ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Piasky 340 mg solutie injectabild/perfuzabila

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon de 2 ml contine crovalimab 340 mg.
Fiecare ml de solutie injectabild/perfuzabila contine crovalimab 170 mg.

Crovalimab este un anticorp monoclonal umanizat produs in celule ovariene de hamster chinezesc
(OHC) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila (injectie/perfuzie).

Solutie limpede pana la puternic opalescenta si aproape incolora pana la galben-maroniu. Solutia are

un pH de aproximativ 5,8 si 0 osmolalitate de aproximativ 297 mOsm/Kkg.

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Piasky in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta

de 12 ani sau peste, cu o greutate corporald de 40 kg sau mai mult, cu hemoglobinurie paroxistica

nocturna (HPN):

. La pacientii cu hemoliza cu simptom(e) clinic(e) indicative pentru activitatea crescuta a bolii.

. La pacientii care sunt stabili clinic dupa ce au fost tratati cu un inhibitor al componentei
complementului 5 (C5) cel putin in decursul ultimelor 6 luni.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul afectiunilor
hematologice.

Doze

Schema terapeutica recomandata consta intr-o doza de incarcare administrata sub forma de perfuzie
intravenoasa (in ziua 1), urmata de patru doze de incarcare suplimentare, administrate saptamanal prin
injectie subcutanata (in zilele 2, 8, 15 si 22). Doza de intretinere se administreaza incepand cu ziua 29
si este apoi administrata la interval de 4 saptamani prin injectare subcutanatd. Dozele administrate se
bazeaza pe greutatea corporala a pacientului, asa cum se aratd in Tabelul 1.



Pentru pacientii care efectueaza conversia de la tratamentul cu un alt inhibitor al complementului,
prima doza de incarcare de Piasky trebuie administrata intravenos in momentul urmatoarei
administrari programate a inhibitorului de complement (vezi pct. 4.4 pentru informatii suplimentare
legate de conversia de la un tratament cu un inhibitor al componentei complementului 5 [C5]).
Administrarea subcutanata suplimentara a dozelor de incércare si a dozelor de intretinere de Piasky va
urma schema prezentata in Tabelul 1.

Tabelul 1: Schema terapeutica pentru Piasky in functie de greutatea corporali

Greutate corporala > 40 kg pana la <100 kg > 100 kg

Doza de incarcare

Ziual 1000 mg (intravenos) 1500 mg (intravenos)
Ziva 2,8, 15si22 340 mg (subcutanat)

340 mg (subcutanat)

Doza de intretinere

Ziua 29 si Q4W* ulterior 680 mg (subcutanat) 1020 mg (subcutanat)
2 Q4W-=la interval de 4 saptamani

Tn cadrul schemei terapeutice este permisi o modificare a momentului administrarii cu 2 zile fata de
ziua de administrare programata (cu exceptia zilei 1 si 2). Daca se intdmpla acest lucru, doza ulterioara
trebuie administratd conform schemei obisnuite.

Durata tratamentului

Piasky este destinat tratamentului pe termen lung, cu exceptia cazului in care Intreruperea administrarii
acestui medicament este indicata clinic (vezi pct. 4.4).

Doze omise sau intarziate

Daca intreaga doza planificata sau doar o parte a dozei planificate de Piasky este omisa, doza omisa
sau restul dozei planificate trebuie administrata cat mai curand posibil, inainte de ziua in care trebuie
utilizata urmatoarea doza programata. Doza urmatoare trebuie administratd apoi in ziua programata
obisnuita pentru administrare. A nu se utiliza 0 doza dubla sau a nu se administra o doza mai mare
decat cea prescrisd 1n aceeasi zi, pentru a compensa doza uitata.

Modificari ale dozei

Modificarea dozei de intretinere este necesara daca se modifica greutatea corporald a pacientului cu
10% sau mai mult, pentru a fi in mod consecvent mai mare sau mai mica de 100 kg Tn timpul
tratamentului (vezi Tabelul 1 pentru doza recomandata). In consecinta, greutatea corporala a

pacientului trebuie monitorizatd periodic si permanent, dupa caz.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani, desi experienta privind utilizarea
crovalimabului la pacientii varstnici in studiile clinice este limitata (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).



Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoard. Crovalimab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd pana la severa si nu se poate face nicio

recomandare privind dozele (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Nu este necesara ajustarea dozei de crovalimab la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 12 ani sau
peste si greutate corporald > 40 kg. Siguranta si eficacitatea crovalimabului la copii cu varsta sub 12
ani si la copii cu greutatea corporald < 40 kg nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Piasky se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa (prima doza) si sub forma de injectie
subcutanata (dozele ulterioare).

Administrarea intravenoasa

Piasky trebuie preparat pentru administrare intravenoasa utilizdnd o tehnica aseptica adecvata. Piasky
trebuie diluat si administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 60 minute + 10 minute (1000 mg) sau de 90 minute + 10 minute (1500 mg).
Piasky nu trebuie administrat prin injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Perfuzia cu crovalimab poate fi incetinita sau intreruptd daca pacientul dezvolta o reactie asociata
perfuziei. Perfuzia trebuie oprita imediat daca pacientul prezinta o reactie de hipersensibilitate grava
(vezi pct. 4.4).

Administrarea subcutanata

Piasky trebuie utilizat nediluat si trebuie preparat utilizand o tehnica asepticd adecvata. Se recomanda
injectarea Piasky la nivelul abdomenului. In zona abdomenului, locurile de injectare trebuie alternate
la fiecare injectie. Injectiile nu trebuie niciodatd administrate in alunite, cicatrici sau zone in care
pielea este sensibila, cu echimoze, eritematoasa, indurata sau nu este intacta.

Administrarea de catre pacient si/sau persoana care il ingrijeste

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare subcutanata, pacientul isi poate
autoadministra Piasky sau persoana care 1l ingrijeste poate administra Piasky fara supravegherea unui
profesionist din domeniul sanatatii (PDS), daca medicul curant stabileste ca acest lucru este adecvat.

Instructiuni detaliate privind administrarea Piasky sunt furnizate la sfarsitul prospectului.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
. Pacienti cu infectie neremisa cu Neisseria meningitidis.
. Pacienti care nu sunt vaccinati in prezent impotriva Neisseria meningitidis, cu exceptia cazului

in care urmeaza tratament profilactic cu antibiotice adecvate in decurs de 2 sdptamani dupa
vaccinare (vezi pct. 4.4).



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectie meningococica grava

Din cauza mecanismului sau de actiune, utilizarea crovalimabului poate creste susceptibilitatea
pacientului la infectii meningococice (septicemie si/sau meningita). Au fost raportate cazuri grave sau
letale de infectii meningococice/sepsis meningococic la pacientii tratati cu inhibitori ai
complementului terminal, care este un efect de clasa cunoscut.

Infectia meningococica poate pune rapid viata in pericol sau poate fi letala daca nu este recunoscuta si
tratatd din timp. Pentru a reduce riscul de infectie, toti pacientii trebuie vaccinati cu un vaccin
meningococic tetravalent cu cel putin 2 sdptamani inainte de a li se administra prima doza de
crovalimab. Daca la un pacient nevaccinat este indicat tratamentul imediat cu crovalimab, vaccinul
necesar trebuie administrat cat mai curand posibil, iar pacientilor trebuie sa li se administreze
profilactic antibiotice, din momentul in care incep tratamentul cu crovalimab si pana la 2 saptamani
dupa vaccinare. Vaccinurile impotriva serogrupurilor A, C, Y, W si B, daca sunt disponibile, sunt
recomandate pentru prevenirea infectiilor cu cele mai frecvente serogrupuri meningococice patogene.
Pacientii trebuie sa fie la zi cu vaccinarile, conform cu ghidurile locale actuale privind vaccinarea.
Daca pacientul trece de la tratamentul cu un alt inhibitor al complement terminal, medicii trebuie sa
verifice daca vaccinarea meningococica este efectuata in conformitate cu ghidurile locale privind
vaccinarea. VVaccinarea poate activa suplimentar sistemul complement. In consecinta, pacientii cu boli
mediate de complement, inclusiv HPN, pot prezenta temporar semne si simptome crescute ale bolii
preexistente, cum este hemoliza. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a depista
simptomele bolii dupa vaccinarea recomandata.

Este posibil ca vaccinarea sa nu fie suficienta pentru prevenirea infectiei meningococice. Trebuie luata
in considerare utilizarea profilactica a medicamentelor antibacteriene, conform recomandarilor locale.
Toti pacientii trebuie sd fie monitorizati pentru semne precoce ale infectiei meningococice, evaluati
imediat ce infectia este suspectata si tratati cu antibiotice adecvate, daca este necesar. Pacientii trebuie
informati cu privire la aceste semne si simptome si trebuie luate masuri pentru solicitarea imediata a
asistentei medicale. Medicii trebuie sa discute beneficiile si riscurile tratamentului cu Piasky cu
pacientii si sa le furnizeze un ghid pentru pacient/ persoana care are grija de pacient si un card al
pacientului (vezi mai jos, “Materiale educationale”). Conform instructiunilor din ghidurile anuale de
atentionare, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sé se asigure ca vaccinarile pacientilor sunt
actualizate.

Alte infectii sistemice

Din cauza mecanismului sdu de actiune, crovalimab trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
infectii sistemice active. Pacientii pot prezenta 0 susceptibilitate crescuta la infectii, in special cele
determinate de Neisseria spp. si de alte bacterii incapsulate. Vaccinurile pentru prevenirea infectiilor
cu Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae tip b (Hib) trebuie administrate conform
recomandarilor locale.

Daca ghidurile locale impun vaccinari pentru prevenirea infectiilor cu Streptococcus pneumoniae si
Haemophilus influenzae tip b (Hib), acestea trebuie efectuate cu cel putin 2 s@ptdmani inainte de
administrarea primei doze de crovalimab. Daca la un pacient nevaccinat este indicat tratamentul
imediat cu crovalimab, vaccinul necesar trebuie administrat cat mai curand posibil, iar pacientilor
trebuie sa li se administreze profilactic antibiotice, din momentul in care Tncep tratamentul cu
crovalimab si pana la 2 saptdmani dupa vaccinare sau in conformitate cu standardul local de Ingrijire,
oricare dintre acestea survine mai tarziu.



Daca Piasky este administrat la pacienti cu infectii sistemice active, pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru semne si simptome de agravare a infectiei. Pacientii au fost exclusi din studiile clinice
cu crovalimab daca au prezentat orice infectie bacteriana, virald sau fungica activa in decurs de 14 zile
inainte de initierea tratamentului.

Pacientilor trebuie sa li se furnizeze informatii din prospect pentru a creste gradul de constientizare a
semnelor si simptomelor potentialelor infectii grave.

Reactii de tip 111 mediate de complexe imune

La pacientii care trec de la utilizarea de inhibitori ai complementului care leaga epitopi diferiti, se
formeaza complexe imune (vezi pct. 4.5). La unii pacienti, formarea acestor complexe poate determina
reactii de tip 11l mediate de complexe imune, denumite si reactii de tip 111 mediate de complexe imune.
La pacientii care nu au fost tratati anterior cu un inhibitor al C5 sau pacientii la care tratamentul
anterior cu un inhibitor al C5 a fost eliminat din organism (adica a trecut cel putin 5,5 ori timpul de
injumatatire al tratamentului anterior de la ultima doza) nu exista riscul de reactii de tip 111 mediate de
complexe imune. Studiile clinice cu crovalimab au raportat evenimente adverse cu reactii de tip 111
mediate de complexe imune (vezi pct. 4.8).

Semnele si simptomele reactiilor de tip 111 mediate de complexe imune observate in studiile clinice au
fost artralgia si alte tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv, eruptia cutanata tranzitorie
si alte tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat, pirexia, astenia/fatigabilitatea, tulburarea
gastrointestinala, cefaleea si neuropatia axonala. Reactiile de tip 11l mediate de complexe imune se pot
manifesta si sub forma de tulburdri renale, insa acest lucru nu a fost observat in studiile clinice cu
crovalimab.

Pe baza timpului pana la debutul reactiilor de tip 111 mediate de complexe imune observate Tn studiile
clinice, se recomanda ca pacientii sa fie monitorizati in primele 30 zile dupa trecerea de la eculizumab
sau ravulizumab la crovalimab (sau viceversa) pentru aparitia simptomelor reactiilor de tip 111 mediate
de complexe imune. In cazul reactiilor de tip 11l mediate de complexe imune usoare sau moderate
poate fi luata in considerare administrarea unui tratament simptomatic (de exemplu corticosteroizi
topici, antihistaminice, antipiretice si/sau analgezice). In cazul reactiilor severe, se poate initia si
ulterior se poate reduce treptat tratamentul cu corticosteroizi cu utilizare orala sau parenterala, dupa
cum este indicat din punct de vedere clinic.

Reactii asociate perfuziei si injectiel

Administrarea de crovalimab poate cauza reactii asociate perfuziei sau reactii sistemice asociate
injectiei, in functie de calea de administrare. Acestea pot include reactii alergice sau de
hipersensibilitate (inclusiv anafilaxie), dar si o serie de alte simptome, cum sunt cefaleea sau durerea
musculara.

In cazul unei reactii severe la perfuzie dupa administrarea intravenoasa a Piasky, se va intrerupe
tratamentul si se va administra un tratament medical adecvat. In eventualitatea unei reactii severe
asociate cu injectia dupa administrarea subcutanata sau a oricarei reactii alergice grave dupa
administrarea intravenoasa sau subcutanata, pacientii/ persoanele care au grijd de pacienti trebuie sa
solicite imediat asistentd medicala si se va administra tratament medical adecvat. Pacientii trebuie sa
confirme cu profesionistul din domeniul sanatatii daca tratamentul cu Piasky poate fi continuat.

Hemoliza grava dupa intreruperea tratamentului la pacientii cu HPN

In cazul intreruperii tratamentului cu Piasky, pacientii care nu trec la un alt tratament pentru HPN
trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor hemolizei intravasculare
grave, identificata prin valorile crescute de lactat dehidrogenazd (LDH), impreuna cu scaderea brusca
a dimensiunii clonei de HPN sau a valorilor hemoglobinei sau reaparitia simptomelor, cum ar fi
fatigabilitate, hemoglobinurie, durere abdominala, dificultati respiratorii (dispnee), evenimente
adverse vasculare majore (inclusiv tromboza), disfagie sau disfunctie erectila. Daca apar semne si
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simptome de hemoliza dupa intreruperea tratamentului, inclusiv valori crescute de LDH, aveti in
vedere reluarea tratamentului adecvat.

Imunogenitate care duce la scaderea expunerii si a eficacitatii

Pacientii pot dezvolta anticorpi anti-medicament (AAM), care pot interfera cu expunerea la
crovalimab. Aparitia AAM poate duce la scdderea expunerii la crovalimab, ceea ce poate duce ulterior
la scaderea eficacititii crovalimabului. La pacientii tratati cu crovalimab in cadrul studiilor clinice s-a
observat scaderea eficacitatii si a expunerii, ca urmare a dezvoltarii de AAM. Pacientii trebuie
monitorizati de rutind pentru detectarea semnelor clinice de scadere a expunerii si a eficacitatii,
inclusiv hemoliza intravasculari grava. In cazul hemolizei intravasculare grave persistente, in pofida
respectarii tratamentului cu crovalimab, pacientii trebuie evaluati cu promptitudine pentru a stabili
etiologia si trebuie luatd 1n considerare posibilitatea aparitiei AAM care determina scaderea expunerii
si a eficacitatii. Trebuie efectuatd o evaluare a beneficiilor in raport cu riscurile continuérii
tratamentului cu crovalimab si trebuie luata in considerare trecerea la o terapie alternativa. Pacientii/
persoanele care au grija de pacienti trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicala daca pacientul
prezintd semne de agravare a HPN. Vezi pct. 4.8 si 5.1.

Materiale educationale

Toti profesionistii din domeniul sénatatii care urmeaza sa prescrie, sa utilizeze sau sd supravegheze
administrarea Piasky trebuie sa se asigure cd au primit si sunt familiarizati cu ghidul pentru
profesionistii din domeniul sanatatii. Profesionistii din domeniul sanatatii vor primi o atentionare in
fiecare an, pentru a se asigura ca vaccindrile pacientilor sunt actualizate. Medicii prescriptori trebuie sa
explice si sa discute beneficiile si riscurile tratamentului cu Piasky cu pacientul si/sau persoana care il
ingrijeste si sa se asigure ca le este furnizat pacientului/ persoanei care il ingrijeste ghidul si cardul
pacientului.

Profesionistii din domeniul sanétatii trebuie sa instruiasca pacientii si/sau persoana care ii ingrijeste sa
aiba intotdeauna asupra lor cardul pacientului ce contine informatii despre semnele si simptomele
cheie ale infectiilor meningococice si ale reactiilor alergice severe si sa solicite asistentd medicald de
urgenta daca prezinta simptome ale infectiilor meningococice si/sau reactii alergice severe.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Crovalimab si alti inhibitori ai C5 leagd epitopi diferiti pe C5, astfel incat atunci cand ambii sunt
prezenti In circulatie pot aparea complexe imune, formate din anticorpi legati de C5. Aceste complexe
imune, denumite si complexe medicament-tinta farmacologica-medicament (DTDC), pot include una
sau mai multe unitati de CS5, legate atat de crovalimab, cat si de un alt inhibitor al C5 si se anticipeaza
ca vor fi eliminate 1n aproximativ 8 sdptamani (in cazul eculizumab). Complexele imune pot fi
eliminate dupa o perioada mai lunga in cazul trecerii de la inhibitori ai C5 cu un timp de injumatétire
plasmatica prelungit, cum este ravulizumab. La unii pacienti, formarea acestor complexe determina
reactii mediate de complexe imune de tip 111 (vezi pct. 4.4 si 4.8). La pacientii care trec de la un alt
inhibitor al C5, se observa o crestere tranzitorie a clearance-ului, indusa de formarea de complexe
imune, care determind o eliminare mai rapida a crovalimabului. Cu toate acestea, aceasta crestere
tranzitorie a clearance-ului nu este relevanta din punct de vedere clinic si nu necesita ajustarea dozei la
pacientii care trec de la un alt inhibitor al C5.

Nu s-au efectuat studii dedicate privind interactiunile.
Nu se anticipeaza ca, crovalimab sa prezinte interactiuni farmacocinetice cu alte medicamente care

interfereaza cu enzimele citocromului P450 (CYP) implicate in metabolizare, deoarece caile de
eliminare a imunoglobulinelor G (IgG) sunt diferite de cele ale moleculelor mici.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea crovalimab la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Se cunoaste faptul ca IgG umana traverseaza placenta dupa primul
trimestru de sarcind. Pe baza mecanismului sdu de actiune, crovalimab poate cauza inhibarea

complementului terminal la nivelul circulatiei fetale.

Prin urmare, utilizarea Piasky poate fi luata in considerare la femeile gravide daca afectiunea clinica a
acestora necesita tratament cu crovalimab.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé crovalimab se excreta in laptele uman. Se stie ca I[gG1 umana se excretd in laptele
uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugarul alaptat.

Trebuie luatéd decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu Piasky, avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru sugar si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele crovalimabului asupra fertilitatii la om. Datele din
studiile privind toxicitatea dupa administrarea de doze repetate la animale nu au evidentiat niciun efect
asupra organelor de reproducere masculine sau feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Piasky nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse observate au fost reactii de tip 111 mediate de complexe imune
(18,9% la pacientii care au trecut de la tratamentul cu un alt inhibitor al C5 la tratamentul cu
crovalimab), infectii ale tractului respirator superior (18,6%), pirexie (13,5%), cefalee (10,9%) si
reactii asociate perfuziei (10,2%). Cele mai frecvente reactii adverse grave observate au fost reactii de
tip 11l mediate de complexe imune (4,0% la pacientii care au trecut de la tratamentul cu un alt inhibitor
al C5 la tratamentul cu crovalimab) si pneumonie (1,5%).

Rezultatele privind siguranta obtinute de la cei 44 pacienti din studiul COMPOSER, in care durata
mediand a tratamentului a fost de 4,69 ani (interval: 0,4 - 6,3 ani), nu au evidentiat probleme

suplimentare privind siguranta asociate cu utilizarea pe termen lung a crovalimabului.

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Siguranta crovalimabului la pacientii cu HPN a fost evaluata in trei studii de faza Ill,
COMMODORE 2 (BO42162), COMMODORE 3 (YO42311) si COMMODORE 1 (BO42161) si un
studiu de faza I/1l (COMPOSER, BP39144).

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse care au fost raportate in asociere cu utilizarea crovalimab intr-0
analiza cumulatd la 393 pacienti inrolati in studiile de faza III, cu exceptia cazului in care se specifica



altfel. Durata mediana a tratamentului cu crovalimab, pe baza analizei cumulate a datelor provenite de
la 393 pacienti, a fost de 64 saptamani (interval: 0,1-136,4 saptamani).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe.
Categoria corespunzatoare de frecventd pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si

< 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000). In cadrul fiecirei grupe de frecventi,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitétii.

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu Piasky

Clasificarea MedDRA pe Reactii adverse

Categorie frecventa

aparate, sisteme si organe (MedDRA)
Infectii si infestari Infectie a ciilor respiratorii
i : Foarte frecvente
superioare
Pneumonie

Infectie a céilor respiratorii
Infectie de tract urinar
Rinofaringita

Frecvente

Sepsis
Soc septic
Bacteriemie
Pielonefrita

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactii de tip 11l mediate

de complexe imune* Foarte frecvente

Hipersensibilitate Frecvente

Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee Foarte frecvente

Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala

- Frecvente
Diaree
Afectiuni cutanate si ale ..
’ . ’ Eruptii cutanate Frecvente
tesutului subcutanat ’
Tulburari musculo-scheletice .
. . . . Artralgie Frecvente
si ale tesutului conjunctiv
Tulburiri generale si la nivelul Pirexie Foarte frecvente
locului de administrare Astenie

Fatigabilitate Frecvente

Reactie la locul injectiei

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de

Reactie asociata perfuziei

Foarte frecvente

Reactie asociata injectiei

Frecvente

procedurile utilizate

*Reactiile de tip 11l mediate de complexe imune (denumite si reactii de tip |11 mediate de complexe
imune) sunt limitate la pacientii care trec de la un alt inhibitor al C5 la tratamentul cu crovalimab sau
de la crovalimab la un alt inhibitor al C5. Frecventa reactiilor de tip 111 mediate de complexe imune
este raportata pentru un subgrup de N = 201 pacienti care au trecut de la tratamentul cu un alt inhibitor
al C5 la crovalimab, ratele de incidenta fiind calculate folosind la numitor acesti N = 201 pacienti.
Vezi mai jos.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de tip Il mediate de complexe imune (vezi pct. 4.4 si 4.5)

In cadrul studiilor de faza III, 19,4% (39 din 201) dintre pacientii care au trecut de la tratamentul cu
eculizumab sau ravulizumab la crovalimab au prezentat o reactie de tip 11l mediata de complexe imune
(raportatd ca o reactie de tip III mediatd de complexe imune). Dintre acesti 39 de pacienti, 2 pacienti
au prezentat o a doua reactie de tip 11l mediata de complexe imune dupa intreruperea tratamentului cu
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crovalimab si trecerea la ravulizumab. Cele mai frecvente semne si simptome raportate au fost
artralgia si eruptiile cutanate tranzitorii, iar alte simptome raportate includ pirexie, cefalee, mialgie,
durere abdominala, astenie/fatigabilitate si neuropatie axonala. Timpul median pana la debutul unei
reactii de tip 11l mediate de complexe imune la pacientii care au trecut de la tratamentul cu eculizumab
sau ravulizumab la crovalimab a fost de 1,6 saptamani (interval: 0,7 - 4,4 saptimani), 5,1% dintre
pacienti (2 din 39) prezentand o reactie de tip |1l mediata de complexe imune, cu un timp pana la
debut care a depasit 4 saptamani. Majoritatea cazurilor de reactie de tip III mediata de complexe imune
au fost tranzitorii, cu o durata mediana de 1,7 saptamani (interval: 0,4 - 34,1 sdptamani). Majoritatea
pacientilor au prezentat un eveniment de gradul 1 sau 2 (23 din 39 de pacienti), evenimentele de
gradul 3 afectand 8% (16 din 39) dintre pacientii tratati cu crovalimab care au trecut de la tratamentul
cu eculizumab sau ravulizumab. Majoritatea evenimentelor s-au rezolvat fara modificari in tratamentul
de studiu cu crovalimab.

In studiul COMPOSER, dintre cei 26 pacienti care au trecut de la tratamentul cu eculizumab la cel cu
crovalimab, 2 pacienti au raportat fiecare 1 eveniment advers de tipul reactiilor de tip 11l mediate de
complexe imune. Aceste evenimente au fost usoare/moderate si non-grave. Un alt pacient a dezvoltat o
reactie de tip 11l mediata de complexe imune, de intensitate usoara dupa intreruperea tratamentului cu
crovalimab si trecerea la un inhibitor diferit al C5.

Imunogenitate

In cadrul a doui studii randomizate de faza IIl (COMMODORE 1 si COMMODORE 2) si al unui
studiu de faza III cu un singur brat de tratament (COMMODORE 3), statusul AAM a fost evaluabil la
392 pacienti. Dintre acesti 392 pacienti, 118 (30,1%) au avut test AAM pozitiv. Nu s-au observat
diferente in ceea ce priveste frecventele reactiilor adverse asociate in mod tipic cu imunogenitatea
(cum sunt reactii asociate perfuziei, reactii la locul de injectare sau hipersensibilitate) intre pacientii cu
test AAM pozitiv si pacientii cu test AAM negativ (vezi pct. 5.1).

Imunogenitatea care duce la scaderea expunerii si a eficacitatii

Pacientii pot dezvolta AAM care pot interfera cu expunerea la crovalimab. Dintre cei 392 pacienti
evaluati pentru statusul AAM, s-a observat pierderea partiald sau completd a expunerii, asociata cu
debutul aparitiei AAM la 23 pacienti (5,9%); dintre acestia, 17 (4,3%) au prezentat o pierdere a
activitatii farmacologice, care a coincis cu o scadere a expunerii si cu scaderea eficacititii, care s-a
manifestat ca o pierdere constanta a controlului hemolizei la 7 pacienti (1,8%).

Daca se observa semnele clinice ale scaderii eficacitatii, trebuie solicitatd evaluarea prompta de catre
un profesionist din domeniul sanatatii (vezi pct. 4.4).

Reactii asociate perfuziei si injectiei

In cadrul studiilor de faza III, 10,2% dintre pacientii tratati cu crovalimab au prezentat o reactie
asociata perfuziei. Cele mai frecvente semne si simptome raportate au fost cefalee (7,1%), eruptii
cutanate tranzitorii (0,8%), ameteli (0,8%), durere abdominala (0,5%), eritem (0,5%), greata (0,5%),
pirexie (0,5%) si parestezie (0,3%). Toate evenimentele raportate au fost de gradul 1 sau 2.

in cadrul studiilor de fazi III, 8,4 % dintre pacientii tratati cu crovalimab au prezentat o reactie
asociata injectiei. Cele mai frecvente semne si simptome raportate au fost cefalee (2,5%), eritem la
locul injectérii (1,0%), durere la locul injectarii (1,0%) si reactie cutanata tranzitorie la locul injectarii
(1,0%). Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1-2.

Infectii cu bacterii incapsulate

Pe baza mecanismului sau de actiune, utilizarea crovalimabului poate creste riscul de

infectii, in special infectii cauzate de bacterii incapsulate, inclusiv Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis tipurile A, C, W, Y si B, si Haemophilus influenzae (vezi
4.4).
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In cadrul studiilor de faza III, infectiile cu bacterii incapsulate care au fost raportate au fost Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella (nespecificat altfel), Haemophilus influenzae si Neisseria subflava, ultima
dintre acestea conducand la o reactie adversa la un pacient, si anume bacteriemie.

Conpii si adolescenti

La 12 pacienti adolescenti cu HPN si o greutate corporald > 40 kg (cu vérsta cuprinsa intre 13 si
17 ani), inclusi in studiile COMMODORE 1, COMMODORE 2 si COMMODORE 3, profilul de
sigurantd a fost similar cu cel observat la pacientii adulti cu HPN. Reactiile adverse asociate cu
crovalimab care au fost raportate la pacientii copii si adolescenti cu HPN sunt infectii ale céilor
respiratorii superioare (16,7%), infectii ale tractului urinar (16,7%), fatigabilitate (16,7%), febra
(16,7%), cefalee (8,3%) si reactii asociate (8,3%) si reactie asociata injectarii (8,3%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a depista semnele sau
simptomele unor reactii adverse si pentru a institui tratament simptomatic adecvat.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, Inhibitori ai complementului, codul ATC: L04AJ07

Mecanism de actiune

Crovalimab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant, pe baza de imunoglobulind G1
(IgG1l), care se leaga cu afinitate mare de componenta 5 (C5) a sistemului complement, inhiband
scindarea acesteia in C5a si C5b si prevenind astfel formarea complexului de atac membranar (CAM).
Crovalimab determind inhibarea activitatii complementului terminal. La pacientii cu HPN,
crovalimabul inhiba hemoliza intravasculard mediatd de complementul terminal.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice la pacientii cu HPN, a fost observati o inhibare dependenti de concentratie a
activitdtii complementului terminal in urma tratamentului cu crovalimab. Activitatea complementului
terminal (CH50 masurata prin testul imunologic lipozomal [LIA]) a fost atinsa imediat, pana la
sfarsitul perfuziei cu doza initiala de crovalimab si s-a mentinut, in general, pe durata tratamentului cu
crovalimab. De asemenea, concentratiile medii de C5 liber au scazut la valori mici (< 0,0001 g/1) in
comparatie cu valorile initiale si au rdmas scdzute pe parcursul perioadei de tratament.

Valorile C5 liber si CH50 liber au fost similare la pacientii copii, adolescenti si adulti tratati cu
crovalimab.
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Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea crovalimabului la pacientii cu HPN au fost evaluate in cadrul unui studiu de
faza III de non-inferioritate (COMMODORE 2, BO42162) si sustinute de dovezi clinice din doua
studii suplimentare de faza Il (COMMODORE 3, YO42311 si COMMODORE 1, BO42161).

In toate studiile de faza III, pacientii trebuiau si fie vaccinati impotriva Neisseria meningitidis, fie in
decurs de 3 ani Tnainte de Inceperea tratamentului, fie in decurs de 7 zile dupa inceperea tratamentului
cu crovalimab. Pacientilor vaccinati in decurs de 2 saptdmani inainte de initierea tratamentului cu
crovalimab sau dupa inceperea tratamentului de studiu li s-au administrat profilactic antibiotice
adecvate, din momentul in care au inceput tratamentul cu Piasky si pana la cel putin 2 saptamani dupa
vaccinare (vezi pct. 4.4 pentru atentionari si precautii legate de infectia meningococica grava). Au fost
exclusi pacientii cu antecedente de infectie cu Neisseria meningitidis in ultimele 6 luni anterioare
selectiei si pana la prima administrare a medicamentului de studiu.

Pacientii au fost, de asemenea, exclusi daca aveau antecedente de transplant alogen de maduva osoasa.

Crovalimab a fost administrat in studii de faza III, in conformitate cu doza recomandata descrisa la
pct. 4.2. Dozele de urgenta de 340 mg de crovalimab administrate intravenos au fost permise pe baza
opiniei investigatorilor in cazul 1n care un pacient a prezentat semne si simptome legate de HPN;
totusi, aceste studii nu au fost concepute pentru a evalua impactul administrarii dozelor de urgenta
asupra eficacitatii crovalimabului. Eculizumab a fost administrat conform informatiilor locale de
prescriere, sau ntr-o tara in care eculizumab nu este comercializat (COMMODORE 2), doza de
eculizumab 600 mg a fost administrata intravenos o data pe saptamana in primele 4 saptamani, urmata
de administrarea dozei de 900 mg la interval de 2 saptamani, ulterior. Tn studiu nu a fost permisa
utilizarea de doze de urgenta de eculizumab.

Studiile de faza III au constat intr-o perioada de tratament primar de 24 de saptamani, dupa care
pacientii au avut optiunea de a continua/trece la tratamentul cu crovalimab in perioada de extensie.

Studiu la pacienti cu HPN netratati anterior cu inhibitori ai complementului

COMMODORE 2 (Studiul BO42162)

COMMODORE 2 a fost un studiu clinic de faza III, randomizat, in regim deschis, controlat cu
comparator activ, multicentric, conceput pentru a evalua eficacitatea si siguranta crovalimab,
comparativ cu eculizumab, la pacientii cu HPN care nu au fost tratati anterior cu un inhibitor al
complementului. 204 pacienti (greutate corporala > 40 kg) au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a
li se administra fie crovalimab (n = 135), fie eculizumab (n = 69). In plus, studiul a inrolat 6 pacienti
copii si adolescenti (cu varsta < 18 ani si cu greutatea corporala > 40 kg) intr-un brat descriptiv pentru
a li se administra crovalimab (vezi pct. 5.1). Pacientii eligibili au prezentat o activitate crescutd a bolii
la selectie, demonstrata de valoare a LDH >2 x limita superioara a valorilor normale (LSN) si de
prezenta unuia sau mai multor semne sau simptome legate de HPN in ultimele 3 luni: fatigabilitate,
hemoglobinurie, durere abdominala, dificultati respiratorii (dispnee), anemie (hemoglobina <10 g/dl),
antecedente de eveniment advers vascular major (inclusiv tromboza), disfagie sau disfunctie erectila
sau antecedente de transfuzie cu masa eritrocitara (DRBC) din cauza HPN.

Randomizarea a fost stratificatd in functie de cea mai recenta valoare a LDH (> 2 pana la <4 x LSN
sau >4 x LSN) si de istoricul transfuziilor (0, > 0 pana la < 6 sau > 6 unitati de pRBC administrate in
decurs de 6 luni Tnainte de randomizare); categoriile de stratificare respective au fost echilibrate ntre
bratele de tratament.

Caracteristicile demografice si initiale ale populatiei de studiu randomizate au fost in general
echilibrate intre bratele de tratament si sunt prezentate in Tabelul 3.
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Tabelul 3: Date demografice si caracteristici initiale in studiul COMMODORE 2 (populatie

randomizata)
Parametri Crovalimab Eculizumab
(N =135) (N =69)
Varsta (ani) la diagnosticarea HPN
Medie (AS) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)

Mediana (interval)

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

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

Varsta (ani) la prima administrare a tratamentului de
studiu*

Medie (AS) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)
Mediana (interval) 36,0 (18 - 76) 38,0 (17 -78)
< 18 ani (n, %) 0 2 (2,9%)
18 — 64 ani (n, %) 122 (90,4%) 58 (84,1%)
> 65 ani (n, %) 13 (9,6%) 9 (13,0%)
Greutate
40 < 100 kg (n, %) 131 (97,0%) 66 (95,7%)
> 100 kg (n, %) 4 (3,0%) 3 (4,3%)
Sex
Barbati, n (%) 77 (57,0%) 35 (50,7%)
Femei, n (%) 58 (43,0%) 34 (49,3%)
Valorile LDH la momentul initial (x LSN)
Mediana (interval) 7,0 (2,0 - 16,3) 7,7 (2,0 - 20,3)
Antecedente de transfuzii de pRBC in interval de 12 luni
inainte de selectie
Da (n, %) 103 (77,4%) 50 (73,5%)
Unitati de pRBC transfuzate 1n interval de 12 luni inainte
de selectie
Mediana (interval) 3,8 (0-43)5) 3,0(0-41,0

Dimensiunea totala a clonei granulocitare HPN (%)
Mediana (interval)

91,4 (5,8 - 100)

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

Dimensiunea totala a clonei monocitare HPN (%)
Mediana (interval)

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

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

Dimensiunea totala a clonei eritrocitare HPN (%)
Mediana (interval)

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

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

Valorile hemoglobinei la momentul initial (g/1)

Mediana (IQR) 85,0 (77,0-93,0) | 87,0(81,0-97,0)
Antecedente de anemie aplastica
Da (n, %) 53 (39,3%) 26 (37,7%)
Antecedente de sindrom mielodisplazic
Da (n, %) 6 (4,4%) 6 (8,7%)
Antecedente de evenimente adverse vasculare majore
(EACM)
Da (n, %) 21 (15,6%) 10 (14,5%)
Medicamente la momentul initial **
Anticoagulante (n, %) 35 (25,9%) 17 (24,6%)
Steroizi (n, %) 46 (34,1%) 25 (36,2%)
Tratament imunosupresor (n, %) 23 (17,0%) 13 (18,8%)
Semne sau simptome asociate HPN n decurs de 3 luni
Thainte de screening
Durere abdominala 21 (15,6%) 11 (15,9%)
Anemie 109 (80,7%) 57 (82,6%)
Disfagie 8 (5,9%) 2 (2,9%)
Disfunctie erectila 13 (9,6%) 4 (5,8%)
Fatigabilitate 113 (83,7%) 63 (91,3%)
Hemoglobinurie 79 (58,5%) 45 (65,2%)
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Parametri Crovalimab Eculizumab
(N =135) (N =69)
MAVE (inclusiv tromboza) 9 (6,7%) 5 (7,2%)
Tulburari respiratorii (dispnee) 29 (21,5%) 14 (20,3%)

Nota: IQR = interval intercuartilic.

* Doi pacienti adolescenti (ambii cu varsta de 17 ani) au fost randomizati in bratul de tratament cu
eculizumab fnainte de deschiderea bratului descriptiv separat pentru copii si adolescenti. Ambii
pacienti au trecut la crovalimab in perioada de extensie, dupa incheierea perioadei de tratament primar;
un pacient nu avea inca varsta de 18 ani, in timp ce celalalt pacient implinise 18 ani la momentul
primului tratament cu crovalimab. Vezi mai jos ,,Copii si adolescenti”

** Include medicamente a céror administrare a fost inceputa Inainte de initierea tratamentului de
studiu si a fost fie intrerupta Tnainte, fie era in curs de desfagurare la momentul initierii tratamentului
de studiu.

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea eficacitatii crovalimab comparativ cu eculizumab, pe
baza evaludrii non-inferioritatii (NI), pentru urmatoarele criterii co-principale de evaluare: controlul
hemolizei, masurat prin proportia medie de pacienti cu valori ale LDH < 1,5 x LSN din saptdmana 5
pana in saptamana 25; si proportia de pacienti la care s-a evitat transfuzia, definiti ca pacienti fara
transfuzii de pRBC, de la momentul initial pana in saptaméana 25. Criteriile secundare de evaluare a
eficacitatii au inclus proportia de pacienti cu episoade de hemoliza, proportia de pacienti cu valori
stabilizate ale hemoglobinei si modificarea fatigabilitatii (masurata pe scala FACIT [Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy (Evaluarea functionald a tratamentului bolilor cronice)]-
Fatigabilitate) de la momentul initial pana in saptamana 25.

Crovalimab a fost non-inferior fatd de eculizumab atat in ceea ce priveste criteriile principale de
evaluare a controlului hemolizei si evitarii necesitatii transfuziei, cat si pentru criteriile secundare de
evaluare a stabilizarii valorilor hemoglobinei si a episoadelor de hemoliza (Figura 1). Figura 2 prezinta
proportia de pacienti cu valori ale LDH < 1,5 x LSN de la momentul initial pana in saptamana 25.
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Figural: Rezultatele criteriilor de evaluare co-principale si secundare in studiul
(COMMODORE 2, populatia de analizi primara)

Crovalimab  Eculizumab Diferenta? Non-
(N=134)' (N=69) (li95%) inferioritate
Evitarea A L g 65,7 68,1 28 Da
necesitatii (-15.7,11.1)
transfuziilor (%) § § § 1 § § § ,
20 15 -10 5 0 5 10 15 20
Raportul cotelor 2
(1 95%)
Controlul A . 793 79,0 1.02 Da
hemelizei (0,57, 1,82)
(raportul 2l
" T T T T T T T T T |
cotelor) 00 02 04 06 038 1,0 12 1,4 16 18 20
Diferenta 2
((1i 95%)
Stabilizarea a _ 63,4 60,9 22 Da
valorilor hd (-11,4,16,3)
hemoglobinei (%)
Episoade de A ° 10,4 145 39 Da
hemoliza (%) (-5,3, 14.8)
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Favorizeaza Favorizeaza
eculizumab crovalimab

Nota: Triunghiurile indica marjele de non-inferioritate, iar cercurile indica estimarile punctuale. IT =
interval de Tncredere;

1 Un pacient randomizat pentru a i se administra crovalimab nu a avut determinari ale valorilor LDH
dupd momentul initial si nu a fost inclus in analiza primara a eficacitatii.

2 Pentru evitarea transfuziilor si stabilizarea valorii hemoglobinei, diferenta se calculeaza ca 0
diferentd ponderati intre crovalimab minus eculizumab. In cazul hemolizei episodice intense, diferenta
este calculata ca diferentd ponderata intre eculizumab minus crovalimab.

% Raportul cotelor calculat ca probabilitatea pentru crovalimab impartit la probabilitatea pentru
eculizumab

Figura2: Proportia de pacienti cu valori ale LDH < 1,5 x LSN de la momentul initial pani in
saptamana 25, cu Il 95 % (COMMODORE 2, populatia pentru analiza primara)
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401

LDH = 1,5xLSN, %
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Proportia pacientilor cu
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01

n T 1 T T T 1 T T 1 T T 1 T T
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Eculizumab

Crovalimab

= * " Eculizumab (N = 69) Crovalimab (N = 134)

Studii la pacientii cu HPN tratati anterior cu terapie cu inhibitori ai complementului C5

COMMODORE 1 (Studiul BO42161) — pacienti randomizati care trec la eculizumab

COMMODORE 1 a fost un studiu clinic de faza III, randomizat, deschis, controlat cu comparator
activ, multicentric, care a evaluat siguranta, farmacodinamia, farmacocinetica si eficacitatea
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exploratorie a crovalimabului la pacientii care au trecut de la un alt tratament cu un inhibitor al
complementului C5. Obiectivul principal al acestui studiu a fost evaluarea sigurantei (vezi pct. 4.8).
Optzeci si noud pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra crovalimab (n =
45) sau eculizumab (n = 44). Pacientii au fost eligibili pentru inrolarea in bratele randomizate daca au
trecut de la dozele aprobate de eculizumab si au avut control al hemolizei la selectie, definit ca valoare
a LDH < 1,5 x LSN. Pacientii au fost exclusi daca au avut un eveniment advers vascular major
(MAVE) cu 6 luni inainte de prima administrare a medicamentului de studiu. Randomizarea a fost
stratificata in functie de istoricul transfuziilor pacientului (daca pacientului i s-a administrat o
transfuzie de pRBC cu 12 luni nainte de randomizare).

Caracteristicile demografice si initiale ale populatiei de studiu randomizate au fost echilibrate intre
bratele de tratament. Valoarea mediana a LDH la momentul initial a fost de 1,01 x LSN (interval:
0,6-1,7) pentru crovalimab si de 0,96 x LSN (interval: 0,7-1,9) pentru eculizumab. Proportia de
pacienti cu antecedente de transfuzii in cele 12 luni anterioare selectiei a fost de 22,7% 1n bratul de
tratament cu crovalimab si de 25% in bratul de tratament cu eculizumab, cu o medie (AS) de 1,6 (3,7)
unitati de pRBC transfuzate in bratul de tratament cu crovalimab si 2,3 (5,4) unitati in bratul de
tratament cu eculizumab. Dimensiunile clonei HPN mediane (interval) la momentul initial pentru
numarul total de eritrocite, monocite si granulocite pentru bratul cu crovalimab comparativ cu bratele
cu eculizumab sunt urmatoarele: 44,6% (2,6 - 100) comparativ cu 54,2% (1,3 - 100), 88,6% (13,8 -
100) comparativ cu 96,4% (7,6 — 99.,9) si 88,1% (5,2 - 100) comparativ cu, respectiv 95,7% (7,9 —
99,9).

Dintre cei 89 pacienti randomizati, eficacitatea a fost evaluata in mod exploratoriu la 76 pacienti (n =
39 pentru crovalimab si n = 37 pentru eculizumab) care au fost inrolati cu cel putin 24 saptdmani
inainte de data limit pentru analiza primara. In general, rezultatele criteriilor exploratorii de evaluare
privind eficacitatea au aratat ca la pacientii care au trecut la tratamentul cu crovalimab de la
tratamentul cu eculizumab s-a mentinut controlul bolii. Proportia medie de pacienti la care s-a
mentinut controlul hemolizei de la momentul initial pana in saptimana 25 a fost de 92,9% [IT 95%:
86,6-96,4] pentru pacientii randomizati la tratamentul cu crovalimab si de 93,7% [1I 95%: 87,3-97,0]
pentru pacientii randomizati la tratamentul cu eculizumab. Evitarea necesitatii transfuziei a fost
observati la 79,5% [I1 95%: 63,1-90,1] dintre pacientii randomizati la tratamentul cu crovalimab si la
78,4% [IT 95%: 61,3-89,6] dintre pacientii randomizati la tratamentul cu eculizumab.

COMMODORE | (Studiul BO42161) si COMMODQORE 2 (Studiul BO42162) - pacienti stabili clinic
la schimbarea tratamentului

Au fost raportate date justificative de la pacientii stabili clinic la schimbarea tratamentului cu
eculizumab, de catre pacientii din studiul COMMODORE 1 (25 pacienti care pot fi evaluati din punct
de vedere al eficacitatii) si studiul COMMODORE 2 (29 pacienti care pot fi evaluati din punct de
vedere al eficacitatii), care au fost tratati cu eculizumab timp de cel putin 24 de saptadmani in perioada
primara de tratament si care au prezentat valori ale LDH < 1,5 x LSN la momentul initial al trecerii la
crovalimab.

Eficacitatea a fost evaluata la pacientii care au fost expusi cel putin 24 de saptdmani la crovalimab

(sau care au intrerupt tratamentul Tn alt mod, Thainte de a fi incheiat 24 de saptamani de tratament).
Proportia medie de pacienti stabili clinic la schimbarea tratamentului la care s-a mentinut controlul
hemolizei de la momentul initial al schimbarii tratamentului pana la schimbarea din saptamana 25 in
COMMODORE 1 si COMMODORE 2 a fost de 98,7% [II 95%: 96,2, 99,5] si respectiv 95,3%

[1f 95%: 89,5, 97,9]. Evitarea necesitdtii transfuziei a fost observata la 80,0% [1f 95%: 58,70, 92,39] si
la 86,2% [IT 95%: 67,43, 95,49] dintre pacientii stabili clinic la schimbarea tratamentului. Aceste
rezultate la pacientii stabili clinic la schimbarea tratamentului cu eculizumab au fost In conformitate cu
rezultatele pacientilor randomizati la schimbarea tratamentului cu eculizumab in timpul perioadei de
tratament primar din COMMODORE 1.

Tn plus, in bratul nerandomizat al COMMODORE 1, dintre cei 19 pacienti stabili clinic la schimbarea
tratamentului cu ravulizumab, la 95,8% [11 95%: 89,11, 98,43] s-a mentinut controlul hemolizei si la

16



57,9% [IT 95%: 33,97, 78,88] pacienti s-au evitat transfuziile de la momentul initial pana in
sdptamana 25.

Imunogenitate

Ca 1n cazul tuturor proteinelor terapeutice, existd potentialul de a induce un raspuns imun la
crovalimab.

Rezultatele testelor de imunogenitate depind in mare masura de mai multi factori, inclusiv
sensibilitatea si specificitatea testelor, metodologia acestora, manipularea probelor, momentul
recoltarii probelor, medicamentele administrate concomitent si bolile preexistente. Din aceste motive,
compararea incidentei anticorpilor la crovalimab cu incidenta anticorpilor la alte medicamente poate fi
inselatoare.

In cadrul studiului de faza Il COMMODORE 2, anticorpii anti-medicament (AAM) indusi de
tratament au fost observati la 35,0% (49/140) dintre pacientii netratati anterior carora li s-a administrat
crovalimab si la 38,2% (26/68) dintre pacientii care au trecut de la tratamentul cu un alt inhibitor al C5
la tratamentul cu crovalimab. Timpul median pana la aparitia primelor titruri detectabile de AAM
dupd momentul initial a fost de 16,1 saptdmani (interval: 1,1-72,3 sdptdmani) la pacientii netratati
anterior si de 16,6 saptdmani (interval: 2,1-36,3 saptamani) la pacientii tratati anterior cu un alt
inhibitor al C5. In cadrul studiilor de fazi III, incidenta AAM indusi de tratament a fost de 35,1% (67
pacienti din 191) la pacientii netratati anterior si de 25,4% (51 pacienti din 201) la pacientii care au
trecut de la tratamentul cu un alt inhibitor al C5 la tratamentul cu crovalimab.

In cadrul studiilor de faza III, concentratia mediana plasmatica in functie de timp la pacientii cu test
AAM pozitiv a fost usor mai scizutd, in comparatie cu pacientii cu test AAM negativ. Tn pofida
acestui efect, concentratiile au ramas peste 100 pg/ml (pragul pentru inhibarea completa a
complementului terminal) la peste 80% dintre pacientii cu test AAM pozitiv. Prezenta AAM nu a fost
asociata cu un impact semnificativ din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii,
farmacodinamicii si eficacitatii la majoritatea pacientilor. Cu toate acestea, dintre cei 392 pacienti
evaluati pentru statusul AAM, s-a observat pierderea partiald sau completa a expunerii, asociata cu
aparitia primelor titruri detectabile de AAM la 23 pacienti (5,9%); dintre acestia, 17 pacienti (4,3%) cu
test AAM pozitiv au prezentat o pierdere a activitatii farmacologice (pe baza CH50 sau a C5 liber),
care a coincis cu o pierdere a expunerii si cu pierderea eficacitatii, care s-a manifestat ca o pierdere
constanta a controlului hemolizei la 7 pacienti (1,8%). Nu a existat nicio dovada privind impactul
clinic al statusului AAM asupra profilului de siguranta al Piasky (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Copii si adolescenti

Zece pacienti adolescenti (cu greutatea corporala > 40 kg) tratati cu crovalimab in COMMODORE 2
(n=7; 13- 17 ani) si COMMODORE 3 (n = 3; 15 - 17 ani) au fost evaluabili pentru analiza
eficacitatii.

Nouad pacienti nu mai fusesera tratati anterior i un pacient a trecut de la tratamentul cu eculizumab la
cel cu crovalimab in perioada de extensie. La toti pacientii adolescenti s-a administrat aceeasi doza ca
la pacientii adulti, in functie de greutatea corporald. Toti cei 9 pacienti netratati anterior au atins un
nivel de control al hemolizei (definita ca valori ale LDH < 1,5 x LSN) pana in saptamana 4, iar acesta
a fost mentinut la 7 pacienti la fiecare vizitd, de la momentul initial pana in sdptamana 25; Tn perioada
de extensie, la pacientul care a trecut de la tratamentul cu eculizumab la cel cu crovalimab s-a
mentinut controlul hemolizei pe parcursul a 24 sdptamani de tratament. La sapte dintre cei 10 pacienti
adolescenti s-a atins evitarea necesitatii transfuziilor si stabilizarea valorilor hemoglobinei si niciun
pacient nu a prezentat un episod de hemoliza in timpul perioadei de tratament de 24 saptamani.

in general, efectul tratamentului cu crovalimab la pacientii copii si adolescenti cu HPN a fost similar
cu cel observat la pacientii adulti cu HPN.
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Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Piasky la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru indicatia
HPN (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica crovalimabului a fost descrisa atat la voluntarii sanatosi, cat si la pacientii cu HPN.
Farmacocinetica a fost caracterizata prin utilizarea metodelor de analiza farmacocinetica cu efecte
mixte non-liniare, pe baza unei baze de date compuse din 9 voluntari sanatosi, 210 pacienti netratati
anterior si 211 pacienti care au trecut de la tratamentul anterior cu un alt inhibitor al C5 la tratamentul
cu crovalimab.

Evolutia concentratiei plasmatice a crovalimabului in functie de timp este descrisa cel mai bine
utilizand un model deschis, bicompartimental, cu eliminare de ordinul 1ntéi si o constantd de absorbtie
subcutanata de ordinul intdi. Pentru a descrie cresterea tranzitorie a clearance-ului datorata formarii de
complexe imune, observata la pacientii care au trecut de la tratamentul cu un alt inhibitor C5 la
tratamentul cu crovalimab, s-a adaugat un parametru de clearance cu variatie in functie de timp, care
scade exponential cu timpul. La starea de echilibru, expunerea este de asteptat sa fie similara intre
pacientii netratati anterior si cei la care trec la alt tratament.

Absorbtie

Constanta vitezei de absorbtie a fost estimata la 0,126 zile* [CV%: 38,3]. Dupa administrarea
subcutanata, biodisponibilitatea a fost estimata la 83,0% [CV%: 116].

Distributie

Volumul de distributie Tn compartimentul central a fost estimat la 3,23 1 [CV%: 22,4], iar volumul de
distributie in compartimentul periferic a fost estimat la 2,32 1 [CV%: 70,6].

Volumul mic de distributie indica faptul cad crovalimabul probabil se distribuie in principal in ser
si/sau in tesuturile cu numeroase vase de sange.

Metabolizare

Metabolizarea crovalimabului nu a fost studiatd in mod direct. Anticorpii IgG sunt catabolizati in
principal prin proteoliza lizozomala si ulterior eliminati din organism sau reutilizati.

Eliminare

Clearance-ul a fost estimat la 0,0791 1/zi [CV%: 20,6]. Timpul de injumatatire plasmatica terminal al
crovalimabului este de aproximativ 53,1 zile [CV%: 39,9], adica mai lung, comparativ cu alti anticorpi
IgG umanizati. Acest timp de injumatatire plasmatica prelungit este in concordanta cu proprietatile de

reciclare ale crovalimabului.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu crovalimab la grupe speciale de pacienti. S-a demonstrat ca
greutatea corporald este o covariabild semnificativa, clearance-ul si volumele de distributie crescand,
iar expunerea la crovalimab scazind odata cu cresterea greutatii corporale. Prin urmare, doza de
crovalimab se stabileste 1n functie de greutatea corporald a pacientului (vezi pct. 4.2).

Dupa includerea greutitii corporale in model, analizele farmacocinetice populationale la pacientii cu

HPN au aratat ca varsta (13 - 85 ani) si sexul nu influenteazad semnificativ farmacocinetica
crovalimabului. Nu sunt necesare ajustéri suplimentare ale dozei.
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S-a demonstrat, de asemenea, ca rasa/etnia nu are un impact asupra farmacocineticii crovalimabului;
cu toate acestea, datele sunt limitate la pacientii de rasa neagra si, prin urmare, nu sunt considerate
concludente la aceasta populatie.

Varstnici

Nu au fost efectuate studii dedicate investigarii farmacocineticii crovalimabului la pacientii cu varsta
> 65 ani; cu toate acestea, in studiile clinice au fost inrolati 46 (10,9%) pacienti varstnici cu HPN,
inclusiv 35 pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 - 74 ani, 10 pacienti cu varsta cuprinsa intre 75 - 84 ani
si 1 pacient cu varsta > 85 ani. Datele obtinute din studiile clinice privind HPN indica faptul ca
expunerea la pacienti cu varsta > 65 ani este similara cu cea a pacientilor mai tineri din alte grupe de
varstd; cu toate acestea, din cauza datelor limitate la pacienti cu varsta > 85 ani, farmacocinetica
crovalimabului la acesti subiecti nu este cunoscuta.

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii dedicate investigarii farmacocineticii crovalimabului la pacientii cu insuficienta
renald, insa datele obtinute in studiile clinice privind HPN (62 [14,7 %] pacienti cu insuficienta renala
usoara, 38 [9 %] pacienti cu insuficientd renald moderata si 4 [1 %] pacienti cu insuficienta renalad
severd) indica faptul cd expunerea la crovalimab a pacientilor cu insuficienta renald usoara, moderata
sau severa este similara cu cea observata la pacienti fara insuficientd renald. Cu toate acestea, Tn
studiile clinice privind HPN au fost obtinute date limitate pentru pacientii cu insuficienta renald
severa.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii dedicate la pacienti cu insuficienta hepatica, cu toate acestea datele obtinute din
studiile clinice privind HPN indica faptul ca expunerea la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (46
[11%] conform clasificarii pe baza valorilor serice ale alaninaminotransferazei) este similara cu cea
observata la pacienti fara insuficienta hepatica. Au fost disponibile date farmacocinetice limitate la
pacientii cu HPN cu insuficientd hepatica moderata (0 [0 %]) pana la severa (1 [0,23 %]), prin urmare
impactul insuficientei hepatice moderate sau severe asupra farmacocineticii crovalimabului nu este
cunoscut si nu se pot face recomandari cu privire la doze (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Datele obtinute de la 12 pacienti adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani) din studiile clinice
privind HPN indica faptul ca expunerea la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 12 ani sau peste,
cu o greutate corporald de 40 kg sau mai mult, a fost considerata similara cu cea observata la pacienti
adulti.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special legat de tratamentul cu crovalimab pentru om pe
baza studiilor conventionale privind toxicitatea dupa administrarea de doze repetate (inclusiv criterii
farmacologice de evaluare a sigurantei) si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.
Genotoxicitate

Nu au fost efectuate studii dedicate stabilirii potentialului genotoxic al crovalimabului.

Nu se anticipeaza ca anticorpii monoclonali s interactioneze direct cu ADN-ul sau cu alte materiale
cromozomiale.
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Carcinogenitate
Nu au efectuate studii pentru a stabili potentialul carcinogen al crovalimabului. Evaluarea dovezilor
disponibile referitoare la efectele farmacodinamice si datele toxicologice la animale nu indicd un

potential carcinogen al crovalimabului.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Administrarea repetatd de crovalimab la maimutele cynomolgus gestante in timpul perioadei de
gestatie nu a indus toxicitate materna si nu a afectat rezultatul gestatiei. Nu s-au observat efecte asupra
viabilitatii, cresterii si dezvoltarii puilor 1n perioada postnatala de 6 luni.

Fertilitatea

Nu s-au observat efecte asupra organelor de reproducere feminine sau masculine la maimutele
cynomolgus dupa administrarea repetata de crovalimab, timp de pana la 6 luni. Nu s-au efectuat studii
separate cu crovalimab privind fertilitatea la animale.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Acid aspartic

Clorhidrat de arginina

Poloxamer 188

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
3 ani.

Inainte de administrare, flacoanele nedeschise de Piasky pot fi scoase de la frigider si pastrate la
temperatura camerei, daca este necesar si apoi pot fi puse inapoi in frigider. Pentru variatii de
temperaturd 1n afara limitelor cuprinse intre 2°C — 8°C, flaconul nedeschis poate fi pastrat la
temperatura camerei (pana la 30°C), in cutia de carton, pentru o perioada totala care si nu depaseasca
7 zile. A se arunca daca a fost pastrat in afara frigiderului la temperatura camerei mai mult de 7 zile.

Solutie diluata pentru perfuzie intravenoasa

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de diluare exclude riscul de
contaminare microbiana, Solutia diluata pentru perfuzie intravenoasa trebuie utilizatd imediat. Dacad nu
este utilizatd imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Daca solutia diluata este preparata in conditii aseptice controlate si validate, medicamentul poate fi
pastrat in frigider la temperaturi de 2°C — 8°C si la temperatura camerei (sub 30°C). Conditiile
detaliate de péstrare a solutiei preparate pentru perfuzie in functie de tipul de pungi de perfuzie
utilizate sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Conditii de pastrare pentru solutia perfuzabila preparata in conditii aseptice

Pungi de perfuzie Conditii de pastrare

PO/PE/PP Pana la 30 de zile, la temperaturi de 2°C — 8°C, protejat de lumina si pana la 24
de ore la temperatura camerei (sub 30°C), in conditii de lumina ambientala.
A se proteja de lumina directa a soarelui.

PVC Pana la 12 ore, la temperaturi de 2°C — 8°C, protejat de lumina si pana la 12 de
ore la temperatura camerei (sub 30°C), in conditii de lumind ambientala.
A se proteja de lumina directa a soarelui.

poliolefine (PO), polietilena (PE), polipropilena (PP), clorura de polivinil (PVC)

Solutie nediluata pentru injectare subcutanata

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare Thainte de utilizare constituie responsabilitatea utilizatorului si,
in mod normal, nu trebuie sa fie mai mult de 24 de ore la 2-8°C, cu exceptia cazului 1n care prepararea
a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

Daca Piasky este transferat din flacon 1n seringa in conditii aseptice controlate si validate,
medicamentul din seringa cu capac poate fi pastrat in frigider la temperaturi de 2°C — 8°C timp de
pana la 14 zile, protejat de lumina si pana la 24 de ore la temperatura camerei (sub 30°C), in conditii
de lumina ambientala.

Solutia Piasky trebuie protejatd de lumina directa a soarelui.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacon sigilat

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale solutiei diluate pentru perfuzie intravenoasa si ale solutiei nediluate
pentru injectare subcutanata, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutie injectabila/perfuzabila in flacon din sticla (sticla de tip 1), de 2 ml, pentru o singura utilizare,
cu dop (cauciuc) si sigiliu (aluminiu).

Fiecare cutie contine un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Flaconul Piasky este pentru o singura utilizare.

Piasky este utilizat diluat pentru perfuzie intravenoasa sau nediluat pentru injectare subcutanata.
Piasky trebuie inspectat vizual Tnainte de administrare, pentru a se asigura ca nu prezinta particule sau
modificari de culoare. Piasky este o solutie limpede pana la puternic opalescenta si aproape incolora

pana la galben-maroniu. Piasky trebuie eliminat dacd medicamentul are un aspect tulbure, prezinta
modificari de culoare sau contine particule.
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Administrarea intravenoasa

Piasky trebuie preparat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica aseptica
adecvata. Solutia Piasky trebuie diluata in solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
inainte de administrare. In timpul administrarii, trebuie utilizat un filtru de linie de 0,2 um cu setul de
perfuzie.

In timpul administrarii intravenoase trebuie utilizata o linie de perfuzie dedicata.

Diluare

1. Extrageti volumul necesar de Piasky din flacon (vezi Tabelul 5) utilizand o seringa sterila si
diluati-1 in punga de perfuzie. Trebuie utilizate mai multe flacoane pentru a obtine volumul
necesar de Piasky care trebuie addugat in punga de perfuzie. Orice cantitate neutilizata ramasa

in flacon trebuie aruncata.

Diluarea Piasky in pungile de perfuzie cu solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
trebuie sd se incadreze in intervalul 4-15 mg/ml (concentratia finald dupa diluare).

Pot fi utilizate pungi de perfuzie intravenoasa cu un volum de 100 ml sau 250 ml.

Tabelul 5: Exemplu de doze, determinarea volumului

< . < Volumul de Piasky in Capacitatea pungilor
Doza Concentratia per pungd solutie de cloruri de sodiu de perfuzie
(mg) (mg/mi) " 0.9%" (ml) (ml)
1000 4 5,9 250
1500 6 8,8 250
1000 10 59 100
1500 15 8,8 100

* Fiecare flacon de 340 mg contine un volum de umplere nominal de 2,0 ml

2. Amestecati ugor punga de perfuzie, rasturnand incet punga. A nu se agita.

3. Verificati ca solutia din punga de perfuzie sd nu contind particule si aruncati-o dacé acestea sunt
prezente.

4, Este necesara spalarea liniei de perfuzie, pentru a asigura administrarea completa a intregii
doze.

.....

seturile de perfuzie sau instrumentele auxiliare de perfuzie din materiale care vin in contact cu
medicamentul, fabricate din PVC, PE, poliuretan (PU), polibutadiena (PBD), acrilonitril butadien
stiren (ABS), policarbonat (PC) sau politetrafluoretilena (PTFE).

Pentru conditiile de pastrare ale pungilor de perfuzie, vezi pct. 6.3.

Administrare subcutanata

Piasky trebuie utilizat nediluat si trebuie preparat utilizand o tehnica aseptica. Pentru extragerea
solutiei Piasky din flacon si injectarea pe cale subcutanatd sunt necesare o seringa, un ac de transfer si
un ac pentru injectie.

Fiecare injectie are un volum de 2 ml, echivalent cu 340 mg. Pentru fiecare injectie trebuie utilizata o
seringd de 2 ml sau de 3 ml. Doza de 680 mg se obtine prin administrarea a doua injectii subcutanate,
consecutive, a cate 340 mg. O doza de 1020 mg se obtine prin administrarea a trei injectii subcutanate,
consecutive, a cate 340 mg.
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Seringa de 2 ml sau 3 ml

Criterii: Seringa transparentd din polipropilena sau policarbonat cu varf Luer-Lock (in cazul Tn care nu
este disponibila la nivel local, poate fi utilizatd o seringa cu varf Luer Slip), sterila, pentru o singura
utilizare, fara latex si non-pirogen.

Acul de transfer

Criterii: Ac din otel inoxidabil, steril, de preferintd cu calibrul de 18 G, cu un singur bizou la
aproximativ 45 de grade pentru a reduce riscul de ranire prin intepare cu acul, sau ca alternativa, un ac
standard cu calibrul de 21 G, de unica folosinta, fara latex si non-pirogen. Se recomanda utilizarea
unui ac de transfer fara filtru.

Acul pentru injectie

Criterii: Ac hipodermic, din otel inoxidabil, steril, cu calibrul de 25 G, 26 G sau 27 G, cu o lungime
ntre 9-13 mm, de unica folosinta, fara latex si non-pirogen, de preferintd cu o protectie pentru ac.

Pentru informatii suplimentare privind administrarea vezi pct. 4.2.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Urmatoarele puncte trebuie respectate cu strictete in ceea ce priveste utilizarea si eliminarea seringilor
si a altor obiecte ascutite:

. Acele si seringile nu trebuie refolosite niciodata sau utilizate in comun cu alte persoane.

. Puneti toate acele si seringile folosite intr-un recipient pentru obiecte ascutite (recipient de unica
folosinta rezistent la intepaturi).

7 DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1848/001

9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 August 2024

10 DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL(FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Germania

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sd depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Piasky in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP)
trebuie sd stabileascd cu autoritatea nationala competentd, continutul si formatului materialelor
educationale si atentionarile privind vaccinarea/revaccinarea.

Materialele educationale au ca scop informarea profesionistilor din domeniul sanatatii (PDS) cu
privire la riscurile legate de Piasky si la modul de minimizare si gestionare a problemelor de siguranta
prin vaccinarea corespunzatoare, precum si informarea pacientilor/persoanelor care i ingrijesc cu
privire la semnele si simptomele legate de riscuri, cea mai buna actiune atunci cand aceste riscuri apar
si momentul in care trebuie sa solicite asistentd medicald de urgenta din partea profesionistului din
domeniul sanatatii.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care Piasky este pus pe piatd, toti profesionistii din
domeniul sanatatii si pacientii/ persoanele care au grija de pacient care se preconizeaza ca vor
prescrie/elibera si utiliza Piasky au acces la/li se furnizeaza urmatorul pachet educational:

. Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

. Ghidul pentru pacient/persoanele care fi ingrijesc

. Cardul pentru pacient

. Atentionarile privind vaccinarea/revaccinarea adresate profesionistilor din domeniul sanatatii

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) va contine informatii despre urmatoarele:
infectii severe, infectie meningococica si hemoliza grava dupa intreruperea tratamentului cu
crovalimab la pacientii cu HPN si poate include:

. Detalii privind minimizarea problemelor de siguranta prin vaccinare, monitorizare si abordare
terapeutica adecvate

. Mesaje cheie de transmis Tn consilierea pacientului

. Instructiuni privind modul de abordare a posibilelor evenimente adverse

. Observatii privind importanta raportarii reactiilor adverse

DAPP trebuie sa trimita anual medicilor care prescriu si/sau farmacistilor care elibereaza crovalimab o
atentionare pentru a se asigura ca pacientii tratati cu crovalimab au fost vaccinati (utilizdnd vaccinul
tetravalent) impotriva infectiilor cu Neisseria meningitidis.

Ghidul pentru pacient/persoana care are grija de pacient va contine informatii despre urmatoarele:
infectii severe, reactii asociate perfuziei si injectiei, infectie meningococica si hemoliza grava dupa
intreruperea tratamentului cu crovalimab la pacientii cu HPN si poate include:

. O descriere a semnelor si simptomelor legate de riscuri

. O descriere a celei mai bune actiuni dacé apar semnele si simptomele acestor riscuri

. O descriere a momentului In care persoana care acorda asistentd medicala trebuie sa solicite
asistentd medicald de urgentd in cazul in care apar semnele si simptomele acestor riscuri

. Observatii privind importanta raportarii reactiilor adverse

Pacientii vor primi un card si trebuie sa aiba acest card asupra lor in permanenta, cu informatii despre
cele mai importante semne si simptome ale infectiilor meningococice si ale reactiilor alergice severe,
precum si instructiuni pentru a solicita asistentd medicala de urgentd in cazul in care prezinta
simptome ale infectiilor meningococice si/sau reactii alergice severe.

Cardul pentru pacient include, de asemenea, un mesaj de atentionare pentru profesionistii din
domeniul sanatatii care trateaza pacientul, in care se declara ca pacientului i se administreaza

crovalimab.

Elementele cheie ale cardului pentru pacient furnizeaza:

. O descriere a celor mai importante semne si simptome ale infectiilor meningococice si ale
reactiilor alergice severe
. O declaratie conform céreia cardul pacientului trebuie pastrat timp de 11 luni dupd ultima doza

de crovalimab
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O descriere a momentului in care trebuie si se solicite asistentd medicald de urgentd, in cazul in
care se prezintd semnele si simptomele acestor riscuri
Datele de contact ale medicului curant
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Piasky 340 mg solutie injectabild/perfuzabila
crovalimab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 2 ml contine crovalimab 340 mg.
Fiecare ml de solutie injectabild/perfuzabila contine crovalimab 170 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Histidina, acid aspartic, clorhidrat de arginina, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila/perfuzabila
340 mg/2 ml
1 flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare sau pentru administrare subcutanata
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

Doar pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

Vezi prospectul pentru informatii despre variatiile de temperatura

Bifati o césuta pentru fiecare zi pastrata in afara frigiderului si nu depasiti 7 zile
A nu se congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1848/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

piasky 340 mg/2 ml

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Piasky 340 mg injectabil/perfuzabil
crovalimab
Utilizare iv. dupa diluare/utilizare SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

340 mg/2 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Piasky 340 mg solutie injectabili/perfuzabila
crovalimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest aspect va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Medicul dumneavoastra va va inmana, in plus fata de prospect, un ,,Card pentru pacient” care
prezinta semnele infectiei meningococice si sepsisului:

. Purtati-1 la dumneavoastra tot timpul tratamentului si

. Timp de 11 luni de la ultima doza de Piasky

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Piasky si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Piasky
Cum sa utilizati Piasky

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Piasky

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

NoogkrwbdE

1. Ce este Piasky si pentru ce se utilizeaza
Ce este Piasky

Piasky contine substanta activa crovalimab. Aceasta apartine unei clase de medicamente cunoscute
sub denumirea de ,,anticorpi monoclonali”, care sunt proteine concepute sa se ataseze de o tinta
specifica din organism.

Piasky este, de asemenea, humit un inhibitor al componentei complementului 5 (C5).

Pentru ce se utilizeaza Piasky

Piasky este utilizat pentru a trata o boala numitad hemoglobinurie paroxistica nocturnd (HPN). Se
utilizeaza la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care au o greutate corporala de 40 kg sau
mai mult, inclusiv pacienti cu hemoliza (distrugere a celulelor rosii) si simptome clinice care indica o
activitate a bolii si pacienti a caror boala este stabila dupa tratament cu un inhibitor C5 utilizat cel
putin in ultimele 6 luni.
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HPN poate determina sistemul imunitar sa atace celulele rosii din sange ale organismului, generand
hemoliza, care poate duce la:

. simptome de anemie (numar redus al celulelor rosii din sange), cum sunt senzatia de oboseala
sau energie scazutd si urind inchisa la culoare

. durere de burta

. dificultati la inghitire

. dificultati In obtinerea si mentinerea erectiei (disfunctie erectild)

. rinichii nu functioneaza corect

. cheaguri de sange, cu simptome cum ar fi umflarea progresiva la nivelul unui picior sau

dificultdti la respiratie atunci cand nu se desfisoard activitati intense
Pacientii cu HPN pot necesita transfuzii regulate de sange.
Cum actioneaza Piasky
Substanta activa din Piasky, crovalimab, se ataseaza la proteina complement 5 (C5), care face parte
din sistemul de aparare al organismului denumit ,,sistem complement”. Astfel, blocheaza activarea C5,
care impiedica sistemul imunitar sa atace si sa deterioreze globulele rosii din sange, reducand astfel

distrugerea celulelor rosii.

Acesta ajuta la reducerea simptomelor HPN si a numarului de transfuzii de singe necesare.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Piasky

Nu utilizati Piasky

. daca sunteti alergic la crovalimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

. daca aveti 0 infectie meningococica (o infectie grava cauzata de bacteria Neisseria meningitidis,
care poate afecta membrana care inveleste creierul si maduva spinarii si care se poate raspandi
prin sange)

. dacd nu ati fost vaccinat impotriva infectiei meningococice, cu exceptia cazului cand luati

tratament preventiv cu antibiotice timp de 2 saptamani dupa ce vi se administreaza acest vaccin.
Nu utilizati Piasky daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra. Daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Tnainte sa
utilizati Piasky.
Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Tnainte sa utilizati Piasky.
Dumneavoastra si/sau persoana care va ingrijeste veti/va primi, de asemenea, un ghid pentru pacient/

persoana care va ingrijeste, care contine informatii suplimentare despre Piasky.

Infectii meningococice grave

Piasky va poate creste riscul pentru infectii meningococice cauzate de bacteria Neisseria meningitidis,
deoarece blocheaza o parte a sistemului imunitar. Aici sunt incluse infectii severe, cum ar fi
septicemia (intoxicatie a sangelui) si meningita (inflamare a membranei care inveleste creierul si
maduva spindrii).
. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele, care pot fi

semne ale unei infectii meningococice:

- febra

- senzatie de rau (greatd)

- varsaturi

- durere de cap
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- confuzie sau iritabilitate

- rigiditate la nivelul gatului sau spatelui

- dureri musculare cu semne sau simptome aseméanatoare gripei
- sensibilitate a ochilor la lumina

- eruptii sau pete pe piele

- infectie a cailor respiratorii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe sa utilizati Piasky, pentru a va asigura ca
vaccinarea impotriva infectiilor meningococice este actualizata — trebuie sa fiti vaccinat cu minimum 2
saptdmani inainte de a Incepe sa utilizati Piasky. Chiar daca ati fost vaccinat cand ati fost copil,
medicul dumneavoastrad poate decide ca trebuie sa fiti vaccinat din nou.

Daca nu aveti schema completa de vaccinare, dar aveti nevoie de Piasky imediat, trebuie sa vi se
administreze vaccinul cat mai curand posibil. Medicul dumneavoastra va va prescrie antibiotice din
momentul in care incepeti sa luati Piasky si pana la 2 saptamani dupa vaccinare, pentru a reduce riscul
de infectie.

Este posibil ca vaccinarea sa nu previna intotdeauna acest tip de infectie. Medicul dumneavoastra
poate decide cd aveti nevoie de masuri suplimentare pentru a preveni infectia.

Cardul pentru pacient

Medicul dumneavoastra va va inmana un ,,Card pentru pacient” care prezintd semnele infectiei
meningococice si sepsisului:

. purtati-1 la dumneavoastra tot timpul tratamentului cu Piasky si

. timp de 11 luni de la ultima doza de Piasky

Alte infectii grave

De asemenea, Piasky va poate creste riscul pentru alte infectii grave, cum sunt infectiile cauzate de
Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae.

. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti oricare dintre urmatoarele, care
pot fi semne ale unei infectii:
- febra
- tuse
- durere la nivelul pieptului
- oboseala
- senzatie de lipsa de aer
- eruptie dureroasa
- durere in gat
- durere cu caracter de arsura la urinare
- senzatie de slabiciune sau senzatie generala de rau

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe sa utilizati Piasky, pentru a va asigura ca
vaccinarea impotriva infectiilor cauzate de Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae este
actualizatd — trebuie sa fiti vaccinat cu minimum 2 saptamani inainte de a incepe sa utilizati Piasky.
Chiar daca ati fost vaccinat cand ati fost copil, medicul dumneavoastrd poate decide ca trebuie sa fiti
vaccinat din nou.

Daca nu aveti schema completa de vaccinare, dar aveti nevoie de Piasky imediat, trebuie sa vi se
administreze vaccinul cat mai curand posibil. Medicul dumneavoastra va va prescrie antibiotice din
momentul in care incepeti sa luati Piasky si pana la 2 saptamani dupa vaccinare, pentru a reduce riscul
de infectie.

Medicul dumneavoastra poate recomanda sa Vi se administreze alte vaccinuri Tnainte de tratament.
Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a Incepe tratamentul.
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Reactie cauzata de schimbarea tratamentului cu alt inhibitor C5

Tnainte de a utiliza Piasky, spuneti medicului dumneavoastra dac ati fost vreodata tratat cu orice alt
inhibitor de C5. Acest lucru este necesar deoarece puteti avea un tip de reactie temporara, cunoscuta
sub numele de reactie de tip 11l mediata de complexe imune, in primele 30 de zile dupa ce treceti de la
un alt inhibitor al C5 la Piasky. Acest lucru se poate intampla si daca incetati sa utilizati Piasky si
treceti la un alt inhibitor de C5.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice semn al acestui tip de reactie, cum sunt
- dureri articulare sau alte probleme legate de muschi, oase si tesuturi
- amorteala si furnicaturi sau senzatie de intepéaturi, in special la nivelul mainilor si
picioarelor
- eruptie trecatoare pe piele sau alte probleme ale pielii
- febra

Reactii asociate perfuziel si injectiei

Atunci cand Piasky se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa (picituri n vend) sau injectie
subcutanata (injectie sub piele), este posibil sa aveti reactii la perfuzie sau injectie. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre urmatoarele, care pot fi
semne ale unei reactii asociate perfuziei sau injectiei:

. dureri de cap

. dureri in partea inferioara a spatelui

. dureri la locul de administrare a perfuziei si in alte zone
. umflatura

. vanatai sau sangerari

. inrosire a pielii

. mancarime i eruptie trecatoare pe picle

De asemenea, puteti avea 0 reactie alergica la perfuzie sau injectie. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre urmatoarele semne ale unei reactii
alergice severe:

. senzatie de apasare in piept sau respiratie suierdtoare
. senzatie de lipsa de aer

. febra sau frisoane

. ameteli severe sau stare de confuzie

. umflare a buzelor, limbii si fetei

. mancarimi, urticarie sau eruptie trecitoare pe piele

Dacai ati avut o reactie asociata perfuziei sau injectiei, inclusiv o reactie alergica, trebuie sa confirmati
cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicala daca tratamentul cu Piasky trebuie continuat sau nu.

Intreruperea tratamentului cu Piasky

Daca intrerupeti administrarea Piasky si nu treceti la un alt tratament pentru HPN, spuneti imediat
medicului daca dezvoltati simptome care sunt semne de hemoliza intravasculara (distrugere a celulelor
rosii din sange 1n vasele sanguine), inclusiv:

. simptome de anemie (numar redus al celulelor rosii din sange), cum sunt senzatia de oboseala
sau energie scazutd si urind inchisé la culoare

. dureri de burta

. dificultati la inghitire

. dificultati in obtinerea si mentinerea erectiei (disfunctie erectild)

. rinichii nu functioneaza corect

. cheaguri de sdnge, cu simptome cum ar fi umflarea progresiva la nivelul unui picior sau

dificultati la respiratie atunci cand nu se desfasoara activitati intense
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Formarea anticorpilor (imunogenitate)

Este posibil ca sistemul dumneavoastra imunitar sa produca anticorpi (proteine create de corp
impotriva unei substante nedorite) Impotriva crovalimab, ceea ce poate duce la un raspuns redus sau o
pierdere a raspunsului la Piasky. Dacd prezentati oricare dintre urmatoarele simptome, spuneti imediat
medicului dumneavoastra

. simptome de anemie (numar redus al celulelor rosii din sange), cum sunt senzatia de oboseala
sau energie scazuta si urind Inchisa la culoare

. durere de burta

. dificultati la inghitire

. dificultati in obtinerea si mentinerea erectiei (disfunctie erectild)

. rinichii nu functioneaza corect

. cheaguri de sénge, cu simptome cum ar fi umflarea progresiva la nivelul unui picior sau

Copii si adolescenti

Piasky nu trebuie administrat copiilor cu vérsta sub 12 ani sau copiilor cu greutatea mai mica de 40 Kkg.
Acest lucru este determinat de faptul ¢a nu a fost inca studiat la acest grup.

Piasky impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

In special, trebuie s spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti tratat in prezent sau ati fost
vreodata tratat cu orice alt inhibitor de C5. Acest lucru este necesar deoarece puteti avea un tip de
reactie temporara, cunoscuta sub numele de reactie de tip |1l mediata de complexe imune (vezi
»Atentionari si precautii”).

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu exista informatii privind utilizarea Piasky la femeile gravide si nu se cunosc efectele asupra fatului.
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra riscurile potentiale ale utilizarii Piasky in timpul
sarcinii sau in timpul alaptarii.

Daca aldptati, nu se cunoaste daca Piasky se excreta in laptele uman, dar date fiind caracteristicile
acestuia, se presupune ca se excreta in lapte. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra
riscurile potentiale ale utilizarii Piasky in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Piasky nu are nicio influenta sau are influenta mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Piasky

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.
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Vaccinuri administrate Tnainte de a utiliza Piasky

Cu cel putin 2 saptaméani inainte de a Incepe tratamentul cu Piasky, medicul dumneavoastra va va
administra un vaccin impotriva infectiilor meningococice, daca nu vi s-a administrat unul anterior sau
dacid vaccinarea dumneavoastra este nu este actualizata.

Daca incepeti tratamentul cu Piasky la mai putin de 2 saptamani dupa ce vi s-a administrat acest
vaccin, medicul dumneavoastra va va prescrie antibiotice timp de cel putin 2 saptaméani dupa ce ati
fost vaccinat pentru a reduce riscul de infectie.

Cum sa utilizati Piasky

Piasky este administrat sub forma de perfuzie intravenoasa (picaturi in vend) sau sub forma de injectie
sub piele (injectie subcutanata).

Numai prima doza va fi administrata sub forma de perfuzie intravenoasa de cétre un profesionist din
domeniul sanatatii. Urmétoarele doze se administreaza prin injectare subcutanata. Dupa instruire,
dumneavoastra sau persoana care are grija de dumneavoastra veti putea administra injectia subcutanata
de Piasky acasa, fara supraveghere medicala.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor instrui pe dumneavoastra sau pe persoana care
are grija de dumneavoastra cu privire la modul de pregatire a acestui medicament si de administrare a
injectiilor subcutanate. Cititi cu atentie si urmati instructiunile furnizate in ,,Instructiunile de
utilizare” de la sfarsitul acestui prospect.

Cand sa utilizati Piasky

Prima doza va va fi administrata 1n ziua 1 de cétre un profesionist din domeniul sdnatatii. Aceasta este
prima doza de incércare, care este mai mare decét dozele administrate ulterior in cadrul tratamentului.
Doze de incarcare suplimentare se vor administra in zilele 2, 8, 15 si 22.

Dupa aceasta, Piasky va fi administrat in ziua 29 si apoi la interval de 4 saptamani sub forma de
injectie subcutanata. Acestea sunt dozele de intretinere.

Daca vi s-a administrat anterior un alt medicament pentru HPN cunoscut sub numele de ,,inhibitor al
complementului”, prima doza de incarcare de Piasky trebuie administrata atunci cand ati fost
programat sa vi se administreze urmatoarea doza a medicamentului respectiv.

Cat Piasky trebuie sa utilizati

Medicul dumneavoastra va va prescrie o doza si un plan de tratament in functie de greutatea
dumneavoastra corporala.

Dacd aveti greutatea de 40 kg sau mai mult, dar mai putin de 100 Kg:

. Prima doza de incarcare in ziua 1 va fi de 1000 mg, administrata in perfuzie intravenoasa cu
durata de 60 minute

. Urmatoarele doze de incarcare din zilele 2, 8, 15 si 22 vor fi de 340 mg administrate prin
injectie subcutanata

. Vi se va administra o doza de intretinere de 680 mg, prin doua injectii subcutanate, in ziua 29 si
apoi la interval de 4 saptamani.

Daca aveti greutatea de 100 kg sau mai mult:

. Prima doza de incarcare in ziua 1 va fi de 1500 mg, administrata in perfuzie intravenoasa cu
durata de 90 minute
. Urmatoarele doze de incarcare din zilele 2, 8, 15 si 22 vor fi de 340 mg, administrate prin

injectie subcutanata
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. Vi se va administra o doza de intretinere de 1020 mg, prin trei injectii subcutanate, in ziua 29 si
apoi la interval de 4 saptamani.

Doza dumneavoastra de intretinere se poate modifica in cazul in care greutatea dumneavoastra
corporald se modifica in timpul tratamentului cu Piasky. Discutati cu medicul dumneavoastra daca
greutatea dumneavoastra depaseste sau scade sub 100 kg. Medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald trebuie sd va monitorizeze greutatea in mod continuu.

Daca utilizati mai mult Piasky decat trebuie

Daca credeti ca ati utilizat mai mult Piasky decét v-a fost prescris, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari.

Daca uitati sa utilizati Piasky

Pentru ca tratamentul sa fie pe deplin eficient, este foarte important sa utilizati Piasky asa cum a fost
prescris.

. Daca omiteti o programare la medicul dumneavoastra sau la asistenta medicala pentru a vi se
administra injectiile, stabiliti imediat o alta programare.
. Daca dumneavoastra sau persoana care va Ingrijeste uitati sa va faceti acasa o injectie cu toata

doza sau cu o parte a dozei de Piasky, administrati doza omisa sau partea lipsa a dozei omise cat
mai curand posibil si apoi administrati doza urmatoare la momentul obisnuit planificat. Nu
dublati doza pentru a compensa doza uitatd. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Daca incetati sa utilizati Piasky

Nu opriti tratamentul cu Piasky fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. Acest lucru este
necesar deoarece incetarea tratamentului va opri efectul medicamentului. Acest lucru poate face ca
simptomele HPN sa revina sau sd se inrautateasca.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre posibilele reactii adverse si va va explica
riscurile si beneficiile tratamentului cu Piasky, Tnainte de inceperea acestuia.

Piasky poate cauza reactii adverse, despre care trebuie sd spuneti imediat medicului dumneavoastra.
Cele mai grave reactii adverse sunt infectia meningococica si reactia alergica severa.

. Daca aveti oricare dintre urmatoarele semne ale unei infectii meningococice, trebuie sa
informati imediat medicul dumneavoastra:
- febra
- senzatie de rau (greata sau varsaturi)
- durere de cap
- confuzie sau iritabilitate
- rigiditate la nivelul gatului sau spatelui
- dureri musculare cu simptome asemanatoare gripei
- sensibilitate a ochilor la lumina
- eruptii sau pete pe piele

. Daca prezentati oricare dintre urmétoarele semne ale unei reactii alergice severe, trebuie sa
informati imediat medicul dumneavoastra:
- senzatie de apasare in piept sau respiratie suieratoare
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- senzatie de lipsa de aer

- febra sau frisoane

- ameteli severe

- stare de confuzie

- umflare a buzelor, limbii si fetei

- mancarimi, urticarie sau eruptie trecdtoare pe piele

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. febra

. 0 reactie cauzata de trecerea de la un alt inhibitor al C5 (reactie de tip III mediata de complexe
imune; simptomele pot include Inrosire a pielii, mancarimi sau durere)

. infectie la nivelul nasului si gatului (céile respiratorii superioare). Simptomele pot include
secretii nazale, stranut, dureri in gat si tuse

. reactii la perfuzie

. dureri de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
. reactii alergice (hipersensibilitate)

. infectie de tract urinar

. infectie pulmonara (pneumonie)

. reactii la injectie

. durere n gat si secretii nazale (rinofaringita)
. dureri articulare (artralgie)

. durere abdominala

. diaree

. oboseala/slabiciune extrema (astenie)
. fatigabilitate

. eruptie trecatoare pe piele

. infectie a cailor respiratorii

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. infectii bacteriene (bacteriemie)

. infectie a rinichilor (pielonefrita)

. reactie severa in cadrul unei infectii (sepsis), care poate fi Insotitd de scaderea severa a tensiunii
arteriale (soc septic)

. reactie locala la locul injectiei

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
celelalte reactii adverse enumerate mai sus. Daca nu sunteti sigur ce reprezinta reactiile adverse de mai
jos, rugati medicul dumneavoastra sa vi le explice.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Piasky

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

41


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

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

Inainte de administrare, flacoanele nedeschise de Piasky pot fi scoase de la frigider si pastrate la
temperatura camerei daca este necesar si apoi pot fi puse Tnapoi in frigider. Pentru variatii de
temperaturd 1n afara limitelor cuprinse intre 2°C — 8°C, flacoanele nedeschise n cutia lor originala pot
fi pastrate la temperatura camerei (pana la 30°C), pentru o perioada totala care sa nu depéaseasca 7 zile.
Puteti bifa o casuta n interiorul cutiei flaconului pentru fiecare zi in care Piasky este pastrat in afara
frigiderului. A se arunca daca a fost pastrat in afara frigiderului la temperatura camerei mai mult de 7
zile.

A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu pastrati seringile umplute cu acest medicament. Seringile umplute cu Piasky trebuie utilizate
imediat.

Nu utilizati acest medicament daca observati cé este tulbure, prezintd modificari de culoare sau
contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

Mai multe detalii sunt furnizate in Instructiunile de utilizare. Va rugam sa cititi cu atentie Tnainte de a
utiliza flaconul Piasky.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Piasky

- Substanta activa este crovalimab. Fiecare flacon din sticla contine crovalimab 340 mg in 2 ml
solutie. Fiecare ml de solutie injectabild/perfuzabila contine crovalimab 170 mg.

- Celelalte componente sunt histidind, acid aspartic, clorhidrat de arginind, poloxamer 188 si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Piasky si continutul ambalajului

Piasky este o solutie transparentd pana la puternic opalescenta si aproape incolora pana la galben-
maroniu, destinata administrarii sub forma de injectie/perfuzie (injectie/perfuzie).
Fiecare cutie de Piasky contine 1 flacon din sticla, de 2 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 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 - 22 78 90 00

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

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

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

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

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

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



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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/en.
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7.

Instructiuni de utilizare

Tnainte de a utiliza flaconul

Cititi in intregime aceste Instructiuni de utilizare inainte ca dumneavoastra sau persoana care va
ingrijeste sd incepeti sa utilizati flaconul cu Piasky si de fiecare data cand primiti o noua prescriptie.
Este posibil sa existe informatii noi. Aceste informatii nu inlocuiesc discutia cu medicul
dumneavoastra despre afectiunea sau tratamentul dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra poate decide dacad dumneavoastra puteti sau persoana care va ingrijeste poate
administra injectiile cu Piasky.

In acest caz, medicul dumneavoastra sau furnizorul dumneavoastra de servicii medicale va va
instrui pe dumneavoastra sau persoana care va Ingrijeste cu privire la modul de injectare corecta
a dozei de Piasky.

Nu utilizati flaconul de Piasky nainte ca medicul dumneavoastra sau asistenta medicala sa va fi
instruit pe dumneavoastra sau pe persoana care va ingrijeste cu privire la modul corect de
injectare.

Nu injectati in vena (injectie intravenoasa).

Pastrare si manipulare

Pastrati flaconul de Piasky n ambalajul original la frigider, la temperaturi cuprinse intre

2°C — 8°C pana cand este gata de utilizare.

Dupa ce au fost scoase de la frigider, flacoanele nedeschise in cutia lor originala pot fi pastrate
la temperatura camerei (pana la 30°C) pentru o perioada totala care sa nu depaseasca 7 zile.
Pentru variatii de temperatura in afara limitelor cuprinse intre 2°C - 8°C, la temperatura
camerei, puteti bifa o caseta in interiorul cutiei flaconului pentru fiecare zi in care Piasky este
pastrat in afara frigiderului. A se arunca daca a fost pastrat 1n afara frigiderului la temperatura
camerei mai mult de 7 zile.

Pastrati flaconul de Piasky in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce scoateti flaconul de Piasky din cutie, tineti Piasky protejat de lumina directa a
soarelui.

Nu lasati flacoanele cu Piasky, seringile si acele la indemana copiilor.

Fiecare flacon cu Piasky, seringd si ac pot fi utilizate numai o singura data.

Tineti mainile departe de capatul acului in timpul utilizarii si eliminarii.

A nu se congela flaconul. Nu utilizati flaconul daca a fost congelat. Aruncati flaconul in
conditii de siguranta Intr-un recipient pentru obiecte ascutite (vezi pasul 43) si adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Nu utilizati flaconul daca a fost pastrat la temperatura camerei de pana la 30 °C mai mult de 7
zile. Aruncati flaconul 1n conditii de siguranta intr-un recipient pentru obiecte ascutite (vezi
pasul 43) si adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Nu pastrati seringile umplute cu Piasky. O seringd umplutd cu medicament trebuie utilizata
imediat.

Nu agitati flaconul.

Nu reutilizati flaconul, seringa sau acele pentru o alta injectie.

Nu imprumutati seringile si acele dumneavoastra altor persoane.

Doza completa si numarul de injectii

Doza dumneavoastra de Piasky poate necesita pana la 3 injectii, una dupa cealalti.Este posibil sa
aveti nevoie de pani la 3 flacoane Piasky pentru a administra doza completa.

Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va spune dumneavoastra sau persoanei care are grija
de dumneavoastra de cate injectii aveti nevoie si cat de des trebuie sd va injectati medicamentul.
Daca doza prescrisa de Piasky este de 680 mg, administrati 2 injectii separate, una dupa
alta.
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. Daca doza prescrisa de Piasky este de 1020 mg, administrati 3 injectii separate, una dupa

alta.
. Utilizati intotdeauna un flacon Piasky nou pentru fiecare injectie.
. Daca nu sunteti sigur in privinta dozei, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.
. Nu impartiti doza totala, intreaga, daca nu aveti toate flacoanele de Piasky de care aveti nevoie.

Contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Materiale necesare pentru 1 injectie

Aceasta lista este pentru o singura injectie. Modificati numarul materialelor in functie de numarul
de injectii necesare (vezi pct. ,,Doza completa si numarul de injectii” de mai sus).

Incluse in cutie:
. 1 flacon cu Piasky

Neincluse Tn cutie:
. Acul de transfer de calibrul 18, cu un singur bizou, sau un ac standard de calibrul 21

. Ac pentru injectie de calibrul 25, 26 sau 27 prevazut cu o protectie pentru ac. Lungimea acului
trebuie sa fie intre 3/g” (9 mm) si 27 (13 mm).

. Seringa de 2 sau 3 ml

. 2 tampoane cu alcool (unul pentru piele si unul pentru flacon)

. 1 tampon steril de vata sau de tifon

. 1 plasture mic

. 1 recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite sau rezistent la perforare (vezi pasul 43)

Deschideti cutia

A‘ —
Perforarea

fnainte de
deschidere

1 Scoateti cutia (cutiile) cu flaconul cu Piasky din frigider.
Deschideti cutia (cutiile) si scoateti flaconul.

Verificati doza pe care v-a prescris-o medicul. Doza completa poate necesita pana la

3 injectii, una dupa cealalta. Este posibil sa fie nevoie de pana la 3 flacoane pentru a
administra o doza completa. Pregititi toate flacoanele de care aveti nevoie.

2 Asezati flaconul (flacoanele) pe o suprafati curata, plata.
e Nu utilizati flaconul daca ambalajul este deteriorat sau daca perforatia de la gura flaconului este

rupta. Aruncati flaconul in conditii de siguranta intr-un recipient pentru obiecte ascutite (vezi pasul
43) si adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
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Verificati flaconul (flacoanele)

Verificati data
@ expirarii

Verificati aspectul
medicamentului

Verificati sa nu fie
deteriorari

3 Verificati data de expirare (EXP) de pe flacon (flacoane).

4 Verificati aspectul medicamentului.
Medicamentul trebuie sa fie limpede pana la puternic opalescent si aproape incolor pana la galben-
maroniu.

5 Verificati ca flaconul (flacoanele) si nu prezinte deteriorari - cum ar fi cripaturi sau ciobituri.

. Nu utilizati medicamentul dupa data de expirare (EXP).
. Nu utilizati dacad medicamentul are un aspect tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine
particule.

. A nu se utiliza daca flaconul este fisurat sau spart.

Daca observati oricare dintre cele de mai sus, aruncati flaconul in conditii de siguranta intr-un
recipient pentru obiecte ascutite (vezi pasul 43) si adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Timp de incalzire

30 min

6 Lasati flaconul (flacoanele) pe o suprafati curati, plata, timp de 30 de minute, protejat de lumina
directa a soarelui. Acest lucru permite medicamentului sa ajunga la temperatura camerei.
Daca flaconul nu este la temperatura camerei, medicamentul rece poate face dificild extragerea si
poate face ca injectarea medicamentului sa fie mai dificila. De asemenea, poate provoca

disconfort.
. Nu grabiti procesul de Incalzire in niciun fel, cum ar fi cuptorul cu microunde, apa calda sau
lumina directa a soarelui.
. Nu scoateti capacul flaconului pana cand flaconul ajunge la temperatura camerei.
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Pregititi celelalte materiale

7 Pregititi celelalte materiale in timp ce flaconul ajunge la temperatura camerei.
Lista este pentru o singura injectie. Modificati numarul materialelor in functie de numarul de
injectii de care aveti nevoie.
Nota: culoarea materialelor poate fi diferita de ilustratii.

» 1 ac pentru transfer

* 1 ac pentru injectie prevazut cu o protectie pentru ac

* 1 seringa

e 2 tampoane cu alcool — unul pentru piele si unul pentru flacon
* 1 tampon steril de vata sau de tifon

e 1 plasture mic

e 1 recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

Alegeti locul de injectare
|'I '
R
A
| | |
| | - Vo
' “J/ -l'\\ | Zona de injectare
|
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8 Piasky trebuie injectat numai Tn zona stomacului (abdomen).

Asigurati-va ca nu injectati in acelasi loc de mai multe ori la rind. Fiecare injectie trebuie sa fie la
cel putin 5 cm distanta de cea anterioara.

. Nu injectati in brat sau In coapsa.
. Nu injectati in zona de 5 cm din jurul buricului.
. Nu injectati in alunite, cicatrici sau zone in care pielea este sensibild, cu vanatai, rosie, Intarita

sau nu este intacta.

Curatati locul de injectare

:\_1/ //’

9 Spalati-va pe maini cu apa si sipun.
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10 Stergeti locul de injectare cu un tampon cu alcool si lasati-1 sa se usuce la aer.

. Nu atingeti, nu ventilati si nu suflati peste zona pe care ati curatat-0.

Curatati dopul flaconului

Dop de
cauciuc

11 indepartati capacul colorat al flaconului. Aruncati capacul colorat in recipientul pentru obiecte
ascutite (vezi pasul 43).

12 Stergeti dopul din cauciuc cu celilalt tampon cu alcool.

. Nu atingeti dopul de cauciuc dupa ce a fost curatat.

Atasati acul de transfer

Ac de transfer
- TN
Seringa
13 Scoateti din ambalaj seringa si acul de transfer.

14 Apasati si rasuciti acul de transfer pana cand este complet atasat la seringa.
Lasati capacul pe ac.

. Nu utilizati acul pentru injectie (cu protectia pentru ac) pentru a extrage medicamentul.

Umpleti seringa cu aer

&

=

—
L

-
n

.I

l — Piston E
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15 Cu capacul acului inci atasat, trageti incet de piston si umpleti seringa cu aer pana la linia de
2ml.

Nota: Flaconul nu contine aer. Aerul injectat in flacon va permite ca medicamentul sa fie extras
mai usor si va impiedica miscarea pistonului.

49



Scoateti capacul acului de transfer

) _«u

Varful acului '|

16 Tineti seringa de partea de mijloc si indepartati cu atentie capacul acului de seringa.

17 Asezati capacul pe o suprafata plata.
Va trebui sd 1l puneti inapoi pe ac dupa ce transferati medicamentul.

. Nu aruncati capacul.
. Nu atingeti acul si nu ldsati sa atinga nicio suprafatd dupa ce capacul a fost indepartat.

Injectati aerul in flacon

18 Tineti flaconul pe suprafata plati si introduceti acul drept in jos, in centrul dopului de cauciuc.
19 Tineti acul in flacon si intoarceti flaconul cu capul in jos.

20 Asigurati-va ci varful acului este deasupra medicamentului.

21 Cu flaconul deasupra, impingeti pistonul pentru a injecta aerul in flacon.

22 Tineti degetele apisate pe piston pentru a-1 impiedica si se miste.

. Nu injectati aerul in medicament, deoarece acest lucru va produce bule de aer in medicament.

Transferati tot medicamentul

Varful
acului n
medicament

23 Trageti varful acului in jos, astfel incat sa fie in interiorul medicamentului.

24 Trageti incet de piston pentru a transfera tot medicamentul in seringa.
50



Asigurati-va ca tineti varful acului in medicament in permanenti, pe masura ce
medicamentul este transferat in seringa. Poate fi necesar sa trageti acul in jos sau sa
transferati o cantitate de aer 1n seringa.

. Nu scoateti complet acul din flacon.
. Nu trageti complet afara pistonul din seringa.

indepirtati bulele de aer

4
="
N
e T\

25 Daci aveti bule de aer sau spatiu in seringa, loviti usor partea laterali a seringii cu degetul, pana
cand bulele de aer se ridica in partea superioara a seringii.

26 Tmpingeti incet pistonul in sus, pentru a Tmpinge bulele de aer napoi in flacon.

Daca Tmpingeti si o cantitate de medicament in flacon, trageti Incet de piston (si mai incet de data
aceasta) pentru a transfera intreaga cantitate de medicament din flacon (vezi pasii 23 si 24).

Puneti la loc capacul acului de transfer

~

27 indepartati seringa din flacon.
28 Cu o singuri méni, introduceti acul in capacul plasat pe suprafata plata.

29 Cand acul este acoperit, ridicati seringa si impingeti capacul pentru a-1 atasa complet peste ac.
. Nu atingeti capacul cu degetele in timp ce impingeti acul in el.

Atentionare: Nu utilizati acul de transfer pentru a injecta medicamentul. Acul de transfer este
prea mare pentru a injecta medicamentul.
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indepirtati acul de transfer

C————amtellA

{

=

1

30 Tineti seringa si rasuciti acul de transfer pentru a-1 indeparta.

31 Aruncati acul de transfer in recipientul pentru obiecte ascutite (vezi pasul 43).

. Nu atingeti varful seringii dupa ce acul de transfer a fost indepartat.

Atasati acul pentru injectie

Protectie pentru ac

N

32 Scoateti acul pentru injectie din ambalaj.

33 Apasati si rasuciti acul pentru injectie pana cand este complet atasat la seringa.

34 Miscati protectia pentru ac inapoi spre seringd, dupa cum se arati in figura de mai sus.

Scoateti capacul acului pentru injectie

4

)

35 Tineti seringa de partea de mijloc si indepartati cu grija capacul acului de pe seringa.

. Nu rasuciti sau Indoiti capacul in timp ce il trageti.

. Nu atingeti acul si nu-l lasati s atingd nicio suprafata dupa ce ati Indepartat capacul acului.
. Nu puneti capacul inapoi dupé ce a fost scos, deoarece acesta poate deteriora acul.

. Nu utilizati seringa daca a cazut pe jos sau s-a deteriorat.
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Ajustati pistonul
]

2ml )

36 Apasati incet pistonul pani la linia de 2 ml.

Introduceti acul

37 Cu o mana, prindeti zona de piele curatata.
38 Cu cealalta man tineti seringa de partea de mijloc, sub un unghi intre 45°-90° fata de piele.

39 Cu o miscare rapida, introduceti complet acul in pliul de piele.

. Nu tineti sau nu apasati pistonul in timp ce introduceti acul.

Injectati medicamentul

40 Tmpingeti incet, complet pistonul pentru a injecta tot medicamentul.

41 Dati drumul pliului de piele si scoateti acul.
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Acoperiti acul pentru injectie

42 Dupai injectare, apasati cu degetul mare protectia pentru ac, pani cind auziti sau simtiti un
,»Clic”. Daca nu auziti un ,,clic”, verificati daca acul este complet acoperit de protectie pentru ac.

. Nu puneti la loc capacul original.

. Nu folositi mainile pentru a acoperi acul.
. Nu indepartati acul de pe seringa.

Aruncati seringa si flaconul

|

(=

43 Puneti flaconul de Piasky, seringa, acele si restul materialelor utilizate intr-un recipient pentru
eliminarea obiectelor ascutite imediat dupa utilizare.

. Nu aruncati acele, seringa si flaconul ramase pe calea reziduurilor menajere.
. Nu incercati s demontati seringa.

Verificati locul de injectare

44 Este posibil si apari o cantitate mica de sdnge sau de medicament la locul injectarii.
Apasati cu un tampon de vata sau tifon pana se opreste sangerarea. Daca este necesar, acoperiti
locul injectiei cu un plasture mic. Daca sangerarea nu se opreste, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Acum injectarea dumneavoastrd este completa.

. Nu frecati si nu masati zona in care ati efectuat injectia.
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A doua sau a treia injectie

Daca doza prescrisa este de 2 sau 3 injectii una dupa alta, incepeti din nou de la pasul 8 cu un
alt flacon Piasky si materiale noi. Este posibil sa aveti nevoie de pana la 3 flacoane pentru o doza
completa. Asigurati-va ca urmatoarea injectie nu este 1n acelasi loc in care ati administrat deja o

injectie.

Eliminarea seringilor si flacoanelor

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.
Intrebati farmacistul cum sé aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri

vor ajuta la protejarea mediului.
Atunci cand recipientul este plin, asigurati-va cé il aruncati asa cum ati fost instruit de cétre

medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacist.
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