil kar
megnyitasa el6tt. Mindkét betegnél az elsGdleges kezelési periodus befejezése utani kiterjesztési szakaszban valtottak
krovalimabra; az egyik beteg még mindig 18 évnél fiatalabb volt, mig a masik beteg az els6 krovalimab-kezelés idején lett

18 éves. Lasd alabb ,,Gyermekek és serdiilok™

**  Azokat a gyogyszereket foglalja magaban, amelyeket a vizsgalati kezelés megkezdése el6tt kezdtek el alkalmazni, és
alkalmazasukat a vizsgalat megkezdése eldtt befejezték vagy a vizsgalat megkezdésekor még folyamatban voltak.

A vizsgalat elsédleges célja a krovalimab ekulizumabhoz viszonyitott hatasossaganak értékelése volt,
a kovetkezo, egydttes elsédleges végpontok non-inferioritasi (NI) értékelése alapjan: haemolysis
kontroll, az 5. hétt6l a 25. hétig terjed6 idészakban a normal érték felsé hataranak legfeljebb 1,5-
szorosét eléré LDH-ju betegek atlagos aranyaval mérve; és azon betegek ardnya, akiknél a transzfzio
elkeriilése megvaldsult — ami a meghatarozas szerint a pRBC-transzfuziomentes betegek aranya a
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kiindulastol a 25. hétig. A masodlagos hatadsossagi végpontok koze tartozott az attdréses
haemolysisben szenvedd betegek aranya, a stabilizalt haemoglobint mutato betegek aranya és a
felmérésére szolgald FACIT [Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy]-Faradtsag skéla
szerint mérve).

A krovalimabnak az ekulizumabhoz viszonytott non-inferioritasat tapsztaltdk mind a haemolysis-
kontroll és transzfazio-elkeriilés egyiittes els6dleges végpontjai, mind pedig a haemoglobin-
stabilizacio és az attoréses haemolysis masodlagos végpontjai tekintetében (1. abra). A 2. abra
ismerteti azon betegek aranyat a kiindulastol a 25. hétig, akiknél az LDH < 1,5 x ULN volt.

1.4abra:  Egyiittes elsédleges és masodlagos végpont eredmények (COMMODORE
2 vizsgélat, elsodleges elemzési populacio)

Krovalimab  Ekulizumab  Kllénbség? Noninferioritis

(N=134)' (N=68) (95% CI)
Transzfizié A * 63,7 68,1 28 lgen
elkeriilése(%) (-157.11.1)
20 15 10 5 4] 5 10 15 20
Esélyhanyados?
{95%-0s CI)
Haemolysis A * 79,3 79,0 1,02 lgen
kon.lroll (0,57, 1,82)
v I 4 ! r T T T T T T T ]
0.0 0.2 0.4 06 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 20
Killénbség?
(85%-0s CI)
Haemoglobinszint- - B34 60,9 22 lgen
stabilizalodas (%) - {-11.4,16,3)
Attdréses a ° 104 14,5 39 igen
haemolysis (%) (-5,3, 14.8)

10 15 20

=20 -15 -0 5 1] 5
Ekulizumabot Krovalimabot
preferilja preferalja

Megjegyzés: A hdromszogek a non-inferioritasi hatarértéket, a korok pedig pontbecsléseket jeldlnek.
CI = konfidenciaintervallum.

1 Egy krovalimabra randomizalt betegnél a kiindulas utani LDH-érték nem volt jelentve, és igy nem
keriilt bele az elsddleges hatasossagi elemzésbe sem.

2 A transzfuzié-elkeriilés és a hemoglobinstabilizalas esetében a kiilonbséget a krovalimab
ekulizumabbal csokkentett sulyozott kiilonbsége alapjan szamitjak. Az attdréses hemolizis esetében a
kilonbséget az ekulizumab krovalimabbal csokkentett stlyozott killonbsége alapjan szamitjak.

% Az esélyhanyados kiszamitéasa: krovalimab esetén megfigyelt esély osztva az ekulizumab esetén
megfigyelt eséllyel
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2. dbra: A <15 xanormdl érték also hatarat mutatd, LDH-ban szenvedd betegek aranya a
kiindulastdl a 25. hétig, 95%-0s Cl-vel (COMMODORE 2, elsédleges elemzési
populécid)

1001
901
801
701
601
501
401
301
201
101

01

Azon betegek aranya, akiknél az LDH
< 1,5 x normalérték fels6 hatara %

m T T T T T T T T T T T T T T
Kind.2 3 4 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25

Hét
Ekulizumab &9 67 67 67 68 66 67 67 65 64 67 66 67 66 68
Krovalimab 133 128 129 127 126 114 127 124 126 122 123 111 119 117 125

— & - Ekulizumab (N = 69) —e— Krovalimab (N = 134)
Komplement C5-gatlé terapiaval mar kezelt PNH-s betegek vizsgalatai

COMMODORE 1 (BO42161-es vizsgalat) — ekulizumabrdl dattérd, randomizdlt betegek

A COMMODORE 1 egy Ill. fazisa, randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos, multicentrikus
Klinikai vizsgalat volt, amelyben a krovalimab biztonsdgossagat, farmakodindmidjat,
farmakokinetikajat és feltaro jellegli hatékonysagat értékelték egy masik komplementer C5-gatlo
terapiarol atallitott betegeknél. A vizsgalat elsédleges célja a biztonsagossag értékelése volt (lasd

4.8 pont). Nyolcvankilenc beteget randomizéltak 1:1 ardnyban krovalimabra (n = 45) vagy
ekulizumabra (n = 44). A betegek akkor voltak bevonhat6ak a randomizalt karokba, ha az ekulizumab
jovahagyott dozisairol alltak at, és a sziiréskor volt haemolysis kontrolljuk, amit az LDH-szint

< 1,5 x normalérték fels6 hataraként hataroztak meg. A betegeket kizartak a vizsgalatbdl, ha a
vizsgalati készitmény els6 beadasat megel6z6 6 honapban jelentds nemkivanatos vascularis esemény
(MAVE) kovetkezett be naluk. A randomizaciot a beteg transzfziés anamnézise alapjan rétegezték
(attol fiiggben, hogy a beteg a randomizaciot megelézé 12 honapon belll kapott-e pRBC-transzflziot).

A randomizalt vizsgalati populacio demografiai és kiindulasi jellemzdi hasonloak voltak a kezelési
karok kozott. A krovalimab atlagos LDH-értéke a kiinduléskor 1,01 x normalérték fels6 hatara
(tartomany: 0,6-1,7), az ekulizumab atlagos LDH-értéke 0,96 x normalérték felsé hatara (tartomany:
0,7-1,9) volt. Azon betegek ardnya, akiknek az anamnézisében a sziirést megel6z6 12 honapban
transzfuzio szerepelt, 22,7% volt a krovalimab karban és 25% az ekulizumab karban, ahol a
transzf(zios pRBC atlagos (SD) értéke 1,6 (3,7), illetve 2,3 (5,4) egység volt a krovalimab, illetve az
ekulizumab karokban. A vorosveértestek, a monocitak és a granulocitak teljes PNH-klonméretének
kiinduléasi medianja (tartomany) a krovalimabot kap6 karon és az ekulizumabot kap6 karon sorrendben
a kovetkezOk szerint alakult: 44,6% (2,6 — 100) ill. 54,2% (1,3 — 100), 88,6% (13,8 — 100) ill. 96,4%
(7,6 — 99,9), valamint 88,1% (5,2 — 100) ill. 95,7% (7,9 — 99,9).

A 89 randomizalt beteg kozil a hatadsossagot feltaro jelleggel 76 olyan beteg esetében értékelték

(n =39 krovalimab és n = 37 ekulizumab esetében), akiket az elsddleges elemzéshez meghatarozott
cut-off idépont eldtt legalabb 24 héttel vontak be a vizsgalatba. Osszességében a feltard hatasossagi
végpontok eredményei azt mutattak, hogy az ekulizumabrol krovalimabra attéré betegeknél a betegség
kontrollja fennmaradt. A kiindulasi értékt6l a 25. hétig a haemolysis kontrollt fenntarté betegek
atlagos aranya 92,9% [95%-o0s CI: 86,6; 96,4] volt a krovalimabra randomizalt betegeknél és 93,7%
[95%-0s CI: 87,3; 97,0] az ekulizumabra randomizalt betegeknél. A transzfzio elkeriilését a
krovalimabra randomizalt betegek 79,5%-anal [95%-os Cl: 63,1; 90,1], mig az ekulizumabra
randomizalt betegek 78,4%-anal (95%-0s Cl: 61,3; 89,6] figyelték meg.
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COMMODORE 1 (B0O42161 vizsgéalat) és COMMODORE 2 (BO42162 vizsgalat) — kezelést valto,
klinikailag stabil betegek

Klinikailag stabil, ekulizumabrol attérd betegektdl szarmazoé aldtamasztd adatokrol a COMMODORE
1 és a COMMODORE 2 vizsgalatban is beszamoltak (25, illetve 29 olyan betegnél, akiket értékelni
lehetett a hatasossag vonatkozasaban) olyan betegeknél, akiket legalabb 24 hétig ekulizumabbal
kezeltek az elsddleges kezelési idoszak soran, és a krovalimabra valo attérés alkalmaval az LDH-
értékik < 1,5 x ULN volt.

A hatésossagot azokndl a betegeknél értékelték, akik legaldbb 24 héten keresztll kaptak krovalimabot
(vagy abbahagytak a kezelést annak 24. hete el6tt). A kezelést valto, klinikailag stabil és a
kezelésvaltas id6pontjatol a kezelésvaltas utani 25. hétig a haemolysis kontrolljat fenntarté betegek
atlagos aranya a COMMODORE 1 vizsgalatban 98,7% [95%-0s Cl: 96,2; 99,5], a COMMODORE 2
vizsgéalathan pedig 95,3% [95%-0s Cl: 89,5; 97,9] volt. A transzfuziét a kezelést valto, klinikailag
stabil betegek 80,0%-a [95%-0s CI: 58,70; 92,39], illetve 86,2%-a [95%-0s CI: 67,43; 95,49] kerlilte
el. Ezek az ekulizumabrol attérd, klinikailag stabil betegeknél meghatarozott eredmények 6sszhangban
vannak azokkal az eredményekkel, amelyeket a COMMODORE 1 elsddleges kezelési idészakaban a
randomizalt, ekulizumabrdl attéro betegeknél értek el.

Tovabba a COMMODORE 1 vizsgalat nem randomizalt vizsgalati karjan a 19 klinikailag stabil,
ravulizumabrol attérd beteg 95,8%-andal [95%-o0s CI: 89,11; 98,43] fennmaradt a haemolysis
kontrollja, 57,9%-a [95%-0s Cl: 33,97; 79,88] pedig elkeriilte a transzfiziot a kiindulastol a 25. hétig.

Immunogenitas

Mint minden terapias céllal alkalmazott fehérje esetében, itt is fennall a krovalimabra adott
immunvalasz lehetosége.

Az immunogenitasi vizsgalatok eredményei nagymértékben fliggnek szamos tényez6tol, beleértve a
vizsgalat érzékenységét és specificitasat, a vizsgalat modszerét, a minta kezelését, a mintavétel
id6zitését, az egyiitt alkalmazott gydgyszereket és az alapbetegséget. Ezen okok miatt félrevezetd lehet
a krovalimabbal szembeni antitestek el6fordulasi gyakorisagat mas készitményekkel szembeni
antitest-gyakorisagokkal ésszehasonlitani.

A COMMODORE 2 IlI. fazisu vizsgalatban a krovalimabot kap6, korabban nem kezelt betegek
35,0%-anal (49/140), illetve a mas C5-gatlordl krovalimabra atallé betegek 38,2%-anal (26/68)
figyeltek meg a kezelés ideje alatt kialakul6 gyogyszerellenes antitesteket (ADA). A kiindulas utani
elsé ADA kialakulasaig eltelt median id6tartam 16,1 hét volt (tartomany: 1,1-72,3 hét), illetve

16,6 hét (tartoméany: 2,1-36,3 hét) a kordbban nem kezelt, illetve a korabban egy masik C5-gatloval
kezelt betegeknél. A I11. fazisu vizsgalatokban a kezeléssel osszefliggd ADA el6fordulasa 35,1% (191-
b6l 67 beteg), illetve 25,4% (201-b61 51 beteg) volt a kordbban nem kezelt betegeknél és azoknal a
betegeknél, akik egy masik C5-gatloval torténé kezelésrdl krovalimabra valtottak at.

A 11. fazisu vizsgalatokban az ADA-pozitiv betegeknél a median koncentraci6 idébeli lefolyasa kissé
alacsonyabb volt az ADA-negativ betegekhez viszonyitva. Ezen hatéas ellenére a koncentracio

100 pg/ml (a teljes terminalis komplement-gatlas kiszobértéke) felett maradt az ADA-pozitiv betegek
tobb mint 80%-anal. A legtobb betegnél az ADA jelenléte nem jart klinikailag jelentds hatassal a
farmakokinetikara, farmakodinamiara és hatasossagra. Az ADA statusz szempontjabol értékelt

392 beteg kozill azonban 23 betegnél (5,9%) az expozicio részleges vagy teljes megszlinését figyelték
meg az ADA megjelenésével dsszefliggésben; kozullk 17 (4,3%) ADA-pozitiv betegnél a
farmakoldgiai aktivitas csokkenése (CH50 vagy szabad C5 alapjan) egybeesett az expozicio
csokkenésével és hatdsossagvesztéssel, ami a tartos haemolysis kontroll elvesztésében nyilvanult meg
7 betegnél (1,8%). Nem talaltak bizonyitékot arra vonatkozoan, hogy az ADA stétusz klinikai hatassal
lenne a Piasky biztonsagossagi profiljara (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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Gyermekek és serdiil0k

A COMMODORE 2 (n = 7; 13-17 éves) és COMMODORE 3 vizsgalatban (n = 3; 15-17 éves)
krovalimabbal kezelt 10 gyermek ¢és serdiild beteg (testtomeg > 40 kg) esetében volt értékelhetd a
hatdsossag.

Kilenc beteg kordbban nem részesiilt kezelésben, és 1 beteget allitottak at ekulizumabrol krovalimabra
a kiterjesztési szakaszban. A testtomeg alapjan minden gyermek és serdiild beteg ugyanazt a dozist
kapta, mint a feln6tt betegek. A 4. hétre mind a 9, kordbban nem kezelt beteg elérte a haemolysis
kontrolljat (definicié szerint az LDH < 1,5 X normalérték fels6 hatara), €s 7 betegnél ez minden
vizitnél fennmaradt a kiindulast6l a 25. hétig; az ekulizumabrdl krovalimabra atallitott beteg a
Kiterjesztési szakasz 24 hete soran fenntartotta a haemolysis kontrolljat. A 10 gyermek és serdiilé
beteg kozul hét esetében valdsult meg a transzfiziod elkeriilése és a haemoglobin-szint stabilizalédasa,
és a 24 hetes kezelési periodus alatt egyetlen betegnél sem fordult eld attdréses haemolysis.

Osszességében a krovalimab-kezelés hatasa a PNH-ben szenvedé gyermekeknél hasonld volt ahhoz,
mint amit a PNH-ban szenved?é felnétteknél figyeltek meg.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztést engedélyez a Piasky-val a PNH-ban szenvedd betegek gyermekek és serdiilék egy vagy
tobb alcsoportjaban végzett vizsgalatok eredményeinek benydjtasi kotelezettségét illetéen .(lasd 4.2
pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A krovalimab farmakokinetikéjat egészséges onkénteseknél és PNH-ban szenved6 betegeknél
egyarant jellemezték. A farmakokinetikat nemlinearis, vegyes hatasu farmakokinetikai elemzési
modszerekkel jellemezték, amelyek egy 9 egészséges onkéntesbdl allod, Gsszesitett adatbazison
alapultak, amelyben 210, illetve 211, kordbban nem kezelt beteg vett részt, illetve olyan betegek, akik
egy masik C5-gatloval végzett korabbi kezelésrdl valtottak at a krovalimabra.

A krovalimab koncentréacié—idé lefolyasa legjobban kétkompartmentes nyitott modell segitségével
irhato le, elsérendii eliminacioval és elsérendii subcutan felszivodasi allandoval. A mas C5-gatldval
végzett kezelésrol krovalimab-kezelésre attért betegeknél megfigyelt, a clearance-nek az
immunkomplexek kialakulasa miatti atmeneti névekedésének leirasahoz egy tovabbi, idovel valtozo,
az idével exponencialisan csokkend clearance paramétert vezettek be. Egyenstlyi allapotban az
expozicid varhatdan hasonl6 a kordbban nem kezelt és a kezelést valto betegeknél.

Felszivodas

Az abszorpcids sebességi allandé a becslések szerint 0,126 nap* [CV%: 38,3]. Subcutan adagolast
kdvetden a biohasznosulas 83,0% volt [CV%: 116].

Eloszlas

A kozponti eloszlasi térfogatot 3,23 literre [CV%: 22,4], a periférias eloszlasi térfogatot pedig
2,32 literre becsulték [CV%: 70, 6].

A csekély eloszlasi térfogat azt jelzi, hogy a krovalimab valosziniileg féleg a szérumban és/vagy az
érben gazdag szdvetekben oszlik el.

Biotranszformacio:

A krovalimab metabolizmusat kbzvetlentl nem vizsgaltak. Az 1gG-antitestek foként lysosomalis
proteolizissel bontodnak le, majd a szervezetbdl eliminalodnak vagy Gjra felhasznalodnak.

17



Eliminacio
A clearance-et 0,0791 I/napra becstilték [CV%: 20,6]. A krovalimab terminalis felezési idejét
53,1 napra becsilték [CV%: 39,9], amely hosszabb, mint méas humanizalt IgG-antitesteké. Ez a hosszu

felezési id6 6sszhangban van a krovalimab tjrahasznosuldsi tulajdonsagaival.

Kildnleges betegcsoportok

Specidlis populaciokban nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat krovalimabbal. A testtémeg
szignifik&ns kovariansnak bizonyult, az eloszléasi térfogatok és clearance-ek névekedtek, a krovalimab-
expozicio pedig a testtbmeg novekedésevel csokkent. Ezért a krovalimab adagolésa a beteg
testtdbmegén alapul (lasd 4.2 pont).

Miutén a testtomeget is felvették a modellbe, a PNH-ban szenvedé betegek populacios
farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy az életkor (13-85 év) és a nem jelentdsen nem
befolyasolta a krovalimab farmakokinetikajat. Tovabbi dézismodositas nem sziikséges.

Kimutattak, hogy a rassz/etnikum nem befolyasolja a krovalimab farmakokinetikajat; bar fekete bort
betegekre vonatkozoan kevés adat all rendelkezésre, ezért ebben a populacioban nem tekintheték
meggyozonek.

Idosek

Nem végeztek célzott vizsgalatokat a krovalimab farmakokinetikajanak tanulmanyozasara

65 évesvagy iddsebb betegeknél, azonban 46 (10,9%) id6s, PNH-ban szenved beteget vontak be
klinikai vizsgalatokba, koztiik 35 beteg 65-74 éves, 10 beteg 75-84 éves és egy beteg 85 évesnél
id6sebb volt. A PNH klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatok azt mutatjak, hogy a 65 éves vagy
iddsebb betegeknél az expozicié hasonld a mas korcsoportba tartozo fiatalabb betegekéhez, azonban a
85 éves vagy idGsebb betegekre vonatkozo korlatozott adatok miatt a krovalimab farmakokinetikaja
ezeknél az alanyoknal nem ismert.

Vesekarosodas

Nem végeztek célzott vizsgalatokat a krovalimab farmakokinetikajanak tanulmanyozasara
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, azonban a PNH klinikai vizsgalataibol szarmaz6 adatok (62
[14,7%] enyhe foku vesekarosodasban, 38 [9%] kozepes fokl vesekarosodasban és 4 [1%] sulyos foku
vesekarosodasban szenvedd beteg) azt mutatjak, hogy az expozicio az enyhe, kozepes vagy sulyos
foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél hasonlo a vesekarosodasban nem szenvedé betegekéhez.
A PNH Klinikai vizsgalatokbdl azonban csak kevés adat allt rendelkezésre stlyos vesekarosodasban
szenvedo betegekre vonatkozoan.

Majkarosodéas

Mjjkarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek célzott vizsgalatokat, azonban a PNH klinikai
vizsgalatokbdl szarmaz6 adatok azt mutatjak, hogy a glutamat-piruvat-transzaminaz szintje alapjan
enyhe fok( majkarosodasban (46 [11%]) szenvedd betegek expozicidja hasonld a majkarosodasban
nem szenvedd betegekéhez. Korlatozott mennyiségli farmakokinetikai adat allt rendelkezésre kdzepes
foku (0 [0%]) vagy sulyos (1 [0,23%]) majkarosodassal €16, PNH-ban szenved6 betegek esetén, ezert
a kozepes vagy sulyos fokt majkéarosodas hatasa a krovalimab farmakokinetikajara nem ismert, és
adagolasi javaslat nem adhat6 (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A PNH Klinikai vizsgalatokbol szarmazo, 12 gyermek és serdiil6 betegre (13—17 éves) vonatkozo

adatok azt mutatjak, hogy a 12 éves vagy annal id6sebb, 40 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii
gyermek és serdiil6 betegek esetén az expozicid Gsszevethetd a felnétt betegekével.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — ismételt adagol&su dozistoxicitési (beleértve a biztonsagossagi farmakoldgiali
végpontokat), valamint a reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy a krovalimab-kezelés soran human vonatkozésban
kalénleges kockazat nem varhato.

Genotoxicitas

A krovalimab genotoxikus potencialjanak megéallapitasara nem végeztek célzott vizsgélatokat.

A monoklonalis antitestek varhatéan nem lépnek kdzvetlen kélcsénhatasba a DNS-sel vagy mas
kromoszomaanyagokkal.

Karcinogenitas

A krovalimab karcinogén potenciéljanak megallapitasara nem vegeztek vizsgalatokat. A
farmakodindmias hatadsokkal kapcsolatos rendelkezésre alld bizonyitékok és az allatoknal nyert
toxikologiai adatok értékelése nem utal arra, hogy a krovalimab karcinogén potenciallal rendelkezne.

Reprodukciodra és fejlédésre kifejtett toxicitas

A krovalimab ismételt adasa vemhes cynomolgus majmoknak a vemhesség ideje alatt nem okozott
anyai toxicitast, és nem befolyasolta a terhesség kimenetelét. A 6 hdnapos postnatalis peridédus alatt
nem figyeltek meg a csecsemok életképességére, novekedésére és fejlodésére gyakorolt hatast.

Termékenység

Nem figyeltek meg a n6i vagy férfi reproduktiv szervekre gyakorolt hatast cynomolgus majmokon a
krovalimab legfeljebb 6 honapon keresztiil torténd ismételt alkalmazasat kovetden. A krovalimabbal
kulon, allatokon végzett termékenységi vizsgalatokat nem végeztek.

6  GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

aszparaginsav

arginin-hidroklorid

poloxamer 188

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarélag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids tivegek

3 év.
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Beadas el6tt a fel nem bontott Piasky injekcios tivegek sziikség esetén szobahémérsékleten,
hiitészekrényen kiviil tarolhatok, majd visszahelyezhetOk a hiitészekrénybe. Ha a hdmérséklet a

2 °C - 8 °C tartoményon Kivil esik, a bontatlan injekcios tiveg a dobozaban legfeljebb 30 °C-on,
Osszesen legfeljebb 7 napig tarolhat. Meg kell semmisiteni, amennyiben 7 napnal hosszabb ideig
szobahémérsékleten, hiitészekrényen kiviil taroltak.

Higitott oldat intravénas inflziéhoz

Mikrobioldgiai szempontbdl, hacsak a higitashoz felhasznalt mddszer ki nem zarja a mikrobiélis
kontaminacio kockézatét, a higitott, intravénés inflzidhoz val6 oldatot azonnal fel kell hasznélni. Ha
nem hasznaljék fel azonnal, az elkészitett oldat tarolési idejéért és korlilményeiért a felhasznald a
felel6s.

Ha a higitott oldatot ellen6rzott és validalt aszeptikus korilmények kozott készitik el, a gyogyszer
hiitészekrényben 2 °C és 8 °C kozott, illetve szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolhatd. Az
elkészitett oldatos infzid részletes tarolasi korulményeit, a felhasznalt infizids zsakok tipusatol
fligglen, a 4. tablazat tartalmazza.

4. tblazat: Az aszeptikus koérilmények kozott elkészitett oldatos infuzi6 tarolési feltételei

InfUzids zsakok | Tarolasi feltételek

PO/PE/PP 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten, fénytdl védve legfeljebb 30 nap,
szobah6émérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), kornyezeti fényviszonyok mellett
legfeljebb 24 éra.

Kozvetlen napfénytdl védve tartando.

PVC 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten, fényt6l védve legfeljebb 12 6ra,
szobah6émérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), kornyezeti fényviszonyok mellett
legfeljebb 12 éra.

Kozvetlen napfénytdl védve tartando.

poliolefinek (PO), polietilén (PE), polipropilén (PP), polivinil-klorid (PVC)

Higitatlan oldat subcutan injekciéhoz

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Amennyiben nem hasznéljak fel
azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a felhasznalo feleldssége, amely
altalanos esetben 2 °C és 8 °C kozotti hémérsékleten tarolva nem haladhatja meg a 24 6rat, kivéve, ha
a higitas ellenOrzott és validalt aszeptikus koriillmények kozott tortént.

Ha a Piasky-t ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott viszik at az injekcios tivegbdl a
fecskendébe, a védékupakkal ellatott fecskendGben 1év6 gydgyszer hiitészekrényben 2 °C és 8 °C
kozott, fénytél védve 14 napig, szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), kdrnyezeti fényviszonyok
mellett legfeljebb 24 6ran at tarolhato.

A Piasky oldatot a kdzvetlen napsugarzastol évni kell.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Bontatlan injekcids tUivegek

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandé.
Nem fagyaszthat6!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozaban.

A higitott oldatos intravénas infzi6 és a higitatlan oldatos subcutan injekcid tarolasi korilményeit
lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Oldatos injekcid/infuzi6 2 ml-es, egyszer hasznalatos (I-es tipust tiveg) injekcios lvegben, dugoval
(gumi) és kupakkal (aluminium).

Minden doboz egy injekcids Uveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Piasky injekcios uUveg kizarolag egyszeri hasznélatra szolgal.

A Piasky higitva intravénas inflziéhoz, higitatlanul subcutan injekciéhoz hasznalatos.

Alkalmazas el6tt a Piasky-t szemrevételezéssel ellenérizni kell, hogy nincsenek-e benne részecskék
vagy elszinezddés. A Piasky tiszta vagy erdsen opalos, és csaknem szintelen vagy barnassarga szini
oldat. A Piasky-t meg kell semmisiteni, ha a gyogyszer zavarosnak, elszinez6déttnek latszik vagy

részecskéket tartalmaz.

Intravénas alkalmazas

A Piasky-t egészségugyi szakembernek kell elkészitenie aszeptikus eljarassal. A Piasky-oldatot beadas
elott 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzioval kell higitani. A beadas soran 0,2 pm-es
belso sziirét kell hasznalni az infuzids szerelékkel egyiitt.

Intravénas alkalmazas esetén egy erre a célra szolgélo infizids szereléket kell hasznélni.

Higitas

1. Szivja fel a sziikséges mennyiségii Piasky-t az injekcios tivegbdl (lasd 5. tdblazat) egy steril
fecskend6 segitségével, és higitsa az infuzids zsdkba. Tobb injekcids Uveget kell hasznalni,
hogy a kivant mennyiségii Piasky-t az infuzios zsakhoz lehessen adni. Az injekcids livegben
maradt, fel nem hasznalt mennyiséget dobja ki.

A Piasky 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos infuziot tartalmazo infizids zsakokban torténd
higitasanak a 4-15 mg/ml (higitas utani végsé koncentracio) tartomanyban kell lennie.

100 ml vagy 250 ml tirtartalmu intravénas infizios zsakok hasznalhatok.

5. tablazat: Példa a dozis térfogatanak meghatarozasara

- "y ) A Piasky térfogata 0,9%-0s Az infazios zsak

Dozis Koncentracio a zsakban 7 ) ,

(mg) (mg/ml) natrlum-ldorld meérete
oldatban™ (ml) (ml)

1000 4 59 250

1500 6 8,8 250

1000 10 59 100

1500 15 8,8 100

*A 340 mg-os injekcios iiveg névleges tolt6térfogata 2,0 ml

2. Lassan felforditva 6vatosan keverje dssze az inf(zios zsakot. Nem szabad razni!

3. Vizsgalja meg, hogy az inflzids zsakban vannak-e lebegb részecskék, és ha igen, dobja ki a
zsékot.

4.  Ateljes dozis maradéktalan beadasahoz at kell dbliteni az infuzios szereléket.

Nem figyeltek meg inkompatibilitast a Piasky és a készitménnyel érintkez6, polivinil-kloridbol (PVC)
vagy poliolefinekbdl (PO), példaul polietilénbdl (PE) és polipropilénbdl (PP) késziilt intravénas
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infuziés zsakok kozott. Ezen kiviil nem tapasztaltak inkompatibilitast a készitménnyel érintkezé PVC-
bél, PE-b6l, poliuretanbol (PU), polibutadiénbdl (PBD), akrilnitril-butadién-sztirolbdl (ABS),
polikarbonatbol (PC) vagy politetrafluoretilénb6l (PTFE) készult infGzids szerelékekkel vagy inflzios
segédanyagokkal.

Az infazids zsakokra vonatkozo tarolasi el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

Subcutan alkalmazés

A Piasky-t higitatlanul kell alkalmazni és aszeptikus eljarassal kell elkésziteni. A Piasky oldat
injekcids livegbdl torténd felszivasahoz és subcutan beadasahoz fecskenddre, transzfertiire €s injekcios
tiire van sziikség.

Minden injekci6 térfogata 2 ml, ami 340 mg-nak felel meg. Minden injekciéhoz 2 ml-es vagy 3 ml-es
fecskendét kell hasznalni. A 680 mg-os dozist két egymast kovetd, 340 mg-o0s subcutan injekcio
beadasaval lehet elérni. Az 1020 mg-os ddzist harom egymast kdvetd, 340 mg-os subcutan injekcid
beadasaval lehet elérni.

2 ml-es vagy 3 ml-es fecskendd

Kritériumok: steril, egyszer haszndlatos, latexmentes és nem pirogén, atlatszé polipropilén vagy
polikarbonat fecskendé Luer-Lock heggyel (ha helyileg nem all rendelkezésre, Luer Slip hegy
hasznalhatd).

Transzfertii

Kritériumok: rozsdamentes acél, steril, lehetéleg 18 G méretli, egyetlen, koriilbeliil 45 fokos ferde éllel
a tliszlras altal okozott sériilés kockazatanak csokkentése érdekében, vagy masik lehetdségként 21G
méretli szabvanyos tii, egyszer hasznalatos, latexmentes €s nem pirogén. Javasolt sz{ir6 nélkiili
transzfertli hasznalata.

Injekcios tii

Kritériumok: hypodermias tii, rozsdamentes acél, steril, méret: 25 G, 26 G vagy 27 G, hossza 9-
13 mm, egyszer hasznalatos, latexmentes €s nem pirogén, lehetdleg biztonsagi tiivédovel.

Az alkalmazassal kapcsolatos tovabbi informaciokat lasd a 4.2 pontban.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

A fecskenddk és mas éles orvosi eszkdzok hasznalatat €s megsemmisitését illetden szigoruan be kell
tartani a kdvetkezo el6irasokat:

. A tlt és fecskenddt soha nem szabad Gjra hasznalni vagy masokkal megosztani.
. Az Osszes hasznalt tiit és fecskend6t helyezze éles eszkdzok tarolasara szolgalod (szrasbiztos,
egyszer hasznalatos) tartalyba.

7 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag
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8 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1848/001

9 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 engedélyezés datuma: 2024. augusztus 22.

10 A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1.
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2
pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Kockéazatkezelési terv (RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Piasky tagallamonkénti bevezetését megel6zden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatosadggal az oktatasi anyagok és az oltasi/Gjraoltasi emlékeztetd
tartalmat és formatumat.

Az oktatéanyagok célja, hogy tajékoztassa az egészsegugyi szakembereket a Piasky kockézatairol,
valamint arrél, hogy megfeleld oltasok révén hogyan lehet a biztonsagi kockazatokat minimalizalni és
kezelni, illetve hogy tajékoztassa a betegeket/gondozokat a kockazatok jeleirdl és tiineteirdl, a
kockazatok jelentkezésekor a legjobb intézkedésekrol, és hogy mikor kell siirgdsen orvoshoz
fordulniuk.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja biztositja, hogy minden tagallamban, ahol a Piasky-t
forgalmazzak, minden egészségligyi szakember és beteg/gondoz6, akinek a Piasky-t varhat6an
felirjak/kiadjak és hasznalja, hozzaférjen/megkapja a kovetkezd oktatdbcsomagot:

. Utmutat6 az egészségiigyi szakemberek szaméra

. Betegeknek/gondozoknak sz616 GUtmutatod

. Betegkartya

. Egészségligyi szakembereknek sz6l6 emlékeztetd az oltasokrol és azok megismétlésérdl

Az egészseégligyi szakembereknek sz6l6 utmutat6 informéaciokat tartalmaz a sulyos fertdzésekrol, a
meningococcus-fert6zésrél és a krovalimab PNH-ban szenved6 betegeknél torténé alkalmazasanak
megszakitasat kovetd sulyos haemolysisrdl, valamint a kovetkezoket tartalmazhatja:

. Részletek arrol, hogy a megfeleld oltasok, megfigyelés €s kezelés révén hogyan lehet a
biztonsagossagi kockazatot a lehetd legkisebbre csokkenteni

. A betegtanacsadasban kozvetitend6 legfontosabb iizenetek

. Az esetleges nemkivanatos események kezelésére vonatkozé utasitasok

. Megjegyzések a mellékhatasok jelentésének fontossagardl

A forgalomba hozatali engedély jogosultja évente figyelmeztetést kiild a krovalimabot felird
orvosoknak és/vagy a gyogyszert kiadd gyodgyszerészeknek annak érdekében, hogy a krovalimabot
kapo betegek be legyenek oltva (tetravalens vakcina alkalmazéaséval) Neisseria meningitidis-fert6zés
ellen.

A betegeknek ill. a gondozdknak sz616 utmutaté a stlyos fertdzésekrol, az infazioval és injekcioval

Osszefliggd reakciokrol, a meningococcus-fert6zésrél, valamint a krovalimab PNH-ban szenvedd

betegeknél torténd alkalmazasanak megszakitasat kovetd stlyos haemolysisrdl k6zol informéacidkat, és

a kovetkezdket tartalmazhatja:

. A kockazatok jeleinek és tuneteinek leirasa

. A legjobb eljarés leirdsa arra az esetre, ha e kockazatok jelei és tiinetei jelentkeznek

. Annak leirasa, hogy mikor kell egészségiigyi szakemberhez fordulni, ha ezen kockézatok jelei
és tlinetei megjelennek

. Megjegyzések a mellékhatasok jelentésének fontossagarol

A betegek kapnak egy kartyat, amelyet mindig magukkal kell hordaniuk, és amely tartalmazza a
meningococcus-fertézések €s a stlyos allergias reakciok fo jeleire és tiineteire vonatkozo
informaciodkat, valamint utasitasokat a siirgdsségi orvosi ellatas igénybevételével kapcsolatban, ha
meningococcus-fert6zes tiineteit és/vagy sulyos allergias reakciokat tapasztalnak.

A betegkartya a beteget kezel6 egészségligyi szakembereknek szol6 figyelmeztetd ilizenetet is
tartalmaz arra vonatkozoan, hogy a beteg krovalimabot kap.

A betegkartya legfontosabb elemei a kdvetkezok:

. A meningococcus-fertézések és a stlyos allergias reakciok f6 jeleinek és tiineteinek leirasa
. Annak kozlése, hogy a betegkartyat meg kell érizni a krovalimab utols6 dozisat kovetéen még
11 hénapig
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Annak leirasa, hogy mikor kell siirgés orvosi ellatast igénybe venni, amennyiben ezen
kockazatok jelei és tinetei megjelennek
A kezeldorvos elérhet6ségei
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Piasky 340 mg oldatos injekcio/infazio
krovalimab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

340 mg krovalimabot tartalmaz 2 ml oldatot tartalmazé injekcios tvegenként.
Az oldatos injekci6 vagy infuzié 170 mg krovalimabot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidin, aszparaginsav, arginin-hidroklorid, poloxamer 188, injekcidhoz val6 viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 vagy infuzi6
340 mg/2 ml
1 injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Tilos felrazni!

Intravénas alkalmazasra higitas utan; vagy subcutan alkalmazésra
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizardlag egyszer hasznalatos

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Az injekcios Uveg a fénytél vald védelem érdekében a dobozaban tarolando.

Az eltéré hdmérsékleten torténd tarolassal kapcsolatos informéciokat lasd a betegtajékoztatoban.
Huit6szekrényen kivil torténd tarolas esetén minden egyes nap jel6ljon be egy négyzetet, és ne haladja
meg a 7 napot.

Nem fagyaszthat6!

10. KULONLEGES C')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1.
79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1848/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

piasky 340 mg/2 ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

31



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Piasky 340 mg injekcid/infazid
krovalimab
iv. alkalmazés higitast kovetden/sc. alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

340 mg/2 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Piasky 340 mg oldatos injekcio/infzi6
krovalimab

VEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetvé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madjairodl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

. Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét

vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaton kiviil orvosa egy ,,betegkartyat” is ad Onnek, amely felsorolja a meningococcus
fertdzés és a szepszis tiineteit:

. A kezelés ideje alatt és

. az utolso Piasky adag beadasa utdn még 11 honapig mindig tartsa maganal!

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Piasky és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Piasky alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Piasky-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Piasky-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Hasznélati utasitas

NogkrwdE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Piasky és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer a Piasky?

A Piasky hatdanyaga a krovalimab. A ,,monoklonélis antitesteknek” nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik — ezek olyan fehérjék, amelyeket gy hoztak létre, hogy a szervezetben egy meghatarozott
célponthoz kotddjenek. A Piasky-t komplement komponens 5- (C5) gatlonak is nevezik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Piasky?

A Piasky-t a paroxizmalis nokturnalis hemoglobindria (PNH) nevii betegség kezelésére hasznaljak. A
készitményt felnottek és 12 éves vagy ennél idésebb, 40 kg vagy annal nagyobb testtomegii
gyermekek és serdiil6k alkalmazhatjék, beleértve azokat a betegeket is, akiknél hemolizis (a
vorosveértestek bomlésa) és nagy mértéki betegségaktivitasra utalo klinikai tiinetek allnak fenn,
valamint azokat, akiknek az allapota stabil az elmult 6 hdnap soran végzett C5-gatl6 kezelést
kovetden.
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A PNH hatéaséra az immunrendszer megtamadhatja a szervezet vorosvértesteit, az emiatt fellépd

hemolizis pedig a kovetkez6khoz vezethet:

. Vérszegénység (alacsony vorosvértestszam) tinetei, mint faradtsag, alacsony energiaszint és
sOtét vizelet

. Hasi fajdalom

. Nyelési nehézseg

. Erekcio kialakuldsanak és fenntartdsanak nehézsége (merevedési zavar)
. A vesék nem miitkddnek megfeleléen

. VérrogképzOdés olyan tiinetekkel, mint az egyik labszar stlyosbodd duzzanata vagy légszomj
még akkor is, amikor a beteg nem végez megerdltetd tevékenyseéget

A PNH-s betegeknek rendszeres vératdmlesztésre lehet szlikségiik.

Hogyan miikédik a Piasky

A Piasky hatéanyaga, a krovalimab a szervezet védelmi rendszeréhez, az igynevezett
komplementrendszerhez tartozé komplement 5 (C5) fehérjéhez kotddik. Ennek soran gatolja a C5
aktivalodasat, ami megakadalyozza, hogy az immunrendszer megtamadija és karositsa a
vorosvértesteket, ezzel pedig csokkenti a vorosvértestek lebomlasat. Ez segit csokkenteni a PNH
tlneteit és a sziikséges vératdmlesztések szamat.

2. Tudnivalék a Piasky alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Piasky-t

. ha allergias a krovalimabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;

. ha meningococcus-fertdzésben szenved (ez az agyat és a gerincvel6t boritd hartyat érint6 sulyos
fert6zés, amelyet a Neisseria meningitidis nevii baktérium okoz és amely a vérarammal terjed);

. ha nem kapott meningococcus elleni véddoltast, kivéve abban az esetben, ha megel6z6

antibiotikum-kezelésben fog részesiilni a véddoltas beadasa utan még 2 hétig.
Ne alkalmazza a Piasky-t, ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre. Amennyiben nem biztos abban,
hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét a Piasky
alkalmazasa el6tt.
Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Piasky alkalmazasa el6tt beszeljen kezel8orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakemberrel. At fognak adni Onnek és/vagy gondozéjanak egy, a betegeknek vagy

gondozojuknak sz0l6 anyagot, amelybdl tovabbi informaciokat lehet megtudni a Piasky-rol.

Sulyos meningococcus-fertézések

A Piasky fokozhatja a Neisseria meningitidis baktérium altal okozott meningococcus-fert6zés

kockazatat, ugyanis gatolja az immunrendszer egyik alkotéelemét. Ezek sulyos fertézések lehetnek,

példaul vérmérgezés (szeptikémia) és agyhartyagyulladas (az agyat és a gerincvel6t boritd hartya

gyulladésa).

. Haladéktalanul tajékoztassa orvosat, ha a meningococcus-fertézés barmely tiinete jelentkezik
Onnél, amelyek az alabbiak lehetnek:

- Laz

- Rosszullét (hanyinger)

- Hanyas

- Fejfajas

- Zavartsag vagy ingerlékenység
- Merev nyak vagy hat
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- Izomfajdalom, influenzaszer( tiinetekkel
- A szem fényérzékenysége
- Borkititések vagy foltok a b6ron

Beszéljen orvosaval a Piasky-kezelés megkezdése elbtt, hogy a meningococcus-fertézés elleni
védboltasa biztosan érvenyes legyen — minden oltast meg kell kapnia legalabb 2 héttel a Piasky-
kezelés megkezdése elétt. Eléfordulhat, hogy kezel6orvosa ismét beoltja Ont annak ellenére, hogy
gyermekkoraban On mar kapott véddoltast.

Ha még nem kapott meg minden oltast, viszont azonnal Piasky-ra van sziiksége, a lehetd leghamarabb
kapja meg a vakcinat. KezelGorvosa a Piasky-kezelés megkezdésétdl az oltast kovetd két hétig
antibiotikumot fog felirni Onnek, hogy csokkentse a fertézésveszélyt.

Az oltas nem mindig eldzi meg sikeresen az ilyen tipusu fertdzést. Orvosa dénthet tigy, hogy Onnek a
fert6zés megeldzése érdekében tovabbi ovintézkedésekre van sziiksége.

Betegkartya

Kezeldorvosa egy ,,betegkartyat” fog adni Onnek, amely felsorolja a meningococcus-fertdzés és a
szepszis tuneteit:

. a Piasky-kezelés alatt és

. az utolsé adag beadasa utan 11 hénapig mindig tartsa maganal

Egovéb sulyos fertdzések

A Piasky egyéb stilyos fert6zések, példaul a Streptococcus pneumoniae és a Haemophilus influenzae
altal okozott fertézések kockazatat is ndvelheti.

. Téjékoztassa gyogyszerészét vagy kezelborvosat, ha az alabbi, potencialisan fertézésre utald
jelek barmelyike észlelhetd Onnél:
- Laz
- Kodhogés
- Mellkasi fajdalom
- Faradékonysag
- Leégszomj
- Fajdalmas borkiiités
- Torokfajas
- Egé fajdalom vizeletiiritésekor
- Gyengeség vagy altalanos rossz kdzérzet

A Piasky alkalmazasanak megkezdése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, hogy a Streptococcus
pneumoniae és a Haemophilus influenzae okozta fertézések elleni védboltasai biztosan érvényesek
legyenek — minden oltast meg kell kapnia legalabb 2 héttel a Piasky-kezelés megkezdése el6tt.
Eléfordulhat, hogy kezel6orvosa ismét beoltja Ont annak ellenére, hogy gyermekkordban On méar
kapott védboltast.

Ha még nem kapott meg minden oltast, viszont azonnal Piasky-ra van sziiksége, a lehet6 leghamarabb
kapja meg a vakcinat. Kezeldorvosa a Piasky-kezelés megkezdésétol az oltast kdvetd két hétig

antibiotikumot fog felirni Onnek, hogy csokkentse a fertdzésveszélyt.

Orvosa javasolhatja, hogy a kezelés elott mas véddoltast is kapjon. Ezt beszélje meg orvosaval a
kezelés megkezdése elott.

Masik C5-gatlérol valo atallas miatt fellépd reakciod

Mielétt elkezdi szedni a Piasky-t, k6zblje orvosaval, ha valaha kezelték mas C5-géatldval. Erre azért
van sziikség, mert a masik C5-gatlorol a Piasky-ra torténd atallast kovetd elsé 30 nap soran felléphet
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Onnél az atmeneti reakciok egy tipusa, amelyet 111-as tipust immunkomplex reakcié néven ismernek.
Ez akkor is megtorténhet, ha abbahagyja a Piasky alkalmazasat, és egy masik C5-gatléra valt.

. Tajekoztassa kezeldorvosat, ha a fenti reakciokra utald barmilyen tiinetet észlel, mint példaul
- izUleti fajdalom vagy az izomzattal, a csontokkal és a szovetekkel 6sszefiiggd mas
probléma,
- zsibbadas, bizsergés vagy tliszurasszeri érzés jelentkezése, kiillondsen a kézen és a
labfejen,
- kilités vagy egyéb bérproblémak,
- laz.

Infuzioval és injekcioval Osszefliggd reakcidk

Ha a Piasky-t intravénds infizidban (vénaba csepegtetve) vagy szubkutén (a bor ala beadott)
injekcioban alkalmazzék, jelentkezhetnek Onnél inflzidra vagy injekciora adott reakciok.
Haladéktalanul k6zolje kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha az
alabbiak barmelyike kialakul Onnél, ezek ugyanis infuzidval vagy az injekcidval dsszefiiggd reakciok
jelei lehetnek:

. Fejfajas

. Deréktaji fajdalom

. Fajdalom az infzié helyén és méshol
. Duzzanat

. Véralafutas vagy vérzés

. Piros bor

. Viszketés és borkitités

Allergias reakciok is felléphetnek az infuzidval vagy az injekciéval szemben. Haladéktalanul kdzolje
kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha a stlyos allergias reakciok
alabbi jelei észlelheték Onnél:

. Mellkasi szoritas vagy zihalas

. Légszomj érzése

. L&z vagy hidegrazés

. Sulyos szédiilés vagy kéabultsag

. Az ajkak, nyelv, arc duzzanata

. Boérviszketés, csalankiiités vagy borkiiités

Ha infzidval vagy injekcidval kapcsolatos reakcitja — példaul allergias reakcioja — volt,
kezeldorvosanak vagy a gondozésat végzo egészségligyi szakembernek meg kell erdsitenie, hogy a

Piasky-kezelést folytassa-e.

A Piasky-kezelés abbahagyasa

Ha abbahagyja a Piasky alkalmazasat és nem tér 4t a PNH elleni egyéb kezelésre, azonnal értesitse

kezelGorvosat, ha intravaszkularis hemolizisre (a vorosvertestek ereken beluli lebomlasara) utalo

tiinetei alakulnak ki, amelyek a kdvetkezok lehetnek:

. Vérszegényseg (alacsony vordsvértestszam) tiinetei mint faradtsag, alacsony energiaszint és
sOtét vizelet

. Hasi fajdalom

. Nyelési nehézség

. Erekcid kialakulasanak és fenntartasanak nehézsége (merevedési zavar)

. A vesék nem miikodnek megfelelden

. Vérrogképzodés olyan tiinetekkel, mint az egyik 1abszar stlyosbodé duzzanata vagy 1égszomj

még akkor is, amikor a beteg nem végez megerdltetd tevékenységet
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Antitestek képzddése (immunogenitds)

Elofordulhat, hogy az immunrendszere antitesteket (a szervezet altal nem kivanatos anyagok ellen
termel6do fehérjéket) hoz létre a krovalimab ellen, ami a kezelésre adott valasz csokkenéséhez vagy
akar a Piasky alkalmazésara adott valaszreakcid elvesztéséhez is vezethet. Ha a kovetkez6 tiinetek
barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul értesitse kezeldorvosat:

. Vérszegénység (alacsony vorosvértestszam) tlinetei mint faradtsag, alacsony energiaszint és
sotét vizelet

. Hasi fajdalom

. Nyelési nehézség

. Erekcio kialakulasanak és fenntartasanak nehézsége (merevedési zavar)

. A vesék nem miikddnek megfelelden

. Vérrogképzodés olyan tiinetekkel, mint az egyik labszar sulyosbod6 duzzanata vagy 1égszomj

még akkor is, amikor a beteg nem végez megerdltetd tevékenységet
Gyermekek és serdiilok

A Piasky nem adhat6 12 év alatti gyermekeknek vagy 40 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknek.
Ennek oka, hogy a gydgyszert ebben a csoportban még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Piasky

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészet vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb
gyogyszereir6l.

Kulondsen fontos, hogy elmondja orvosanak, ha jelenleg barmilyen egyéb C5-gatlo kezelést kap, vagy
valaha kezelték C5-gatloval. Erre azért van sziikség, mert felléphet Onnél az atmeneti reakciok egy
tipusa, amelyet Ill-as tipust immunkomplex reakcié néven ismernek (lasd: ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Piasky terhes n6knél vagy szoptatod anyaknal torténd alkalmazasardl nincs adat, és a gyogyszer
magzatra gyakorolt hatdsa nem ismert. Kezel6orvosa megbeszéli Onnel a Piasky terhesség alatti
alkalmazésanak lehetséges kockéazatait.

Ha On szoptat, nem ismert, hogy a Piasky bejut-e az anyatejbe, viszont a tulajdonsagai alapjan
varhatolag bejut az anyatejbe. Kezel6orvosa megbeszéli Onnel a Piasky szoptatas alatti
alkalmazésanak lehetséges kockéazatait.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Piasky nem, vagy csak csekély mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
Uzemeltetéséhez szilkséges képességeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Piasky-t?

Ezt a gyogyszert mindig pontosan az On kezelorvosa 4ltal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.
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A Piasky alkalmazasa elott adott védéoltasok

Orvosa a Piasky-kezelés megkezdése el6tt legalabb 2 héttel meningococcus elleni véddoltast fog
Onnek adni, ha kordbban nem kapott ilyet, vagy ha az oltdsa mar elavult.

Ha On a Piasky-kezelést kevesebb mint 2 héttel az oltas beadasa utan kezdi el, orvosa
antibiotikumokat fog felirni Onnek az oltas beadasa utan legalabb 2 hétig, a fert6zés kockazatanak
csokkentése érdekében.

Hogyan kell alkalmazni a Piasky-t?

A Piasky intravénas infuzioként (vénaba csepegtetve), valamint a bér ald adott (szubkutan)
injekcioként adhato be.

Csak az els6 adagot kapja intravénas infuzidként egészségiigyi szakember altal beadva. A kovetkezd
adagokat szubkutan injekcio formajaban kell beadni. Oktatast kévetéen On vagy gondozéja beadhatja
Onnek otthon a Piasky szubkutén injekciét orvosi felligyelet nélkdil is.

Kezeléorvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember elmagyarazza Onnek vagy
gondozobjanak, hogyan kell a gydgyszert elékésziteni és hogyan kell beadni a szubkutan injekcidkat.
Olvassa el figyelmesen és kivesse a betegtajékoztatd végén talalhat6 ,,Hasznalati utasitas” elbirasait.

Mikor kell alkalmazni a Piasky-t?

Az els6 adagot egészségiigyi szakember fogja beadni az 1. hapon. Ez az elsé telité adag, amely
nagyobb azoknal az adagoknal, amelyeket a kezelés soran késébb kapni fog. A tovabbi telité adagokat
az2., 8., 15. és 22. napon kell alkalmazni.

Ezt kovetben a Piasky-t a 29. napon, majd 4 hetente adjak be szubkutan injekcié forméajaban. Ezek a
fenntart6 adagok.

Ha On korabban ,.komplement gatloként” ismert masik PNH-gyogyszert kapott, a Piasky elsd telitd
adagjat akkor kell beadni, amikor a masik gyogyszer kovetkez6 adagja esedékessé valna Onnek.

Mennyi Piasky-t kell alkalmazni?
Kezeldorvosa az On testtdmege alapjan irja eld az adagot és a kezelési tervet.

Ha testtdmege 40 kg vagy ennél tobb, de kevesebb mint 100 kg:

. Az On elsé telité adagja az 1. napon 1000 mg, 60 perc alatt beadott intravénas inflizidban

. A kovetkez6 telit6 adagja a 2., 8., 15. és 22. napon 340 mg lesz, melyet egyszeri szubkutan
injekcioban kell beadni

. Kapni fog egy 680 mg-os fenntart6 adagot két egymas utani szubkutéan injekcio forméajaban a
29. napon, majd ezt kdvetben 4 hetente.

Ha testtdmege 100 kg vagy ennél tobb:

. Az On els6 telité adagja az 1. napon 1500 mg, 90 perc alatt beadott intravénas inftizidban

. A kovetkez6 telité adagja a 2., 8., 15. és 22. napon 340 mg lesz, melyet 1 szubkutan injekciéban
kell beadni

. Kapni fog egy 1020 mg-os fenntartd adagot harom egymast kévet6 szubkutan injekcid
forméajaban a 29. napon, majd ezt kdvetden 4 hetente.

Fenntarté adagja valtozhat, ha a testtdmege megvaltozik a Piasky-kezelés soran. Beszéljen orvosaval,

ha testtémege meghaladja a 100 kg-ot, vagy ha az ala csdkken. Kezel8orvosanak vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembernek folyamatosan ellendriznie kell az On testtomegét.
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Ha az eléirtnal tobb Piasky-t alkalmazott

Ha ugy gondolja, hogy az el6irtnal tobb Piasky-t alkalmazott, forduljon tanacsért kezel6orvosahoz,
gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.

Ha elfelejtette alkalmazni a Piasky-t

Ahhoz, hogy a kezelés maradéktalanul hatasos legyen, nagyon fontos, hogy a Piasky-t az el8iras

szerint alkalmazza.

. Ha nem jelenik meg egy olyan idéponton, amikor a kezeléorvos vagy az On gondozasat végzd
egészségugyi szakember beadna Onnek az injekciot, azonnal kérjen masikat.

. Ha On vagy gondozoja elfelejti beadni Onnek otthon a Piasky adagjat vagy az adag egy részét,
adja be minél el6bb a kihagyott adagot vagy részadagot, majd adja be a kdvetkez6 adagot a
szokasos tervezett idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlésara.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Piasky alkalmazasat

Ne hagyja abba a Piasky-kezelést, hacsak ezt el6z6leg meg nem beszélte kezelGorvosaval. Ez azért
sziikséges, mert a kezelés leallitisa esetén a gydgyszer hatdsa megsziinik. Ez a PNH tiineteinek
kiGjulasat vagy rosszabbodasat okozhatja.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeldorvosa a kezelés elétt meg fogja beszélni Onnel a lehetséges mellékhatasokat, és elmagyarazza
Onnek a Piasky kockézatait és elonyeit.

A Piasky olyan mellékhatasokat okozhat, amelyeket azonnal el kell mondania kezel6orvosanak.
A legsulyosabb mellékhatadsok a meningococcus-fertézés és a stlyos allergias reakcio lehetnek.

. Ha a meningococcus-fert6zés barmely aldbbi tlinetét észleli, azonnal tajékoztassa

kezelborvosat:

- Laz

- Rosszullét (hanyinger vagy hanyas)
- Fejfajas

- Zavartsag vagy ingerlékenység

- Merev nyak vagy hat

- Izomfajdalom influenzaszeri tiinetekkel
- Szemek fényérzékenysége
- Borkititések vagy foltok

. Ha Onnél stlyos allergias reakcio kovetkezd jelei jelentkeznek, azonnal tajékoztassa
kezel6orvosat:
- Mellkasi szoritas vagy zihalas
- Légszom;j
- L&z vagy hidegrazés
- Sulyos széduilés
- Szédlés
- Az ajkak, nyelv, arc duzzanata
- Bérviszketés, csalankiiités vagy borkiiités
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Nagyon gyakori (10 betegbd6l tobb mint 1-et érinthet):

Laz

. Olyan reakci6, amely akkor jelentkezhet, ha On egy masik C5-gatlorol valt at (111-as tipusu
immunkomplex-reakcio; tiinetei lehetnek a bérpir, a viszketés vagy a fajdalom)

. Orr- vagy torokfert6zés (felsé 1éguti fert6zés). Tiinetei lehetnek az orrfolyas, a tlissz6gés, a

torokfajas és a kohogés
. Az infGzibra adott reakcid
. Fejfajas

Gyakorl (10 betegbol legfeljebb 1-et érinthet):
Allergias reakciok (talérzékenység)

. Hugyuti fertdzés

. Tid6fert6zés (pneumonia)

. Az injekciora adott reakcio

. Torokfajas és orrfolyas (nazofaringitisz)

. iziileti fajdalom (artralgia)

. Hasi fajdalom

. Hasmenés

. Rendkivili faradtsag/gyengeség (aszténia)
. Kimerltség

. Kiltés

. Léguti fert6zés

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
Bakterialis fert6zés (bakterémia)

. Vesefertdzés (pyelonephritis)

. Fert6zésre adott stlyos reakcio (szepszis), amelyet sulyos alacsony vérnyomas Kisérhet
(szeptikus sokk)

. Helyi reakcid az injekci6 helyén

Tajékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a
fentiekben felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli. Amennyiben nem biztos abban, hogy mit
jelentenek a fenti mellékhatasok, kérje meg kezeldorvosat, hogy magyarazza el Onnek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Piasky-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben tarolando (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthatd!

Beadas el6tt a fel nem bontott Piasky injekcios tivegek sziikség esetén szobahémérsékleten,
hiitészekrényen kiviil tarolhatok, majd visszahelyezhetdk a hiitdszekrénybe. Ha a hdmérséklet a

2 °C - 8 °C tartomanyon kivil esik, a bontatlan injekcids tiveg a dobozaban legfeljebb 30°C-on,
Osszesen legfeljebb 7 napig tarolhat6. Jeldljon be egy négyzetet minden olyan napra, amikor a Piasky-t
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hiitészekrényen kiviil tarolja. Meg kell semmisiteni, amennyiben 7 napnal hosszabb ideig
szobahémérsékleten, hiitészekrényen kiviil taroltak.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iliveget tartsa a dobozaban.

Ne tarolja a gyogyszerrel feltoltott fecskenddket. A Piasky-val feltoltott fecskenddket azonnal fel kell
hasznalni.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha az zavaros, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmét.

Tovabbi részletek a Hasznalati utasitasban talalhatok. A Piasky injekcids iiveg hasznalata el6tt kérjiik,
olvassa el figyelmesen.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Piasky?

. A készitmény hatdanyaga a krovalimab. 340 mg krovalimabot tartalmaz 2 ml oldatot tartalmazé
injekcios Uvegenként. Az oldatos injekcid vagy infuzié 170 mg krovalimabot tartalmaz
milliliterenként.

. Egyéb Osszetevok: hisztidin, aszparaginsav, arginin-hidroklorid, poloxamer 188 és injekciohoz
valo viz.

Milyen a készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Piasky tiszta vagy erésen opalos, tovabba csaknem szintelen vagy sargasbarna szini oldatos
injekcid/infuzio (injekcid/infuzio).
Egy csomag Piasky 1 db 2 ml-es injekcids Uveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyart6

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

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11
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bbarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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



A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrél részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
https://www.ema.europa.eu.
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7.

Hasznalati utasitas

Tudnival6k az injekcios iiveg hasznalata elott

Mielétt On vagy gondozoja hasznalni kezdi a Piasky injekcios iiveget, illetve minden 0j vény kivéltasa
utan olvassék el a teljes Haszndlati utasitast. Uj informacidk is lehetnek. Ez az informécio nem
helyettesiti azt, hogy kezeldorvosaval megbeszélje az allapotat és kezelését.

Kezel6orvosa donthet ugy, hogy On vagy gondozoja beadhatja a Piasky injekciot.

Ebben az esetben kezeldorvosa vagy apoldja megmutatja Onnek vagy gondozojanak, hogyan
kell megfeleléen beadni a Piasky adagjat.

Ne hasznalja a Piasky injekcids liveget, amig kezelGorvosatdl vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembertdl On vagy gondozoja megfeleld képzést nem kapott az injekcio
beadasanak helyes maodjat illetden.

Ne vénaba adja be az injekciot (intravénas injekcio).

Tarolas és kezelés

A Piasky injekcids liveget felhasznalasig tarolja az eredeti dobozaban, 2 °C és 8 °C kozotti
hémérsékleten, hiitészekrényben.

A hiitészekrénybdl valo kivételt kdvetden a bontatlan injekcios tivegek az eredeti dobozukban
szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) legfeljebb 7 napig tarolhatok.

A 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleti tartomanyon kiviil es6, szobahémérsékleten torténd tarolas
esetén az injekcids Uveg dobozanak belsején jel6ljon be egy négyzetet minden olyan nap,
amikor a Piasky-t hiitészekrényen kiviil tarolja. Meg kell semmisiteni, amennyiben 7 napnal
hosszabb ideig taroltdk hiitdszekrényen kiviil, szobahdmérsékleten.

A Piasky injekcids Uveg a fényt6l valo védelem érdekében a dobozéaban tarolando.

Miutén kivette a Piasky injekcios iiveget a dobozbdl, tartsa kozvetlen napfénytél tavol a
Piasky-t.

A Piasky-t tartalmaz6 injekcios tivegeket, fecskenddket és tiiket tartsa gyermekek eldl elzarva.
Minden egyes Piasky injekcios iiveg, fecskendd és tii csak egyszer hasznalhato.

A haszndlat és a megsemmisités soran tartsa tavol a kezét a tii végétol.

Ne fagyassza le az injekcids Uveget. Ne hasznélja fel az injekcids Uveget, ha le volt fagyasztva.
Biztonsagos korllmények kozott dobja el az injekcids tiveget egy hegyes eszkdzok tarolasara
szolgalo tartalyba (lasd 43. 1épés), és forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ne hasznalja fel az injekcios liveget, ha szobahémérsékleten, legfeljebb 30 °C-on 7 napnél
tovabb tarolta. Biztonsagos kortilmények kdzott dobja el az injekcios liveget egy hegyes
eszkozok tarolasara szolgalo tartalyba (lasd 43. 1épés), és forduljon kezelborvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Ne térolja a Piasky-val toltott fecskend6t. A gyodgyszerrel feltoltott fecskend6t azonnal fel kell
hasznalni.

Ne razza fel az injekcios Uveget.

Ne hasznalja fel ujra az injekcids tiveget, a fecskend6t vagy a tit egy jabb injekcié beadasahoz.
Ne ossza meg a fecskendét €s a tiit masokkal.

Teljes adag és az injekciok szama

Az On Piasky adagjahoz legfeljebb 3, egymast kovetd injekciora lehet sziikség. A teljes adagjahoz
legfeljebb 3 Piasky injekcids Uvegre lehet szlikség.

Kezeldorvosa vagy gyogyszerésze kozli Onnel vagy gondozéjaval, hogy hany injekciora van
szilksége, és milyen gyakran kell beadnia a gyogyszert.
Ha az On altal eléirt Piasky adag 680 mg, 2 kullén injekciot kell beadnia egymas utan.
Ha az On altal eléirt Piasky adag 1020 mg, 3 kiilon injekciot kell beadnia egymas utan.
Minden injekcidhoz hasznaljon Uj Piasky injekcids Giveget.
Amennyiben nem biztos az adagolasban, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
Ne ossza fel a teljes adagot, ha nem rendelkezik az sszes szilkséges Piasky injekcios tveggel.
Forduljon kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
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1 injekcidhoz sziikséges készlet

A listan szereplo tételek egyetlen injekciohoz elegendéek. A készletek szamat a szlikséges injekciok
szamanak megfelel6en kell megvaltoztatni (1asd a ,, Teljes adag és az injekciok szama” pontot fent).

A dobozban talalhato:

. 1 Piasky-liveg

A doboz nem tartalmazza:

. 18 G méretli, egyszeres ferde ¢lii transzfertli vagy 21 G méretii, standard tii

. 25, 26 vagy 27 G méretti, biztonsagi burokkal ellatott injekcios tii. A tii hossza 13 mm (3 /") és
9 mm (%) kdzott legyen.

. 2 ml-es vagy 3 ml-es fecskendd

. 2 alkoholos torlokendo (1 a borhoz és 1 az injekcios iiveghez)

. 1 steril pamut vattapamacs vagy géz

. 1 kis tapasz

. 1 éles targyak tarolaséra szolgélo vagy szarasallo tartaly (lasd 43. 1épés)

Nyissa ki a dobozt

‘ /_‘_'_‘_'_,_:-'-'_
A perforacio

a nyitas elott

1 Vegye ki a hiitészekrénybdl a sziikséges Piasky injekcios iivege(ke)t.
Nyissa fel a kartondoboz(oka)t és vegye ki az injekcids Uveg(eke)t.

Ellendrizze az orvos altal eldirt adagot. A teljes adaghoz egymas utan legfeljebb

3 injekciodra lehet sziikség. Akar 3 injekcios Uvegre is sziiksége lehet a teljes adag
beadasahoz. Gylijtse 6ssze a sziikséges injekcios tivegeket.

2 Helyezze az injekcios livege(ke)t tiszta, sima feliletre.

. Ne hasznélja az injekcios Uiveget, ha a doboz sérilt, vagy ha a nyilas perforacioja séruilt.
Biztonsagos korlilmeények kozott dobja el az injekcids tiveget egy hegyes eszkdzok tarolasara
szolgdld tartalyba (lasd 43. 1épés), és forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészehez.

Ellenoérizze az injekcids iiveg(eke)t

Ellendrizze a lejarati
@ datumot
— L -

Ellenérizze a gyogyszer
megjelenését

9 Ellendrizze, hogy nem
sériilt-e
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3 Ellendrizze az injekcios iiveg(ek) lejarati idejét (EXP).

4 Ellenérizze a gyogyszer kiillemét.
A gybgyszernek tisztanak vagy er6sen opalosnak és majdnem szintelen vagy sargasbarna sziniinek
kell lennie.

5 Ellenérizze az injekcios iiveg(ek)et, nincs-€ rajtuk sériilés, példaul repedések vagy karcolasok.

. Ne hasznalja a lejarati id6 (EXP) utan.

. Ne hasznalja, ha a gydgyszer zavarosnak, elszinezddottnek latszik, vagy részecskéket tartalmaz.

. Ne hasznalja, ha az injekcids Uveg torott vagy repedt.
Ha a fentiek koézul barmelyiket észleli, biztonsdgosan dobja ki az injekcios Uveget egy éles
targyak tarolasara szolgald tartalyba (lasd 43. 1épés), és forduljon kezelGorvosahoz vagy
gyogyszereszéhez.

Felmelegedési id6

30 perc

6 Helyezze az injekcios tivege(ke)t tiszta, sima feliiletre 30 percre, kozvetlen napfénytél védve. Ez
lehet6vé teszi, hogy a gydgyszer szobahdmérsékletiire melegedjen.
Ha az injekcios {iveg homérséklete nem éri el a szobahomérsékletet, a hideg gyogyszer
megnehezitheti a felszivast és az injekcio beadasat. Kellemetlenséget is okozhat.

. Ne gyorsitsa fel a felmelegedési folyamatot példaul mikrohullam siit, meleg viz vagy
kdzvetlen napfény segitségével.
. Ne vegye le az injekcids liveg kupakjat, mikdzben az szobahdmérsékletre melegszik.

Gyiijtse 6ssze a tobbi kelléket

{  Gyiijtse 6ssze a tobbi kelléket, amig az injekcios iiveg szobahémérsékletre melegszik.
A listan szerepl6 tételek egyetlen injekciohoz elegendéek. Igazitsa a készletek szamat az On
szamara szlikséges injekcidok szamanak megfelelden.
Megjegyzeés: a készletek szine eltérhet az illusztraciokétol.

. 1 transzferta

. 1 injekciods tii biztonsagi burokkal

. 1 fecskendo

. 2 alkoholos torlokendo (1 a borhoz és 1 az injekcios iiveghez)
. 1 steril pamut vattapamacs vagy géz

. 1 Kkis tapasz

. 1 éles eszkozok elhelyezésére szolgalé tartaly
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Valassza ki az injekcio beadasanak helyét

A= wil
I | |

| - !
'| |'H -'\\ |' Injekcios tertlet

I
Q‘i‘ ,-"I l'uk .'”%

8 A Piasky-t csak a has teriiletére szabad beadni.

Ugyeljen arra, hogy ne adja be az injekcidt egymas utan tobbszor ugyanarra a helyre.
Minden injekcionak legalabb 5 cm-re kell lennie az el6z6t6l.

. Ne adja be az injekciot a karba vagy a combba.
. Ne adja be az injekciot a koldok korli 5 cm-es teriletre.
. Ne adja be az injekciot anyajegybe, hegbe vagy mas olyan teriiletre, ahol a bor érzékeny, sebes,

vOrgs, kemény vagy nem ép.

Tisztitsa meg az injekcid helyét

9 Szappannal és vizzel mosson kezet.

10 Alkoholos térlékendével torélje at az injekcios helyet, és hagyja levegén megszaradni.
. Ne érintse meg, legyezze vagy fljja meg a megtisztitott teriiletet.

Tisztitsa meg az injekcids lveg tetejét

= -
=)
| @

11 Tavolitsa el a szines véddkupakot az injekcios iivegrdl. Dobja el a szines védékupakot az éles
targyak tarolaséara szolgalo tartalyaba (lasd 43. 1épés).

Gumidug6

12 Térolje le a gumidugot a masik alkoholos torlékendével.

. Ne érintse meg a gumidugét a tisztitas utan.
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Helyezze fel a transzfertiit

Transzfertii

|
—— e V=

Fecskendo

13 Vegye ki a fecskendét és a transzfertiit a csomagolasbol.

14 Nyomija le és csavarja a transzfertiit addig, amig teljesen fel nem csatlakozik a fecskendére.
Tartsa a kupakot a tiin.

. Ne hasznalja (a biztonsagi burokkal ellatott) injekcios tiit a gyogyszer felszivasara.

Toltse fel a fecskenddt levegovel

I\ =

=
n

-
n

i

2ml

™
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l ‘[— Dugattyu

15 Tovébbra is a tiin tartva a tiivédé kupakot, lassan huzza vissza a dugattyut, és szivjon levegdt a
fecskenddbe, a 2 ml-es vonalig.

Megjegyzés: az injekcios liveg nem tartalmaz levegdt. Az injekciods livegbe befecskendezett
levegé megkonnyiti a gyogyszer felszivasat, és megakadalyozza a dugattyt elmozdulasat.

Téavolitsa el a kupakot a transzfertiirél

) _‘II

16 Fogja meg a fecskendét a kdzepén, és dvatosan huzza le a tiivédd kupakot a fecskendérol.

17 A kupakot tartsa a sima feliileten.
A gybgyszer atvitele utan vissza kell helyeznie a tlire.

. Ne dobja el a kupakot.

. Ne érintse meg a tlit, s ne hagyja, hogy a tii barmely feliilethez hozzaérjen a kupak eltavolitasa
utan.
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Fecskendezze be a levegdt az injekcids iivegbe

18 Fogja meg az injekcids iiveget a sima feliileten, és szurja be a tiit egyenesen a gumidugéd kozepébe.
19 Tartsa a tiit az injekcios tivegben, és forditsa az injekcids iiveget fejjel lefelé.
20 Gy6z6djon meg arrél, hogy a tii hegye a gyogyszer felett van.

21 Mig az injekcios tveg fejjel lefelé ll, a dugattyat megnyomva fecskendezze be a levegdt az
injekcids Uvegbe.

22 Tartsa lenyomva az ujjait a dugattydn, hogy megakadalyozza annak mozgasat.

. Ne fecskendezze be a levegét a gyogyszerbe, mert az légbuborékokat hozna Iétre a
gyogyszerben.

Vigye &t az 6sszes gyogyszert

A 1
Tt hegye a

gyogyszeren
belil

23 Cstisztassa lefelé a tii hegyét, hogy az a gyogyszerbe érjen.

24 Lassan huzza vissza a dugattyit az 6sszes gogyszer fecskendSbe torténd atviteléhez.
Gondoskodjon arrol, hogy a tii hegyét mindvégig a gyogyszerben tartsa, mikdzben a
gyogyszert atviszi a fecskendobe.Lehet, hogy lefelé kell cstisztatnia a tiit, kiilonben levegot

juttat a fecskenddbe.

. Ne huizza ki a tiit teljesen az injekcios tivegbol.
. Ne huzza ki a dugattytt a fecskendébol.

Tavolitsa el a légbuborékokat
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25 Ha légbuborékok vagy levegds tér van a fecskendében, az ujjaval finoman iitdgesse meg a
fecskendd oldalat, amig a légbuborékok fel nem emelkednek a fecskend¢ tetejéig.

26 Lassan nyomja felfelé a dugattyut, hogy a légbuborékok visszakeriiljenek az injekcids tivegbe.

Ha a gyogyszer egy részét belenyomja az injekcios Uvegbe, lassan hiizza vissza a dugattydt
(ezuttal lassabban), hogy az 6sszes gyogyszert atvigye az injekcios iivegb6l (lasd 23. és 24. [épes).

Helyezze vissza a transzfertii kupakjat

27 Vegye ki a fecskendét az injekcids tivegbol.
28 Csak az egyik kezét hasznalva csiisztassa a tiit a sik feliiletre helyezett kupakba.

29 Amikor a kupak mar lefedi a tiit, emelje fel a fecskendét, és nyomja le a kupakot, hogy az teljesen
racsatolodjon a tiire.

. Ne tartsa a kupakot az ujjaival, mikdzben a tiit belecsusztatja.

Figyelmeztetés: ne hasznalja a transzfertiit a gyogyszer beadasahoz. A transzfertli til nagy a
gyogyszer beadasahoz.

Tavolitsa el a transzfertiit
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30 Fogja meg a fecskendét, és csavarja el a transzfertiit az eltavolitdsahoz.

31 A transzfertiit dobja egy hegyes eszkozok artalmatlanitasara szolgalo tartalyba (1asd 43. 1épés).
. Ne érintse meg a fecskendd végét, miutan a transzfertlit eltavolitotta.

Helyezze fel az injekcios tiit

E;nségi burok
” N\
— e —
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32 Vegye ki az injekcios tiit a csomagolasabol.
33 Nyomja és csavarja az injekcios tiit addig, amig teljesen fel nem csatlakozik a fecskendére.

34 Hajtsa a biztonsagi burkot vissza a fecskend® felé, amint az a fenti abran lathato.

Tavolitsa el a kupakot az injekcios tiirél

4

/7% .

35 Fogja meg a fecskenddt a kozepén, és dvatosan hiizza le a tiivéds kupakot a fecskend6rél.

. Ne csavarja vagy hajlitsa a kupakot huzés kdzben.

. Ne érintse meg a tiit és ne hagyja, hogy barmely feliilethez hozzaérjen, miutan levette a tii
kupakjat.

. Ne tegye vissza a kupakot, miutan levette, mert ez karosithatja a tiit.

. Ne hasznalja a fecskendét, ha leesett vagy megsériilt.

Allitsa be a dugattyt
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36 Lassan tolja a dugatty(t a 2 ml-es vonalig.

Szirja be a tiit

37 Egyik kezével csipje 6ssze a megtisztitott borfeliiletet.
38 A masik kezével tartsa a fecskendét kozépen, a bérhoz képest 45°-90° fokos szdgben.

39 Gyors mozdulattal szirja be a tiit az 3sszecsipett bérbe.

. Ne tartsa lenyomva és ne nyomja be a dugattyat, mikdzben behelyezi a tiit.
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Injekcidzza be a gyogyszert

40 Lassan és teljesen nyomja be a dugattydt, hogy beadja az dsszes gyogyszert.

41 Engedje el az 6sszecsipett bért, és huzza ki a tiit.

Fedje be az injekcids tiit
4 KIKK”

42 Azinjekcié bead4sa utin nyomja a biztonsagi burkot a tiire a hiivelykujjaval, amig
kattanast nem hall vagy érez. Ha nem hall kattanast, nézze meg, hogy a biztonsagi burok teljesen

lefedi-¢ a tiit.
. Ne tegye vissza a tlire az eredeti véddkupakot.
. Ne hasznalja mindkét kezét a tli lefedéséhez.
. Ne huzza ki a tit a fecskend6bol.

Dobja ki a fecskend6t és az injekcids iiveget

43 Hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt Piasky injekcios iiveget, fecskendket, tiiket és a maradék
anyagokat egy éles targyak artalmatlanitaséara szolgalo tartalyba.

. Ne dobja el a hasznalt tiiket, fecskend6t és injekciods tiveget a haztartasi hulladékba.

. Ne probalja meg szétszedni a fecskendét.

Ellendrizze az injekcié beadasi helyét
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44 Elsfordulhat, hogy az injekcié beadasanak helyén kevés vér szivarog vagy gyogyszer marad.

Nyomjon a sebre vattacsomét vagy gézlapot, amig a verzés el nem all. Ha sziikséges, fedje le egy
kis ragtapasszal az injekcio helyét. Ha a vérzés nem szlinik meg, keresse fel kezelorvosat.

Az injekcio beadasat elvégezte.
. Ne dorzsolje vagy masszirozza az injekcid beadasanak helyét.

Masodik vagy harmadik injekcio
Ha az eléirt adag 2 vagy 3 injekcio egymads utén, kezdje Ujra a 8. 1épéstdl egy masik Piasky
injekcids Uveggel és U] készlettel. Akér 3 injekcios Uvegre is sziuksége lehet a teljes adaghoz.
Ugyeljen arra, hogy a kovetkezd injekciot ne ugyanarra a helyre adja be, mint az eloz6t.

A fecskendok és injekcios iivegek megsemmisitése

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba.

Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek
ﬁ az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

Ha a tartaly megtelt, feltétlentil artalmatlanitsa kezelGorvosa, a gondozasat végzo

egészségugyi szakember vagy a gyogyszerész utasitasai szerint.
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