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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ASPAVELI 1 080 mg roztwor do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 20 mL fiolka zawiera 1 080 mg pegcetakoplanu.
Kazdy mL zawiera 54 mg pegcetakoplanu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Kazdy mL zawiera 41 mg sorbitolu.
Kazda fiolka zawiera 820 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji.

Przejrzysty, bezbarwny do lekko zoltawego roztwor wodny o wartosci pH 5,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ASPAVELI jest wskazany w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH),
u ktorych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentow

z chorobami hematologicznymi. U pacjentdw, ktérzy dobrze tolerowali leczenie podawane

w doswiadczonych osrodkach medycznych, mozna rozwazy¢ samodzielne podawanie i wykonywanie
infuzji w warunkach domowych. Decyzj¢ o mozliwo$ci samodzielnego podawania i wykonywania
infuzji w domu pacjenta nalezy podja¢ na podstawie oceny i zalecenia lekarza prowadzacego.

Dawkowanie

Pegcetakoplan moze by¢ podawany przez osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego lub
przez pacjenta, lub opiekuna po odpowiednim poinstruowaniu.

Pegcetakoplan podaje si¢ dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskornej 1 080 mg za pomoca
dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej, ktéra moze dostarcza¢ dawki do 20 mL.
Dawke dwa razy na tydzien nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 4 kazdego tygodnia leczenia.



PNH jest choroba przewlekla i zaleca sie, aby leczenie produktem leczniczym ASPAVELI
kontynuowac przez cate zycie pacjenta, chyba ze istniejg wskazania kliniczne do przerwania
stosowania tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Pacjenci zmieniajgcy leczenie na produkt leczniczy ASPAVELI z inhibitora C5

Przez pierwsze 4 tygodnie pegcetakoplan nalezy podawaé dwa razy na tydzien podskornie w dawce

1 080 mg dodatkowo do aktualnie przyjmowanej przez pacjenta dawki inhibitora C5 w celu
zminimalizowania ryzyka hemolizy po naglym przerwaniu leczenia. Po 4 tygodniach nalezy przerwaé
stosowanie inhibitora C5, a nastepnie kontynuowaé przyjmowanie produktu leczniczego ASPAVELI
w monoterapii.

Nie poddano badaniu zmiany leczenia z innych inhibitoréw dopelniacza niz ekulizumab. Przerywajac
stosowanie innych inhibitorow dopetniacza przed osiagni¢ciem stanu stacjonarnego pegcetakoplanu,
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ (patrz punkt 5.2).

Dostosowywanie dawki

Schemat dawkowania mozna zmieni¢ na 1 080 mg co trzy dni (np. dzien 1, dzien 4, dzien 7, dzien 10,
dzien 13 itd.), jesli u pacjenta wystepuje stezenie dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate
dehydrogenase, LDH) 2 x powyzej gornej granicy normy (GGN; ang. upper limit of normal, ULN).
W przypadku zwiekszenia dawki nalezy monitorowac¢ stezenie LDH dwa razy na tydzien przez

co najmniej 4 tygodnie (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki pegcetakoplanu nalezy ja poda¢ mozliwie jak najszybciej, a nastgpnie

powroci¢ do zwyklego schematu dawkowania.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Mimo ze w badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych wyraznych réznic w zalezno$ci od
wieku, liczba pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie jest wystarczajaca, aby moc okresli¢, czy
odpowiedz tych pacjentdw na leczenie ro6zni sie od odpowiedzi na leczenie mtodszych pacjentow.
Nie ma dowodow wskazujacych, ze wymagane jest stosowanie jakichkolwiek specjalnych srodkow
ostroznos$ci podczas leczenia 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) nie miaty wptywu

na farmakokinetyke¢ pegcetakoplanu; dlatego nie jest konieczne dostosowywanie dawki
pegcetakoplanu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma dostepnych danych dotyczacych
stosowania pegcetakoplanu u pacjentow ze schytkowa choroba nerek (ang. end-stage renal disease,
ESRD) wymagajacych hemodializy (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pegcetakoplanu u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Dostosowanie dawki nie jest jednak zalecane, poniewaz nie oczekuje sig,

aby zaburzenia czynnos$ci watroby miaty wptyw na klirens pegcetakoplanu.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
ASPAVELI u dzieci z PNH w wieku od 0 do <18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci w wieku <12 lat, poniewaz dane niekliniczne
dotyczace bezpieczenstwa stosowania nie sg dostepne dla tej grupy wiekowe;j.



Sposéb podawania

Produkt leczniczy ASPAVELI nalezy podawaé wytgcznie podskornie za pomocg dostgpnej

w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej. Ten produkt leczniczy moze by¢ podawany
samodzielnie przez pacjenta. W przypadku rozpoczynania samodzielnego podawania pacjent zostanie
poinstruowany przez wykwalifikowang osobe nalezacg do personelu medycznego w zakresie technik
infuzji, stosowania strzykawkowej pompy infuzyjnej, prowadzenia notatek dotyczacych leczenia,
rozpoznawania mozliwych dziatan niepozadanych i dziatan, ktore w takim przypadku nalezy podja¢.

Produkt leczniczy ASPAVELI nalezy podawac¢ w postaci infuzji w brzuch, uda, biodra Iub gorna
czes$¢ ramion. Miejsca infuzji powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 7,5 cm. Nalezy zmieniaé
miejsca infuzji pomiedzy podaniami. Nalezy unika¢ wykonywania infuzji w miejscach, w ktérych
skora jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona lub twarda. Nalezy unika¢ wykonywania infuzji

W tatuaze, blizny lub rozstepy. Czas trwania infuzji wynosi zazwyczaj okoto 30 minut (w przypadku
stosowania dwdéch miejsc infuzji) lub okoto 60 minut (w przypadku stosowania jednego miejsca
infuzji). Infuzj¢ nalezy rozpoczaé niezwtocznie po pobraniu tego produktu leczniczego do strzykawki.
Produkt leczniczy nalezy poda¢ w ciagu 2 godzin po przygotowaniu strzykawki. Instrukcja dotyczaca
przygotowania i infuzji produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na pegcetakoplan lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Leczenia pegcetakoplanem nie wolno rozpoczyna¢ u pacjentow:

o Z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae | Haemophilus influenzae (patrz punkt 4.4).

o aktualnie niezaszczepionych przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae, dopOki nie otrzymuja zapobiegawczego leczenia odpowiednimi
antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Cigzkie zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe

Stosowanie pegcetakoplanu moze predysponowac niektore osoby do cigzkich zakazen wywotywanych
przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae | Haemophilus
influenzae. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia wszyscy pacjenci muszg by¢ zaszczepieni
przeciwko tym bakteriom zgodnie z obowigzujagcymi lokalnymi wytycznymi co najmniej 2 tygodnie
przed otrzymaniem pegcetakoplanu, chyba ze ryzyko wynikajace z opdznienia leczenia jest
powazniejsze niz ryzyko rozwini¢cia si¢ zakazenia.

Pacjenci ze znanym statusem szczepien

Przed otrzymaniem leczenia pegcetakoplanem u pacjentdw ze znanym statusem szczepien nalezy
upewnic sie¢, ze pacjenci otrzymali szczepionki przeciwko bakteriom otoczkowym, w tym
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae
typu B w okresie 2 lat przed rozpoczgciem stosowania pegcetakoplanu.

Pacjenci z nieznanym statusem szczepien

W przypadku pacjentOw z nieznanym statusem szczepien nalezy poda¢ wymagane szczepionki
co najmniej 2 tygodnie przed otrzymaniem pierwszej dawki pegcetakoplanu. Jesli wskazane jest
natychmiastowe leczenie, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢ wymagane szczepionki i leczy¢
pacjenta odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.



Monitorowanie pacjentow w kierunku ciezkich zakazen

Szczepienie moze by¢ niewystarczajace, aby zapobiec cigzkiemu zakazeniu. Nalezy wziaé¢ pod uwage
oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych. Kazdego pacjenta
nalezy monitorowa¢ w kierunku wczesnych objawow zakazen wywotywanych przez bakterie
otoczkowe, W tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. Jesli
podejrzewa si¢ zakazenie, nalezy niezwlocznie wykona¢ badania i w razie koniecznos$ci zastosowaé
leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowa¢ o mozliwych objawach
przedmiotowych i podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie nalezy podja¢ w celu niezwlocznego
otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem korzysci 1 zagrozenia
wynikajace ze stosowania pegcetakoplanu.

Nadwrazliwos¢
Zglaszano reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwosci (w tym
anafilaksji) nalezy natychmiast przerwac infuzje pegcetakoplanu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W przypadku podawania podskornego pegcetakoplanu zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia
(patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy odpowiednio przeszkoli¢ w zakresie odpowiednich technik
wstrzykiwania.

Badania laboratoryjne u pacjentéw z PNH

Pacjentéw z PNH otrzymujacych pegcetakoplan nalezy regularnie monitorowaé w kierunku objawdw
przedmiotowych i podmiotowych hemolizy, w tym oznaczaé¢ aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH) Pacjenci moga wymaga¢ dostosowania dawki w zakresie zalecanego schematu dawkowania
(patrz punkt 4.2).

Wplyw na badania laboratoryjne

Pegcetakoplan moze wpltywac¢ na odczynniki krzemionkowe wykorzystywane podczas badan
koagulologicznych, co skutkuje sztucznie wydluzonym czasem cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time, aPTT); z tego powodu nalezy unika¢ stosowania
odczynnikow krzemionkowych podczas badan koagulologicznych.

Przerwanie leczenia u pacjentow z PNH

Jesli pacjenci z PNH przerwa leczenie pegcetakoplanem, nalezy uwaznie monitorowac ich stan

pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowe;j.
Cigzka hemoliz¢ wewnatrznaczyniowa rozpoznaje si¢ na podstawie zwigkszenia aktywnos$ci LDH

W potaczeniu z naglym zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, badz
ponownego wystapienia objawow, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bol brzucha, dusznosé,
cigzkie niepozadane zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia
erekcji. Jesli konieczne jest przerwanie leczenia tym produktem leczniczym, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innego leczenia. W przypadku wystapienia cigzkiej hemolizy po przerwaniu stosowania
nalezy rozwazy¢ nastepujace zabiegi/terapie: przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych,
transfuzje wymienng krwi, podawanie lekow przeciwzakrzepowych i stosowanie kortykosteroidow.
Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow przez co najmniej 8 tygodni od podania ostatniej dawki
produktu leczniczego, co odpowiada ponad 5 okresom pottrwania tego produktu leczniczego w celu
wyptukania go z organizmu (patrz punkt 5.2), w celu wykrycia ewentualnej ciezkiej hemolizy i innych
reakcji. Ponadto nalezy rozwazy¢ powolne odstawienie.

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

Zaleca sig, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly skuteczne metody antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy podczas leczenia pegcetakoplanem i przez co najmniej 8 tygodni od przyjecia
ostatniej dawki pegcetakoplanu (patrz punkt 4.6).

Akumulacja polietylenu glikolowego (ang. polyethylene glycol, PEG)

ASPAVELLI jest pegylowanym produktem leczniczym. Potencjalny dlugotrwaty wptyw akumulacji
PEG na nerki, splot naczyniowkowy mdzgu i inne narzady jest nieznany (patrz punkt 5.3). Zaleca sie
regularne przeprowadzanie badan laboratoryjnych czynnosci nerek.




Materiaty edukacyjne

Kazdy lekarz, ktory zamierza przepisa¢ produkt leczniczy ASPAVELI, musi upewni€ si¢, ze otrzymat
I zapoznat si¢ z materiatami edukacyjnymi dla lekarzy. Lekarz musi objasni¢ pacjentowi

i przedyskutowac z nim korzysci i zagrozenia wynikajace ze stosowania produktu leczniczego
ASPAVELI oraz dostarczy¢ mu pakiet informacyjny dla pacjenta oraz karte pacjenta. Nalezy pouczy¢
pacjenta, ze W razie wystapienia jakiegokolwiek objawu przedmiotowego lub podmiotowego
cigzkiego zakazenia lub nadwrazliwosci podczas leczenia produktem leczniczym ASPAVELI nalezy
natychmiast zwrécié si¢ po pomoc medyczna, zwlaszcza jesli objawy te mogg wskazywac

na zakazenie wywolane bakteriami otoczkowymi.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Zawartos¢ sorbitolu
Produkt leczniczy ASPAVELI 1 080 mg zawiera 820 mg sorbitolu w kazdej fiolce.

Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego.

Zawartos¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Na podstawie danych z badan in vitro
pegcetakoplan ma matg zdolnos¢ interakceji klinicznych z lekami.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Zaleca sig, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly skuteczne metody antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy podczas leczenia pegcetakoplanem i przez co najmniej 8 tygodni od przyjecia
ostatniej dawki pegcetakoplanu. U kobiet planujgcych zajscie w cigze mozna rozwazy¢ stosowanie
pegcetakoplanu po dokonaniu oceny zwigzanych z tym zagrozen i korzysci (patrz ,,Cigza”).

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania pegcetakoplanu u kobiet

W cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Pegcetakoplan nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy pegcetakoplan przenika do mleka ludzkiego. Potencjalne wchianianie i szkodliwy
wplyw na dziecko karmione piersig nie sa znane. Dane z badan na zwierzetach wskazuja na niewielkie
przenikanie (mniej niz 1%, farmakologicznie nieistotne) pegcetakoplanu do mleka malp (patrz

punkt 5.3). Jest mato prawdopodobne, aby dziecko karmione piersig byto narazone w stopniu
klinicznie istotnym.

Zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig podczas leczenia pegcetakoplanem.

Plodnosé

Dane dotyczgce dziatania pegcetakoplanu na ptodno$¢ u zwierzat lub ludzi nie sg dostepne. Badania
toksycznosci nie wykazaty zadnych nieprawidlowosci mikroskopowych w narzadach rozrodczych
samcow i samic matp (patrz punkt 5.3).



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy ASPAVELI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych pegcetakoplanem byty
reakcje w miejscu wstrzyknigcia: rumien w miejscu wstrzyknigcia, §wiad w miejscu wstrzyknigcia,
obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzyknigcia, zasinienie w miejscu wstrzykniecia.
Inne dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych u wigcej niz 10% pacjentow
obejmowaty infekcje gornych drog oddechowych, biegunke, hemolizg, bol brzucha, bol glowy,
zmeczenie, gorgezke, kaszel, zakazenie drog moczowych, powiktania poszczepienne, bol konczyn,
zawroty gtowy, bol stawow i bol plecow. Najczesciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami
niepozadanymi byty hemoliza i posocznica.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 podano dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
pegcetakoplanu do obrotu u pacjentdw z PNH. Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i czestoscig wystepowania, stosujac nastgpujaca
konwencje: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)
lub rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dost¢gpnych danych).

W kazdej grupie dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem
nasilenia.

Tabela 1: Dzialania niepozadane na podstawie badan klinicznych® i do$wiadczenia
0 wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestosé Dzialanie niepozadane
MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo cz¢sto | Zakazenie gornych drog oddechowych
Zakazenie drog moczowych
Czgsto Posocznica?
COVID-19

Zakazenie zotadka i jelit
Zakazenie grzybicze
Zakazenie skory

Zakazenie w obrebie jamy ustnej
Zakazenie ucha

Zakazenie

Zakazenie drog oddechowych
Zakazenie wirusowe
Zakazenie bakteryjne
Zakazenie pochwy

Zakazenie oka

Niezbyt czgsto | Zapalenie szyjki macicy
Zakazenie krocza

Zapalenie ptuc

Ropien jamy nosowej

Gruzlica

Kandydoza przetyku

Zapalenie ptuc wywotane przez
COVID-19

Ropien odbytu




Klasyfikacja ukladow i narzadow
MedDRA

Czestos¢
wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czgsto | Hemoliza
Czesto Matoptytkowosé

Neutropenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czesto Hipokaliemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto | Bol glowy

Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Bardzo czesto | Kaszel
piersiowej i Srodpiersia Czesto Dusznos¢

Krwawienie z nosa
Bol jamy ustnej i gardta
Niezyt blony §luzowej nosa

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czg¢sto

Bol brzucha

Biegunka
Czesto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto Rumien
Wysypka
Niezbyt czesto | Pokrzywka®
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe Bardzo czgsto | BAl stawow
i tkanki tacznej Bal plecow
Bdl konczyn
Czesto Bol migsni
Kurcze migéni
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto Ostre uszkodzenie nerek

Chromaturia

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

Rumien w miejscu wstrzyknigcia
Swigd w miejscu wstrzykniecia
Obrzegk w miejscu wstrzyknigcia
Zasinienie w miejscu wstrzyknigcia
Zmeczenie

Gorgczka

B4l w miejscu wstrzyknigcia

Czesto Reakcja w miejscu wstrzyknigcia
Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej
Zwickszenie stezenia bilirubiny

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Bardzo czgsto

Powiktania poszczepienne*

!Badania APL2-308, APL2-302, APL2-202, APL2-CP-PNH-204 i APL-CP0514 przeprowadzone z udziatem

pacjentéw z PNH.

W odpowiednich przypadkach terminy podobne medycznie pogrupowano w oparciu 0 podobna koncepcje

medyczng.

2Posocznica obejmuje jeden przypadek wstrzasu septycznego.
30szacowano na podstawie do$wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.
“Powiklania poszczepienne byly zwigzane z obowigzkowymi szczepieniami.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania, stosowanie pegcetakoplanu moze potencjalnie zwigkszaé
ryzyko zakazen, w szczegblnosci zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe, w tym
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae
(patrz punkt 4.4). Nie zgtaszano zadnych ci¢zkich zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe

w trakcie badania APL2-302. W trakcie badania u czterdziestu o$miu pacjentéw wystapito zakazenie.
Najczestszymi zakazeniami u pacjentow leczonych pegcetakoplanem w trakcie badania APL2-302




byly zakazenie gornych drog oddechowych (28 przypadkow; 35%). Zakazenia zgtaszane u pacjentow
leczonych pegcetakoplanem w trakcie badania APL2-302 w wiekszoS$ci nie byly ciezkie i miaty
przewaznie tagodne nasilenie. U dziesigciu pacjentow wystgpity zakazenia, ktore zgloszono jako
cigzkie, w tym u jednego pacjenta, ktory zmart z powodu COVID-19. Najczestszymi cigzkimi
zakazeniami byly posocznica (3 przypadki) (prowadzaca do przerwania stosowania pegcetakoplanu

U jednego pacjenta) oraz zapalenie zotadka i jelit (3 przypadki), przy czym wszystkie z nich ustgpity.
W trakcie badania APL2-308 u jedenastu pacjentow wystapito zakazenie. Wszystkie zgtaszane
zakazenia z wyjatkiem jednego miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. U jednego pacjenta,

u ktorego wystapito zakazenie, doszto do wstrzasu septycznego i pacjent zmart.

Hemoliza

U dziewigtnastu pacjentow zgtoszono wystgpienie hemolizy podczas badania APL2-302 u pacjentéw
leczonych pegcetakoplanem. Siedem przypadkéw zgloszono jako cigzkie, a 5 przypadkow
doprowadzito do przerwania stosowania pegcetakoplanu, a u 10 pacjentow dawka pegcetakoplanu
zostata zwiekszona. W trakcie badania APL2-308 u pacjentow leczonych pegcetakoplanem wystapity
3 przypadki hemolizy. Zaden z tych przypadkow nie zostat zgloszony jako ciezki ani nie prowadzit do
przerwania stosowania pegcetakoplanu. U wszystkich 3 pacjentéw dawka pegcetakoplanu zostata
zwigkszona.

Immunogennosé

Czestos¢ wystgpowania przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibody, ADA)
(serokonwersja ADA lub zwigkszenie stezenia istniejacych juz ADA) bylta niewielka, a ich obecnos¢
nie miata zadnego widocznego wptywu na farmakokinetyke/farmakodynamike, skutecznos¢ lub profil
bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu. W ciggu trwania badan APL2-302 i APL2-308

u 3 sposrod 126 pacjentdw narazonych na dziatanie pegcetakoplanu potwierdzono dodatnie
przeciwciata skierowane przeciwko peptydom pegcetakoplanu. U wszystkich 3 pacjentéw uzyskano
réwniez dodatni wynik testu w kierunku przeciwciat neutralizujacych (ang. neutralising antibody,
NAb). Odpowiedz NAb nie miala zadnego wyraznego wptywu na farmakokinetyke ani skuteczno$c¢
kliniczng. U osiemnastu sposrod 126 pacjentow pojawity si¢ przeciwciata anty-PEG; w 9 przypadkach
byta to serokonwersja i w 9 przypadkach zwigkszenie st¢zenia przeciwcial w wyniku leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zglaszano dotychczas zadnego przypadku przedawkowania. W razie przedawkowania zaleca si¢
monitorowanie pacjenta w kierunku wszelkich objawow przedmiotowych lub podmiotowych dziatan
niepozgdanych i wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory dopelniacza, kod ATC: L04AJ03

Mechanizm dziatania

Pegcetakoplan jest symetryczng czgsteczka ztozong z dwdch identycznych pentadekapeptydow
zwigzanych kowalentnie z koncami liniowej czasteczki PEG o masie czasteczkowej 40 kDa.
Fragmenty peptydowe wiaza si¢ ze sktadowa dopetniacza C3 i wywieraja silne dziatanie hamujace
na kaskade dopetniacza. Fragment PEG o masie czgsteczkowej 40 kDa zwigksza rozpuszczalno$é
I wydhluza czas obecnosci produktu leczniczego w organizmie po jego podaniu.


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

Pegcetakoplan wigze si¢ z duzym powinowactwem z biatkiem dopetniacza C3 i jego fragmentem
aktywacyjnym C3b, regulujac w ten sposob rozktad C3 i tworzenie efektorow na dalszym etapie
kaskady aktywacji dopetniacza. U pacjentdw z PNH do hemolizy pozanaczyniowej

(ang. extravascular haemolysis, EVH) przyczynia sie opsonizacja przez C3b, podczas gdy

do hemolizy wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular haemolysis, IVH) dochodzi z udziatem
kompleksu atakujacego btone (ang. membrane attack complex, MAC) znajdujacego si¢ na dalszym
etapie kaskady aktywacji. Pegcetakoplan wywiera rozlegle dziatanie regulujace kaskade dopetniacza
poprzez dziatanie na wezesniejszych etapach kaskady aktywacji w stosunku do C3b i formowania
MAC, w ten sposob kontrolujagc mechanizmy, ktore prowadza do EVH i IVH.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu APL2-302 $rednie stezenie C3 zwigkszyto si¢ z 0,94 g/L w punkcie poczatkowym

do 3,83 g/L w 16 tygodniu badania w grupie otrzymujacej pegcetakoplan i utrzymywato si¢ do

48 tygodnia badania. W badaniu APL2-308 $rednie stezenie C3 zwiekszylo sie z 0,95 g/ w punkcie
poczatkowym do 3,56 g/L w 26 tygodniu badania.

W badaniu APL2-302 $redni odsetek erytrocytow PNH typu Il i IIT zwiekszyt sie z 66,80% w punkcie
poczatkowym do 93,85% w 16 tygodniu badania i utrzymywat sie do 48 tygodnia badania. W badaniu
APL2-308 sredni odsetek erytrocytow PNH typu Il i Il zwigkszyt si¢ z 42,4% w punkcie
poczatkowym do 90,0% w 26 tygodniu badania.

W badaniu APL2-302 sredni odsetek erytrocytow PNH typu Il i 11l Z obecnoscig depozytow C3
zmniejszyt si¢ z 17,73% w punkcie poczatkowym do 0,20% w 16 tygodniu badania i utrzymywat si¢
do 48 tygodnia badania. W badaniu APL2-308 $redni odsetek erytrocytow PNH typu Il i I11

Z obecnoscig depozytow C3 zmniejszyt sie z 2,85% w punkcie poczatkowym do 0,09% w 26 tygodniu
badania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania pegcetakoplanu u pacjentéw z PNH oceniano w dwoch

badaniach fazy Il prowadzonych metoda otwartej proby, kontrolowanych randomizacja: z udziatem
pacjentow wcezesniej leczonych inhibitorem dopetniacza w badaniu APL2-302 i z udziatem pacjentow
wczesniej nieleczonych inhibitorem dopetniacza w badaniu APL2-308. W obydwu badaniach dawka
pegcetakoplanu wynosita 1 080 mg dwa razy na tydzien. W razie koniecznosci dawke¢ mozna byto
dostosowac¢ do 1 080 mg co 3 dni.

Badanie z udzialem dorostych pacjentow wezesniej leczonych inhibitorem dopetniacza (APL2-302)
Badanie APL2-302 byto prowadzone metoda otwartej proby i randomizowane, sktadajace si¢ z okresu
kontrolowanego poréwnawczg substancjg czynng, trwajgcego 16 tygodni, po ktorym nastapit trwajacy
32 tygodnie okres prowadzony metoda otwartej proby (ang. open label period, OLP). Do tego badania
wiaczono pacjentow z PNH, ktorzy byli leczeni stabilng dawka ekulizumabu przez co najmniej

3 poprzednie miesigce i U ktorych stezenie hemoglobiny wynosito <10,5 g/dL. Kwalifikujacy si¢
pacjenci zostali wiaczeni do trwajacego 4 tygodnie okresu wstgpnego, podczas ktorego otrzymywali
pegcetakoplan 1 080 mg podskornie dwa razy na tydzien dodatkowo do swojej aktualnej dawki
ekulizumabu. Nastepnie pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej albo

1 080 mg pegcetakoplanu dwa razy na tydzien, albo do grupy otrzymujacej aktualng dawke
ekulizumabu podczas trwajacej 16 tygodni fazy z grupa kontrolng i randomizacja (ang. randomized
controlled period, RCP) badania. Randomizacja byta przeprowadzona na podstawie liczby przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych w ciggu 12 miesigcy przed dniem -28 (<4; >4) i liczby plytek krwi
w badaniu przesiewowym (<100 000/mm?3; >100 000/mm?). Pacjenci, ktérzy ukonczyli fazg¢ RCP,
zostali whaczeni do fazy OLP badania, w Ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan przez
okres do 32 tygodni (pacjenci, ktorzy otrzymywali ekulizumab podczas fazy RCP badania, rozpoczeli
4-tygodniowy okres wstepny przed zmiang leczenia na pegcetakoplan w monoterapii).
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Pierwszorzedowy i drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci oceniono w 16 tygodniu.
Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznos$ci byta zmiana od punktu
poczatkowego do 16 tygodnia (podczas fazy RCP badania) w zakresie st¢zenia hemoglobiny. Punkt
poczatkowy zdefiniowano jako §rednia pomiaréw wykonanych przed otrzymaniem pierwszej dawki
pegcetakoplanu (na poczatku okresu wstepnego). Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi
dotyczgcymi skutecznos$ci byto unikanie przetoczen, zdefiniowane jako odsetek pacjentow, ktorzy

nie wymagali transfuzji podczas fazy RCP badania, oraz zmiana od punktu poczatkowego

do 16 tygodnia w zakresie bezwzglednej liczby retykulocytow (ang. absolute reticulocyte

count, ARC), stezenia LDH i wyniku na skali zme¢czenia FACIT.

W okresie wstepnym wiaczono tacznie 80 pacjentdw. Na koniec okresu wstepnego wszystkich

80 pacjentow przydzielono losowo do 2 grup: 41 do grupy otrzymujacej pegcetakoplan, a 39 do grupy
otrzymujacej ekulizumab. Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byly ogoétem
podobne w obydwu grupach (patrz tabela 2). 38 pacjentéw w grupie leczonej pegcetakoplanem

i 39 pacjentow w grupie otrzymujgcej ekulizumab ukonczyto trwajgcg 16 tygodni faze RCP badania

i wzigto udziat w trwajgcym 32 tygodnie badaniu otwartym. Lacznie 12 sposrod 80 (15%)

pacjentow otrzymujacych pegcetakoplan przerwato jego stosowanie z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych. Zgodnie z protokotem u 15 pacjentow konieczne byto dostosowanie dawki

do 1 080 mg podawanej co 3 dni. Dwunastu pacjentow oceniono pod kagtem odnoszonych korzysci

i 8 sposrad 12 pacjentow wykazywato korzysci z dostosowania dawki.

Tabela 2: Poczatkowe dane demograficzne i charakterystyka pacjentéw w badaniu APL2-302
Parametr Statystyka Pegcetakoplan | Ekulizumab
(N=41) (N=39)
Wiek (lata) Srednia (SD) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
18-64 lat n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)
>65 lat n (%) 10 (24,4) 7(17,9)
Dawka ekulizumabu w punkcie poczatkowym
Co 2 tygodnie iv. 900 mg n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
Co 11 dni iv. 900 mg n (%) 1(2,4) 1(2,6)
Co 2 tygodnie iv. 1 200 mg n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Co 2 tygodnie iv. 1 500 mg n (%) 24,9 0
Kobiety n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
Czas od rozpoznania PNH (lata) do dnia -28 Srednia (SD) 8,7 (7,4) 11,4 (9,7)
Stezenie hemoglobiny (g/dL) Srednia (SD) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Liczba retykulocytéw (10%L) Srednia (SD) 218 (75,0) 216 (69,1)
Stezenie LDH (U/L) Srednia (SD) 257,5 (97,6) 308,6 (284,8)
Calkowity wynik na skali zmeczenia FACIT* Srednia (SD) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
;rlgggz Eirg;e;o_ngen w ciggu ostatnich 12 miesigecy $rednia (SD) 6,1 (7.3) 6,9 (7.7)
<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)
>4 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)
%{((;glbl:a) ptytek krwi w badaniu przesiewowym Srednia (SD) 167 (98,3) 147 (68.8)
I;i%zg)g géﬁrl; §<rw1 w badaniu przesiewowym n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
?1%2(% ggr;erl;;{ml w badaniu przesiewowym n (%) 29 (70,7) 30 (76.9)
Niedokrwisto$¢ aplastyczna w wywiadzie n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Zespot mielodysplastyczny w wywiadzie n (%) 1(2,4) 2(51)

* Zmeczenie FACIT jest mierzone w skali 0-52, przy czym wyzsze warto$ci 0znaczajg mniejsze zmegczenie.

Pegcetakoplan wykazywat lepsze dziatanie niz ekulizumab w zakresie pierwszorzgdowego punktu
koncowego wyrazonego zmiang stezenia hemoglobiny wzgledem punktu poczatkowego (p<0,0001).




Rycina 1. Skorygowana §rednia zmiana stezenia hemoglobiny (g/dL) od punktu poczatkowego
do 16 tygodnia w badaniu APL2-302
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Wizyty kontrolne
Leczenie —— Pegcetakoplan  — -« — Ekulizumab

Wykazano co najmniej rownowazno$¢ w zakresie kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych
uniknigcia przetoczenia krwi i zmiany ARC wzgledem punktu poczatkowego.

Nie wykazano co najmniej rownowaznos$ci w zakresie zmiany st¢zenia LDH wzgledem punktu
poczatkowego.

Ze wzgledu na zastosowang procedurg testowania wedtug predefiniowanej hierarchii
nie przeprowadzono formalnych testow statystycznych dla zmiany wyniku na skali zm¢czenia FACIT
od punktu poczatkowego.

Skorygowane $rednie, roznica w leczeniu, przedziaty ufnosci i analizy statystyczne przeprowadzone
dla kluczowych drugorzedowych punktow koncowych zaprezentowano na rycinie 2.

Rycina 2. Analiza kluczowych drugorzedowych punktéow koncowych w badaniu APL2-302

Pegcetakoplan  Ekulizumab Roznica Co najmniej
(n=41) (n=39) (95% Cl)  réwnowaznosé
i i 0,

Unikanie ] A —— 35 (85%) 6 (15%) 63% Tak
przetoczen, n (%) ‘ ‘ ‘ ‘ . . ‘ ‘ ‘ ‘ (48%; 77%)

-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40 60 80 100

€ Na korzy$¢ Na korzy$é >
Zmiana od punktu ekulizumabu pegcetakoplanu 164 Tak
poczatkowego w zakresie - -
liczby retikulocytow, 10%/IL —— A 136 (6.5) 28(11,9) (-189,9; -137,3)
Srednia obliczona metoda
najmnicjszych kwadratéw (blad 509 150 100 50 0 50 100 150 200
standardowy, SE) € Na korzysé Na korzy$¢ Ed
Zmiana od punktu pegcetakoplanu ekulizumabu ( ) -5 Nie
poczatkowego w zakresie -15 (42,7) -10 (71,0
stezenia LDH; U/L y L (-181,3; 172,0)
Srednia obliczona metoda h : :
najmnicjszych kwadratéw (blad 55 _150 100 50 0 50 100 150 200
standardowy, SE) € Na korzysé Na korzyéé >
. pegcetakoplanu ekulizumabu
Zmiana od punktu 119
poczatkowego w zakresie A — & ~ s i
wyniku na skali zmgczenia 9.2 (1'61) 2,7(2:82) (5,49; 18,25) Nie badano
FACIT " T T T t T T T 1
Srednia obliczona metoda -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 X X , .
najmniejszych kwadratow (blad € Na korzys¢ Na korzy$é¢ > Przedstawiono margines rownowaznosci dla danego punktu
standardowy, SE) ekulizumabu pegcetakoplanu koncowego dla kazdego parametru
@ Roznica pomigdzy pegeetakoplanem i ekulizumabem

i 95%CL

Wyniki byty zgodne we wszystkich dodatkowych analizach pierwszorzedowych i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych, w tym wszystkich zaobserwowanych danych, wiacznie
z danymi z okresu po przetoczeniach.
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Normalizacje¢ stezenia hemoglobiny uzyskano u 34% pacjentéw w grupie otrzymujacej pegcetakoplan
w poréwnaniu z 0% w grupie przyjmujacej ekulizumab w 16 tygodniu badania. Normalizacje stezenia
LDH uzyskano u 71% pacjentéw w grupie otrzymujacej pegcetakoplan w poréwnaniu z 15% w grupie
otrzymujacej ekulizumab.

Lacznie 77 pacjentow zostato wiaczonych do 32-tygodniowej fazy OLP badania, podczas ktdrej
wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan, co skutkowato catkowitg ekspozycja przez okres do
48 tygodni. Wyniki w 48 tygodniu byly ogotem spojne z wynikami uzyskanymi w 16 tygodniu

i potwierdzatly utrzymujacg si¢ skutecznos$é.

Badanie z udziatem dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorem dopetniacza (APL2-308)
Badanie APL2-308 byto prowadzonym metoda otwartej proby, randomizowanym, kontrolowanym
badaniem, do ktdrego wlaczono pacjentow z PNH, ktorzy w okresie 3 miesigcy przed wiaczeniem nie
byli leczeni zadnym inhibitorem dopetniacza, i ze stezeniem hemoglobiny ponizej dolnej granicy
normy (DGN; ang. lower limit of normal, LLN). Kwalifikujacych si¢ pacjentow przydzielono losowo
w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej pegcetakoplan lub leczenie wspomagajace (np. przetoczenia,
kortykosteroidy, suplementy, takie jak zelazo, kwas foliowy i witamina B12), dalej zwanej grupa
kontrolng przez caty 26-tygodniowy okres leczenia.

Randomizacja byla przeprowadzona na podstawie liczby przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
W ciggu 12 miesiecy przed dniem -28 (<4; >4). W dowolnej chwili badania u pacjenta przydzielonego
do grupy kontrolnej, u ktorego stezenie hemoglobiny zmniejszyto si¢ o >2 g/dL ponizej warto$ci

W punkcie poczatkowym lub u ktoérego wystapito zdarzenie zakrzepowo-zatorowe zwigzane z PNH,
zgodnie z protokotem mozna byto zmieni¢ leczenie na otrzymywanie pegcetakoplanu przez pozostatg
cze$¢ badania.

Lacznie 53 pacjentow poddano randomizacji: 35 pacjentow do grupy otrzymujacej pegcetakoplan

i 18 pacjentow do grupy kontrolnej. Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byty
ogdtem podobne w obydwu grupach terapeutycznych. Srednia wieku wynosita 42,2 roku w grupie
otrzymujacej pegcetakoplan i 49,1 roku w grupie kontrolnej. Srednia liczba przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych w ciggu 12 miesigcy przed badaniem przesiewowym wyniosta 3,9 w grupie
otrzymujacej pegcetakoplan i 5,1 w grupie kontrolnej. Pieciu pacjentow w kazdej grupie (14,3%

W grupie otrzymujacej pegcetakoplan i 27,8% w grupie kontrolnej) miato niedokrwisto$¢ aplastyczna
w wywiadzie. Oznaczono nast¢pujace dalsze warto$ci poczatkowe: $rednie poczatkowe stezenie
hemoglobiny (grupa otrzymujaca pegcetakoplan: 9,4 g/dL vs grupa kontrolna: 8,7 g/dL), ARC (grupa
otrzymujgca pegcetakoplan: 230,2 x 10%/L vs grupa kontrolna: 180,3 x 10%L), LDH (grupa
otrzymujaca pegcetakoplan: 2 151,0 U/L vs grupa kontrolna: 1 945,9 U/L) i liczba ptytek krwi (grupa
otrzymujgca pegcetakoplan: 191,4 x 10%/L vs grupa kontrolna: 125,5 x 10%L). Jedenastu

z 18 pacjentow przydzielonych losowo do grupy kontrolnej zmieniono leczenie na otrzymywanie
pegcetakoplanu, poniewaz ich stezenie hemoglobiny zmniejszyto si¢ o >2 g/dL ponizej wartosci

w punkcie poczatkowym. Sposrod 53 randomizowanych pacjentow 52 (97,8%) otrzymato
profilaktyczne leczenie antybiotykami zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi przepisywania
lekow.

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci oceniono w 26 tygodniu.
Obydwa rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaly stabilizacje
stezenia hemoglobiny zdefiniowang jako uniknigcie spadku stezenia hemoglobiny o >1 g/dL

w stosunku do wartosci w punkcie poczatkowym w przypadku braku przetoczen oraz zmiang stgzenia
LDH w stosunku do warto$ci w punkcie poczatkowym.

W grupie leczonej pegcetakoplanem stabilizacje stezenia hemoglobiny osiggneto 30 z 35 pacjentow

(85,7%) w poréwnaniu do 0 pacjentéw w grupie kontrolnej. Skorygowana réznica mi¢dzy grupa
otrzymujaca pegcetakoplan a grupa kontrolng wynosita 73,1% (95% CI: 57,2% do 89,0%; p<0,0001).
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Srednia (btad standardowy, ang. standard error, SE) obliczona metoda najmniejszych kwadratow
(ang. least squares, LS) zmiany stezenia LDH w stosunku do warto$ci w punkcie poczatkowym

w 26 tygodniu wynosita -1 870 U/L w grupie leczonej pegcetakoplanem w poréwnaniu do -400 U/L

w grupie kontrolnej (p<0,0001). Roznica pomigdzy grupa otrzymujaca pegcetakoplan a grupa
kontrolng wynosita -1 470 (95% CI: -2 113 do -827). Réznice w leczeniu pomiedzy grupg otrzymujacg
pegcetakoplan a grupa kontrolng byly widoczne w 2 tygodniu i utrzymywaty sie do 26 tygodnia
(rycina 3). Stezenie LDH w grupie kontrolnej pozostato podwyzszone.

Rycina 3. Srednie (+SE) stezenie LDH (U/L) z biegiem czasu w zaleznosci od grupy
terapeutycznej w badaniu APL2-308
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W przypadku wybranych drugorzedowych gtéwnych punktéw koncowych skuteczno$ci obejmujgcych
odpowiedz hemoglobiny przy braku przetoczen, zmiang st¢zenia hemoglobiny i zmiang¢ w zakresie
ARC grupa leczona pegcetakoplanem wykazata istotng réznicg w leczeniu w poréwnaniu z grupa
kontrolng (tabela 3).

Tabela 3: Drugorzedowe gléwne punkty koncowe w badaniu APL2-308

Parametr Pegcetakoplan | Grupa kontrolna Réznica
(N=35) (N=18) (95% CI)

Wartosé p

Odpowiedz hemoglobiny przy braku

per:ttOCZel'la ’ e 25 (71%) 1 (6%) 54% (34%, 74%)
p <0,0001

n (%)

Zmiana od punktu poczatkowego do

26 tygodnia w zakresie stezenia

hemoglobiny (g/dl) 2,9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7(1,0,4,4)

Srednia LS (SE)

Zmiana od punktu poczatkowego do

26 tygodnia w zakresie ARC (10%/1) -123(9,2) -19 (25,2) -104 (-159, -49)

Srednia LS (SE)

2dpowiedz hemoglobiny okreslano jako zwigkszenie > 1 g/dl w zakresie st¢zenia hemoglobiny od punktu
poczatkowego do 26 tygodnia.

ARC = bezwzgledna liczba retikulocytow, CI = przedzial ufnosci, LS = obliczona metoda najmniejszych
kwadratow, SE = blad standardowy
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
ASPAVELI w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu napadowej nocnej
hemoglobinurii (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Pegcetakoplan jest podawany w infuzji podskornej i stopniowo wchtaniany do krazenia
ogdlnoustrojowego, przy czym mediana Tmax Wynosi od 108 do 144 godzin (od 4,5 do 6,0 dni)

po podaniu pojedynczej dawki podskornej zdrowym ochotnikom. State st¢zenie w surowicy

po podawaniu dawki 1 080 mg dwa razy na tydzien u pacjentow z PNH uzyskiwano okoto

4 do 6 tygodni od podania pierwszej dawki pegcetakoplanu. W przypadku pacjentow wczesniej
leczonych inhibitorem dopetniacza (badanie APL2-302) srednia geometryczna (%CV) stezenia

W sUrowicy w stanie stacjonarnym utrzymywata sie¢ w zakresie od 655 (18,6%) do 706 (15,1%) pg/mL
u pacjentow leczonych przez 16 tygodni. Stezenie w stanie stacjonarnym u pacjentéw (n=22),

u ktérych kontynuowano stosowanie pegcetakoplanu do 48 tygodnia, wynosito 623 pg/mL (39,7%),
co wskazywato na utrzymywanie si¢ stezenia terapeutycznego pegcetakoplanu do 48 tygodnia.

W przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorem dopetniacza (badanie APL2-308) srednia
geometryczna (%CV) stezenia w surowicy w stanie stacjonarnym w 26 tygodniu wynosita 744 pg/mL
(25,5%) przy podawaniu dawki dwa razy na tydzien. Na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej szacuje sig, ze biodostepnos¢ dawki podskornej pegeetakoplanu wynosi 76%.

Dystrybucja
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej $rednia (%CV) objetos¢ dystrybucji
pegcetakoplanu wynosi 3,98 L (32%) u pacjentow z PNH.

Metabolizm/eliminacja

Ze wzgledu na pegylacje struktury peptydowej oczekuje sie, ze metabolizm pegcetakoplanu

odbywa si¢ na szlakach katabolicznych i jest rozktadany do matych peptydow, aminokwasow i PEG.
Wyniki badania z zastosowaniem znakowanego radioaktywnie leku u matp Cynomolgus wskazuja
na to, ze gtowng droga eliminacji znakowanego fragmentu peptydowego jest wydalanie z moczem.
Mimo ze nie badano eliminacji PEG, wiadomo, ze ulega wydalaniu przez nerki.

Wyniki badan in vitro wykazaty, ze pegcetakoplan nie wywiera dziatania hamujacego
ani indukujacego badanych izoform enzyméw CYP. Pegcetakoplan nie jest ani substratem,
ani inhibitorem ludzkich transporteréw wychwytu lub wyptywu.

Po wielokrotnym podaniu podskdrnym pegcetakoplanu pacjentom z PNH $redni (%CV) klirens
wynosi 0,015 L/h (30%), a mediana efektywnego okresu pottrwania w fazie eliminacji (ti2) wynosi
8,6 dnia, zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej.

Liniowo$¢ lub nieliniowo§¢
Ekspozycja na pegcetakoplan zwigksza si¢ w sposob proporcjonalny do dawki od 45 do 1 440 mg.

Szczegolne grupy pacjentow
Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono zadnego wptywu
na farmakokinetyke pegcetakoplanu w zalezno$ci od wieku (19-81 lat), rasy lub pfci.

W poréwnaniu z pacjentem referencyjnym o masie ciata 70 kg przewiduje sig, ze u pacjentow o masie
ciata 50 kg wystepuje o ok. 20% wigksze $rednie stezenie w stanie stacjonarnym. U pacjentow o masie
ciata 40 kg przewiduje si¢ 0 45% wigksze $rednie stgzenie. Dostepna jest jedynie niewielka ilos¢
danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu u pacjentdw o masie ciata
ponizej 50 Kg.
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Osoby w podeszlym wieku

Mimo ze w badaniach nie zaobserwowano zadnych wyraznych réznic w zalezno$ci od wieku, liczba
pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie jest wystarczajaca, aby moc okresli¢, czy odpowiedz

tych pacjentdw na leczenie rozni si¢ od odpowiedzi na leczenie mtodszych pacjentow. Patrz punkt 4.2.

Zaburzenia czynnosSci nerek

W badaniu z udziatem 8 pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek, definiowanymi

jako klirens kreatyniny (CrCl) ponizej 30 mL/min wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta (u 4 pacjentow
wartosci te wynosily ponizej 20 mL/min), zaburzenia czynnosci nerek nie miaty wptywu

na farmakokinetyke pojedynczej dawki 270 mg pegcetakoplanu. Dostepna jest jedynie niewielka ilo$¢
danych dotyczacych pacjentow z PNH z zaburzeniami czynno$ci nerek, ktérym podawano dawke
kliniczng 1 080 mg dwa razy na tydzien. Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych
stosowania pegcetakoplanu u pacjentow z ESRD wymagajacych hemodializy. Patrz punkt 4.2.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane z badan toksycznosci in vitro i in vivo nie ujawniaja szczeg0lnego dziatania toksycznego
dla cztowieka. Dziatania obserwowane u zwierzat przy ekspozycji podobnej do ekspozycji Klinicznej
zostaly opisane ponizej. Tych dziatan nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Reprodukcja u zwierzqt

Leczenie pegcetakoplanem ci¢zarnych malp Cynomolgus z zastosowaniem dawki podskornej

28 mg/kg/dobe (2,9-krotnos¢ Cmax W Stanie stacjonarnym u ludzi) od okresu cigzy do porodu
prowadzito do statystycznie istotnego zwigkszenia poronien lub wewngtrzmacicznego obumarcia
ptodu. Nie obserwowano dziatania toksycznego u matki ani dziatania teratogennego u potomstwa
urodzonego o czasie. Ponadto nie obserwowano wptywu na rozwéj u potomstwa do 6 miesiecy

po urodzeniu. Stwierdzono ekspozycj¢ ogolnoustrojowa na pegcetakoplan u ptodow matp leczonych
dawka 28 mg/kg/dobe od okresu organogenezy do drugiego trymestru wiacznie, ale ekspozycja ta byta
minimalna (ponizej 1%, farmakologicznie nieistotna).

Rakotworczosé
Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzgtach dotyczacych rakotworczosci
z zastosowaniem pegcetakoplanu.

Genotoksycznosé

Pegcetakoplan nie wykazywat dziatania mutagennego w testach in vitro odwrotnej mutacji bakterii
(Amesa) i nie wykazywat dziatania genotoksycznego w badaniu in vitro na ludzkich komorkach TK6
ani w mikrojagdrowym tescie in vivo U myszy.

Badania toksycznosci na zwierzetach

Przeprowadzono badania z zastosowaniem dawki wielokrotnej na krolikach i matpach Cynomolgus,
przy czym podskorna dobowa dawka pegcetakoplanu wynosita do 7-krotnosci dawki stosowane;j

u ludzi (1 080 mg dwa razy na tydzien). Wyniki badan histopatologicznych u obydwu gatunkéw
wykazywaly zalezng od dawki wakuolizacje nabtonka i nacieki zwakuolizowanych makrofagow

w wielu tkankach. Wyniki te sa podobne do otrzymanych danych z innych dostepnych na rynku
pegylowanych lek6w - nie miaty konsekwencji klinicznych i nie uznano je za szkodliwe. W badaniach
pegcetakoplanu na zwierzetach odwracalnosci nie wykazano po miesigcu i nie oceniano jej

przez dluzszy okres. Dane z pi$miennictwa sugeruja odwracalno$¢ zwigzanych z pegylacja wakuoli.

W okresie miedzy 4 tygodniem a 9. miesigcem codziennego podawania pegcetakoplanu w badaniach
mikroskopowych u obydwu gatunkow obserwowano degeneracje kanalikow nerkowych

przy ekspozycji (Cmax i AUC) mniejszej niz ekspozycja na dawke stosowana u ludzi lub

przy ekspozycji do niej poréwnywalnej i byta ona minimalna i nie miata charakteru postepujacego.
Mimo Ze U zwierzat nie obserwowano jawnych objawow zaburzenia czynno$ci nerek, znaczenie
kliniczne i konsekwencje czynnosciowe tych wynikow sa nieznane.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sorbitol (E 420)

Kwas octowy lodowaty

Sodu octan tréjwodny

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci
30 miesiegcy.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu | z korkiem (z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej) i kapslem
(aluminiowym) ze zrywalnym wieczkiem typu flip-off (z polipropylenu) zawierajaca 54 mg/mL
jalowego roztworu.

Kazde pojedyncze opakowanie zawiera 1 fiolke.

Opakowanie zbiorcze zawierajace 8 fiolek (8 opakowan po 1).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy ASPAVELLI jest dostepny jako gotowy do uzycia roztwor w fiolkach
jednorazowego uzytku. Poniewaz roztwor nie zawiera konserwantéw, ten produkt leczniczy nalezy
podawa¢ w infuzji niezwlocznie po przygotowaniu strzykawki.

Produkt leczniczy ASPAVELLI to przejrzysty, bezbarwny do lekko zottawego roztwor wodny.
Nie wolno stosowac, jesli ptyn wyglada na metny, zawiera czastki stale lub jest ciemnozolty.

Nalezy zawsze pozostawi¢ fiolke do osiggniecia temperatury pokojowej przez okoto 30 minut przed
uzyciem.

Zdja¢ ochronne zrywalne wieczko z fiolki i odkry¢ srodkowa czg$¢ szarego gumowego korka fiolki.
Oczy$ci¢ korek nowym wacikiem nasagczonym alkoholem i pozostawi¢ korek do wyschnigcia. Nie

wolno stosowac¢ leku, jesli brakuje ochronnego zrywalnego wieczka lub jest ono uszkodzone.

Opcja 1: W przypadku stosowania beziglowego urzgdzenia transferowego (takiego jak tgcznik fiolki)
nalezy przestrzega¢ instrukcji producenta urzadzenia.
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Opcja 2: W przypadku stosowania igly transferowe;j i strzykawki nalezy postgpowac zgodnie

Z ponizsza instrukcja:

. Przylaczy¢ sterylng igle transferowa do sterylnej igly.

o Odciagna¢ ttok, aby napeié strzykawke powietrzem, okoto 20 mL.

o Upewnic¢ sig, ze fiolka znajduje si¢ w pozycji pionowej. Nie odwraca¢ fiolki do gory dnem.

o Przebi¢ $rodek korka fiolki za pomocg wypelnionej powietrzem strzykawki z dotaczong do niej
igla transferowa.

. Koncowka igty transferowej nie powinna znajdowac sie w roztworze, aby unikngé tworzenia si¢
pecherzykow powietrza.

o Delikatnie wypchna¢ powietrze ze strzykawki do fiolki. W ten sposéb powietrze zostanie
wstrzyknigte ze strzykawki do fiolki.

. Odwroci¢ fiolke.

. Gdy koncowka igtly transferowej jest zanurzona w roztworze, powoli ciagna¢ za tlok, aby
napehic strzykawke catym ptynem.

. Odtaczy¢ napetniong strzykawke i igle transferowa od fiolki.

. Nie zakrywaé ponownie igly transferowej. Odkreci¢ igle 1 usuna¢ jg do pojemnika na ostre
odpady.

Aby przygotowac pompe infuzyjna i dreny do infuzji, nalezy postepowac zgodnie z instrukcja
producenta urzadzenia.

Potencjalne miejsca infuzji obejmujg brzuch, uda, biodra lub gérng cze$¢ ramienia. Nalezy zmienia¢
miejsca infuzji pomiedzy kolejnymi infuzjami. W przypadku kilku miejsc infuzji nalezy zachowac

miedzy nimi odstep co najmniej 7,5 cm.

Czas trwania infuzji wynosi zazwyczaj okoto 30 minut (w przypadku stosowania dwdch miejsc
infuzji) lub okoto 60 minut (w przypadku stosowania jednego miejsca infuzji).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1595/001

EU/1/21/1595/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 grudnia 2021 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego ASPAVELI do obrotu w kazdym panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwymi krajowymi organami tre§¢

i forme¢ programu edukacyjnego i dystrybucji kontrolowanej, w tym $rodek komunikacji, metody
dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.
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Program edukacyjny i dystrybucji kontrolowanej ma na celu:

Zapewnienie, ze pacjenci otrzymajg szczepienia przeciwko N. meningitidis, S. pneumoniae

i H. influenzae c0 najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
ASPAVELI.

Zapewnienie, ze pacjenci, ktorzy nie mogg poczekaé 2 tygodni z rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym ASPAVELI, beda otrzymywacé antybiotyki o szerokim spektrum
dziatania do czasu az uptyng 2 tygodnie od otrzymania szczepien.

Zapewnienie, ze produkt leczniczy ASPAVELI jest wydawany wylacznie po pisemnym
potwierdzeniu, ze pacjent otrzymat szczepienia przeciwko N. meningitidis, S. pneumoniae

i H. influenzae i (lub) otrzymuje profilaktyke antybiotykiem zgodnie z krajowymi
wytycznymi.

Zapewnienie, ze lekarze przepisujacy produkt leczniczy lub farmaceuci bedg otrzymywaé

co roku przypomnienie 0 obowigzkowych powtdrnych szczepieniach zgodnie z aktualnymi
krajowymi wytycznymi dotyczacymi szczepien (w tym przeciwko N. meningitidis,

S. pneumoniae | H. influenzae).

Przekazanie osobom nalezgcym do personelu medycznego i pacjentom informacji o objawach
przedmiotowych i podmiotowych cigzkich zakazen.

Zapewnienie, ze lekarze przepisujacy produkt leczniczy przekaza pacjentom ulotke dotaczong
do opakowania i kart¢ pacjenta oraz wythumaczg, z wykorzystaniem tych materiatdw, gtdéwne
zagrozenia zwigzane z produktem leczniczym ASPAVELL.

Zapewnienie, ze pacjenci, u ktorych wystapig objawy ciezkiego zakazenia, zwrdca si¢

0 uzyskanie natychmiastowej pomocy medycznej i pokaza kartg pacjenta personelowi
medycznemu zapewniajgcemu opieke w naglych wypadkach.

Edukowanie lekarzy przepisujacych produkt leczniczy i pacjentdw na temat ryzyka IVH

po przerwaniu stosowania produktu leczniczego i odroczeniu jego podania oraz konieczno$ci
kontynuowania skutecznego leczenia inhibitorem dopetiacza.

Edukowanie lekarzy przepisujacych produkt leczniczy na temat ryzyka zwigzanego

z potencjalnym dtugotrwalym wptywem akumulacji PEG i zalecenia monitorowania zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi, w tym za posrednictwem badan laboratoryjnych.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy ASPAVELI zostanie wprowadzony na rynek, caty fachowy personel medyczny i wszyscy
pacjenci/opiekunowie, ktorzy beda przepisywac i stosowaé produkt leczniczy ASPAVELI, mieli
dostep do nastepujacego pakietu edukacyjnego/otrzymali nastepujacy pakiet edukacyjny:

Materiaty edukacyjne dla lekarza
Pakiet informacyjny dla pacjenta

Materialy edukacyjne dla lekarza:

0}
0}
o

ChPL
Wytyczne dla osob nalezacych do fachowego personelu medycznego
Karta pacjenta

e Wytyczne dla oséb nalezacych do fachowego personelu medycznego:

(0]

(0]

Leczenie produktem leczniczym ASPAVELI moze zwigksza¢ ryzyko ciezkich zakazen
wywolanych bakteriami otoczkowymi.

Konieczno$¢ zaszczepienia pacjentow przeciwko N. meningitidis, S. pneumoniae

i H. influenzae i (lub) otrzymania profilaktyki antybiotykami.

Coroczne przypomnienie 0 obowigzkowych powtornych szczepieniach (zgodnie

Z aktualnymi krajowymi wytycznymi dotyczacymi szczepien).

Ryzyko IVH po przerwaniu stosowania produktu leczniczego i odroczeniu jego podania,
kryteria jej rozpoznania, konieczno$¢ monitorowania po leczeniu oraz proponowana metoda
leczenia hemolizy.

Ryzyko potencjalnego dtugotrwatego wptywu akumulacji PEG i zalecenie monitorowania
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w tym za po$rednictwem badan laboratoryjnych
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(0]

(0]

Konieczno$¢ edukowania pacjentdw/opiekundw na temat nast¢pujacych zagadnien:
=  zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym ASPAVELI,
= objawy przedmiotowe i podmiotowe cig¢zkich zakazen, reakcji nadwrazliwosci oraz
dziatania, jakie nalezy podjac,
= wytyczne dla pacjenta/opiekuna i ich tres¢,
= koniecznos$¢ noszenia przy sobie karty pacjenta i informowania kazdej osoby
nalezacej do fachowego personelu medycznego o otrzymywaniu leczenia
produktem leczniczym ASPAVELL,
» konieczno$¢ szczepien/profilaktyki antybiotykami,
* wilgczenie do PASS.
Instrukcje na temat postepowania w przypadku wystapienia mozliwych zdarzen
niepozadanych.
Informacje na temat PASS, znaczenia udziatu w takim badaniu i tego, jak wigczac
pacjentow do tego badania.
Uwagi na temat znaczenia zgtaszania niektorych dziatan niepozgdanych, mianowicie:
cigzkich zakazen, cigzkich reakcji nadwrazliwosci, oraz IVH po przerwaniu stosowania
produktu leczniczego.

¢ Karta pacjenta:

(0]

(0]

(0]

Informacja ostrzegawcza dla fachowego personelu medycznego, ktory moze zapewniac
pacjentowi opieke medyczna w jakim$ momencie, w tym w przypadku stanoéw naglych,

0 tym, ze pacjent stosuje produkt leczniczy ASPAVELL.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe cigezkich zakazen i ostrzezenie na temat konieczno$ci
uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w przypadku ich wystapienia.

Dane kontaktowe lekarza, ktory przepisat pacjentowi produkt leczniczy ASPAVELL

Pakiet informacyjny dla pacjenta:

(0}
(0}

Ulotka dotaczona do opakowania
Wytyczne dla pacjenta/opiekuna

o Wytyczne dla pacjenta/opiekuna:

(0}

(o}

(o}

Leczenie produktem leczniczym ASPAVELI moze zwigksza¢ ryzyko ciezkich zakazen
wywotanych bakteriami otoczkowymi, ciezkich reakcji nadwrazliwosci oraz ryzyko IVH
po przerwaniu stosowania produktu leczniczego.

Opis objaw6w przedmiotowych i podmiotowych cigzkich zakazen, ciezkich reakcji
nadwrazliwosci, IVH po przerwaniu stosowania produktu leczniczego oraz konieczno$¢
uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej w najblizszym szpitalu.

Znaczenie szczepienia przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym ASPAVELI

i (lub) przyjmowania profilaktyki antybiotykami.

Coroczne przypomnienie 0 obowigzkowych powtornych szczepieniach (zgodnie

z aktualnymi krajowymi wytycznymi dotyczacymi szczepien).

Doktadny opis metod stosowanych w celu samodzielnego podawania produktu leczniczego
ASPAVELI.

Zalecenie stosowania skutecznej metody antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym.
Uwagi na temat znaczenia zglaszania niektorych dziatan niepozadanych, mianowicie:
cigzkich zakazen, ciezkich reakcji nadwrazliwos$ci, oraz ryzyka IVH po przerwaniu
stosowania produktu leczniczego.

Instrukcje dotyczace ogladania filmu wideo dotyczacego samodzielnego podawania
produktu leczniczego przez pacjenta na dowolnym urzadzeniu podtagczonym do Internetu.
Wilaczenie do PASS.

Coroczne przypomnienie 0 powtérnych obowigzkowych szczepieniach

Podmiot odpowiedzialny bedzie co roku wysytaé lekarzom przepisujgcym i farmaceutom
przepisujacym/wydajacym produkt leczniczy ASPAVELI przypomnienie o tym, aby lekarz
przepisujacy produkt leczniczy/farmaceuta sprawdzil, czy wymagane jest ponowne szczepienie
jegol/jej pacjentdw leczonych produktem leczniczym ASPAVELI przeciwko N. meningitidis,

S. pneumoniae | H. influenzae, zgodnie z krajowymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

23



System dystrybucji kontrolowanej
Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy ASPAVELI zostat wprowadzony do obrotu, stosowany byt system majacy na celu kontrole
dystrybucji wykraczajacy poza poziom rutynowych dziatan w celu minimalizacji ryzyka. Przed
wydaniem produktu konieczne jest spelnienie ponizszego wymogu.
e Przedlozenie pisemnego potwierdzenia lub rownowaznego dokumentu, dozwolonego przez
ustawodawstwo krajowe, zaszczepienia pacjenta przeciwko N. meningitidis, S. pneumoniae

I H. influenzae i (lub) profilaktycznego leczenia antybiotykami zgodnie z krajowymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 1 FIOLKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ASPAVELI 1 080 mg roztwor do infuzji
pegcetakoplan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 20 mL fiolka zawiera 1 080 mg pegcetakoplanu (54 mg/mL)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol, kwas octowy lodowaty, sodu octan tréjwodny, sodu wodorotlenek
i woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania podskoérnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1595/001

| 13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 8 FIOLEK

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ASPAVELI 1 080 mg roztwor do infuzji
pegcetakoplan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 20 mL fiolka zawiera 1 080 mg pegcetakoplanu (54 mg/mL)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sorbitol, kwas octowy lodowaty, sodu octan tréjwodny, sodu wodorotlenek
i woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
8 fiolek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania podskoérnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1595/002

| 13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH WEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE 1 FIOLKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ASPAVELI 1 080 mg roztwor do infuzji
pegcetakoplan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda 20 mL fiolka zawiera 1 080 mg pegcetakoplanu (54 mg/mL)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
1 fiolka. Wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane osobno.

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania podskoérnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1595/002

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ASPAVELI 1 080 mg roztwor do infuzji
pegcetakoplan
Do podania podskoérnego.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 mL

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ASPAVELI 1 080 mg roztwor do infuzji
pegcetakoplan

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ASPAVELI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ASPAVELI
Jak stosowac lek ASPAVELI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ASPAVELI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o E

1. Co to jest lek ASPAVELI i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek ASPAVELI

ASPAVELLI to lek, ktory zawiera substancje czynng pegcetakoplan. Pegcetakoplan zostal opracowany
tak, aby wigzat si¢ z biatkiem dopetniacza C3, bedacego czgscig uktadu obronnego organizmu
zwanego ,,uktadem dopetniacza”. Pegcetakoplan zapobiega niszczeniu krwinek czerwonych pacjenta
przez jego uktad odpornosciowy.

W jakim celu stosuje si¢ lek ASPAVELI

Lek ASPAVELI jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych wystepuje choroba zwana
napadowa nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH), u ktérych

w wyniku tej choroby wystepuje niedokrwistosc.

U pacjentéw z PNH ,,uktad dopetniacza™ jest nadmiernie aktywny i atakuje wtasne krwinki czerwone,
co moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby krwinek (niedokrwisto$ci), zmeczenia, trudnosci

w funkcjonowaniu, bélu, bolu brzucha, ciemnego zabarwienia moczu, dusznosci, trudnos$ci

W przetykaniu, zaburzen wzwodu i zakrzepow krwi. Poprzez wigzanie si¢ z biatkiem C3

i blokowanie go, lek ten moze uniemozliwia¢ uktadowi dopetniacza atakowanie krwinek czerwonych
i W ten sposdb kontrolowaé objawy choroby. Wykazano, ze lek ten zwieksza liczbe krwinek
czerwonych (zmniejsza niedokrwisto$¢), co moze ztagodzic te objawy.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ASPAVELI

Kiedy nie stosowac leku ASPAVELI

- jesli pacjent ma uczulenie na pegcetakoplan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie wywolane tak zwanymi bakteriami otoczkowymi.

- jesli pacjent nie jest zaszczepiony przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku ASPAVELI nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Objawy zakazenia
Przed zastosowaniem leku ASPAVELI nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja
jakiekolwiek zakazenia.

Poniewaz lek wywiera dziatanie na uktad dopetniacza, ktory jest czeScig uktadu obronnego organizmu
przeciwko zakazeniom, stosowanie tego leku zwigksza ryzyko zakazen, w tym zakazen
wywolywanych przez tak zwane bakterie otoczkowe, takie jak Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis | Haemophilus influenzae. Sa to cigzkie zakazenia w obrebie nosa, gardta i ptuc lub bton
wyscielajacych mozg i moga rozprzestrzenic sie¢ we Krwi i organizmie.

Przed zastosowaniem leku ASPAVELI nalezy porozmawia¢ z lekarzem, aby upewnic sie, ze pacjent
otrzyma szczepienie przeciwko Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus
influenzae, jesli nie zostal zaszczepiony w przesztosci. Jesli pacjent otrzymat te szczepienia

W przesztosci, przed zastosowaniem tego leku nadal konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych
szczepien. Szczepienia te nalezy podaé co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia. Jesli
pacjent nie moze zosta¢ zaszczepiony 2 tygodnie wczesniej, lekarz przepisze pacjentowi antybiotyki
do stosowania przez 2 tygodnie od momentu szczepienia w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Po otrzymaniu szczepien lekarz moze doktadniej monitorowac stan pacjenta w Kierunku ewentualnych
objawoOw zakazenia.

Objawy zakazenia

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy niezwlocznie poinformowaé
lekarza:

- bol gtowy i goraczka,

- goraczka i wysypka,

- gorgczka z dreszczami lub bez dreszczy,

- dusznos$¢,

- szybka akcja serca,

- wilgotna skora,

- bol glowy ze sztywnoscig karku lub sztywnoscig plecow,
- bol gtowy z nudnosciami (mdtosciami) lub wymiotami,

- nadwrazliwo$¢ oczu na $wiatlo,

- bole migsni z objawami podobnymi do grypy,

- splatanie,

- skrajnie silny bol lub dyskomfort.

Nalezy upewnic sig¢, ze szczepienia pacjenta sg aktualne. Nalezy by¢ §wiadomym, ze szczepionki
zmniejszaja ryzyko cigezkich zakazen, ale nie zapobiegajg wszystkim cigzkim zakazeniom. Zgodnie

z krajowymi zaleceniami lekarz moze uzna¢, ze U pacjenta konieczne jest zastosowanie dodatkowych
lekdw, takich jak leki przeciwbakteryjne, aby zapobiec zakazeniu.
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Reakcje alergiczne

U niektorych pacjentow moga wystapi¢ reakcje alergiczne. W razie cigzkiej reakcji alergicznej, nalezy
przerwac infuzje leku ASPAVELI i niezwlocznie uzyska¢ pomoc medyczng. Do objawow ciezkiej
reakcji alergicznej naleza: trudnosci w oddychaniu, bol w klatce piersiowej lub ucisk w Kklatce
piersiowej i (lub) zawroty glowy lub omdlenie, nasilony $wiad skory lub wypukle zgrubienia skory,
obrzek twarzy, warg, jezyka i (lub) gardta, ktéry moze spowodowaé trudnosci w przetykaniu lub
zapasc.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Podczas stosowania leku ASPAVELI obserwowano wystepowanie reakcji w miejscu wstrzykniecia.
Przed samodzielnym podawaniem leku pacjent powinien odby¢ odpowiednie szkolenie z zakresu
prawidlowe;j techniki wstrzykiwania.

Monitorowanie wynikéw laboratoryjnych

Podczas leczenia lekiem ASPAVELI lekarz bedzie przeprowadzat regularne kontrole, w tym badania
krwi w celu oznaczenia stezenia dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH)

i badania czynnosci nerek oraz moze dostosowac dawke leku, jesli zajdzie taka potrzeba.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
Nalezy unika¢ stosowania odczynnikow krzemionkowych w badaniach krzepliwos$ci krwi, poniewaz
moze to prowadzi¢ do sztucznie wydtuzonego czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT).

Dzieci i mlodziez
Nie podawac¢ tego leku dzieciom ponizej 18 lat, poniewaz dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci w tej grupie nie sg dostepne.

ASPAVELLI a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Kobiety w wieku rozrodczym

Wptyw leku na nienarodzone dziecko jest nieznany. U kobiet zdolnych do zaj$cia w cigze zaleca si¢
stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w trakcie i do 8 tygodni po okresie leczenia. Nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza i karmienie piersia

Lek ASPAVELLI nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy i podczas karmienia piersig. Jesli
pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Ten lek nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Lek ASPAVELI zawiera sorbitol

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych
cukréw lub stwierdzono wcezesniej u pacjenta dziedziczng nietolerancje fruktozy, rzadka chorobg
genetyczng, w ktorej organizm pacjenta nie rozktada fruktozy, pacjent powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek ASPAVELI zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak stosowa¢ lek ASPAVELI

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

Co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem lekarz zweryfikuje dokumentacije
medyczng pacjenta i moze zaleci¢ pacjentowi przyjecie jednej lub wiecej szczepionek. Jesli pacjent
nie moze zosta¢ zaszczepiony co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia lekiem
ASPAVELL, lekarz przepisze pacjentowi antybiotyki do stosowania przez 2 tygodnie od momentu
szczepienia W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Dawkowanie
Poczatkowa zalecana dawka dla dorostych z PNH to 1 080 mg dwa razy na tydzien. Nalezy
przyjmowac dawke dwa razy na tydzien w dniu 1 i dniu 4 kazdego tygodnia leczenia.

Pacjenci zmieniajacy leczenie na lek ASPAVELI z innego rodzaju leku stosowanego w leczeniu PNH,
zwanego inhibitorem C5, powinni przyjmowac lek ASPAVELI dodatkowo do aktualnie
przyjmowanej przez pacjenta dawki inhibitora C5 zgodnie z zaleceniami przez 4 tygodnie. Po uptywie
4 tygodni nalezy przerwac przyjmowanie inhibitora C5.

Dawki ani odstepu miedzy dawkami nie nalezy zmienia¢ bez konsultacji z lekarzem. Lekarz moze
dostosowa¢ dawke pacjenta do 1 080 mg co trzy dni (np. dzien 1, dzien 4, dzien 7, dzien 10, dzien 13
itd.), w stosownych przypadkach. Jesli pacjent uwaza, ze pomingt dawke leku, nalezy jak najszybciej
poinformowac¢ o tym lekarza.

Sposob i droga podania

Lek ASPAVELI jest przeznaczony do podawania w postaci infuzji (wlewu) pod skorg za pomoca
pompy infuzyjnej. Pierwsze dawki leku poda pacjentowi osoba nalezaca do fachowego personelu
medycznego w Klinice lub specjalistycznej przychodni. Jesli leczenie bedzie przebiega¢ pomyslnie,
lekarz moze omowié z pacjentem mozliwo$¢ samodzielnego podawania leku w domu. W stosownych
przypadkach, osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego przeszkoli pacjenta

lub jego opiekuna w zakresie podawania infuzji.

Szybko$¢ infuzji

Czas trwania infuzji wynosi zazwyczaj okoto 30 minut w przypadku stosowania 2 miejsc infuzji

lub okoto 60 minut w przypadku stosowania 1 miejsca infuzji. Infuzje¢ nalezy rozpoczaé niezwlocznie
(i zakonczy¢ w ciagu 2 godzin od przygotowania strzykawki) po pobraniu tego produktu leczniczego
do strzykawki.
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Instrukcja uzycia

Krok
1

Przygotowanie do infuzji
Przed rozpoczgciem:
1. Wyjac z lodéwki pojedyncze
pudetko z fiolka. Pozostawic¢ fiolke
w pudetku w temperaturze
pokojowej na okoto 30 minut
do ogrzania.

a.

Nie probowacé przyspieszaé
procesu ogrzewania,
uzywajac kuchenki
mikrofalowej ani
jakiegokolwiek innego
zrodia ciepta.

2. Wybra¢ stabilna, ptaska
powierzchni¢ robocza, np. stot.

3. Zgromadzenie akcesoriow
(rycina 1):

A

CL
c2.

Strzykawkowa pompa
infuzyjna i instrukcja
producenta

(nie pokazano na rycinie)
Kompatybilna
strzykawka

Igta transferowa LUB
Bezigtowe urzadzenie
transferowe do pobrania
produktu z fiolki
Zestaw infuzyjny

(nie pokazano na rycinie;
r6zni si¢ w zaleznos$ci
od instrukcji producenta
urzadzenia)

Dren do infuzji

i tacznik Y (jesli
wymagane)

Pojemnik na ostre
odpady

Waciki

nasgczone alkoholem
Gaza i plaster

lub przezroczysty
opatrunek

Doktadnie oczys$ci¢ powierzchni¢ robocza
wacikiem nasgczonym alkoholem.

Umy¢ doktadnie rece woda z mydiem.

Wysuszy¢ rece.

Rycina 1 Przykladowe akcesoria

i :

= :
I} A

5 7_| :
D & .
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Krok

Kontrola fiolki i ptynu
Wyjaé fiolke z pudelka. Przyjrzec¢ si¢
doktadnie ptynowi w fiolce. Lek ASPAVELI
to przejrzysty, bezbarwny do lekko
zo6ltawego ptyn. Sprawdzi¢ pod katem
obecnosci czastek statych lub zmiany koloru
(rycina 2).
Nie stosowac¢ fiolki, jesli:
e Plyn wyglada na metny, zawiera
czastki state lub jest ciemnozoéity.
e Brakuje ochronnego zrywalnego
wieczka lub jest ono uszkodzone.
e  Uplynat termin waznosci (EXP)
zamieszczony na etykiecie.

Rycina 2

Krok

Przygotowanie i napelnianie strzykawki
Zdja¢ ochronne zrywalne wieczko z fiolki

i odkry¢ srodkowg czg$¢ szarego gumowego
korka fiolki (rycina 3). Wyrzuci¢ wieczko.
Oczysci¢ korek nowym wacikiem
nasaczonym alkoholem i pozostawi¢ korek
do wyschnigcia.

Opcja 1: W przypadku stosowania
beziglowego urzadzenia transferowego
(takiego jak tacznik fiolki) nalezy
przestrzegac instrukcji producenta
urzadzenia.

LUB

Opcja 2: W przypadku stosowania igly
transferowej i strzykawki nalezy postepowac
zgodnie z ponizszg instrukcja:

A. Przylaczy¢ sterylng igle transferowa
do sterylnej igty.

B. Odciagnac tlok, aby napetnié
strzykawke powietrzem, okoto 20 mL
(rycina 4).

C. UpewniC sig, ze fiolka znajduje si¢
W pozycji pionowej. NIE odwracaé
fiolki do gory dnem. Przebi¢ $rodek
korka fiolki za pomocg wypelnionej
powietrzem strzykawki z dotgczona
do niej iglg transferows.

D. Koncéwka igly transferowe;j
nie powinna znajdowac sie
w roztworze, aby unikng¢ tworzenia
si¢ pgcherzykow powietrza.

(Rycina 5).

E. Delikatnie wypchnaé¢ powietrze
ze strzykawki do fiolki. W ten spos6b
powietrze zostanie wstrzykniete
ze strzykawki do fiolki.

Rycina 3

Rycina 4

Rycina 5
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F. Odwroci¢ fiolke do gory dnem
(rycina 6).

G. Gdy koncowka igty transferowej jest
zanurzona w roztworze, powoli
ciagna¢ za tlok, aby napetnié
strzykawke catym ptynem (rycina 7).

H. Odlaczy¢ napetniong strzykawke
i igte transferowg od fiolki.

I. Nie zakrywaé ponownie igly
transferowej. Odkreci¢ igle i usungé
ja do pojemnika na ostre odpady.

Rycina 6

Rycina 7

- Fa- .

, o)
f €5 J\C)
| B 1%
I Tike

Krok | Przygotowanie strzykawkowej pompy
4 infuzyjnej i drenu
Zebraé akcesoria do pompy infuzyjnej
i podczas przygotowywania pompy i drenu
postepowac zgodnie z instrukcja producenta.
Krok | Przygotowanie miejsc(a) infuzji Rycina 8
5 A. Wybra¢ obszar na brzuchu 5
(z wyjatkiem pieciocentymetrowego !
obszaru wokoét pepka), udach, =
biodrach lub goérnej cz¢éci ramienia [ i
do infuzji (rycina 8). ‘}* (8 Gorna cze
j [ -\\"u. ——Brzuch
i ki, . Biodro
9, @ o
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Rycina 9

B. Stosowa¢ inne miejsce(-a) niz te,
ktore stosowano podczas ostatniej
infuzji. W przypadku kilku miejsc
infuzji nalezy zachowac migdzy
nimi odstep co najmniej 7,5 cm.
Nalezy zmienia¢ miejsca infuz;ji
pomigdzy kolejnymi infuzjami
(rycina 9).

C. Podczas wybierania miejsc infuzji
nalezy unika¢ nastepujacych Odstep co najmniej 7,5 cm
obszarow:

a. Nalezy unikaé
wykonywania infuzji
w miejscach, w ktorych
skora jest tkliwa,
posiniaczona,
zaczerwieniona lub
twarda.

b. Nalezy unika¢ miejsc
Z tatuazami, bliznami
lub rozstepami.

Rycina 10

D. Oczysci¢ skore w kazdym miejscu
infuzji nowym wacikiem
nasgczonym alkoholem, zaczynajac
od srodka i kierujac si¢ okreznymi
ruchami na zewnatrz (rycina 10).

E. Odczekaé, az skdra wyschnie.
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Krok

Wprowadzanie i zabezpieczanie igly (igiel)
do infuzji

A. Uja¢ fald skory pomiedzy kciukiem
a palcem wskazujacym wokot
miejsca infuzji (w miejscu,

w ktdrym ma zosta¢ wprowadzona
igta). Wprowadzi¢ igle w skore
(rycina 11). Nalezy postepowac
zgodnie z instrukcjg producenta
urzadzenia dotyczaca kata
wprowadzenia igly.

B. Zabezpieczyc¢ igle(-y) sterylng gaza
i plastrem lub przezroczystym
opatrunkiem umieszczonym
na miejscu (-ach) infuzji
(rycina 12).

Rycina 11

Rycina 12

Krok

Rozpoczecie infuzji

Aby rozpocza¢ infuzjg, nalezy postgpowac
zgodnie z instrukcja producenta urzadzenia.
Infuzje nalezy rozpoczaé niezwlocznie

po pobraniu roztworu do strzykawki.

Krok

Zakonczenie infuzji
Aby zakonczy¢ infuzj¢, nalezy postgpowac
zgodnie z instrukcja producenta urzadzenia.

Krok

Zanotowanie infuzji

Nalezy zanotowac¢ leczenie zgodnie

z instrukcja osoby nalezacej do personelu
medycznego.

Krok
10

Porzadki

A. Po zakonczeniu infuzji nalezy zdja¢
opatrunek i powoli wyjac igte(-y).
Miejsce infuzji przykry¢ nowym
opatrunkiem.

B. Odtaczy¢ zestaw do infuzji
od pompy i usung¢ do pojemnika
na ostre odpady (rycina 13).

C. Usuna¢ wszelkie uzyte akcesoria,
jak rowniez wszelkie
niewykorzystane resztki produktu
i pusta fiolke zgodnie z zaleceniami
osoby nalezacej do fachowego
personelu medycznego.

D. Oczysci¢ i przechowywac
strzykawkowa pompe infuzyjna
zgodnie z instrukcja producenta
urzadzenia.

Rycina 13
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Pominiecie zastosowania leku ASPAVELI
W przypadku pominiecia dawki nalezy ja przyja¢ mozliwie jak najszybciej, a nastepnie przyjaé
kolejng dawke o zwyktej, zaplanowanej porze.

Przerwanie stosowania leku ASPAVELI

PNH jest chorobg trwajaca przez cate zycie, a zatem oczekuje sie, ze pacjent bedzie stosowaé ten lek
przez dhugi czas. Jesli pacjent cheiatby przerwac stosowanie tego leku, nalezy najpierw porozmawiac
z lekarzem. W przypadku nagltego przerwania przyjmowania leku moze wystapi¢ ryzyko nasilenia
objawow u pacjenta.

Jesli lekarz zdecyduje przerwac leczenie pacjenta tym lekiem, nalezy przestrzega¢ instrukcji lekarza
dotyczacych tego, jak przerwac leczenie. Lekarz bedzie doktadnie monitorowaé stan pacjenta
przez co najmniej 8 tygodni od przerwania leczenia w kierunku ewentualnych objawéw rozpadu
czerwonych krwinek (hemolizy) z powodu PNH. Objawy lub zaburzenia, ktore moga wystgpic¢
w wyniku rozpadu czerwonych krwinek, obejmuja:

- zmeczenie,

- dusznos¢,

- obecno$¢ krwi w moczu,

- b6l w okolicy zotadka (brzucha),

- spadek liczby krwinek czerwonych,

- zakrzepy krwi (zakrzepica),

- trudnos$ci w potykaniu,

- zaburzenia wzwodu U m¢zezyzn.

W razie wystgpienia ktorego$ z powyzszych objawow przedmiotowych i podmiotowych nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Przed rozpoczeciem leczenia lekarz omowi z pacjentem mozliwe dziatania niepozadane i objasni
pacjentowi zagrozenia i korzy$ci zwigzane ze stosowaniem leku ASPAVELI.

Najcigzszym dziataniem niepozadanym jest ci¢zkie zakazenie.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z objawow zakazenia (patrz punkt 2 ,,Objawy zakazenia™)
nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza.

Jesli pacjent nie jest pewny, o znacza wymienione ponizej dziatania niepozadane, nalezy zwrocic si¢
do lekarza, aby lekarz objasnit je pacjentowi.

Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 0séb):

- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia: Obejmuja zaczerwienienie (rumien), obrzek, swiad,
zasinienie i bol. Te reakcje ustepuja zwykle w ciagu kilku dni.

- Zakazenie w obrebie nosa, gardta lub drog oddechowych (zakazenie gornych drog
oddechowych)

- Biegunka

- Rozpad czerwonych krwinek (hemoliza)

- Bol brzucha

- Bol glowy

- Zmeczenie

- Gorgczka lub wysoka temperatura

- Kaszel

- Zakazenie drog moczowych

- Powiktania zwigzane z obowigzkowymi szczepieniami
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- B4l ramion i nog (bdl konczyn)
- Zawroty gtowy

- BAl stawow (artralgia)

- BAl plecow

Czesto (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0séb):

- Reakcja w miejscu wstrzyknigcia, taka jak zaczerwienienie lub stwardnienie skory

- Zakazenie ucha, jamy ustnej lub skory

- Bol gardta

- Zmniejszenie liczby ptytek krwi (matoptytkowos¢), ktore moze powodowac tatwiejsze niz
zwykle krwawienie lub powstawanie siniakbw

- Nudnosci (mdtosci)

- Zmniejszenie stezenia potasu we krwi (hipokaliemia)

- Krwawienie z nosa

- Zaczerwienienie skory (rumien)

- B6l migséni (mialgia)

- Zakazenie zotadka i jelit, ktore moze powodowaé objawy, takie jak nudnosci o nasileniu
tagodnym do cigzkiego, wymioty, skurcze, biegunka (zakazenie zotadka i jelit)

- Zwigkszenie parametréw czynnosciowych watroby

- Trudnosci z oddychaniem (dusznos¢)

- Zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutropenia)

- Zaburzenia czynnosci nerek

- Zmiana zabarwienia moczu

- Wysokie ci$nienie tetnicze krwi

- Skurcze migséni

- Zatkany nos (niedroznos¢ nosa)

- Wysypka

- Zakazenie krwi (posocznica)

- Zakazenie wirusowe

- Zakazenie grzybicze

- Zakazenie drog oddechowych

- Zakazenie oka

- COVID-19

- Zakazenie bakteryjne

- Zakazenie pochwy

Niezbyt czesto (mogg wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 0sob):
- Zapalenie szyjki macicy

- Zakazenie krocza

- Zmiana ropna w jamie nosowej (ropien nosa)

- Zapalenie ptuc

- Gruzlica

- Zakazenie grzybicze przetyku

- Kieszen ropna w odbycie (ropien odbytu)

- Pokrzywka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢é lek ASPAVELI

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

. Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: ,, Termin
waznos$ci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

o Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).

o Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

o Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych

si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ASPAVELI
Substancja czynna leku jest pegcetakoplan 1 080 mg (54 mg/mL w 20 mL fiolce).

Pozostate sktadniki to: sorbitol (E 420) (patrz punkt 2 ,,Lek ASPAVELI zawiera sorbitol), kwas
octowy lodowaty, sodu octan tréjwodny (patrz punkt 2 ,,Lek ASPAVELI zawiera s6d”), sodu
wodorotlenek (patrz punkt 2 ,,Lek ASPAVELI zawiera s6d”) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek ASPAVELI i co zawiera opakowanie

Lek ASPAVELLI to przejrzysty, bezbarwny do lekko zottawego roztwor do infuzji

podskornej (54 mg/mL w 20 mL fiolce). Nie nalezy stosowac roztworow, ktore sg metne lub zawierajg
czastki state lub zmienity kolor.

Wielko$ci opakowan
Lek ASPAVELL jest dostarczany w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke lub w opakowaniu zbiorczym
zawierajagcym 1 x 8 fiolek.

Nalezy pamigtac¢, ze opakowanie nie zawiera wacikow nasaczonych alkoholem, igiet ani innych
akcesoriow lub sprzetu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

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

Szwecja

Wytworca

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Szwecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/YYYY.

Inne Zrdédta informacji

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji:
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg sie¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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