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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
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Piasky 340 mg roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka o pojemnos$ci 2 ml zawiera 340 mg krowalimabu.

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 170 mg krowalimabu.

Krowalimab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym z zastosowaniem
technologii rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster

ovary, CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji (wstrzyknigcie/infuzja).

Roztwor przejrzysty do silnie opalizujacego i niemal bezbarwny do bragzowawozottego. Odczyn pH
roztworu wynosi okoto 5,8, a osmolalno$¢ okoto 297 mOsm/kg.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Piasky w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych

oraz dzieci i mlodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktorych masa ciata wynosi 40 kg i wigcej z
napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH):

. U pacjentéw z hemoliza z objawami klinicznymi wskazujacymi na duza aktywnos$¢ choroby.
. U pacjentow, ktorzy sg stabilni klinicznie po leczeniu inhibitorem sktadowej C5 dopelniacza
przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
zaburzen hematologicznych.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania obejmuje jedna dawke nasycajacg podawang w infuzji dozylnej (w
dniu 1.), po ktorej podaje si¢ cztery dodatkowe dawki nasycajgce podawane co tydzieh we
wstrzyknigciu podskornym (w dniu 2., 8., 15. 1 22.). Pierwszg dawke podtrzymujacg podaje si¢ w
dniu 29., a kolejne co 4 tygodnie we wstrzyknigciu podskornym. Podawane dawki sg uzaleznione od
masy ciala pacjenta, jak przedstawiono w Tabeli 1.



W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej innymi inhibitorami uktadu dopetniacza, u ktorych
zmieniana jest metoda leczenia na produkt leczniczy Piasky, pierwszg dozylng dawke nasycajacg
nalezy poda¢ w terminie kolejnego zaplanowanego podania inhibitora uktadu dopeliacza (dodatkowe
informacje dotyczace zmiany metody leczenia z inhibitora sktadowej C5 dopetniacza, patrz

punkt 4.4). Dodatkowe podskérne dawki nasycajace i dawki podtrzymujace produktu leczniczego
Piasky bedg podawane zgodnie ze schematem przedstawionym w Tabeli 1.

Tabela1l: Schemat dawkowania produktu leczniczego Piasky w zaleznos$ci od masy ciala

Masa ciala >40 kg do <100 kg >100 kg

Dawka nasycajaca

Dzien 1. 1000 mg (dozylnie) 1500 mg (dozylnie)
Dzien 2., 8., 15., 22. 340 mg (podskornie) 340 mg (podskarnie)
Dawka podtrzymujaca

Dzien 29., a nastepnie Q4W? 680 mg (podskdrnie) 1020 mg (podskérnie)

2 Q4W = co 4 tygodnie

Dopuszczalne sg sporadyczne zmiany schematu dawkowania w zakresie 2 dni od dnia zaplanowanego
podania (z wyjatkiem dnia 1. i dnia 2.). W takim przypadku nalezy podac¢ kolejng dawke zgodnie z
ustalonym schematem dawkowania.

Czas trwania leczenia

Produkt leczniczy Piasky jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania, chyba ze przerwanie
stosowania tego produktu leczniczego jest wskazane ze wzgledow klinicznych (patrz punkt 4.4).

Opoznienie lub pominiegcie dawki

Jesli dojdzie do pominigcia catej lub czesci zaplanowanej dawki produktu leczniczego Piasky,
pominigta dawke lub cze$¢ zaplanowanej dawki nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe, przed
terminem przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki. Nastepna dawke nalezy poda¢ w ustalonym dniu
dawkowania zgodnie ze schematem. Nie nalezy przyjmowac¢ dwoch dawek ani podawa¢ dawki
wigkszej niz przepisana tego samego dnia w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Modyfikacje dawki

Jesli masa ciata pacjenta ulegnie zmianie o 10% lub wigcej, tak Ze w czasie leczenia bedzie stale
wigksza lub mniejsza niz 100 kg, konieczne jest dostosowanie dawki podtrzymujacej (zalecane dawki
przedstawiono w Tabeli 1). W zwiazku z tym w zaleznosci od sytuacji nalezy okresowo i na biezaco
kontrolowa¢ masg ciata pacjenta.

Szczeg6lne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w wieku >65 lat, jednak doswiadczenie z badan
klinicznych dotyczace stosowania krowalimabu u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczone
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie
badano stosowania krowalimabu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci

watroby i w zwigzku z tym nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie jest wymagane dostosowanie dawki krowalimabu u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat lub
starszych o masie ciata >40 kg. Nie okreslono dotychczas skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania
krowalimabu u dzieci w wieku ponizej 12 lat i u dzieci o masie ciata <40 kg. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Piasky jest podawany w postaci infuzji dozylnej (pierwsza dawka) oraz we
wstrzyknigciu podskornym (kolejne dawki).

Podanie dozylne

Przed podaniem produkt leczniczy Piasky powinien zosta¢ przygotowany do podania dozylnego z
zastosowaniem odpowiedniej techniki aseptycznej. Produkt leczniczy Piasky musi by¢ rozcienczony i
podawany przez fachowy personel medyczny w formie infuzji dozylnej trwajacej 60 minut £ 10 minut
(1000 mg) lub 90 minut + 10 minut (1500 mg). Produktu leczniczego Piasky nie nalezy podawa¢ we
wstrzyknigciu dozylnym ani bolusie.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z wlewem, mozna spowolni¢ lub przerwa¢ podawanie
infuzji krowalimabu. Infuzj¢ nalezy natychmiast przerwac, jezeli u pacjenta wystapi ci¢zka reakcja
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4).

Podanie podskorne

Produkt leczniczy Piasky musi by¢ stosowany w postaci nierozcienczonej i nalezy go przygotowac z
zastosowaniem odpowiednich zasad aseptyki. Zaleca si¢ wstrzykiwanie produktu leczniczego Piasky
w brzuch. Miejsca wstrzyknigé w obrebie skory brzucha nalezy zmienia¢ po kazdym wstrzyknigciu.
Wstrzykniecia nigdy nie nalezy podawa¢ w znamiona i blizny oraz okolice skory, ktore sa tkliwe,
zasinione, zaczerwienione, stwardniate lub uszkodzone.

Podawanie przez pacjenta i (lub) opiekuna
Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidlowego wykonywania wstrzyknie¢ podskornych
pacjent moze samodzielnie podawac sobie produkt leczniczy Piasky lub tez opiekun moze go podawaé

bez nadzoru fachowego personelu medycznego, jesli lekarz prowadzacy uzna to za wlasciwe.

Pelna instrukcja podawania produktu leczniczego Piasky znajduje si¢ na koncu ulotki dotgczonej do
opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
. Pacjenci z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie Neisseria meningitidis.

. Pacjenci, ktorzy nie sa obecnie zaszczepieni przeciwko Neisseria meningitidis, chyba ze sa
poddawani profilaktycznemu leczeniu odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po
szczepieniu (patrz punkt 4.4).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Cigzkie zakazenie meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, stosowanie krowalimabu moze zwigksza¢ podatno$¢ pacjenta na
zakazenia meningokokowe [posocznica i (lub) zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych]. U pacjentéw
leczonych inhibitorami koncowej aktywacji dopetniacza obserwowano przypadki ciezkich lub
$miertelnych zakazen meningokokowych lub posocznicy meningokokowej, co jest znanym efektem
lekdw tej klasy.

Zakazenie meningokokowe moze gwaltownie rozwina¢ si¢ do postaci zagrazajacej zyciu lub
prowadzacej do zgonu, jesli nie zostanie wczesnie rozpoznane i leczone. W celu zmniejszenia ryzyka
zakazenia kazdego pacjenta nalezy zaszczepi¢ czterowalentng szczepionka przeciw meningokokom co
najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki krowalimabu. Jesli wskazane jest
natychmiastowe leczenie krowalimabem u pacjenta, ktory nie zostal zaszczepiony, wymagana
szczepionke nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe, a pacjenci powinni otrzymywac profilaktycznie
antybiotyki od momentu rozpoczecia stosowania krowalimabu do 2 tygodni po szczepieniu. W celu
zapobiegania zakazeniom zwykle chorobotworczymi grupami serologicznymi meningokokow zaleca
si¢ podawanie szczepionek przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W i B, jesli sa dost¢pne.
Pacjenci powinni otrzymywac¢ aktualne szczepienia zgodnie z obowiazujacymi lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi szczepien. Jesli pacjent zmienia metode leczenia z innego inhibitora koncowej aktywacji
dopetniacza, lekarz powinien sprawdzi¢, czy szczepienie meningokokowe jest aktualne zgodnie z
lokalnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien. Szczepienie moze spowodowac¢ dodatkowg aktywacje
uktadu dopetniacza. W konsekwencji u pacjentéw z chorobami wywotanymi aktywnos$cig uktadu
dopetniacza, w tym z PNH, moze dochodzi¢ do przejsciowego nasilenia objawdw choroby
podstawowej, takich jak hemoliza. Dlatego po podaniu zalecanego szczepienia nalezy $cisle
monitorowa¢ pacjentdow pod katem objawoéw choroby.

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajace, aby zapobiec zakazeniu meningokokowemu. Nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych zgodnie z lokalnymi wytycznymi.
Wszystkich pacjentow nalezy monitorowac pod katem wczesnych objawow zakazenia
meningokokowego, natychmiast oceni¢ ich w przypadku podejrzenia zakazenia i w razie potrzeby
wdrozy¢ leczenie odpowiednimi antybiotykami. Nalezy poinformowac pacjentéw o tych objawach i
krokach, ktore powinni podjaé¢ w celu niezwlocznego uzyskania pomocy medycznej. Lekarze muszg
omowié z pacjentami korzysci i zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Piasky oraz
przekaza¢ im przewodnik dla pacjenta i jego opiekuna oraz karte pacjenta (patrz ponizej ,,Narzg¢dzia
edukacyjne”). Zgodnie z instrukcja zawartg w corocznych przypomnieniach, przedstawiciele
fachowego personelu medycznego powinni zapewnic, ze status szczepien pacjenta jest aktualny.

Inne zakazenia ogdlnoustrojowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania
krowalimabu pacjentom z czynnymi zakazeniami ogdlnoustrojowymi. Pacjenci mogg wykazywac
zwiekszong podatnos$¢ na zakazenia, zwlaszcza na zakazenia wywotane przez Neisseria spp. i inne
bakterie otoczkowe. Szczepienia w celu zapobiegania zakazeniom wywolywanym przez Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae typu b (Hib) nalezy podawac zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Jesli lokalnie obowigzujgce wytyczne zalecajg szczepienia w celu zapobiegania zakazeniom
wywotanym przez Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu b (Hib), nalezy je poda¢
co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki krowalimabu. Jesli wskazane jest
natychmiastowe leczenie krowalimabem u pacjenta, ktory nie zostat zaszczepiony, wymagana
szczepionka powinna zosta¢ podana tak szybko, jak to mozliwe, a pacjenci powinni otrzymac



antybiotyki profilaktyczne w okresie od momentu rozpoczecia leczenia krowalimabem do 2 tygodni
po szczepieniu lub zgodnie z lokalnie obowiazujacym standardem opieki, w zaleznosci od tego, ktory
okres jest dluzszy.

Jesli produkt leczniczy Piasky jest stosowany u pacjentow z czynnym zakazeniem ogolnoustrojowym,
nalezy $cisle monitorowac pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow nasilenia
zakazenia. Pacjenci byli wykluczeni z badan klinicznych krowalimabu, jesli mieli jakiekolwiek
ogolnoustrojowe zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia.

Pacjentom nalezy przekaza¢ informacje zawarte w ulotce dla pacjenta, aby zwigkszy¢ ich §wiadomos¢
na temat przedmiotowych i podmiotowych objawdw potencjalnych cigzkich zakazen.

Reakcje z udzialem kompleksOw immunologicznych (typu I11)

U pacjentow, u ktérych zmieniana jest metoda leczenia miedzy inhibitorami uktadu dopetniacza, ktore
wigzg si¢ z réznymi epitopami, dochodzi do tworzenia kompleksow immunologicznych (patrz

punkt 4.5). U niektorych pacjentow tworzenie sie tych komplekséw moze prowadzi¢ do reakcji
wywotanych przez kompleksy immunologiczne, nazywanych réwniez reakcjami z udziatem
komplekséw immunologicznych (typu Il1). Pacjenci, ktorzy nigdy wezeéniej nie byli leczeni
inhibitorem C5 lub pacjenci, u ktérych wezesniej stosowany inhibitor C5 ulegt eliminacji z organizmu
(4. od podania ostatniej dawki mineto co najmniej 5,5 okresu pottrwania poprzedniego leku) nie sa
narazeni na reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych. W badaniach klinicznych
dotyczacych stosowania krowalimabu zgtaszano zdarzenia niepozadane zwigzane z reakcjami z
udziatem komplekséw immunologicznych (patrz punkt 4.8).

Objawami przedmiotowymi i podmiotowymi reakcji z udzialem kompleksow immunologicznych
obserwowanymi w badaniach klinicznych byty bol stawdw i inne zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej, wysypka i inne zaburzenia skory i tkanki podskornej, goraczka, ostabienie lub
zmgczenie, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, bol gtowy i neuropatia aksonalna. Reakcje z udziatem
komplekséw immunologicznych mogg rowniez objawiac si¢ jako zaburzenia czynnosci nerek, jednak
nie zaobserwowano tego podczas badan klinicznych dotyczacych stosowania krowalimabu.

W oparciu o czas do wystapienia reakcji z udzialem kompleksow immunologicznych obserwowany w
badaniach klinicznych zaleca si¢ monitorowanie pacjentow przez pierwsze 30 dni po zmianie metody
leczenia z ekulizumabu lub rawulizumabu na leczenie krowalimabem (lub vice versa) w celu wykrycia
objawow reakcji z udziatlem kompleksow immunologicznych. W przypadku wystapienia tagodnych
lub umiarkowanych reakcji z udziatem komplekséw immunologicznych mozna rozwazy¢
zastosowanie leczenia objawowego [np. miejscowe podanie kortykosteroidow, lekow
przeciwhistaminowych, przeciwgoraczkowych i (lub) lekéw przeciwbolowych]. W przypadku
wystgpienia cigzkich reakcji mozna rozpocza¢ doustne lub pozajelitowe leczenie kortykosteroidami, a
nastgpnie stopniowo zmniejsza¢ dawke, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Reakcje zwigzane z wlewem i wstrzyknieciem

Podawanie krowalimabu moze powodowac¢ reakcje zwigzane z wlewem lub ogdélnoustrojowe reakcje
zwigzane ze wstrzyknigciem, w zaleznos$ci od drogi podania. Reakcje te moga obejmowac reakcje
alergiczne lub nadwrazliwos$ci (w tym reakcje anafilaktyczne), ale takze szereg innych objawow,
takich jak bol glowy lub bol migéni.

W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji zwiazanej z wlewem po dozylnym podaniu produktu
leczniczego Piasky leczenie nalezy przerwaé i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. W przypadku
wystgpienia ciezkiej reakcji zwigzanej ze wstrzyknigciem po podaniu podskornym lub jakiejkolwiek
ciezkiej reakcji alergicznej po podaniu dozylnym lub podskérnym pacjenci lub opiekunowie powinni
natychmiast zwrdcic si¢ o0 pomoc medycznag, a pacjenci powinni otrzymac¢ odpowiednie leczenie.
Pacjenci powinni ustali¢ z przedstawicielem fachowego personelu medycznego czy leczenie
produktem leczniczym Piasky moze by¢ kontynuowane.



Ciezka hemoliza po przerwaniu leczenia u pacjentow z PNH

W przypadku przerwania leczenia produktem leczniczym Piasky nalezy $cisle monitorowac
pacjentow, u ktorych nie zmieniono metody leczenia na inng metodg leczenia PNH, pod katem
objawow ci¢zkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej charakteryzujacej si¢ podwyzszong aktywnoscia
dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) i nagtym zmniejszeniem wielko$ci
klonéw PNH lub stezenia hemoglobiny, lub ponownym wystgpieniem objawow, takich jak zmeczenie,
hemoglobinuria, bol brzucha, dusznos$é, cigzkie niepozadane zdarzenia naczyniowe (w tym
zakrzepica), dysfagia lub zaburzenia erekcji. W przypadku wystapienia przedmiotowych i
podmiotowych objawow hemolizy po przerwaniu leczenia, wiacznie z podwyzszong aktywnos$cia
LDH, nalezy rozwazy¢ wznowienie odpowiedniego leczenia.

Immunogennos$¢ prowadzaca do utraty ekspozyciji 1 skutecznosci leczenia

U pacjentdéw moga wytworzy¢ sie przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA),
ktore moga zaburza¢ ekspozycj¢ na krowalimab. Wytworzenie przeciwcial ADA moze prowadzi¢ do
utraty ekspozycji na krowalimab, co moze nastgpnie skutkowac¢ utratg skuteczno$ci krowalimabu. U
pacjentow leczonych krowalimabem w badaniach klinicznych obserwowano utrate skutecznos$ci i
utrate ekspozycji wynikajaca z wytworzenia si¢ ADA. Pacjenci powinni by¢ rutynowo monitorowani
w celu wykrycia Klinicznych objawow utraty ekspozycji na produkt i skutecznosci, w tym cigzkiej
hemolizy wewnatrznaczyniowej. W przypadku uporczywej cigzkiej hemolizy wewnatrznaczyniowe;j
pomimo prawidtowo stosowanego leczenia krowalimabem pacjenci powinni zosta¢ niezwlocznie
poddani badaniom w celu oceny etiologii i mozliwosci pojawienia ADA prowadzacych do utraty
ekspozycji 1 skutecznosci leczenia. Nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do zagrozen zwigzanych
z kontynuacjg leczenia krowalimabem i rozwazy¢ zmian¢ na inna metode leczenia. Pacjentom lub
opiekunom nalezy zaleci¢, aby w przypadku wystapienia u pacjenta objawow nasilenia PNH
natychmiast zglaszali si¢ do lekarza. Patrz punkty 4.8 1 5.1.

Narzedzia edukacyjne

Wszyscy przedstawiciele fachowego personelu medycznego, ktérzy moga przepisywac, stosowac i
nadzorowa¢ podanie produktu leczniczego Piasky, powinni upewni¢ si¢, ze otrzymali i zapoznali si¢ z
przewodnikiem dla fachowego personelu medycznego. Przedstawiciele fachowego personelu
medycznego beda otrzymywac coroczne przypomnienia w celu zapewnienia, ze status szczepien
pacjenta jest aktualny. Lekarze przepisujacy lek musza wyjasnic¢ i omowic z pacjentem i (lub) jego
opiekunami korzysci i ryzyka zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Piasky i zapewnic¢
przekazanie przewodnika dla pacjenta lub opiekuna i karty pacjenta.

Przedstawiciele fachowego personelu medycznego powinni poinstruowac pacjenta i (lub) jego
opiekundw, aby zawsze nosili przy sobie karte pacjenta zawierajaca informacje na temat kluczowych
objawow podmiotowych i przedmiotowych zakazen meningokokowych i ciezkich reakcji
alergicznych oraz konieczno$ci niezwtocznego zwrdcenia si¢ po pomoc medyczng w przypadku
wystapienia objawow zakazen meningokokowych i (lub) cigzkich reakcji alergicznych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Krowalimab i inne inhibitory C5 wiazg si¢ z r6znymi epitopami na C5, w zwigzku z czym kompleksy
immunologiczne sktadajace si¢ z przeciwcial potgczonych przez C5 moga tworzyc¢ sie, gdy oba takie
inhibitory sa obecne w krazeniu. Te kompleksy immunologiczne, nazywane rowniez kompleksami
lek-cel-lek (ang. drug-target-drug complexes, DTDC), moga sktada¢ si¢ z jednej lub wigcej jednostek
C5 zwigzanych zarowno z krowalimabem, jak i z innym inhibitorem C5 i oczekuje si¢, ze ulegng one
eliminacji w ciagu okoto 8 tygodni (w przypadku ekulizumabu). Kompleksy immunologiczne moga
ulegac eliminacji po dtuzszym czasie w przypadku zmiany z metody leczenia inhibitorami C5 o
wydluzonym okresie pottrwania, takimi jak rawulizumab. U niektorych pacjentéw tworzenie tych
kompleksow powoduje reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych (patrz punkty 4.4 i 4.8). U
pacjentow stosujacych wczesniej inny inhibitor C5 obserwuje sie przejsciowe zwickszenie klirensu w



wyniku tworzenia si¢ kompleksow immunologicznych, co prowadzi do szybszej eliminacji
krowalimabu. Jednak to przejSciowe zwiekszenie klirensu nie ma znaczenia klinicznego i nie wymaga
dostosowywania dawki u pacjentow, u ktorych zmieniono metode leczenia z innego inhibitora CS5.

Nie przeprowadzono swoistych badan dotyczacych interakcji.

Nie przewiduje si¢, aby stosowanie krowalimabu powodowato interakcje farmakokinetyczne z innymi
produktami leczniczymi zakldcajacymi dziatanie metabolizujacych enzyméw cytochromu P450
(CYP), poniewaz szlaki klirensu immunoglobulin G (IgG) r6znig si¢ od szlakéw klirensu matych
czasteczek.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania krowalimabu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze po pierwszym trymestrze cigzy ludzkie IgG przechodzg
przez tozysko. Ze wzgledu na mechanizm dziatania, krowalimab moze potencjalnie powodowacé
zahamowanie koncowej aktywacji dopetniacza w krazeniu ptodu.

W zwigzku z tym mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu leczniczego Piasky u kobiet w okresie
cigzy, jesli stan kliniczny danej kobiety wymaga leczenia krowalimabem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy krowalimab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzka 1gG1 przenika
do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

Decyzja dotyczaca zakonczenia karmienia piersig lub zakonczenia leczenia produktem leczniczym
Piasky powinna zosta¢ z uwzglednieniem korzy$ci ptynacych z karmienia piersig dla niemowlecia i
korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wpltywu krowalimabu na ptodno$¢ u ludzi. Dane z
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u zwierzat nie wykazaly wptywu na narzady rozrodcze
samcoOw ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Piasky nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly: reakcje z udziatem kompleksow
immunologicznych typu 111 (18,9% u pacjentdw, u ktérych zmieniono leczenie z innego inhibitora C5
na krowalimab), zakazenie gornych drog oddechowych (18,6%), goraczka (13,5%), bol gtowy
(10,9%) i reakcje zwigzane z wlewem (10,2%). Najczgsciej obserwowanymi cigzkimi dziataniami
niepozadanymi byly: reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych (4,0% u pacjentow, u
ktorych zmieniono leczenie z innego inhibitora C5 na krowalimab) i zapalenie ptuc (1,5%).



Wiyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania zebrane od 44 pacjentow w badaniu
COMPOSER, w ktorym mediana czasu leczenia wynosita 4,69 roku (zakres: 0,4-6,3 lat), nie wykazaty
zadnych dodatkowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem
krowalimabu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania krowalimabu u pacjentow z PNH oceniano w trzech badaniach
klinicznych fazy I1l: COMMODORE 2 (B0O42162), COMMODORE 3 (YO42311) i
COMMODORE 1 (BO42161) oraz w jednym badaniu fazy 1/l (COMPOSER, BP39144).

W Tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane zgloszone zwigzku ze stosowaniem krowalimabu w
zbiorczej analizie 393 pacjentow wiaczonych do badan Il fazy, chyba ze podano inaczej. Mediana
czasu leczenia krowalimabem na podstawie zbiorczej analizy danych 393 pacjentow wyniosta

64 tygodnie (zakres: 0,1-136,4 tygodnia).

Dziatania niepozadane sg wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. Kategorie
czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych okreslono jako: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt cze¢sto (od >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej kategorii czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane zostalty wymienione wedtug malejacego stopnia cigzkosci.



Tabela2: Podsumowanie dzialan niepozadanych wystepujacych u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Piasky

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Kategoria czestosci
narzadéw MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog Bardzo czesto
pasozytnicze oddechowych ¢
Zapalenie ptuc
Zakazenie drog oddechowych
Zakazenie drog moczowych Crgsto
Zapalenie nosogardta
Posocznica
Wstrzas septyczny
Bakteriemia Niezbyt czgsto
Odmiedniczkowe zapalenie
nerek
Zaburzenia ukladu Reakcja przy udziale
immunologicznego komplekséw immunologicznych Bardzo czg¢sto
typu I1*
Nadwrazliwos$¢ Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego Bdl glowy Bardzo czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit B4l w jamie brzusznej
- Czesto
Biegunka
Zabu rzggléas ilg(;;}éjl tkanki Wysypka Czesto
Zaburzenia mig¢$Sniowo- . .
szKieletowe i tkazki lacznej Bol stawow Czgsto
Zaburzenia ogdélne i stany w Gorgczka Bardzo czegsto
miejscu podania Astenia
- Czesto
Zmeczenie
Reakcja w miejscu Niezbyt czgsto
wstrzyknigcia
Urazy, zatrucia i powiklania Reakcja zwigzana z wlewem Bardzo czgsto
po zabiegach Reakcja zwigzana ze Czesto
wstrzyknigciem

*Reakcja z udziatem komplekséw immunologicznych typu Il (nazywana rowniez przemijajaca
reakcjg z udziatem komplekséw immunologicznych typu I11) ogranicza si¢ do pacjentow, u ktorych
zmieniono metod¢ leczenia z innego inhibitora C5 na krowalimab lub z krowalimabu na inny inhibitor
C5. Czesto$¢ wystgpowania reakcji z udziatem kompleksow immunologicznych podano w podgrupie
201 pacjentow, u ktorych zmieniono metod¢ leczenia z innego inhibitora C5 na krowalimab, przy
czym wskazniki zachorowalnosci obliczono przy uzyciu tych N=201 pacjentéw jako mianownika.
Patrz nizej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje z udziatem komplekséw immunologicznych (typu 1) (patrz punkty 4.4 i 4.5)

W badaniach Kklinicznych 111 fazy u 19,4% (39 z 201) pacjentow, u ktorych zmieniono metodg leczenia
z ekulizumabu lub rawulizumabu na krowalimab, wystgpita reakcja z udziatem kompleksow
immunologicznych typu Il (zgtaszana jako reakcja z udziatem komplekséw immunologicznych

typu 111). U 2 z tych 39 pacjentow wystapita druga reakcja z udziatem kompleksow
immunologicznych po przerwaniu stosowania krowalimabu i zmianie metody leczenia na
rawulizumab. Najczestszymi zglaszanymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi byty bol
stawOw 1 wysypka, a inne zgtaszane objawy to: goraczka, bol gtowy, bol migéni, bol brzucha,
ostabienie lub zmgczenie i neuropatia aksonalna. Mediana czasu do wystapienia reakcji z udziatem
komplekséw immunologicznych typu Il u pacjentow, u ktérych zmieniono metodg leczenia z
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ekulizumabu lub rawulizumabu na krowalimab, wynosita 1,6 tygodnia (zakres: 0,7-4,4 tygodnia),
przy czym u 5,1% (2 z 39) pacjentéw wystgpita reakcja z udziatem komplekséw immunologicznych
typu Il, a czas do jej wystapienia przekroczyt 4 tygodnie. Wigkszo$¢ przypadkow reakcji z udziatem
komplekséw immunologicznych typu Il miato charakter przemijajacy, a mediana czasu ich trwania
wynosita 1,7 tygodnia (zakres 0,4-34,1 tygodnia). U wiekszo$ci pacjentow wystapito zdarzenie
stopnia 1. lub 2. (u 23 z 39 pacjentow), przy czym zdarzenia stopnia 3. wystapity u 8% (16 z 39)
pacjentéw leczonych krowalimabem, u ktorych zmieniono metodg¢ leczenia z ekulizumabu lub
rawulizumabu. Wigkszo$¢ zdarzen ustgpila bez wprowadzania zmian w schemacie leczenia
krowalimabem w ramach badania.

W badaniu COMPOSER wsrod 26 pacjentdéw, u ktdrych zmieniono metode leczenia z ekulizumabu na
krowalimab, 2 pacjentéw zgtosito zdarzenie niepozadane w postaci reakcji z udziatem kompleksow
immunologicznych typu Ill. Zdarzenia te miaty charakter tagodny lub umiarkowany i nie byty ci¢zkie.
U jednego dodatkowego pacjenta wystgpita tagodna reakcja z udzialem kompleksow
immunologicznych typu Il po przerwaniu stosowania krowalimabu i zmianie metody leczenia na inny
inhibitor C5.

Immunogennos¢

W dwach badaniach 111 fazy z randomizacja (COMMODORE 1 i COMMODORE 2) i jednym
badaniu 1l fazy prowadzonym na jednej grupie pacjentow (COMMODORE 3) status ADA mozna
byto oceni¢ u 392 pacjentéw. Sposrod tych 392 pacjentéw u 118 (30,1%) uzyskano pozytywny wynik
testu na obecnos$¢ ADA. Nie zaobserwowano réznic W czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych
o podtozu immunogennym (takich jak reakcje zwigzane z wlewem, reakcje w miejscu wstrzykniecia
lub nadwrazliwo$¢) migdzy pacjentami z przeciwciatami ADA i bez przeciwciat ADA (patrz

punkt 5.1).

Immunogennos¢ prowadzgca do utraty ekspozycji i skutecznosci leczenia

U pacjentéw moga pojawic si¢ przeciwciala ADA, ktore moga zaburzac ekspozycje na krowalimab.
Wsrod 392 pacjentow ocenianych pod katem obecnosci ADA, czgéciows lub catkowitg utrate
ekspozycji zwigzang z wystapieniem ADA obserwowano u 23 pacjentow (5,9%); wsrdd nich

u 17 (4,3%) wystapita utrata aktywnosci farmakologicznej zbiegajaca si¢ z utratg ekspozycji i utratg
skutecznosci leczenia objawiajacg si¢ trwatg utratg kontroli hemolizy u 7 pacjentow (1,8%).

W przypadku klinicznych objawdw utraty skutecznosci leczenia pacjent powinien niezwlocznie
skonsultowa¢ si¢ z fachowym personelem medycznym w celu przeprowadzenia dalszej oceny (patrz
punkt 4.4).

Reakcje zwigzane z wWlewem i wstrzyknigciem

W badaniach 111 fazy u 10,2% pacjentéw leczonych krowalimabem wystapita reakcja zwigzana z
wlewem. Najczesciej zgtaszanymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi byty: bol glowy
(7,1%), wysypka (0,8%), zawroty gltowy (0,8%), bol brzucha (0,5%), rumien (0,5%), nudnosci (0,5%),
goraczka (0,5%) i parestezja (0,3%). Wszystkie zgtoszone zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1. lub 2.

W badaniach 11 fazy u 8,4% pacjentow leczonych krowalimabem wystapity reakcje zwigzane ze
wstrzyknigciem. Najczesciej zgtaszanymi objawami byty: bdl gtowy (2,5%), rumien w miejscu
wstrzyknigcia (1,0%), bol w miejscu wstrzyknigcia (1,0%) i wysypka w miejscu wstrzykniecia (1,0%).
Wiekszo$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. lub 2.

Zakazenia wywolane przez bakterie otoczkowe
Ze wzgledu na mechanizm dziatania stosowanie krowalimabu moze potencjalnie zwigkszac¢ ryzyko
zakazenia, w szczegolnosci zakazenia wywotanego przez bakterie otoczkowe, w tym Streptococcus

pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y, i B oraz Haemophilus influenzae (patrz
punkt 4.4).
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W badaniach 11 fazy zgtoszono przypadki zakazen bakteriami otoczkowymi, takimi jak Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella (blizej nieokreslona), Haemophilus influenzae i Neisseria subflava, przy czym
ostatnie z tych zakazen wywotato u pacjenta zdarzenie niepozadane w postaci bakteriemii.

Dzieci 1 mlodziez

U 12 pacjentéw pediatrycznych z PNH o masie ciata >40kg (w wieku 13-17 lat) bioracych udziat w
badaniach COMMODORE 1, COMMODORE 2 i COMMODORE 3 profil bezpieczenstwa wydawat
si¢ podobny do profilu obserwowanego u dorostych pacjentéw z PNH. Dzialania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem krowalimabu zgtaszane u dzieci i mtodziezy z PNH to: zakazenia gérnych
drog oddechowych (16,7%), zakazenia drog moczowych (16,7%), zmgczenie (16,7%), bol glowy
(8,3%), reakcja zwiagzana z wlewem (8,3%) i reakcja zwigzana ze wstrzyknieciem (8,3%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy $cisle monitorowa¢ stan pacjentow pod katem przedmiotowych
i podmiotowych dziatan niepozadanych oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory uktadu dopetniacza, kod ATC:
L04AJ07

Mechanizm dzialania

Krowalimab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy
immunoglobulin G1 (IgG1), ktére w sposdb swoisty i z wysokim powinowactwem wigze sie ze
sktadowa 5 (C5) uktadu dopetniacza, hamujac jej podzial na C5a i C5b i zapobiegajac w ten sposob
tworzeniu kompleksu atakujacego btone (ang. membrane attack complex, MAC). Krowalimab
powoduje zahamowanie koncowej aktywacji dopetiacza. U pacjentéw z PNH krowalimab hamuje
hemoliz¢ wewnatrznaczyniowg zalezng od koncowej aktywacji dopekniacza.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z PNH zaobserwowano zalezne od st¢zenia
zahamowanie koncowej aktywacji dopetniacza po zakonczeniu leczenia krowalimabem. Zahamowanie
koncowej aktywacji dopetniacza [CH50 mierzonej za pomocg liposomalnego testu immunologicznego
(LIA)] uzyskano bezposrednio po zakonczeniu pierwszej infuzji krowalimabu i na ogo6t utrzymywata
si¢ ona przez caly okres leczenia krowalimabem. Podobnie, $rednie st¢zenie wolnej frakcji C5
zmniejszyto sie do matych wartosci (<0,0001 g/l) w poroéwnaniu do warto$ci wyjsciowych i
pozostawato na niskim poziomie przez caly czas trwania leczenia.

Stezenia wolnej frakcji C5 i CH50 byty podobne u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentéw dorostych
leczonych krowalimabem.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ krowalimabu u pacjentéw z PNH oceniono w badaniu typu
non-inferiority 111 fazy (COMMODORE 2, BO42162) i potwierdzono na podstawie danych
klinicznych pochodzacych z dwoch dodatkowych badan Il fazy (COMMODORE 3, YO42311 i
COMMODORE 1, BO42161).

We wszystkich badaniach 111 fazy pacjenci musieli zosta¢ zaszczepieni przeciwko Neisseria
meningitidis w ciggu 3 lat przed rozpoczeciem leczenia lub w ciggu 7 dni od rozpoczecia leczenia
krowalimabem. Pacjenci zaszczepieni w okresie 2 tygodni przed rozpoczgciem leczenia lub po
rozpoczgciu leczenia w ramach badania otrzymywali odpowiednie antybiotyki profilaktyczne od
momentu rozpoczecia podawania produktu leczniczego Piasky do co najmniej 2 tygodni po
zaszczepieniu (ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci zwigzane z cigzkim zakazeniem meningokokowym,
patrz punkt 4.4). Z badania wykluczono pacjentow z zakazeniem wywotanym przez Neisseria
meningitidis w wywiadzie, ktore wystapito w okresie 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym i do
pierwszego podania badanego leku.

Z badania wykluczono roéwniez pacjentow, ktorzy w przesztosci zostali poddani allogenicznemu
przeszczepieniu szpiku kostnego.

W badaniach Il fazy krowalimab podawano zgodnie z zalecanym dawkowaniem opisanym w

punkcie 4.2. Dozwolone byto stosowanie dawek ratunkowych wynoszacych 340 mg krowalimabu
podawanego dozylnie na podstawie oceny badacza, jesli u pacjenta wystapity przedmiotowe i
podmiotowe objawy PNH; jednak badania te nie miaty na celu oceny wptywu podawania dawki
ratunkowej na skutecznos¢ krowalimabu. Ekulizumab podawano zgodnie z tre$cig lokalnych drukéw
informacyjnych, natomiast w krajach, ktore nie maja dostgpu do ekulizumabu (COMMODORE 2), byt
on podawany w dawce 600 mg dozylnie raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie, a nastepnie w
dawce 900 mg co 2 tygodnie. W badaniu nie dozwolono na stosowanie dawek ratunkowych
ekulizumabu.

Badania Ill fazy obejmowaty 24-tygodniowy okres leczenia podstawowego, po ktorym pacjenci mieli
mozliwos¢ kontynuowania leczenia lub zmiany metody leczenia na krowalimab w okresie kontynuacji

badania.

Badania obejmujqce pacjentow z PNH nieleczonych uprzednio inhibitorami uktadu dopetniacza

COMMODORE 2 (badanie BO42162)

COMMODORE 2 byto otwartym, wieloosrodkowym badaniem III fazy z randomizacjg i aktywna
kontrolg zaprojektowanym w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa krowalimabu w poréwnaniu z
ekulizumabem u pacjentow z PNH, ktorzy nie byli weczesniej leczeni inhibitorem uktadu dopetniacza.
Lacznie 204 pacjentow (o masie ciata >40 kg) przydzielono losowo w stosunku 2:1 do ramienia
otrzymujacego krowalimab (n=135) albo do ramiona otrzymujacego ekulizumab (n=69). Do badania
wiaczono dodatkowo 6 pacjentow pediatrycznych (w wieku <18 lat i o masie ciata >40 kg) do grupy
opisowej, ktérzy otrzymywali krowalimab (patrz punkt 5.1). Pacjenci wigczeni do badania
wykazywali wysoka aktywnos¢ choroby podczas badan przesiewowych, co wykazano na podstawie
aktywnosci LDH >2 x gérnej granicy normy (GGN) oraz obecnosci jednego lub wigcej objawow
przedmiotowych Iub podmiotowych zwigzanych z PNH w ciggu ostatnich 3 miesi¢cy: zmeczenie,
hemoglobinuria, bol brzucha, duszno$é¢, niedokrwistos¢ (stgzenie hemoglobiny <10 g/dl), powazny
niepozadany incydent naczyniowy (w tym zakrzepica) w wywiadzie, dysfagia lub zaburzenia erekcji;
albo przebyte przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) w zwiazku z PNH.

Losowe przydzielenie do ramion badania stratyfikowano wedtug ostatniej wartosci LDH (>2 do <4 x
GGN lub >4 x GGN) oraz wedtug przetoczen krwi w wywiadzie (0, >0 do <6 lub >6 jednostek KKCz
podanych w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja); odpowiednie kategorie stratyfikacji byty
zrownowazone we wszystkich ramionach badania.
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Dane demograficzne i wyjéciowa charakterystyka przydzielonej losowo populacji pacjentow
biorgcych udziat w badaniu byly na ogédt zréwnowazone pomiedzy ramionami badania. Dane te

przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela3: Dane demograficzne i wyjSciowa charakterystyka pacjentéw w badaniu
COMMODORE 2 (populacja przydzielona losowo)
Parametry Krowalimab Ekulizumab
(N=135) (N=69)
Wiek (lata) w chwili rozpoznania PNH
Srednia (SD) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)

Mediana (zakres)

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

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

Wiek (lata) w momencie pierwszego podania leku w
badaniu*

Srednia (SD) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)
Mediana (zakres) 36,0 (18-76) 38,0 (17-78)
<18 lat (n, %) 0 2 (2,9%)
18-64 lat (n, %) 122 (90,4%) 58 (84,1%)
>65 lat (n, %) 13 (9,6%) 9 (13,0%)
Masa ciata
40 - <100 kg (n, %) 131 (97,0%) 66 (95,7%)
>100 kg (n, %) 4 (3,0%) 3 (4,3%)
Ple¢
Megzczyzni, n (%) 77 (57,0%) 35 (50,7%)
Kobiety, n (%) 58 (43,0%) 34 (49,3%)
Wyjsciowe stezenie LDH (x GGN)
Mediana (zakres) 7,0 (2,0-16,3) 7,7 (2,0-20,3)
Przetoczenie KKCz w wywiadzie w ciggu 12 miesigcy
poprzedzajacych badanie przesiewowe
Tak (n, %) 103 (77,4%) 50 (73,5%)
Liczba jednostek KKCz przetoczonych w ciggu
12 miesigcy poprzedzajacych badanie przesiewowe
Mediana (zakres) 3,8 (0-43,5) 3,0 (0-41,0)

Catkowity rozmiar klonu granulocytéw PNH (%)
Mediana (zakres)

91,4 (5,8-100)

93,6 (6,8-99,9)

Catkowity rozmiar klonu monocytow PNH (%)
Mediana (zakres)

90,9 (42,5-99,9

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

Catkowity rozmiar klonu erytrocytow PNH (%)
Mediana (zakres)

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

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

Wyjsciowe stezenie hemoglobiny (g/1)
Mediana (IQR)

85,0 (77,0-93,0)

87,0 (81,0-97,0)

Niedokrwistos¢ aplastyczna w wywiadzie

Tak (n, %) 53 (39,3%) 26 (37,7%)
Zespot mielodysplastyczny w wywiadzie

Tak (n, %) 6 (4,4%) 6 (8,7%)
Powazny niepozadany incydent naczyniowy (ang. Major
Adverse Vascular Event, MAVE) w wywiadzie

Tak (n, %) 21 (15,6%) 10 (14,5%)
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Parametry Krowalimab Ekulizumab
(N=135) (N=69)

Produkty lecznicze w punkcie wyjsciowym**
Leki przeciwzakrzepowe (n, %) 35 (25,9%) 17 (24,6%)
Steroidy (n, %) 46 (34,1%) 25 (36,2%)
Terapia immunosupresyjna (n, %) 23 (17,0%) 13 (18,8%)

Przedmiotowe i podmiotowe objawy zwigzane z PNH w

ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym
B4l w jamie brzusznej 21 (15,6%) 11 (15,9%)
Niedokrwisto$¢ 109 (80,7%) 57 (82,6%)
Dysfagia 8 (5,9%) 2 (2,9%)
Zaburzenia erekcji 13 (9,6%) 4 (5,8%)
Zmeczenie 113 (83,7%) 63 (91,3%)
Hemoglobinuria 79 (58,5%) 45 (65,2%)
MAVE (w tym zakrzepica) 9 (6,7%) 5 (7,2%)
Zadyszka (duszno$¢) 29 (21,5%) 14 (20,3%)

Uwaga: IQR = zakres miedzykwartylowy (ang. interquartile range).
* Przed otwarciem oddzielnego ramienia opisowego dla dzieci i mtodziezy, do ramienia

otrzymujacego ekulizumab przydzielono losowo dwoch nastoletnich pacjentdw (obaj w wieku 17 lat).

U obu pacjentow zmieniono metodg leczenia na krowalimab w okresie kontynuacji badania, po
zakonczeniu podstawowego okresu leczenia; jeden pacjent w dalszym ciggu byt w wieku <18 lat,
natomiast drugi ukonczyt 18 lat w momencie podania pierwszej dawki krowalimabu. Patrz punkt

,Dzieci 1 mtodziez” ponize;j.

** W tym produkty lecznicze, ktorych przyjmowanie rozpoczeto przed rozpoczeciem leczenia w

ramach badania i ktére odstawiono lub kontynuowano ich stosowanie w chwili rozpoczecia leczenia w

ramach badania.

Glownym celem badania byta ocena skutecznosci krowalimabu w porownaniu z ekulizumabem, w

oparciu o oceng typu non-inferiority (NI) nastgpujacych rownorzednych pierwszorzedowych punktow

koncowych: kontrola hemolizy, mierzona jako $redni odsetek pacjentow z LDH <1,5 x GGN
od tygodnia 5. do tygodnia 25. oraz odsetek pacjentow, u ktorych udato si¢ uniknaé przetoczen krwi,
zdefiniowanych jako pacjenci bez przetoczen KKCz od stanu wyjsciowego do tygodnia 25.
Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek pacjentow, u ktérych
wystapit przetom hemolityczny, odsetek pacjentow ze stabilizacjg st¢zenia hemoglobiny oraz zmiana
w odczuwaniu zmeczenia [mierzona w skali FACIT (ocena funkcjonalna leczenia choréb
przewlektych, ang. Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy)-Fatigue] od wartosci

wyjsciowych do tygodnia 25.

W odniesieniu do obu réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koncowych: kontroli hemolizy i
unikania przetoczen, oraz drugorzgdowych punktéw koncowych: stabilizacji stgzenia hemoglobiny i
przetomu hemolitycznego, leczenie krowalimabem spetniato kryterium non-inferiority, tj. okazato si¢
nie gorsze niz leczenie ekulizumabem (Rycina 1). Rycina 2 przedstawia odsetek pacjentow

z aktywnoscig LDH <1,5 x GGN od punktu wyj$ciowego do tygodnia 25.
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Rycinal: Réwnorzedne pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty konicowe oceny skutecznosci

w badaniu COMMODORE 2 (populacja objeta pierwotng analizg)

Krowalimab  Ekulizumab Réznica?  Kryterium non-
(N=134)" (N=69) (95% CI) inferiority
Unikanie A * 657 68.1 2.8 Tak
przetoczen (%) (-15.7,11.1}
-20 15 -10 5 o 10 15 20
lloraz szans®
(85% CI)
Kontrola A . 793 790 1.02 Tak
I-!emollzy (0.57, 1.82)
(iloraz szans) ‘ i i : i ; i i i i ,
0,0 02 0.4 08 08 1,0 1.2 1.4 1.6 1.8 20
Réznica?
(85% CI)
Stabilizacja A - 834 60.9 22 Tak
stezenia i (-11.4,16.3)
hemoglobiny (%)
Przetamujaca A - 10 4 145 3.9 Tak
hemoliza (%) (-5.3,14.8)
-20 -15 -10 5 0 4 10 15 20

Na korzysé ekulizumabu Na korzysé krowalimabu

Uwaga: Trojkaty oznaczaja marginesy kryterium non-inferiority, a okregi oznaczaja osiagnigte
punkty.

ClI=przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

1 U jednego pacjenta przydzielonego losowo do ramienia otrzymujacego krowalimab nie oznaczono
aktywnosci LDH po punkcie wyj$ciowym i nie zostat on uwzgledniony w podstawowej analizie
skutecznosci.

2 W przypadku unikania przetoczen i stabilizacji stezenia hemoglobiny réznice oblicza sie jako
wazong roznic¢ migdzy wartosciami dla krowalimabu a wartosciami dla ekulizumabu. W przypadku
przetomu hemolitycznego réznice oblicza si¢ jako wazong rdznice migdzy wartosciami dla
ekulizumabu a warto$ciami dla krowalimabu.

% lloraz szans obliczony jako szanse dla krowalimabu podzielone przez szanse dla ekulizumabu

Rycina2: Odsetek pacjentow z aktywnoscia LDH <1,5 x GGN od wartosci wyjsciowej
do tygodnia 25., przy 95% ClI (COMMODORE 2, populacja objeta pierwotna
analiza)
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BL 2 3 4 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25

Tygodnie
Ekulizumab 69 67 67 67 68 66 67 67 65 64 67 66 67 66 68

Krowalimab 133 128 129 127 126 114 127 124 126 122 123 111 119 117 125

— ® - Ekulizumab (N=69) —®—Krowalimab (N=134)
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Badania obejmujgce pacjentow z PNH leczonych uprzednio inhibitorami uktadu dopetniacza

COMMODORE 1 (badanie BO42161) - pacjenci przydzieleni losowo do grupy leczonej
ekulizumabem, u ktérych zmieniono metode leczenia

COMMODORE 1 byto otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym III fazy z randomizacjg i
aktywna kontrola prowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa, farmakodynamiki, farmakokinetyki i
skutecznosci eksploracyjnej krowalimabu u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z innego

inhibitora C5. Gtéwnym celem tego badania byla ocena bezpieczenstwa stosowania (patrz punkt 4.8).
Osiemdziesi¢ciu dziewigciu pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do ramienia
otrzymujacego krowalimab (n=45) albo do ramienia otrzymujacego ekulizumab (n=44). Pacjenci
spetniali kryteria wigczenia do ramion badania, jesli zmieniono u nich metode leczenia z
zatwierdzonych dawek ekulizumabu i uzyskano kontrolg hemolizy w badaniu przesiewowym,
definiowang jako aktywnos¢ LDH <1,5 x GGN. Pacjentow wykluczono z badania, jesli wystapit u
nich powazny niepozadany incydent naczyniowy (MAVE) w okresie 6 miesigcy przed pierwszym
podaniem leku w badaniu. Losowe przydzielenie do ramion badania stratyfikowano wedtug
przetoczen w wywiadzie (czy pacjent otrzymat przetoczenie KKCz w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajacych randomizacjg).

Dane demograficzne i wyjSciowa charakterystyka przydzielonej losowo populacji pacjentéw
biorgcych udziat w badaniu byty na ogét zréwnowazone pomigdzy ramionami badania. Mediana
wyjsciowej wartosci LDH wynosita 1,01 x GGN (zakres: 0,6-1,7) dla krowalimabu i 0,96 x GGN
(zakres: 0,7-1,9) dla ekulizumabu. Odsetek pacjentow, u ktorych w ciggu 12 miesigcy
poprzedzajacych badanie przesiewowe wykonano przetoczenia, wynosit 22,7% w grupie leczonej
krowalimabem i 25% w grupie leczonej ekulizumabem, przy czym $rednia warto$¢ (SD) w grupie
leczonej krowalimabem i ekulizumabem wynosita, odpowiednio, 1,6 (3,7) 1 2,3 (5,4) jednostki
przetaczanego KKCz. Wyjsciowe warto$ci mediany (zakres) wielkosci klonéw PNH dla tacznej liczby
erytrocytow, monocytéw i granulocytow w grupie pacjentéw otrzymujacych krowalimab w
poréwnaniu z grupa pacjentdw leczonych ekulizumabem sg nastepujace: odpowiednio, 44,6% (2,6 -
100) wobec 54,2% (1,3 - 100), 88,6% (13,8 - 100) wobec 96,4% (7,6 - 99,9) i 88,1% (5,2 - 100)
wobec 95,7% (7,9 - 99,9).

Sposrod wszystkich 89 pacjentéw, ktorych przydzielono losowo do grup, eksploracyjna analize
skutecznosci przeprowadzono u 76 pacjentéw (n=39 w grupie krowalimabu i n=37 w grupie
ekulizumabu) wlaczonych na co najmniej 24 tygodnie przed datg odcigcia danych do analizy
pierwotnej. Ogolnie, wyniki dotyczace eksploracyjnych punktow koncowych oceny skutecznosci
wykazaty, ze u pacjentéw, u ktérych zmieniono metodg leczenia z ekulizumabu na krowalimab,
utrzymano kontrole choroby. Sredni odsetek pacjentow, u ktorych utrzymano kontrole hemolizy od
poczatku badania do 25. tygodnia wynidst 92,9% [95% Cl: 86,6; 96,4] dla pacjentdw przydzielonych
losowo do ramienia krowalimabu i 93,7% [95% CI: 87,3; 97,0] dla pacjentdéw przydzielonych losowo
do ramienia ekulizumabu. U 79,5% [95% CI: 63,1; 90,1] pacjentdéw przydzielonych losowo do
ramienia krowalimabu oraz u 78,4% [95% ClI: 61,3; 89,6] pacjentdw przydzielonych losowo do
ramienia ekulizumabu udato sie unikng¢ przetoczenia krwi.

COMMODORE 1 (badanie BO42161) i COMMODORE 2 (badanie BO42162) - klinicznie stabilni
pacjenci, u ktérych zmieniono metode leczenia

Zgloszono dane potwierdzajgce dotyczace klinicznie stabilnych pacjentéw, u ktérych zmieniono
metodg leczenia z ekulizumabu zebrane od pacjentow bioracych udziat w badaniu COMMODORE 1
(25 pacjentow kwalifikujacych sie do oceny skuteczno$ci) oraz COMMODORE 2 (29 pacjentow
kwalifikujacych sie do oceny skutecznos$ci); sg to pacjenci leczeni ekulizumabem przez co najmniej
24 tygodnie w ramach okresu leczenia pierwotnego, u ktérych w momencie zmiany metody leczenia
na krowalimab aktywno$¢ LDH wynosita <1,5 x GGN.

Skuteczno$¢ oceniano u pacjentow, u ktorych ekspozycja na krowalimab wynosita co naj[nniej
24 tygodnie (lub u ktérych przerwano leczenie przed osiggnieciem 24 tygodni leczenia). Sredni
odsetek klinicznie stabilnych pacjentéw utrzymujacych kontrolg hemolizy od momentu zmiany
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leczenia do tygodnia 25. zmienionego leczenia w badaniach COMMODORE 1 i COMMODORE 2
wynosit, odpowiednio, 98,7% [95% CI: 96,2; 99,5] i 95,3% [95% CI: 89,5; 97,9]. Przetoczenia krwi
udato si¢ unikng¢ odpowiednio u 80,0% [95% CI: 58,70; 92,39] i 86,2% [95% ClI: 67,43; 95,49]
Klinicznie stabilnych pacjentow, u ktorych zmieniono metode leczenia. Wyniki uzyskane u Klinicznie
stabilnych pacjentow, u ktérych zmieniono metode leczenia, byty zgodne z wynikami u pacjentow
zrandomizowanych do grupy leczonej ekulizumabem, u ktérych zmieniono nastepnie metode leczenia
podczas okresu leczenia pierwotnego w badaniu COMMODORE 1.

Ponadto w grupie badania COMMODORE 1 bez randomizacji, sposrod 19 klinicznie stabilnych
pacjentéw, u ktdrych zmieniono metode leczenia z rawulizumabu, od momentu zmiany metody
leczenia do tygodnia 25. u 95,8% [95% CI: 89,11; 98,43] utrzymano kontrol¢ hemolizy, a u 57,9%
[95% CI: 33,97; 78,88] udato si¢ unikna¢ transfuzji.

Immunogennos$é

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji
immunologicznej na krowalimab.

Wyniki testow immunogennos$ci sg w duzym stopniu zalezne od kilku czynnikow, takich jak czutosé i
swoistos$¢ testu, metodologia testu, sposob postepowania z probkami, czas pobrania probek,
jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze i choroba podstawowa. Z tych powoddw poréwnanie
czestosci wystepowania przeciwcial przeciwko krowalimabowi z czesto$cig wystepowania przeciwciat
przeciwko innym produktom moze wprowadza¢ w btad.

W badaniu 11l fazy COMMODORE 2 przeciwciata przeciwlekowe (ADA) pojawiajgce si¢ w trakcie
leczenia zaobserwowano u 35,0% (49/140) uprzednio nieleczonych pacjentdw, ktdrzy otrzymywali
krowalimab oraz u 38,2% (26/68) pacjentow, u ktorych zmieniono metode leczenia z innego inhibitora
C5 na krowalimab. Mediana czasu do wytworzenia si¢ pierwszych przeciwcial ADA po punkcie
wyjsciowym wynosita 16,1 tygodnia (zakres: 1,1 do 72,3 tygodnia) oraz 16,6 tygodnia (zakres: 2,1 do
36,3 tygodnia) odpowiednio u pacjentéw dotychczas nieleczonych i pacjentéw uprzednio leczonych
innym inhibitorem C5. W badaniach Il fazy czesto$¢ wystgpowania przeciwciat przeciwlekowych
pojawiajacych sie podczas leczenia wyniosta 35,1% (67 ze 191 pacjentéw) oraz 25,4% (51 z

201 pacjentéw) odpowiednio u pacjentéw uprzednio nieleczonych i pacjentdw, u ktérych zmieniono
metode leczenia z innego inhibitora C5 na krowalimab.

W badaniach Il fazy mediana zmian ste¢zenia u pacjentow z ADA byta nieznacznie nizsza w
poréwnaniu z pacjentami, u ktoérych nie wystepowaly ADA. Pomimo tego efektu stezenia
utrzymywaty si¢ na poziomie powyzej 100 pg/ml (prog catkowitego zahamowania koncowe;j
aktywacji dopetniacza) u ponad 80% pacjentow z ADA. Obecnos¢ ADA nie wigzata si¢ z klinicznie
znaczacym wplywem na farmakokinetyke, farmakodynamike ani skuteczno$¢ u wigkszosci pacjentow.
Jednak wsrdd 392 pacjentow badanych pod katem obecnosci ADA, czgsciowa lub catkowitg utrate
ekspozycji zwigzang z wystgpieniem ADA obserwowano u 23 pacjentow (5,9%); wsrdd nich

u 17 4,3%) pacjentéw z ADA stwierdzono utrat¢ aktywnosci farmakologicznej (na podstawie
oznaczenia CH50 lub wolnego C5) zbiegajaca si¢ z utratg ekspozycji oraz z utratg skutecznosci
objawiajgcg si¢ trwalg utratg kontroli hemolizy u 7 pacjentéw (1,8%). Nie ma dowodow na kliniczny
wplyw obecnosci ADA na profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Piasky (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Dzieci 1 mlodziez

Dziesigciu pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (o masie ciata >40 kg) leczonych krowalimabem w
badaniach COMMODORE 2 (n=7; w wieku 13-17 lat) i COMMODORE 3 (n=3; w wieku 15-17 lat)
kwalifikowalo si¢ do oceny skutecznos$ci.

Dziewigciu pacjentow nie byto wczesniej leczonych, a u 1 pacjenta zmieniono metode leczenia z
ekulizumabu na krowalimab w okresie kontynuacji badania. U wszystkich pacjentow pediatrycznych
stosowano takie same dawki, jak u pacjentow dorostych, w zaleznosci od masy ciata. U wszystkich

9 pacjentow wczesniej nieleczonych uzyskano kontrole hemolizy (zdefiniowanej jako aktywnos¢ LDH
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<1,5 x GGN) do 4. tygodnia, ktora utrzymywata si¢ u 7 pacjentow podczas kazdej wizyty od punktu
wyjsciowego do 25. tygodnia; u pacjentéw, u ktdrych zmieniono metodg leczenia z ekulizumabu na
krowalimab, utrzymano kontrole hemolizy przez 24 tygodnie leczenia w okresie kontynuacji badania.
U siedmiu z 10 pacjentéw pediatrycznych udato si¢ uniknaé przetoczen i osiagnigto stabilizacje
stezenia hemoglobiny, a u zadnego pacjenta podczas 24-tygodniowego okresu leczenia nie wystapit
przetom hemolityczny.

Ogdlnie, skutecznos¢ leczenia krowalimabem u dzieci i mtodziezy z PNH byta podobna do
obserwowanej u dorostych pacjentow z PNH.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Piasky w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z PNH (stosowanie u dzieci i
mitodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wrhasciwosci farmakokinetyczne krowalimabu oceniano zaréwno u zdrowych ochotnikow, jak i u
pacjentow z PNH. Wiasciwosci farmakokinetyczne oceniano z zastosowaniem nieliniowego modelu
farmakokinetyki efektow mieszanych, na podstawie zbiorczej bazy danych zebranych od 9 zdrowych
ochotnikéw oraz odpowiednio 210 i 211 pacjentéw dotychczas nieleczonych i pacjentéw, u ktérych
zmieniono metod¢ leczenia z innego inhibitora C5 na krowalimab.

Profil zmian stezenia krowalimabu w czasie najlepiej opisa¢ za pomoca otwartego modelu
dwukompartmentowego z eliminacja pierwszego rzedu i stata wchtaniania pierwszego rzedu po
podaniu podskérnym. W celu opisania przejsciowego zwigkszenia klirensu z powodu tworzenia si¢
kompleksow immunologicznych u pacjentow, u ktérych zmieniono metod¢ leczenia z innego
inhibitora C5 na krowalimab, wprowadzono dodatkowy zmienny w czasie parametr klirensu, ktéry
zmniejsza si¢ wyktadniczo wraz z uptywem czasu. Oczekuje si¢, ze w stanie stacjonarnym ekspozycja
u pacjentow, ktorzy nie byli poddawani wczesniej leczeniu, bedzie podobna jak u pacjentow, u
ktorych zmieniono metode leczenia.

Wchianianie

Stata szybkosci wchtaniania zostala oszacowana na 0,126 dnia® [CV%: 38,3]. Biodostepno$¢ po
podaniu podskornym oszacowano na 83,0% [CV%: 116].

Dystrybucja

Centralng objetos¢ dystrybucji oszacowano na 3,23 1[CV%: 22.4], a obwodowa objetos¢ dystrybucji
oszacowano na 2,32 | [CV%: 70,6].

Niewielka objetos¢ dystrybucji wskazuje na to, ze krowalimab jest prawdopodobnie dystrybuowany
gtéwnie w surowicy i (lub) w dobrze unaczynionych tkankach.

Metabolizm

Nie przeprowadzono bezposrednich badan nad metabolizmem krowalimabu. Przeciwciata IgG sa
katabolizowane gtéwnie w mechanizmie proteolizy lizosomalnej, a nastgpnie usuwane z organizmu
lub ponownie przez niego wykorzystywane.

Eliminacja
Klirens oszacowano na 0,0791 1/dobg [CV%: 20,6]. Koncowy okres pottrwania krowalimabu
oszacowano na 53,1 dnia [CV%: 39,9]; warto$¢ ta jest wigksza w porownaniu z innymi

humanizowanymi przeciwciatami IgG. Taki dtugi okres poltrwania jest zgodny z wlasciwosciami
ponownego odzyskiwania krowalimabu.

19



Szczegdblne grupy pacjentow

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki krowalimabu w szczegdélnych grupach pacjentow.
Wykazano, ze masa ciala jest istotng wspotzmienna: klirens i objetos¢ dystrybucji zwigkszajg sie, a
ekspozycja na krowalimab zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem masy ciata. W zwigzku z tym dawkowanie
krowalimabu zalezy od masy ciata pacjenta (patrz punkt 4.2).

Analiza farmakokinetyki populacyjnej pacjentow z PNH wykazata, ze wiek (13-85 lat) i ple¢ nie maja
istotnego wplywu na farmakokinetyke krowalimabu po wigczeniu do tego modelu masy ciata. Nie ma
koniecznosci dalszego dostosowywania dawki.

Wykazano réwniez, ze rasa i pochodzenie etniczne nie majg wptywu na farmakokinetyke
krowalimabu; jednakze dane dotyczace pacjentow rasy czarnej sg ograniczone i dlatego nie sa
uwazane za rozstrzygajace w tej populacji.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono dedykowanych badan w celu zbadania farmakokinetyki krowalimabu u
pacjentow w wieku >65 lat, jednakze 46 (10,9%) pacjentow w podesztym wieku z PNH zostato
wiaczonych do badan klinicznych, w tym 35 pacjentow w wieku 65-74 lat, 10 pacjentéw w wieku
75-84 lat i 1 pacjent w wieku >85 lat. Dane uzyskane z badan klinicznych dotyczacych PNH
wskazuja, ze ekspozycja u pacjentow w wieku >65 lat jest poréwnywalna z ekspozycjg u mtodszych
pacjentow w innych grupach wiekowych, jednak ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace
pacjentow w wieku >85 lat farmakokinetyka krowalimabu u tych pacjentéw jest nieznana.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono dedykowanych badan oceniajacych farmakokinetyke krowalimabu u pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci nerek, jednak dane uzyskane w badaniach klinicznych dotyczacych PNH [62
(14,7%) pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek, 38 (9%) pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek i 4 (1%) pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek]
wskazuja, ze ekspozycja u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek jest poréwnywalna do ekspozycji u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek.
Jednakze dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek uzyskane w badaniach
klinicznych dotyczacych PNH sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono dedykowanych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, jednak
dane uzyskane w badaniach klinicznych dotyczacych PNH wskazuja, ze ekspozycja u pacjentéw z
tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby [46 (11%) ocenionymi na podstawie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej] jest porownywalna z ekspozycja u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
watroby. Dostepne sa tylko ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentoéw z PNH z
umiarkowanymi [0 (0%)] do ciezkich [1 (0,23%)] zaburzen czynnos$ci watroby, dlatego wptyw
umiarkowanych lub ci¢zkich zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke krowalimabu jest
nieznany i nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 4.2).

Dzieci 1 mlodziez

Dane uzyskane w badaniach klinicznych z udziatem 12 pacjentow pediatrycznych (w wieku 13-17 lat)
z PNH wskazuja, ze ekspozycja u dzieci w wieku 12 lat i starszych o masie ciala 40 kg i wickszej byta
porownywalna do ekspozycji u pacjentow dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym (w tym punktow koncowych w
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badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania) oraz toksycznego wpltywu na
rozrod 1 rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka zwigzanego z
leczeniem krowalimabem.

Genotoksycznosé

Nie przeprowadzono dedykowanych badan w celu ustalenia potencjalnego dziatania genotoksycznego
krowalimabu.

Nie przewiduje si¢, aby przeciwciata monoklonalne wchodzity w bezposrednie interakcje z DNA lub
innym materiatem chromosomalnym.

Rakotwodrczosé
Nie przeprowadzono badan, aby ustali¢ potencjalne dziatanie rakotwodrcze krowalimabu. Ocena
dostepnych danych dotyczacych dziatania farmakodynamicznego i danych z badan toksykologicznych

na zwierzgtach nie wskazuje na potencjalne dziatanie rakotworcze krowalimabu.

Toksyczny wplyw na rozrod i rozw0j potomstwa

Wielokrotne podawanie krowalimabu ci¢zarnym makakom jawajskim w okresie cigzy nie
powodowato dziatan toksycznych u matek ani nie wptywato na wynik cigzy. Nie zaobserwowano
wplywu na zywotnos$¢, wzrost i rozwo6j mtodych w ciagu 6 miesigcy po urodzeniu.

Plodnosé

Nie zaobserwowano wptywu na zenskie ani me¢skie narzady rozrodcze makakow jawajskich po
wielokrotnym podawaniu krowalimabu przez okres do 6 miesigcy. Nie przeprowadzono odrgbnych
badan na zwierz¢tach dotyczacych wptywu krowalimabu na ptodnosé.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Kwas asparaginowy

Chlorowodorek argininy

Poloksamer 188

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Przed podaniem nieotwarte fiolki produktu leczniczego Piasky mozna w razie potrzeby przechowywaé
poza lodowka w temperaturze pokojowej, a nast¢gpnie ponownie umiescic¢ je w lodowce. Podczas
przechowywania poza zakresem temperatur 2°C-8°C nieotwarte fiolki moga by¢ przechowywane w
temperaturze pokojowej (do 30°C) w opakowaniu zewng¢trznym przez taczny czas nie dtuzszy niz

7 dni. Produkt nalezy wyrzucic, jesli faczny czas przechowywania poza lodowka w temperaturze
pokojowej jest dtuzszy niz 7 dni.
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Rozcienczony roztwér do infuzji dozylnej

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rozcienczania wyklucza ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, rozcienczony roztwor do infuzji dozylnej nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za
czas i warunki przechowywania.

Je$li rozcienczony roztwor zostat przygotowany w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych, produkt mozna przechowywac¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C i w
temperaturze pokojowej (do 30°C). Szczegdtowe warunki przechowywania przygotowanego roztworu
do infuzji w zaleznosci od rodzaju uzytych workoéw infuzyjnych przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Warunki przechowywania roztworu do infuzji przygotowanego z zastosowaniem
techniki aseptycznej

Worki infuzyjne Warunki przechowywania

PO/PE/PP Do 30 dni w temperaturze od 2°C do 8°C chronigc przed §wiattem oraz do
24 godzin w temperaturze pokojowej (do 30°C) przy o$wietleniu otoczenia.
Chroni¢ przed bezposrednim nastonecznieniem.

PVC Do 12 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C chronigc przed $wiattem oraz do
12 godzin w temperaturze pokojowej (do 30°C) przy o$wietleniu otoczenia.
Chroni¢ przed bezposrednim nastonecznieniem.

poliolefiny (PO), polietylen (PE), polipropylen (PP), polichlorek winylu (PVC)

Nierozcienczony roztwoér do wstrzykiwan podskérmych

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt
nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem, ktore nie powinny przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do
8°C, o ile przygotowywanie odbywato si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

Jesli produkt leczniczy Piasky jest przenoszony z fiolki do strzykawki w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych, produkt w zamknietej nasadka strzykawce mozna
przechowywaé¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie 14 dni, chronigc przed
$wiatlem i w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez maksymalnie 24 godziny przy oswietleniu
otoczenia.

Roztwor produktu leczniczego Piasky nalezy chroni¢ przed bezpo$rednim nastonecznieniem.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w pudetku zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania rozcienczonego roztworu do infuzji dozylnej oraz nierozcienczonego
roztworu do wstrzykiwan podskorych, patrz punkt 6.3.

22



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji w fiolce do jednorazowego uzycia o pojemnosci 2 ml (szkto
typu 1) z korkiem (gumowym) i kapslem (aluminiowym).

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolka produktu leczniczego Piasky jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia.

Produkt leczniczy Piasky jest stosowany w postaci rozcienczonej do infuzji dozylnej lub w postaci
nierozcienczonej do wstrzyknig¢ podskornych.

Przed podaniem produktu leczniczego Piasky nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany produkt
nie zawiera zadnych widocznych czastek i czy nie zmienit barwy. Produkt leczniczy Piasky jest
przezroczystym lub silnie opalizujacym roztworem, prawie bezbarwnym do brazowawozottego.
Produkt leczniczy Piasky nalezy wyrzucié, jesli jest metny, zmienita barwe lub zawiera widoczne
czastki.

Podanie dozylne

Produkt leczniczy Piasky musi by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny z
zastosowaniem techniki aseptycznej. Przed podaniem produkt leczniczy Piasky nalezy rozcienczy¢ w
roztworze chlorku sodu do wlewu o stgzeniu 0,9% (9 mg/ml). Podczas podawania przez zestaw do
infuzji nalezy stosowa¢ wbudowany filtr o srednicy poréw 0,2 pum.

Podczas podawania dozylnego nalezy stosowa¢ dedykowang lini¢ infuzyjna.

Rozcienczenie

1. Za pomocg sterylnej strzykawki pobra¢ z fiolki wymagang objetosé produktu leczniczego
Piasky (patrz Tabela 5) i rozcienczy¢ do worka infuzyjnego. Nalezy uzy¢ kilku fiolek, aby
uzyska¢ wymagang objetos¢ produktu leczniczego Piasky, ktora nalezy doda¢ do worka
infuzyjnego. Wszelkie niezuzyte pozostatosci leku w strzykawce nalezy wyrzucié.

Stezenie produktu leczniczego Piasky w workach infuzyjnych z roztworem chlorku sodu do wlewu o
stezeniu 0,9% (9 mg/ml) musi miesci¢ si¢ w zakresie 4-15 mg/ml (koncowe stezenie po
rozcienczeniu).

Mozna stosowaé worki infuzyjne o pojemnosci 100 ml lub 250 ml.

Tabela5: Przykladowe okreslanie objetosci dawki

Dawka Stezenie w worku Obj(_;toéc' produoktu leczniczego Ro_zmiar _vvorkéw
(mg) (mg/ml) Piasky w 0,9% rgztworze infuzyjnych
chlorku sodu™ (ml) (ml)
1000 4 5,9 250
1500 6 8,8 250
1000 10 59 100
1500 15 8,8 100

*Kazda fiolka 340 mg zawiera nominalng objeto$¢ napetniania 2,0 ml.

2. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka infuzyjnego poprzez jego powolne odwracanie. Nie
wstrzgsac.

3. Obejrze¢ worek infuzyjny pod katem obecnos$ci czastek statych i wyrzucié go, jesli zawiera
czastki.
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4, W celu zapewnienia catkowitego podania petnej dawki konieczne jest przeptukanie linii
infuzyjnej.

Nie zaobserwowano niezgodnos$ci mi¢dzy produktem leczniczym Piasky a workami infuzyjnymi z
materialdow majgcymi kontakt z produktem wykonanymi z polichlorku winylu (PVC) lub poliolefin
(PO), takich jak polietylen (PE) i polipropylen (PP). Ponadto nie zaobserwowano niezgodnosci z
zestawami infuzyjnymi lub urzadzeniami wspomagajacymi infuzj¢ z materiatéw majacych kontakt z
produktem wykonanymi z PVC, PE, poliuretanu (PU), polibutadienu (PBD), akrylonitrylo-butadieno-
styrenu (ABS), poliweglanu (PC), polieterouretanu (PEU) lub politetrafluoroetylenu (PTFE).

Warunki przechowywania workdw infuzyjnych, patrz punkt 6.3.

Podanie podskorne

Produkt leczniczy Piasky powinien by¢ stosowany w postaci nierozcienczonej i przygotowywany z
zastosowaniem techniki aseptycznej. Do pobrania roztworu z fiolki i podania podskérnego potrzebna
jest strzykawka, igta do pobierania roztworu z fiolki i igta iniekcyjna.

Kazde wstrzykniecie ma objetos¢ 2 ml, co odpowiada 340 mg. Do kazdego wstrzykniecia nalezy uzy¢
strzykawki o pojemnosci 2 ml lub 3 ml. Dawke 680 mg uzyskuje si¢ przez wykonanie dwoch
kolejnych wstrzyknie¢ podskornych po 340 mg. Dawke 1020 mg uzyskuje si¢ przez wykonanie trzech
kolejnych wstrzyknig¢ podskornych po 340 mg.

Strzykawka o pojemnosci 2 ml lub 3 mi

Wymagania: Przezroczysta strzykawka wykonana z polipropylenu lub poliwgglanu z zakonczeniem
typu Luer-Lock (w przypadku gdy nie jest dostgpna w danym miejscu, mozna uzy¢ strzykawki z
zakonczeniem typu Luer Slip), sterylna, jednorazowa, pozbawiona lateksu i niepirogenna.

Igta do pobierania leku

Wymagania: Igta wykonana ze stali nierdzewnej, sterylna, najlepiej w rozmiarze 18G, z pojedynczym
skosem pod katem okoto 45 stopni w celu zmniejszenia ryzyka zaktucia igla lub alternatywnie igta w
rozmiarze 21G, jednorazowa, pozbawiona lateksu i niepirogenna. Zalecane jest uzycie igly bez filtra
do pobierania roztworu z fiolki.

Igla iniekcyjna

Wymagania: Igta do wstrzyknig¢ podskornych wykonana ze stali nierdzewnej, sterylna, w rozmiarze
25G, 26G lub 27G, dtugosci od 9 do 13 mm, jednorazowego uzycia, pozbawiona lateksu i
niepirogenna, najlepiej z ostong zabezpieczajacy igle.

Dodatkowe informacje dotyczace podawania, patrz punkt 4.2.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Nalezy $cisle przestrzega¢ ponizszych zalecen dotyczacych stosowania i utylizacji strzykawek 1
innych ostrych narzgdzi:

o Nie wolno ponownie uzywac igiet i strzykawek ani udostgpnia¢ ich innym osobom.

o Zuzyte igly i strzykawki powinny by¢ umieszczane w pojemniku na ostre narzedzia (pojemnik
jednorazowego uzycia na ostre narzedzia).
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7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8 NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1848/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2024

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Niemcy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

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

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

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

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:

o Na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Piasky do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny (MAH) musi uzgodni¢ z lokalnymi wtadzami rejestracyjnymi tres¢ i format
narzedzi edukacyjnych oraz przypomnienia o szczepieniach lub powtérnych szczepieniach.

Narzedzia edukacyjne maja na celu informowanie 0sob nalezacych do fachowego personelu
medycznego o zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Piasky oraz o tym, jak
zminimalizowa¢ i zarzadza¢ kwestiami dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania poprzez odpowiednie
szczepienia, a takze informowanie pacjentow lub ich opiekunoéw o objawach przedmiotowych i
podmiotowych tych ryzyk, najlepszym sposobie postgpowania w przypadku ich wystapienia oraz o
tym, kiedy nalezy niezwlocznie zwrécic¢ sie do lekarza.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy

Piasky jest wprowadzany do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu medycznego,

ktore beda przepisywaé lub wydawac produkt leczniczy Piasky, jak rowniez pacjenci lub

opiekunowie, ktorzy beda go stosowaé, uzyskaja dostep lub zostana wyposazeni w nastgpujacy pakiet

edukacyjny:

o Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

o Przewodnik dla pacjenta lub jego opiekuna

o Karte pacjenta

o Przypomnienia o szczepieniach/ponownych szczepieniach kierowane do fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia

Przewodnik dla fachowego personelu medycznego bedzie zawierat informacje na temat ciezkich

zakazen, zakazenia meningokokowego i ci¢zkiej hemolizy po przerwaniu leczenia krowalimabem u

pacjentow z PNH, i moze zawiera¢:

o Szczegotowe informacje na temat sposobu minimalizacji kwestii dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania poprzez odpowiednie szczepienia, monitorowanie i postgpowanie

o Kluczowe informacje do przekazania w formie porad dla pacjentow

o Instrukcje dotyczace postgpowania w razie wystgpienia zdarzen niepozadanych

. Uwagi na temat istotnosci zgtaszania dziatan niepozadanych

Podmiot odpowiedzialny bedzie przesytac coroczne przypomnienie do lekarzy i (lub) farmaceutdw,
ktorzy przepisuja lub wydaja krowalimab, w celu upewnienia si¢, ze pacjenci otrzymujacy krowalimab
zostali zaszczepieni (przy uzyciu czterowalentnej szczepionki) przeciwko zakazeniom wywotanym
przez Neisseria meningitidis.

Przewodnik dla pacjentéw lub opiekunow bedzie zawieral informacje na temat ciezkich zakazen,
reakcji zwigzanych z wlewem i wstrzyknieciem, zakazenia meningokokowego i ciezkiej hemolizy po
przerwaniu leczenia krowalimabem u pacjentow z PNH, i moze zawiera¢:

. Opis przedmiotowych i podmiotowych objawow tych zagrozen

. Opis najlepszego sposobu postepowania, jesli wystapiag przedmiotowe i podmiotowe objawy
tych zagrozen

. Opis sytuacji, w ktorych nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ do lekarza, jesli wystapia
przedmiotowe i podmiotowe objawy tych zagrozen

. Uwagi na temat istotnosci zglaszania dziatan niepozadanych

Pacjenci otrzymaja karte, ktorg powinni posiada¢ zawsze przy sobie, zawierajgca informacje 0
najwazniejszych objawach przedmiotowych i1 podmiotowych zakazen meningokokowych i cigzkich
reakcji alergicznych oraz instrukcje, aby zasiggna¢ porady medycznej w naghtych przypadkach, jesli
wystapia u nich objawy zakazenia meningokokowego i (lub) cigzkich reakcji alergicznych.

Karta pacjenta zawiera rowniez informacje ostrzegawcza dla fachowego personelu medycznego
zaangazowanego w leczenie pacjenta, ze pacjent otrzymuje krowalimab.
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Kluczowe elementy karty pacjenta obejmuja:

o Opis glownych objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zakazen meningokokowych i
cigzkich reakcji alergicznych

o Informacje, ze kartg pacjenta nalezy przechowywac przez 11 miesigcy od przyjecia ostatniej
dawki krowalimabu

o Opis okolicznosci, w ktorych nalezy niezwtocznie zwrdcic sie o pomoc medyczna, jesli
wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy tych zagrozen

. Dane kontaktowe lekarza prowadzacego
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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

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Piasky 340 mg roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji
krowalimab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka o pojemnos$ci 2 ml zawiera 340 mg krowalimabu.
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji zawiera 170 mg krowalimabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Histydyna, kwas asparaginowy, chlorowodorek argininy, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji
340 mg/2 ml
1 fiolka

‘ 5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nie wstrzagsaé

Do podawania dozylnego po rozcienczeniu lub podania podskdrnego
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Wyltacznie do jednorazowego uzycia

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki w celu uzyskania informacji dotyczacych temperatury
przechowywania

Zaznaczy¢ jedno pole dla kazdego dnia przechowywania poza lodowka, nie przechowywa¢ dtuzej niz

7 dni
Nie zamrazaé

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1848/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

piasky 340 mg/2 ml

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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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGI PODANIA

Piasky 340 mg wstrzyknigcie/infuzja
krowalimab
Podanie IV po rozcienczeniu/SC

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

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

340 mg/2 ml

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

Piasky 340 mg roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji
krowalimab

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
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.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

o Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Dodatkowo do tej ulotki lekarz przekaze pacjentowi Karte pacjenta, w ktérej wymieniono objawy
zakazenia meningokokowego i posocznicy:

o nalezy nosic ja zawsze przy sobie przez caly czas trwania leczenia oraz

. przez 11 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki leku Piasky.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Piasky

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

Nogak~wdE

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

Lek Piasky zawiera substancj¢ czynng o nazwie krowalimab. Nalezy ona do grupy lekow zwanych
»przeciwciatami monoklonalnymi”, ktore sa biatkami zaprojektowanymi do wigzania si¢ ze swoistym
celem w organizmie.

Lek Piasky jest rOwniez nazywany inhibitorem sktadowej C5 dopetniacza.

W jakim celu stosuje si¢ lek Piasky

Lek Piasky stosuje si¢ w leczeniu choroby zwanej nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria, PNH). Jest stosowany u pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszych oraz o masie ciata 40 kg i wigcej, w tym pacjentow z hemoliza (rozpad krwinek
czerwonych) i klinicznymi objawami znacznej aktywnosci choroby oraz u pacjentdw, u ktorych
choroba jest ustabilizowana po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 6 ostatnich miesigcy.

36



PNH moze spowodowa¢, ze uktad odpornosciowy zaatakuje krwinki czerwone organizmu, powodujgc
hemolizg, ktéra moze prowadzi¢ do nastgpujgcych objawow:

o objawy niedokrwistosci (mata liczba krwinek czerwonych), takie jak uczucie zmeczenia lub
brak energii i ciemne zabarwienie moczu

bol brzucha

trudnosci z polykaniem

trudnos$ci w uzyskaniu lub utrzymaniu erekcji (zaburzenia erekcji)

nieprawidlowe dziatanie nerek

zakrzepy krwi, ktore moga dawac objawy takie jak postepujaca opuchlizna jednej nogi lub
duszno$¢ wystepujaca mimo braku aktywnosci zwigzanych z wysitkiem

Pacjenci z PNH moga wymagac¢ regularnych przetoczen (transfuzji) krwi.

Jak dziala lek Piasky

Substancja czynna leku Piasky, krowalimab, wiaze si¢ z biatkiem dopetniacza 5 (C5), ktére wchodzi
w sktad uktadu obronnego organizmu o nazwie ,,uktad dopetniacza”. W ten sposéb blokuje
aktywacje C5, co zapobiega atakowaniu i uszkadzaniu krwinek czerwonych przez uktad

odporno$ciowy, i tym samym zmniejsza rozpad krwinek czerwonych. Pomaga to zmniejszy¢ objawy
PNH i liczbe wymaganych przetoczen krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Piasky

Kiedy nie stosowa¢ leku Piasky

. jesli pacjent ma uczulenie na krowalimab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6)
. jesli u pacjenta wystepuje zakazenie meningokokowe (ciezkie zakazenie wywolane przez

bakterie Neisseria meningitidis, ktore moze obja¢ blony wyscietajace mozg i rdzen kregowy i
ktore moze rozprzestrzenia¢ si¢ przez krew)

. jesli pacjent nie byt zaszczepiony przeciwko zakazeniu meningokokami, chyba ze bedzie
stosowac profilaktyczng antybiotykoterapi¢ przez 2 tygodnie po otrzymaniu takiego
szczepienia.

Nie nalezy stosowac leku Piasky, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta. W razie
watpliwosci przed zastosowaniem leku Piasky nalezy zwrocié si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczegciem stosowania leku Piasky nalezy oméwi¢ to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka. Pacjent i (lub) jego opiekun otrzymaja rowniez przewodnik dla pacjenta lub opiekuna,

zawierajacy dodatkowe informacje na temat leku Piasky.

Ciezkie zakazenia meningokokowe

Lek Piasky moze zwigksza¢ ryzyko zakazen meningokokowych wywotanych przez bakterie Neisseria
meningitidis, poniewaz blokuje on dziatanie pewnej czesci uktadu odpornosciowego. Obejmuje to
cigzkie zakazenia, takie jak posocznica (sepsa) i zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (stan zapalny
bton wyscielajagcych mozg i rdzen krggowy).
o Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli u pacjenta wystgpia ktorekolwiek z ponizszych

objawow, ktére moga wskazywaé na zakazenie meningokokowe:

- Gorgczka

- Nudnosci (mdtosci)

- Wymioty
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- Bol glowy

- Splatanie lub drazliwosé

- Sztywnos¢ karku lub plecow

- Bole migéni z objawami przypominajacymi grype
- Nadwrazliwos$¢ oczu na §wiatto

- Wysypka lub plamki na skorze

Przed rozpoczgciem stosowania leku Piasky nalezy omowi¢ to z lekarzem, aby upewnic sig, ze
szczepienia pacjenta przeciwko zakazeniom meningokokowym sg aktualne - pacjent musi by¢ w petni
zaszczepiony co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczgciem stosowania leku Piasky. Nawet jesli pacjent
zostal zaszczepiony jako dziecko, lekarz moze zdecydowaé, ze konieczne jest ponowne szczepienie.

Jesli pacjent nie jest w petni zaszczepiony, a wystepuje konieczno$¢ niezwlocznego podania leku
Piasky, powinien otrzymac szczepionke tak szybko, jak to mozliwe. Aby zmniejszy¢ ryzyko
zakazenia, lekarz przepisze pacjentowi antybiotyki do stosowania od momentu rozpoczecia
przyjmowania leku Piasky do 2 tygodni po szczepieniu.

Szczepienie nie zawsze moze zapobiec tego typu zakazeniu. Lekarz moze zdecydowaé, ze konieczne
jest podjecie dodatkowych $rodkoéw zapobiegajacych zakazeniu.

Karta pacjenta

Lekarz przekaze pacjentowi Karte pacjenta, w ktorej wymieniono objawy zakazenia
meningokokowego i posocznicy:

o nalezy nosic jg zawsze przy sobie przez caty czas trwania leczenia oraz

o przez 11 miesigcy po otrzymaniu ostatniej dawki leku Piasky.

Inne ciezkie zakazenia

Lek Piasky moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia innych cigzkich zakazen, takich jak zakazenia
wywolane przez bakterie Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae.

o Nalezy poinformowa¢ farmaceute lub lekarza, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek ponizsze
objawy, ktére moga wskazywac na zakazenie:
- Gorgczka
- Kaszel
- BAl w Kklatce piersiowej
- Zmeczenie
- Uczucie dusznosci
- Bolesna wysypka
- Bl gardta
- Piekacy bl podczas oddawania moczu
- Ostabienie lub 0golne zte samopoczucie

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Piasky nalezy porozmawiac z lekarzem, aby upewnic sie, ze
pacjent zostat poddany aktualnym szczepieniom przeciwko Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae — pacjent musi by¢ w pelni zaszczepiony co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
podawania leku Piasky. Nawet jesli pacjent zostat zaszczepiony jako dziecko, lekarz moze
zdecydowac, ze konieczne jest ponowne szczepienie.

Jesli pacjent nie jest w pelni zaszczepiony, ale wystepuje U niego konieczno$é niezwlocznego podania
leku Piasky, powinien otrzymac szczepionke tak szybko, jak to mozliwe. Aby zmniejszy¢ ryzyko
zakazenia, lekarz przepisze pacjentowi antybiotyki do stosowania od momentu rozpoczecia
przyjmowania leku Piasky do 2 tygodni po szczepieniu.

Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ podanie innych szczepionek przed rozpoczgciem leczenia. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.
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Reakcja zwiazana ze zmiana metody leczenia z innego inhibitora C5

Przed przyjgciem leku Piasky nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent byt kiedykolwiek leczony
jakimkolwiek innym inhibitorem C5. Wynika to z faktu, ze w ciggu pierwszych 30 dni po zmianie
inhibitora C5 na lek Piasky u pacjenta moze wystapi¢ pewien rodzaj przejSciowej reakcji zwanej
reakcja z udziatem komplekséw immunologicznych typu Ill. Moze do tego doj$¢ rowniez w
przypadku przerwania stosowania leku Piasky i zmiany na inny inhibitor C5.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy tego typu reakcji,
takie jak:
- bol stawow lub inne problemy zwigzane z mig$niami, ko§émi i tkankami
- dretwienie i mrowienie lub odczucie ktucia, szczegolnie dioni i stop
- wysypka lub inne problemy skérne
- goraczka

Reakcje zwiazane z wlewem i1 wstrzyknieciem

W przypadku podawania leku Piasky w postaci wlewu dozylnego (kropldwki) lub wstrzyknigcia
podskoérnego moga wystapi¢ reakcje zwigzane z wlewem lub wstrzyknigciem. Nalezy niezwlocznie
poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek ponizsze objawy, ktdre
moga wskazywacé na reakcj¢ zwigzang z wlewem lub wstrzyknigciem leku:

Bl glowy

B6l w dolnej czgscei plecow

B4l w miejscu wlewu i w innych miejscach

Obrzek

Siniaki lub krwawienie

Zaczerwienienie skory

Swiad i wysypka

Moga wystapic¢ takze reakcje alergiczne na wlew lub wstrzyknigcie. Nalezy niezwtocznie
poinformowac¢ lekarza lub pielggniarke, jesli u pacjenta wystapig jakickolwiek nastepujace objawy
ciezkich reakcji alergicznych:

. Ucisk w klatce piersiowej lub §wiszczacy oddech

Uczucie duszno$ci

Goraczka lub dreszcze

Silne zawroty gtowy lub uczucie oszotomienia

Obrzek warg, jezyka, twarzy

Swiad skéry, pokrzywka lub wysypka

Jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z wlewem dozylnym lub wstrzyknigciem leku, w tym
reakcja alergiczna, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka w zakresie mozliwos$ci
kontynuowania leczenia lekiem Piasky.

Przerwanie leczenia lekiem Piasky

Jesli pacjent przerwie leczenie lekiem Piasky i nie zmieni metody leczenia na inny lek przeciwko
PNH, nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy wskazujace na
hemolize wewnatrznaczyniowa (rozpad krwinek czerwonych w obrebie naczyn krwiono$nych), takie
jak:

o Objawy niedokrwisto$ci (mata liczba krwinek czerwonych), takie jak uczucie zmeczenia lub
brak energii i ciemne zabarwienie moczu

Bol brzucha

Trudnosci z potykaniem

Trudnos$ci w uzyskaniu lub utrzymaniu erekcji (zaburzenia erekcji)

Zaburzenia czynnosci nerek
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o Zakrzepy krwi, ktore moga dawac objawy, takie jak postepujaca opuchlizna jednej nogi lub
dusznos¢ mimo braku aktywno$ci zwigzanych z wysitkiem

Wytwarzanie przeciwcial (immunogenno$é)

Uktad odpornosciowy pacjenta moze wytwarzaé przeciwciata (biatka wytwarzane przez organizm
przeciwko niepozadanym substancjom) przeciwko krowalimabowi, co moze prowadzi¢ do ostabienia
lub utraty odpowiedzi na lek Piasky. Jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow,
nalezy niezwlocznie powiadomié¢ o tym lekarza:

o Objawy niedokrwistosci (mata liczba krwinek czerwonych), takie jak uczucie zmgczenia lub
brak energii i ciemne zabarwienie moczu

Bol brzucha

Trudnosci z potykaniem

Trudnos$ci w uzyskaniu lub utrzymaniu erekcji (zaburzenia erekc;ji)

Zaburzenia czynnosci nerek

Zakrzepy krwi, ktore mogg dawac objawy, takie jak postepujaca opuchlizna jednej nogi lub
dusznos¢ mimo braku aktywnosci zwigzanych z wysitkiem

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac leku Piasky dzieciom w wieku ponizej 12 lat ani dzieciom o masie ciata ponizej
40 kg. Wynika to z faktu, Ze nie badano stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Lek Piasky a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach stosowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegdlnosci nalezy poinformowaé lekarza, jesli pacjent jest obecnie leczony lub kiedykolwiek
byt leczony jakimkolwiek innym inhibitorem C5. Wynika to z faktu, Ze u pacjenta moze wystapic
rodzaj przej$ciowej reakcji zwanej reakcja z udziatem kompleksow immunologicznych (patrz
,»Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).

Ciaza, karmienie piersia i plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie sg dostepne informacje na temat stosowania leku Piasky u kobiet w cigzy, a wptyw leku na
nienarodzone dziecko nie jest znany. Lekarz omowi z pacjentkg potencjalne zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem leku Piasky w okresie cigzy.

Jesli pacjentka karmi piersig, nie wiadomo, czy lek Piasky przenika do mleka ludzkiego, jednakze
biorac pod uwagg jego charakterystyke, oczekuje sie, ze przenika do mleka ludzkiego. Lekarz omowi
z pacjentka potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem leku Piasky w okresie karmienia piersia.
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Piasky nie ma wptywu lub wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Piasky

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.
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Szczepionki podawane przed zastosowaniem leku Piasky

Na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczgciem stosowania leku Piasky lekarz poda pacjentowi
szczepionke przeciwko zakazeniom meningokokowym, jesli szczepionka taka nie zostala podana
wczesniej lub jesli szczepionka podana wcze$niej nie zapewnia juz odpowiedniej odpornosci.

Jesli pacjent rozpocznie leczenie lekiem Piasky wczesniej niz 2 tygodnie po otrzymaniu tej
szczepionki, lekarz zaleci stosowanie antybiotykow przez co najmniej 2 tygodnie po zaszczepieniu w
celu zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Jak stosowa¢ lek Piasky

Lek Piasky jest podawany we wlewie dozylnym (kropléwce) oraz we wstrzyknieciu pod skore
(wstrzyknigciu podskérnym).

Jedynie pierwsza dawka leku bgdzie podana we wlewie dozylnym przez fachowy personel medyczny.
Nastepne dawki podawane sg we wstrzyknigciu podskornym. Po przeszkoleniu pacjent lub opiekun
pacjenta moze wykonywac podskorne wstrzykniecia leku Piasky w domu bez nadzoru lekarza.

Lekarz lub pielegniarka przeszkolg pacjenta lub jego opiekuna w zakresie sposobu przygotowywania
tego leku i wykonywania wstrzyknie¢ podskornych. Nalezy uwaznie przeczytac i postgpowaé zgodnie
instrukcjami podanymi w Instrukcji uzycia umieszczonej na koncu tej ulotki.

Kiedy stosowac¢ lek Piasky

Pierwsza dawka zostanie podana w dniu 1. przez fachowy personel medyczny. Jest to pierwsza dawka
nasycajaca, ktora jest wigksza niz dawka podawana w p6zniejszym okresie leczenia. Dodatkowe
dawki nasycajace beda podane w dniach 2., 8., 15.122.

Nastepnie lek Piasky zostanie podany w dniu 29., po czym bedzie podawany co 4 tygodnie we
wstrzyknieciu podskornym. Sa to dawki podtrzymujace.

Jesli pacjent otrzymywatl wcze$niej inny lek na PNH okreslany jako ,.inhibitor uktadu dopetiacza”,
pierwsza dawke nasycajaca leku Piasky nalezy poda¢ wtedy, gdy zaplanowana jest kolejna dawka tego
innego leku.

Jakg dawke leku Piasky nalezy stosowaé
Lekarz prowadzacy ustala dawke leku i plan leczenia w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta.

Jesli pacjent wazy 40 kg lub wigcej, ale mniej niz 100 kg:

o Pierwsza dawka nasycajaca w dniu 1. wyniesie 1000 mg podane w 60-minutowym wlewie
dozylnym.

o Nastepne dawki nasycajace w dniach 2., 8., 15. 1 22. beda wynosity 340 mg, podane w
pojedynczym wstrzyknigciu podskornym.

. Pacjent otrzyma dawke podtrzymujaca wynoszacg 680 mg w postaci dwoch wstrzyknieé
podskdrnych w dniu 29., a nastepnie co 4 tygodnie.

Jesli pacjent wazy 100 kg lub wiecej:

. Pierwsza dawka nasycajaca w dniu 1. wyniesie 1500 mg podane w 90-minutowym wlewie
dozylnym.

. Nastepne dawki nasycajace w dniach 2., 8., 15. 1 22. beda wynosity 340 mg i podane w jednym
wstrzyknigciu podskornym.

. Pacjent otrzyma dawke podtrzymujaca wynoszacg 1020 mg w postaci trzech wstrzyknigé
podskornych w dniu 29., a nastepnie co 4 tygodnie.
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Dawka podtrzymujaca moze ulec zmianie, je$li masa ciata pacjenta ulegnie zmianie w czasie leczenia
lekiem Piasky. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli masa ciala zmniejszy sie powyzej lub spadnie
ponizej 100 kg. Lekarz lub pielegniarka powinni regularnie kontrolowac masg ciata pacjenta.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Piasky

W razie podejrzenia, ze pacjent zastosowat wigksza niz zalecana dawke leku Piasky, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceutg Iub pielegniarkg w celu uzyskania porady.

Pominig¢cie zastosowania leku Piasky

Aby leczenie bylo w petni skuteczne, bardzo wazne jest, aby przyjmowac lek Piasky zgodnie z

zaleceniami lekarza.

o Jesli pacjent nie zgtosi sie na wizyte do lekarza lub pielegniarki w celu wstrzykniecia leku,
nalezy jak najszybciej umowic¢ si¢ na kolejng wizytg.

o Jesli pacjent lub jego opiekun zapomni wstrzykngaé catg dawke lub cze$¢ dawki leku Piasky,
nalezy wstrzykna¢ catg pomigtg dawke lub cze$¢ dawki mozliwie jak najszybciej, a nast¢pnie
poda¢ kolejng dawke o zwyklej zaplanowanej porze. Nie wstrzykiwa¢ podwdjnej dawki w celu
uzupelienia pominigtej dawki. W razie watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty
lub pielegniarki.

Przerwanie stosowania leku Piasky

Nie nalezy przerywac stosowania leku Piasky, chyba Ze zostanie to wcze$niej uzgodnione z lekarzem
prowadzacym. Przerwanie leczenia spowoduje przerwanie dziatania leku. Moze to spowodowaé
nawrat lub nasilenie objawow PNH.

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

Przed rozpoczgciem leczenia lekarz omdowi z pacjentem mozliwe dziatania niepozadane oraz wyjasni
zagrozenia i korzysci zwigzane ze stosowaniem leku Piasky.

Lek Piasky moze powodowac pewne dzialania niepozadane, o ktérych nalezy natychmiast powiedzie¢
lekarzowi prowadzacemu.
Najpowazniejsze dziatania niepozadane to zakazenie meningokokowe i ciezka reakcja alergiczna.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek z ponizszych objawow zakazenia meningokokowego,
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi:
- Gorgczka
- Nudnosci (mdtosci lub wymioty)
- Bole glowy
- Splatanie lub drazliwosé
- Sztywnos¢ karku lub plecow
- Bodle migséni z objawami przypominajacymi grype
- Nadwrazliwos$¢ oczu na §wiatto
- Wysypka lub plamki na skorze

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek z ponizszych objawow ciezkiej reakcji alergicznej,
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi:
- Ucisk w klatce piersiowej lub swiszczacy oddech
- Uczucie dusznosci
- Goraczka lub dreszcze
- Ciezkie zawroty glowy
- Uczucie oszotomienia
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- Obrzek warg, jezyka, twarzy
- Swiad skory, pokrzywka lub wysypka.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigeej niz 1 na 10 0s6b):

o Gorgczka

o Reakcja spowodowana zmiang metody leczenia z innego inhibitora C5 (reakcja z udziatem
kompleksow immunologicznych; objawy moga obejmowaé zaczerwienie skory swiad lub bol)

o Zakazenie nosa i gardta (gornych drog oddechowych). Objawy moga obejmowac katar,
kichanie, bol gardta i kaszel

. Reakcje zwigzane z wlewem

o Bl gtowy

Czesto (moga wystepowac u maksymalnie 1 na 10 0s6b):
Reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)

Zakazenie drog moczowych

Zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)

Reakcja na wstrzyknigcie

B4l gardta i katar (zapalenie jamy nosowo-gardtowej)
Bole stawdw (artralgia)

Bol brzucha

Biegunka

Skrajne zmeczenie/ostabienie (astenia)

Zmeczenie

Wysypka

Zakazenie drog oddechowych

Niezbyt czesto (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 100 0séb)
o Zakazenie bakteryjne (bakteriemia)
o Zakazenie nerek (odmiedniczkowe zapalenie nerek)

o Ciezka reakcja na zakazenie (posocznica), ktérej moze towarzyszy¢ silne obnizenie ci$nienia
krwi (wstrzgs septyczny)
o Lokalna reakcja w miejscu wstrzyknigcia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z
pozostatych dziatan niepozadanych wymienionych powyzej. W razie watpliwosci co do
wymienionych ponizej dziatan niepozadanych nalezy zwrécic sie do lekarza o wyjasnienie.
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 zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Piasky

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po skrocie
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.
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Przed podaniem nieotwarte fiolki leku Piasky mozna w razie potrzeby przechowywa¢ poza lodowka w
temperaturze pokojowej, a nastepnie ponownie umiesci¢ je w lodowce. Podczas przechowywania poza
zakresem temperatur 2°C-8°C nieotwarte fiolki moga by¢ przechowywane w temperaturze pokojowej
(do 30°C) w opakowaniu zewnetrznym przez taczny czas nie dtuzszy niz 7 dni. Mozna zaznaczy¢
jedno pole znajdujace sie wewnatrz tekturowego pudetka dla kazdego dnia przechowywania leku
Piasky poza lodowka. Lek nalezy wyrzucié, jesli faczny czas przechowywania poza lodowka w
temperaturze pokojowe;j jest dtuzszy niz 7 dni.

Przechowywac fiolke w pudetku zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Nie przechowywac strzykawek wypelionych lekiem. Strzykawki wypetnione lekiem Piasky nalezy
natychmiast zuzy¢.

Nie stosowac tego leku, jesli jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czastki.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

Szczegotowe informacje podane sa w Instrukcji uzycia. Nalezy przeczyta¢ ja uwaznie przed uzyciem
fiolki z lekiem Piasky.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Piasky

o Substancjg czynng leku jest krowalimab. Kazda szklana fiolka zawiera 340 mg krowalimabu w
2 ml roztworu. Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji zawiera 170 mg krowalimabu.

o Pozostate sktadniki to: histydyna, kwas asparaginowy, chlorowodorek argininy, poloksamer 188
i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Piasky i co zawiera opakowanie

Lek Piasky to przezroczysty do silnie opalizujacego i niemal bezbarwny do bragzowawozottego
roztwor do wstrzykiwan/ do infuzji (wstrzykniecie/infuzja).
Kazde opakowanie leku Piasky zawiera 1 szklang fiolk¢ o pojemnosci 2 ml.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

44



W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
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

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

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

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

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 227890 00

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

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

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

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

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

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



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

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

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/en.
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7.

Instrukcja uzycia

Przed uzyciem fiolki

Nalezy zapoznac sie¢ z cala Instrukcja uzycia przed rozpoczeciem stosowania leku Piasky przez
pacjenta lub jego opiekuna oraz po kazdorazowym otrzymaniu nowej recepty. Moga pojawic si¢ tam
nowe informacje. Niniejsza instrukcja uzycia nie zastgpuje konsultacji z lekarzem na temat stanu
pacjenta lub leczenia.

Lekarz moze zdecydowac, ze pacjent lub jego opiekun moze samodzielnie wykonywac¢ wstrzykniecia
leku Piasky.

W takim przypadku lekarz lub pielegniarka pokaza pacjentowi lub jego opiekunowi, w jaki
sposob prawidlowo wstrzykiwaé dawke leku Piasky.

Nie stosowa¢ leku Piasky, dopoki lekarz lub pielggniarka nie przeszkola pacjenta lub jego
opiekuna w zakresie prawidlowego sposobu wstrzykiwania.

Nie wstrzykiwa¢ leku do zyly (wstrzykniecie dozylne).

Przechowywanie i obchodzenie si¢ z lekiem

Fiolke leku Piasky nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w lodéwce, w
temperaturze od 2°C do 8°C do czasu podania.

Po wyjeciu z lodowki, nieotwarte fiolki w oryginalnym opakowaniu mozna przechowywacé w
temperaturze pokojowej (do 30°C) przez catkowity czas nie dtuzszy niz 7 dni.

Podczas przechowywania poza zakresem temperatur 2°C-8°C mozna zaznaczy¢ jedno pole
znajdujace si¢ wewnatrz tekturowego pudetka dla kazdego dnia przechowywania leku Piasky
poza lodowka. Lek nalezy wyrzucié, jesli taczny czas przechowywania poza lodowka w
temperaturze pokojowej jest dtuzszy niz 7 dni.

Fiolke z lekiem Piasky nalezy przechowywaé w pudetku zewngtrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Po wyjeciu fiolki leku Piasky z opakowania nalezy chronié lek przed bezposrednim
nastonecznieniem.

Fiolki leku Piasky oraz strzykawki i iglty nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym dla
dzieci.

Kazdg fiolke leku Piasky, strzykawke i igle mozna uzy¢ tylko 1 raz.

Podczas stosowania i usuwania igty nalezy trzymac rece z dala od jej koncowki.

Nie zamraza¢ fiolki. Nie uzywac fiolki, jesli ulegta zamrozeniu. Nalezy bezpiecznie wyrzucié
fiolke do pojemnika na ostre narzedzia (patrz krok 43) i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Nie stosowac¢ fiolki, jesli byta przechowywana w temperaturze pokojowej do 30°C przez okres
dhuzszy niz 7 dni. Nalezy bezpiecznie wyrzuci¢ fiolkg do pojemnika na ostre narzedzia (patrz
krok 43) i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Nie przechowywac strzykawek napetnionych lekiem Piasky. Strzykawka napetniona lekiem
powinna zosta¢ zuzyta natychmiast.

Nie wstrzasac fiolka.

Nie uzywac ponownie fiolki, strzykawki ani igiet do wykonania kolejnego wstrzykniecia.
Nie udostepnia¢ strzykawki ani igiet innym osobom.

Pelna dawka i liczba wstrzyknieé

Podanie pelnej dawki leku Piasky moze wymaga¢ do 3 wstrzyknie¢ wykonanych jedno po drugim.
Do podania pelnej dawki moze by¢ potrzebne do 3 fiolek leku Piasky.

Lekarz lub farmaceuta poinformuja pacjenta lub jego opiekuna, ile wstrzyknig¢ nalezy podawac
i jak czesto.

Jesli przepisana dawka leku Piasky wynosi 680 mg, nalezy wykona¢ 2 oddzielne
wstrzykniecia, jedno po drugim.
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. Jesli przepisana dawka leku Piasky wynosi 1020 mg, nalezy wykona¢ 3 oddzielne
wstrzykniecia, jedno po drugim.

o Do kazdego wstrzyknigcia nalezy uzy¢ nowej fiolki leku Piasky.

o W razie watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Nie nalezy dzieli¢ pelnej dawki, jesli nie ma wszystkich potrzebnych fiolek leku Piasky. Nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Narzedzia potrzebne do wykonania 1 wstrzykniecia

Ta lista dotyczy wykonania pojedynczego wstrzykniecia. W zaleznosci od liczby wymaganych
wstrzyknig¢, nalezy zmienic ilo$¢ narzedzi (patrz powyzej punkt ,,Petna dawka i liczba wstrzykniec”).

Zawarte w opakowaniu:
o 1 fiolka leku Piasky

Niedolaczone do opakowania:

. Igta do pobierania leku w rozmiarze 18G z pojedynczym skosem lub standardowa igta w
rozmiarze 21G

. Igta do wstrzyknigcia w rozmiarze 25, 26 lub 27G z oslong zabezpieczajaca. Diugosc igly

powinna wynosi¢ od *s” (9 mm) do %" (13 mm).

Strzykawka o pojemno$ci 2 ml lub 3 ml

2 gaziki nasgczone alkoholem (1 do skéry i 1 do fiolki)

1 sterylny wacik lub gaza

1 maly plaster z opatrunkiem

1 pojemnik na ostre narzedzia lub pojemnik odporny na przebicie (patrz krok 43)

Otwarcie pudelka

‘ /_‘_'_‘_'_,_;-'-'_
Perforacja

przed
otwarciem

1 Wyja¢ potrzebne pudetko (pudetka) z fiolka leku Piasky z lodowki.
Otworzy¢ pudetko (pudetka) i wyjac fiolke (fiolki).

Sprawdzi¢ dawke przepisana przez lekarza. Podanie pelnej dawki moze wymaga¢ do 3

wstrzyknie¢ wykonanych jedno po drugim. Do podania pelnej dawki moze by¢ potrzebne
do 3 fiolek leku Piasky. Nalezy przygotowac wszystkie potrzebne fiolki.

2 Umiesci¢ fiolke (fiolki) na czystej, ptaskiej powierzchni.

. Nie uzywa¢ fiolki, jesli tekturowe pudetko jest uszkodzone lub jesli uszkodzona jest perforacja
pudetka. Nalezy bezpiecznie wyrzuci¢ fiolke do pojemnika na ostre narzedzia (patrz krok 43) i
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Sprawdzenie fiolki (fiolek)

Sprawdzi¢ termin
waznosci
Sprawdzi¢ wyglad
leku

Sprawdzi¢ pod katem
uszkodzen

3 Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP) na fiolce (fiolkach).

4 Sprawdzi¢ wyglad leku.
Lek musi by¢ przejrzysty do silnie opalizujgcego i niemal bezbarwny do brgzowawozottego.

5 Sprawdzi¢ fiolke (fiolki) pod katem uszkodzen — takich jak peknigcia lub zarysowania.

. Nie stosowa¢ leku, jesli termin waznos$ci (EXP) juz uptynat.

o Nie stosowa¢ leku, jesli jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czastki.

o Nie stosowa¢ leku, jesli fiolka jest peknieta lub uszkodzona.
W razie stwierdzenia ktdrejkolwiek z powyzszych cech, nalezy bezpiecznie wyrzucié¢ fiolke do
pojemnika na ostre narzedzia (patrz krok 43) i skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Czas ogrzewania fiolki

30 min

6 Umiescié fiolke (fiolki) na czystej, ptaskiej powierzchni na 30 minut, z dala od bezpo$redniego
nastonecznienia. To pozwoli, by lek osiggnat temperature pokojowa.
Jesli fiolka nie osiggneta temperatury pokojowej, zimny lek moze utrudni¢ pobranie roztworu i
wstrzyknigcie leku. Moze to rowniez powodowac dyskomfort.

o Nie przyspiesza¢ ogrzewania w zaden sposob, na przyktad poprzez umieszczenie leku w
kuchence mikrofalowej, w cieptej wodzie lub wystawienie na dziatanie bezposredniego swiatta
stonecznego.

o Nie zdejmowac¢ kapsla z fiolki, dopoki fiolka nie osiggnie temperatury pokojowe;.

Zgromadzenie pozostalych narzedzi
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7 W czasie, gdy fiolka ogrzewa sie do temperatury pokojowej, zgromadzi¢ pozostate narzedzia.
Ponizsza lista dotyczy wykonania pojedynczego wstrzyknigcia. Nalezy zmieni¢ ilo$¢ narzgdzi

na podstawie liczby potrzebnych wstrzykniec.

Uwaga: kolory materialdbw moga r6zni¢ si¢ od koloréw na ilustracjach.

1 igta do pobierania leku
1 strzykawka
1 jatowy wacik lub gaza

1 maly plaster z opatrunkiem
1 pojemnik na ostre narzedzia

Wybdr miejsca wstrzyknigcia leku

A= wil
I | |

.| llr’/ v _I\‘\I |' Obszar do

| H ) wstrzyknigc
Q‘ N ”%

I|I | '|I I|

1 F

1 igta do wstrzyknigcia z ostonka zabezpieczajgca

2 gaziki nasgczone alkoholem — 1 do skory i 1 do fiolki

8 Lek Piasky nalezy wstrzykiwa¢ wytacznie w brzuch.

Nalezy upewni¢ si¢, ze nie wykonuje si¢ kolejnych wstrzyknie¢ w to samo miejsce. Odstep od
poprzedniego wstrzykniecia musi wynosi¢ CO hajmniej 5 cm.

o Nie wstrzykiwaé leku w rami¢ ani w udo.

o Nie wstrzykiwa¢ leku w odlegtosci do 5 cm od pepka.
. Nie wstrzykiwa¢ leku w znamiona, blizny lub okolice skory, ktore sg tkliwe, zasinione,
zaczerwienione, stwardniate lub uszkodzone.

Oczyszczenie miejsca wstrzykniecia

9  Umyé rece woda z mydtem.

10 Przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasaczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia.

. Nie dotykac, nie wachlowac¢ ani nie dmuchaé na oczyszczong skore.
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Oczyszczenie gérnej powierzchni fiolki

11 zdja¢ kolorowy kapsel z fiolki. Wyrzuci¢ kolorowy kapsel do pojemnika na ostre narzedzia (patrz
krok 43).

12 Przetrze¢ gumowy korek drugim gazikiem nasgczonym alkoholem.

o Nie dotyka¢ gumowego korka po jego oczyszczeniu.

Przylaczenie do strzykawki igly do pobierania leku

Igta do pobierania leku
|
— N
Strzykawka

13 Wyja¢ strzykawke i igle do pobierania leku z opakowania.

14 Wcisna¢ i przekrecié igte do pobierania, az bedzie w petni potaczona ze strzykawka.
Nie zdejmowa¢ nasadki z igty.

o Nie uzywac igly do wstrzyknigcia (z ostong zabezpieczajaca) do pobrania leku.

Napelnienie strzykawki powietrzem

=

=
n

5

2ml—-a-,1

™
i

"11“ IIIIIH'I'IFI'"'l'"‘

-t

|

15 Nie zdejmujac nasadki z igty, powoli odciagna¢ ttok strzykawki i wprowadzi¢ powietrze do
strzykawki do kreski wskazujacej 2 ml.

Uwaga: Fiolka nie zawiera powietrza. Powietrze wstrzykniete do fiolki umozliwi tatwiejsze
pobranie leku i zapobiegnie przesuni¢ciu si¢ tloka.
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Zdjecie nasadki z igly do pobierania

4

Koncowka
igly \

16 Trzymajac strzykawke posrodku, ostroznie zdja¢ nasadke ze strzykawki.

17 Potozy¢ nasadke na ptaskiej powierzchni.
Po pobraniu leku konieczne bedzie ponowne zatozenie nasadki na igle.

o Nie wyrzucaé nasadki.

o Nie dotykac¢ igty i nie dopus$ci¢ do jej kontaktu z innymi powierzchniami po zdje¢ciu nasadki.

Wstrzykniecie powietrza do fiolKi

=t

18 Przytrzyma¢ fiolke na plaskiej powierzchni i wbi¢ igle prostopadle w $rodek gumowego korka.

19 Utrzymujac igte wewnatrz fiolki, obrocié fiolke do gory dnem.
20 Upewnié¢ sig, ze koncowka igly znajduje si¢ powyzej roztworu leku.

21 Trzymajac fiolke skierowana ku gorze, nacisnaé thok strzykawki i wprowadzi¢ cate powietrze do
fiolki.

22 Utrzymywaé nacisk palcow na ttok, aby si¢ nie poruszat.

. Nie wprowadza¢ powietrza do roztworu, poniewaz to spowoduje pojawienie si¢ pecherzykoéw
powietrza w leku.

Pobranie calej zawartosci leku

I W
Koncoéwka

igly
wewnatrz
leku

23 Obnizy¢ koncowke igly tak, by znajdowata si¢ w roztworze leku.
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24 Powoli odciagaé tlok, aby pobraé cala zawarto$¢ leku do strzykawki.

Koncowke igly nalezy zawsze utrzymywac w roztworze leku w czasie pobierania leku do
strzykawki. Moze by¢ konieczne przesuniecie igly w dot lub wprowadzenie niewielkiej
ilosci powietrza do strzykawki.

o Nie wyciaga¢ catkowicie igly z fiolki.
o Nie wyciaga¢ calkowicie tloka ze strzykawki.

Usuniecie pecherzykOw powietrza

-y
=
N
s TS\

25 Jesli w strzykawce znajduja sie pecherzyki powietrza lub przestrzen wypelniona powietrzem,
nalezy delikatnie opuka¢ palcami bok strzykawki do chwili, gdy pecherzyki powietrza przesung
si¢ ku gorze.

26 Powoli popchnaé ttok do gory, aby wstrzykna¢ pecherzyki powietrza z powrotem do fiolki.

W razie wstrzykniecia pewne;j ilosci leku z powrotem do fiolki, powoli odciggna¢ tlok (tym razem
wolniej), aby pobra¢ cala zawarto$¢ leku z fiolki (patrz kroki i 23 i 24).

Nalozenie nasadki na igle do pobierania roztworu

~

27 Wyja¢ strzykawke z fiolki.
28 Jedna reka wsunaé igte w nasadke ulozong na plaskiej powierzchni.

29 Gdy igta jest ostonigta, podnies¢ strzykawke do gory i docisna¢ nasadke, aby calkowicie nasunaé
janaigle.

o Nie trzyma¢ nasadki palcami podczas wsuwania do niej igly.

Ostrzezenie: Nie uzywac igly do pobierania leku z fiolki w celu wstrzykniecia leku. Ta igla
jest zbyt duza, aby wykonac wstrzyknigcie leku.
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Zdjecie igly do pobierania ze strzykawki

] LU |

l

=

i

30 Trzymajac strzykawke, przekrecié igte do pobierania w celu jej odigczenia.
31 Wyrzucié igte do pobierania leku do pojemnika na ostre narzedzia (patrz krok 43).

o Nie dotyka¢ koncowki strzykawki po odtaczeniu igly do pobierania.

Przylaczenie igly do wstrzykniecia

E;na zabezpieczajaca
— mﬂﬁ

32 Wyja¢ igte do wstrzykniecia z opakowania.

33 Weisngé i przekreci¢ igte do wstrzykniecia, az bedzie w petni potaczona ze strzykawka.

34 Odchyli¢ ostone zabezpieczajaca w kierunku strzykawki, jak pokazano na rysunku powyze;.

Zdjecie nasadki z igly do wstrzykniecia

/fﬁlﬁ .

35 Trzymajac strzykawke posrodku, ostroznie zdjaé nasadke ze strzykawki.

. Nie przekreca¢ ani nie zgina¢ nasadki podczas jej zdejmowania.

o Nie nalezy dotykac¢ igty i nie dopus$ci¢ do jej kontaktu z jakgkolwiek powierzchnig po zdjeciu
nasadki.

o Nie naktada¢ ponownie nasadki po jej zdjeciu ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia igty.

o Nie uzywa¢ strzykawki, jesli upadta lub jest uszkodzona.
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Regulacja polozenia tloka
4

2 ml e

36 Powoli nacisna¢ ttok strzykawki, az dojdzie do linii 2 ml.

Wklucie igly

37 Jedna reka $cisnaé oczyszczony obszar skory.
38 Druga reka trzyma¢ strzykawke posrodku, pod katem 45° do 90° do skory.

39 Szybkim ruchem wktu¢ igle catg dtugoscia w uchwycony fatd skory.

. Nie trzyma¢ ani nie naciska¢ ttoka podczas wprowadzania igly pod skore.

Wstrzykniecie leku

40 Powoli wciskaé ttok do samego dotu, aby wstrzyknaé caty lek.

41 Puscié cisnieta skore i wyjaé igte.
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Oslonigcie igly do wstrzykniecia

. Klik”

42 Po wstrzyknigciu nacisnaé kciukiem ostone zabezpieczajaca igle do momentu uslyszenia lub
wyczucia ,klikniecia". Jesli nie stychac , kliknigcia”, nalezy sprawdzi¢, czy igta jest w petni
ostonieta przez ostong zabezpieczajaca.

o Nie naktada¢ ponownie ostonki na igle.

o Nie zakrywa¢ igly dtonmi.
o Nie odlgczaé igly od strzykawki.

Usuniecie strzykawki i fiolki

]

=

43 Bezposrednio po uzyciu umiesci¢ zuzyta fiolke leku Piasky, strzykawke, igly i pozostale materiaty
w pojemniku na ostre narzedzia.

o Nie wyrzucac igiet, strzykawki ani fiolki luzem do domowego pojemnika na odpadki.

o Nie probowac rozdziela¢ elementow strzykawki.

Sprawdzenie miejsca wstrzykniecia

44 W miejscu wstrzyknigcia moze pojawi¢ si¢ niewielka ilosé krwi lub leku.
Mozna docisnaé¢ wacik lub gaze do czasu ustgpienia krwawienia. Jesli to konieczne, w miejscu
wstrzyknig¢cia mozna przyklei¢ maty plaster z opatrunkiem. Jesli krwawienie nie ustepuje, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Wstrzyknigcie zostalo zakonczone.

o Nie pociera¢ ani nie masowa¢ miejsca wstrzykniecia.
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Drugie lub trzecie wstrzykniecie
Jesli przepisana dawka obejmuje 2 lub 3 kolejne wstrzykniecia, nalezy rozpoczaé procedure od
kroku 8., uzywajac nastepnej fiolki z lekiem Piasky i nowych narzedzi. Do podania pelnej dawki
moga by¢ potrzebne 3 fiolki. Nalezy upewni¢ si¢, ze kolejne wstrzyknigcie nie zostanie wykonane w
tym samym miejscu co poprzednie.

Wyrzucanie strzykawek i fiolek

Nalezy zapyta¢ farmaceute jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie

pomoze chroni¢ §rodowisko.

Gdy pojemnik jest pelny, nalezy go zutylizowaé zgodnie z instrukcjami lekarza, pielggniarki
lub farmaceuty.

ﬁ Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki.
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