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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, ndjdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ASPAVELI 1 080 mg infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 20 ml injekéna liekovka obsahuje 1 080 mg pegcetakoplanu.
Jeden ml obsahuje 54 mg pegcetakoplanu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jeden ml obsahuje 41 mg sorbitolu.
Jedna injekéna liekovka obsahuje 820 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok.

Ciry, bezfarebny az mierne ltkasty vodny roztok s pH 5,0.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ASPAVELLI je indikovany ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s paroxyzmalnou no¢nou
hemoglobinudriou (PNH), ktori maji hemolytickd anémiu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liec¢ba sa ma zacat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika skuseného v lie¢be pacientov

s hematologickymi poruchami. U pacientov, ktori v skiisenych lie¢ebnych centrach dobre znasaju
lie¢bu, sa modze zvazit' samopodavanie a doméca inflzia. Rozhodnutie 0 moZnosti samopodavania
a domaécich infuzii sa mé urobit’ po vyhodnoteni a odporucani osetrujicim lekarom.

Déavkovanie

Pegcetakoplan méze podavat’ zdravotnicky pracovnik alebo po vhodnom vyskoleni si ho moze
podavat pacient sam alebo ho mdze podavat’ opatrovatel.

Pegcetakoplan sa podava dvakrat tyZdenne ako 1 080 mg subkutanna infGizia pomocou komeréne
dostupnej infiznej pumpy so strieka¢kovym systémom, ktorou je mozné podat’ az 20 ml. Davka
dvakrat tyzdenne sa ma podavat’ v 1. deni a 4. defi kazdého liecebného tyzdna.

PNH je chronické ochorenie a odporuca sa v liecbe lickom ASPAVELI pokraovat’ pocéas celého
zivota pacienta, ak nie je klinicky indikované prerusenie lie¢by tymto liekom (pozri ¢ast’ 4.4).



Pacienti prechadzajuci na ASPAVELI z inhibitora C5

Na minimalizaciu rizika hemolyzy pri ndhlom preruseni lieCby sa pocas prvych 4 tyzdhov
pegcetakoplan podava ako subkutanna davka 1 080 mg dvakrat tyzdenne dodatoéne k sucasne;j lieCbe
pacienta davkou inhibitora C5. Po 4 tyzdiioch ma pacient ukoncit’ liecbu inhibitorom C5 pred
pokracovanim v monoterapii lieckom ASPAVELL.

Prechody z inych inhibitorov komplementu ako ekulizumab sa nehodnnnotili. Vysadenie inych
inhibitorov komplementu pred dosiahnutim rovnovazneho stavu pegcetakoplanu sa ma vykonat’
s opatrnost’ou (pozri Cast’ 5.2).

Uprava davky

AK je u pacienta hladina laktatdehydrogenazy (LDH) vysSia ako 2-nasobok hornej hranice normalnej
hodnoty (upper limit of normal, ULN), rezim davkovania sa moze zmenit’ na 1 080 mg kazdé tri dni
(napr. 1. deni, 4. den, 7. den, 10. den, 13. deni a tak d’alej). V pripade zvySenia davky sa ma LDH
sledovat’ dvakrat tyZdenne po dobu aspoi 4 tyzdiiov (pozri ¢ast’ 4.4).

Vynechana davka
Ak sa vynecha davka pegcetakoplanu, ma sa podat’ ¢o najskor, ako je to mozné, a potom pokrac¢ovat

v pravidelnom rezime.

Osobitné populacie pacientov

Starsi ludia

Aj ked sa v klinickych Studiach nepozorovali Ziadne zjavné rozdiely suvisiace s vekom, pocet
pacientov vo veku 65 rokov a star§ich nie je dostato¢ny na urcenie toho, ¢i odpovedaju na lie¢bu inak
ako mladsi pacienti. Neexistuje ziadny dokaz naznacujtci potrebu akychkol'vek osobitnych opatreni
pri liecbe populécie starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek

Tazké porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min.) nemala Ziadny vplyv na
farmakokinetické vlastnosti pegcetakoplanu, preto nie je u pacientov s poruchou funkcie obliciek
potrebna Ziadna Uprava davky pegcetakoplanu. Nie su k dispozicii Ziadne Udaje tykajlce sa pouZivania
pegcetakoplanu u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu (End-Stage Renal Disease,
ESRD) vyZadujtcich hemodialyzu (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ pegeetakoplanu sa u pacientov s poruchou funkcie pecene neskiimali,
neodporuca sa vSak Ziadna uprava davky, pretoze sa nepredpoklada, ze by mala porucha funkcie
pecene vplyv na klirens pegcetakoplanu.

Pediatricka populacia
Bezpe¢nost’ a u¢innost’ liecku ASPAVELI u deti s PNH vo veku 0 aZ < 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie si Ziadne Udaje.

Tento liek sa nema pouZzivat’ u deti vo veku < 12 rokov, pretoZe pre tito vekovu skupinu nie sd
k dispozicii predklinické Gdaje o bezpe¢nosti.

Sposob podévania

ASPAVELI sa ma podavat len subkutanne pomocou komeréne dostupnej infiznej pumpy so
strieckackovym systémom. Tento liek si pacient m6ze podavat’ sdém. Pri zahajeni samopodéavania bude
pacient o infaznych technikach, pouziti infuznej pumpy so strickatkovym systémom, zaznamenavani
lie¢by, rozpoznani moznych neziaducich reakcii a opatreniach, ktoré ma vykonat’ v pripade ich
vyskytu, pouceny kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikom.



ASPAVELI sa ma podavat’ infaziou do brucha, stehien, bedier alebo ramena. Miesta podania inflzie
maju byt’ od seba vzdialené asponi 7,5 cm. Miesta podania infuzie sa maju medzi jednotlivymi
podavaniami menit’. Treba sa vyhnut' podaniu infuzie do miesta s citlivou koZou, s podliatinou, so
scervenanou alebo stvrdnutou kozou. Treba sa vyhnut’ podaniu infuzie do tetovani, jaziev alebo strii.
Typicky Cas trvania infzie je priblizne 30 minut (pri pouZiti dvoch miest) alebo priblizne 60 minut
(pri pouZiti jedného miesta). Infuzia sa ma zacat’ hned’ po naplneni striekacky tymto liekom.
Podavanie sa ma dokon¢it’ do 2 hodin po priprave striekacky. Pokyny na pripravu a infuziu lieku,
pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na pegcetakoplan alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Liecba pegcetakoplanom sa nesmie zacat’ u pacientov:

o s nevyliecenou infekciou sposobenou zapuzdrenymi baktériami vratane Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae (pozri Cast’ 4.4),
o ktori nie sU v st¢asnosti ockovani proti Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae

a Haemophilus influenzae, ak nedostavaju profylaktickt lieCbu vhodnymi antibiotikami pocas
2 tyzdnov po oc¢kovani (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zévazné infekcie spbsobené zapuzdrenymi baktériami

Pouzivanie pegcetakoplanu mdZe u jedincov sposobit’ nachylnost’ na zavazné infekcie sposobené
zapuzdrenymi baktériami vratane Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae a Haemophilus
influenzae. Na znizenie rizika infekcie sa musia pacienti zaoCkovat’ proti tymto baktériam podl'a
aplikovatel'nych miestnych smernic aspon 2 tyZdne predtym, ako dostani pegcetakoplan, s vynimkou
pripadov, v ktorych riziko oddialenia lie¢by prevysuje riziko vzniku infekcie.

Pacienti so znamou anamnézou ockovania

Pred podanim lie¢by pegcetakoplanom treba u pacientov so znamou anamnézou ockovania overit’, Ze
boli v obdobi do 2 rokov pred zacatim lieCby pegcetakoplanom zaockovani proti zapuzdrenym
baktériam vratane Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis typov A, C, W, Y a B

a Haemophilus influenzae typu B.

Pacienti bez znamej anamnézy ockovania

Pacientom bez znamej anamnézy o¢kovania sa maju potrebné vakciny podat’ aspon 2 tyZdne pred
podanim prvej davky pegcetakoplanu. Ak je indikovana okamzita lie¢ba, potrebné o¢kovacie latky sa
maju podat’ o najskor a pacienti sa maju lieCit’ vhodnymi antibiotikami pocas 2 tyzdiiov po ockovani.

Sledovanie pacientov z hladiska zavaznych infekcii

Ockovanie nemusi byt postacujuce na prevenciu zavaznych infekcii. Maji sa zvazit’ oficialne
smernice na vhodné pouZzivanie antibiotik. U vSetkych pacientov sa maja sledovat’ skoré prejavy
infekcie spdsobenej zapuzdrenymi baktériami vratane Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae & Haemophilus influenzae a v pripade, Ze existuje podozrenie na infekciu, maji byt
pacienti okamzite vyhodnoteni a v pripade potreby lieCeni vhodnymi antibiotikami. Pacienti maja byt
informovani o tychto prejavoch a priznakoch, a krokoch, ktoré musia urobit’ na okamzité vyhl'adanie
lekérskej pomoci. Lekari musia s pacientmi prediskutovat’ prinosy a rizika lie¢by pegcetakoplanom.

Precitlivenost’
Hlasili sa reakcie z precitlivenosti. Ak sa vyskytne zavaZzna reakcia z precitlivenosti (vratane
anafylaxie), infuzia pegcetakoplanu sa musi okamzite ukon¢it’ a musi sa podat’ vhodna liecba.

Reakcie v mieste podania injekcie
Pri subkutannom pouZivani pegcetakoplanu sa hlasili reakcie v mieste podania injekcie (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti maju byt vhodne vyskoleni o spravnej technike podavania injekcie.




Laboratorne sledovanie PNH

U pacientov s PNH dostavajdcich pegcetakoplan sa maja pravidelne sledovat’ prejavy a priznaky
hemolyzy vratane merania hladin LDH a v ramci odporuéaného rezimu davkovania moze byt
potrebna uprava davky (pozri Cast 4.2).

Utinky na laboratérne testy

Medzi kremicitymi reagenciami v koagula¢nych paneloch a pegcetakoplanom moze dojst’

i interferencii, ktora vedie k umelo prediZenému aktivovanému parcidlnemu tromboplastinovému &asu
(aPTT). Preto sa treba vyhnuat pouzivaniu kremiéitych reagencii v koagula¢nych paneloch.

PreruSenie lieCby PNH

Ak pacienti s PNH prerusia lie¢bu pegcetakoplanom, maju sa dékladne sledovat’ z hl’adiska prejavov
a priznakov zavaznej intravaskularnej hemolyzy. Z&vazna intravaskularna hemolyza je identifikovana
zvySenymi hladinami LDH spolu s nahlym zniZenim velkosti klonu PNH alebo hemoglobinu alebo
opatovnym vyskytom priznakov, ako je inava, hemoglobintria, bolest’ brucha, dychavi¢nost’,
vyznamné vaskularne neZiaduce prihody (vratane trombdzy), dysfagia alebo erektilna dysfunkcia. Ak
je potrebné prerusenie liecby tymto liekom, ma sa zvazit alternativna liecba. Ak sa po preruseni liecby
vyskytne zavazna hemolyza, maji sa zvazit’ nasledujuce postupy/lieCby: transfiizia krvi (erytrocyty),
vymenna transflzia, antikoagulécia a kortikosteroidy. Pacienti sa maju dokladne sledovat’ po dobu
aspon 8 tyzdnov od poslednej davky, ¢o predstavuje 5 pol¢asov tohto lieku na umoznenie vyplavenia
lieku (pozri Cast’ 5.2), aby sa zachytila zadvaZznd hemolyza a iné reakcie. Okrem toho sa ma zvazit’
pomalé postupné ukoncenie.

Antikoncepcia u Zien vo fertilnom veku

Odporuca sa, aby Zeny vo fertilnom veku pouzivali pocas liecby pegcetakoplanom a po dobu aspon
8 tyzdnov po poslednej davke pegcetakoplanu Gi¢inné antikoncepéné metddy, aby sa zabranilo
otehotneniu (pozri Cast’ 4.6).

Nahromadenie polyetylénglykolu (PEG)

ASPAVELI je PEGylovany liek. Mozné dlhodobé ucinky nahromadenia PEG v oblic¢kach,
choroidnom plexe v mozgu a inych organoch nie st zndme (pozri ¢ast’ 5.3). Odportica sa pravidelné
laboratérne testovanie funkcie obliciek.

Edukacéné materialy

Vsetci lekari, ktori planuju predpisovat’ ASPAVELI, sa musia ubezpecit, Ze dostali eduka¢ny material
pre lekara a Ze sa s him oboznamili. Lekari musia pacientom vysvetlit’ a prediskutovat’ s nimi prinosy
a rizika liecby liekom ASPAVELI a poskytnit’ im informa¢ny baliek pre pacienta a kartu pacienta.
Pacienta treba poucit’ o tom, aby v pripade vyskytu akéhokol'vek prejavu alebo priznaku zavaznej
infekcie alebo precitlivenosti pocas lie¢by lickom ASPAVELI vyhladal rychlu lekarsku pomoc, a to
hlavne, ak nazna¢uju infekciu zapuzdrenymi baktériami.

Pomocné latky so zndmym uéinkom
Obsah sorbitolu
ASPAVELI 1 080 mg obsahuje 820 mg sorbitolu v jednej injekénej lickovke.

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktdzy (HFI, hereditary fructose intolerance) nesmu
uzit’/nesmie im byt podany tento liek.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutoc¢nili sa Ziadne interakéné Stadie. Na zaklade in vitro Gdajov ma pegcetakoplan nizky
potencial pre klinické liekové interakcie.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Odporuca sa, aby Zeny vo fertilnom veku pouzivali pocas liecby pegcetakoplanom a po dobu aspon
8 tyzdiov po poslednej davke pegcetakoplanu G¢inné antikoncepéné metddy, aby sa zabranilo
otehotneniu. Pre Zeny, ktoré planujt otehotniet’, sa mozZe pouzivanie pegcetakoplanu zvazit’ po
vyhodnoteni rizik a prinosov (pozri Gravidita).

Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti pegcetakoplanu u gravidnych
zien. Stidie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Pegcetakoplan sa neodportica pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pegcetakoplan vylucuje do 'udského mlieka. Potencial absorpcie a rizika pre
dojéené diet’a nie je znamy. Udaje na zvieratach naznaduju nizku sekréciu (menej ako 1 %,
farmakologicky nevyznamnd) pegcetakoplanu do mlieka opic (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznamna
expozicia u dojéeného dietat’a nie je pravdepodobna.

Pocas liecby pegcetakoplanom sa odporuca dojéenie prerusit’.

Fertilita

Nie sl k dispozicii Ziadne Udaje u zvierat ani l'udi tykajuce sa vplyvu pegcetakoplanu na fertilitu.
V §tadiach toxicity sa nevyskytli Ziadne mikroskopické abnormality v saméich ani samicich
reprodukénych organoch u opic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ASPAVELI nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpeénosti

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u pacientov lieCenych pegcetakoplanom boli reakcie v mieste
podania injekcie: erytém v mieste podania injekcie, pruritus v mieste podania injekcie, opuch v mieste
podania injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, podliatina v mieste podania injekcie. Dalgie
neZiaduce reakcie hlasené u viac ako 10 % pacientov pocas klinickych $tidii boli infekcia hornych
dychacich ciest, hnac¢ka, hemolyza, bolest’ brucha, bolest’ hlavy, inava, pyrexia, kasel’, infekcia
mocovych ciest, komplikacie suvisiace s o¢kovanim, bolest’ koncatin, zavrat, artralgia a bolest’ chrbta.
Najcastejsie hlasené zavazné neziaduce reakcie boli hemolyza a sepsa.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul'ka 1 uvadza neZiaduce reakcie pozorované v klinickych Stadiach a zo skusenosti po uvedeni
lieku na trh s pegcetakoplanom u pacientov s PNH. Neziaduce reakcie st zoradené podla triedy
organovych systémov MedDRA a frekvencie pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych Udajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencie si neZiaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.



TabuPka 1: NeZiaduce reakcie zaznamenané v klinickych stidiach?® a zo skisenosti po uvedeni

lieku na trh

Trieda orgénovych systémov MedDRA

Frekvencia

NeZiaduca reakcia

Infekcie a ndkazy

vel'mi Gasté

infekcia hornych dychacich ciest
infekcia moc¢ovych ciest

Casté

sepsaZ

COVID-19
gastrointestinalna infekcia
plestiova infekcia
kozna infekcia

infekcia Ust

infekcia ucha

infekcia

infekcia dychacich ciest
virusova infekcia
bakterialna infekcia
vaginalna infekcia
infekcia oka

mene;j Casté

cervicitida

infekcia v slabinach

pneumania

absces v nose

tuberkuloza

ezofagalna kandiddza

pneumaonia suvisiaca s COVID-19
analny absces

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté

hemolyza

Casté

trombocytopénia
neutropénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy Casté hypokaliémia
Poruchy nervového systému vel'mi Casté bolest’ hlavy
zavrat
Poruchy ciev Casté hypertenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika vel'mi Casté kasel’
a mediastina Casté dyspnoe
epistaxa
orofaryngealna bolest’

upchaty nos

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

bolest’ brucha

a spojivového tkaniva

hnacka
Casté nevolnost
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva Casté erytém
vyrazka
menej asté urtikaria®
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy vel'mi Casté artralgia

bolest’ chrbta
bolest’ konc¢atin

Casté myalgia
svalové kice
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Casté akutne poskodenie obli¢iek

chromatdria




Trieda orgdnovych systémov MedDRA | Frekvencia NeZiaduca reakcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste vel'mi ¢asté erytém v mieste podania injekcie
podania pruritus v mieste podania injekcie
opuch v mieste podania injekcie
podliatina v mieste podania injekcie
Unava

pyrexia

bolest’ v mieste podania injekcie

Casté reakcie v mieste podania injekcie
stvrdnutie v mieste podania injekcie

Laboratérne a funkéné vysetrenia Casté zvysena hladina
alaninaminotransferazy
zvySend hladina bilirubinu

Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného vel'mi ¢asté komplikacie stvisiace s o¢kovanim®*
postupu

1Studie APL2-308, APL2-302, APL2-202, APL2-CP-PNH-204 a APL-CP0514 u pacientov s PNH.
Medicinsky podobné vyrazy st zoskupené na zaklade podobného medicinskeho konceptu, kde je to vhodné.
2Sepsa zahftia jeden pripad septického Soku.

30dhad zo skisenosti po uvedeni lieku na trh.

4Komplikacie stvisiace s o¢kovanim stviseli s povinnym ockovanim.

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Infekcie

Na zaklade mechanizmu G¢inku mdze pouzivanie pegcetakoplanu potencidlne zvysit riziko infekcii,
hlavne infekcii spdsobenych zapuzdrenymi baktériami vratane Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis typov A, C, W, Y a B a Haemophilus influenzae (pozri Cast’ 4.4). Pocas studie APL.2-302
sa nehlésila Ziadna zavazna infekcia spdsobena zapuzdrenymi baktériami. Pocas $tudie sa

u 48 pacientov vyskytla infekcia. Najcastejsou infekciou u pacientov lie¢enych pegcetakoplanom
pocas stadie APL2-302 bola infekcia hornych dychacich ciest (28 pripadov, 35 %). Vac¢sina infekcii
hlasenych u pacientov lie¢enych pegcetakoplanom pocas Stidie APL2-302 bola nezavazna a prevazne
miernej intenzity. U 10 pacientov sa rozvinuli infekcie hlasené ako zavazné, vratane jedného pacienta,
ktory zomrel v doésledku COVID-19. Najcastejsie zavazné infekcie boli sepsa (3 pripady) (vedica

k ukonceniu lie¢by pegcetakoplanom u jedného pacienta) a gastroenteritida (3 pripady), vSetky z nich
ustapili. Pocas $tadie APL2-308 sa u 11 pacientov vyskytla infekcia. Okrem jednej boli v3etky
infekcie hlasené ako miernej az strednej intenzity. U jedného pacienta, ktory mal infekciu, sa vyvinul
septicky Sok a tento pacient umrel.

Hemolyza

U 19 pacientov lie¢enych pegcetakoplanom bola pocas stidie APL2-302 hldsend hemolyza. Sedem
pripadov bolo hlasenych ako zavaznych a 5 pripadov viedlo k ukonéeniu lieéby pegcetakoplanom

a u 10 pacientov sa davka pegcetakoplanu zvysila. Pocas $tadie APL2-308 sa u pacientov lie¢enych
pegcetakoplanom vyskytli 3 pripady hemolyzy. Ziadny z tychto pripadov nebol hlaseny ako zavazny
ani neviedol k ukonceniu liecby pegcetakoplanom. U vSetkych 3 pacientov sa davka pegcetakoplanu
zvysila.

Imunogenita

Vyskyt protilatok proti lieku (Anti-Drug Antibody, ADA) (sérokonvertované ADA alebo posilnené
ADA z predtym existujucich hladin) bol nizky, a ak boli pritomné, nemali ziadny viditelny vplyv na
farmakokineticky/farmakodynamicky profil, ué¢innost’ alebo bezpeénostny profil pegcetakoplanu.

V priebehu Studii APL2-302 a APL2-308 sa u 3 zo 126 pacientov vystavenych pegcetakoplanu
potvrdili pozitivne protilatky proti peptidu pegcetakoplanu. V3etci 3 pacienti boli pozitivne testovani
aj na neutralizané protilatky (Neutralizing Antibody, NAb). Odpoved’ NAb nemala Ziadny viditeI'ny
vplyv na farmakokinetické vlastnosti ani klinicka u¢innost’. U 18 zo 126 pacientov sa vyvinuli
protilatky proti PEG, 9 pripadov boli sérokonverzie a 9 pripadov bolo vyvolanych lie¢bou.



Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Doteraz sa nehlasil Ziadny pripad predavkovania. V pripade predavkovania sa odporuca u pacienta
sledovat’ akékol'vek prejavy a priznaky neZiaducich reakcii a podat’ vhodnu symptomatick liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory komplementu, ATC kéd: L04AJ03

Mechanizmus t¢inku

Pegcetakoplan je symetrickd molekula pozostavajlca z dvoch identickych pentadekapeptidov
kovalentne naviazanych na konce linearnej 40 kDa PEG molekuly. Peptidové skupiny sa viaZzu na
komplement C3 a vykazuju rozsiahlu inhibiciu komplementovej kaskady. 40 kDa PEG skupina
prinasa zlepSenu rozpustnost’ a dlhSie zotrvanie v tele po podani lieku.

Pegcetakoplan sa s vysokou afinitou viaZe na protein komplementu C3 a jeho aktivaény fragment C3b,
¢im reguluje Stiepenie C3 a generaciu ,,downstreamovych* efektorov aktivacie komplementu. Pri PNH
je extravaskularna hemolyza (EVH) podporovana opsonizaciou C3b, zatial’ ¢o intravaskularna
hemolyza (IVH) je sprostredkovand ,,downstreamovym* komplexom membranového Gtoku
(Membrane Attack Complex, MAC). Pegcetakoplan vykazuje rozsiahlu regulaciu komplementovej
kaskady proximalnym u¢inkom na formaciu C3b a MAC, ¢im kontroluje mechanizmy, ktoré vedi

k EVH a IVH.

Farmakodynamické aéinky

V Stadii APL2-302 sa v skupine s pegcetakoplanom zvysila priemerna koncentracia C3 z pociatoénej
hodnoty 0,94 g/l na 3,83 g/l v 16. tyZdni a udrzala sa do 48. tyzdia. V Studii APL2-308 sa zvysila
priemerna koncentracia C3 z pociato¢nej hodnoty 0,95 g/l na 3,56 g/l v 26. tyZdni.

V §tudii APL2-302 sa zvysSilo priemerné percento PNH erytrocytov typu Il + 111 z poéiato¢nej hodnoty
66,80 % na 93,85 / v 16. tyZdni a udrZalo sa do 48. tyzdna. V Studii APL2-308 sa zvysilo percento
PNH erytrocytov typu Il + 111 zZ po¢iatoénej hodnoty 42,4 % na 90,0 v 26. tyZdni.

V §tudii APL2-302 sa znizilo percento PNH erytrocytov typu Il + 111 s depoziciou C3 z poéiatocnej
hodnoty 17,73 % na 0,20 % v 16. tyZdni a udrzalo sa do 48. tyzdna. V Studii APL2-308 sa zniZilo
percento PNH erytrocytov typu Il + 111 s depoziciou C3 z pociatoénej hodnoty 2,85 % na 0,09 %

v 26. tyzdni.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

Utinnost a bezpecnost’ pegcetakoplanu u pacientov s PNH sa hodnotili v dvoch otvorenych,
randomizovanych kontrolovanych Stadiach 3. fazy: u pacientov s predchadzajicou lie¢bou
inhibitorom komplementu v §tudii APL2-302 a u pacientov bez predchadzajtcej lie¢by inhibitorom
komplementu v Studii APL2-308. V oboch Studiach bola davka pegcetakoplanu 1 080 mg dvakrat
tyZzdenne. Ak to bolo potrebné, davka licku ASPAVELI sa mohla upravit' na 1 080 mg kazdé 3 dni.



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

Stidia u dospelych pacientov s predchddzajiicou liechou inhibitorom komplementu (APL2-302)
Stadia APL2-302 bola otvoren4, randomizovana $tddia so 16-tyzdiiovym obdobim kontrolovanym
aktivnym komparatorom, po ktorom nasledovalo 32-tyzdiové otvorené obdobie (OO). Tato Studia
zahtnala pacientov s PNH, ktori boli lieceni stabilnou davkou ekulizumabu po dobu aspon

3 predchadzajucich mesiacov a s hladinami hemoglobinu < 10,5 g/dl. Spésobili pacienti vstapili do
4-tyzdiiovej tvodnej fazy, pocas ktorej dostavali pegcetakoplan 1 080 mg subkutanne, dvakréat
tyzdenne dodatocne k ich sticasnej davke ekulizumabu. Pacienti boli potom randomizovani v pomere
1:1 na podavanie bud’ 1 080 mg pegcetakoplanu dvakrat tyZdenne alebo ich stéasnej davky
ekulizumabu pocas trvania 16-tyzdiového randomizovaného kontrolného obdobia (RKO).
Randomizécia bola stratifikovana podl'a poctu transfazii erytrocytov pocas 12 mesiacov pred ditom -
28 (< 4, > 4) a po¢tu trombocytov pri skriningu (< 100 000/mm?, > 100 000/mm?3). Pacienti, ktori
dokon¢ili RKO, vstupili do OO, pocas ktorého dostavali v3etci pacienti pegcetakoplan aZ po dobu
32 tyzdnov (pacienti, ktori dostavali ekulizumab poc¢as RKO, vstupili do 4-tyzdiovej Gvodnej fazy
pred prechodom na monoterapiu pegcetakoplanom).

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele u¢innosti sa hodnotili v 16. tyZdni. Primarnym koncovym
ukazovatel'om Uc¢innosti bola zmena pociatocnej hladiny hemoglobinu do 16. tyzdia (pocas RKO).
Pociato¢na hodnota bola definovana ako priemer merani pred prvou davkou pegcetakoplanu (na
zaciatku Givodnej fazy). KI'acové sekundarne koncové ukazovatele boli vyhnutie sa transfuzii,
definované ako podiel pacientov, ktori nevyzadovali transfiiziu po¢as RKO a zmena absolutneho
poctu retikulocytov (APR), hladiny LDH a skore na stupnici tnavy FACIT-Fatigue od pociato¢nej
hodnoty po 16. tyzden.

Do uvodnej fazy vstapilo celkom 80 pacientov. Na konci Gvodnej fazy bolo vSetkych 80 pacientov
randomizovanych, z toho 41 na pegcetakoplan a 39 na ekulizumab. Demografické charakteristiky

a pociato¢né charakteristiky ochorenia boli medzi lieCebnymi skupinami vo v§eobecnosti dobre
vyvazené (pozri tabul’ku 2). Celkovo 38 pacientov v skupine lie¢enej pegcetakoplanom a 39 pacientov
v skupine s ekulizumabom dokon¢ilo 16-tyzdiové RKO a pokracovalo do 32-tyzdiiovej otvorene;j
fazy. Celkovo 12 z 80 (15 %) pacientov dostavajdcich pegcetakoplan prerusilo lie¢bu z dévodu
neZiaducich udalosti. U 15 pacientov sa podla protokolu upravila davka na 1 080 mg kazdé 3 dni.

U 12 pacientov sa hodnotil prinos a u 8 z 12 pacientov sa preukazal prinos Upravy davky.
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Tabul’ka 2: Pociatoéna demografia a charakteristiky pacientov v studii APL2-302

Parameter Statistika Pegcetakoplan | Ekulizumab
(N=41) (N =39)
Vek (roky) Priemer (SD) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
18-64 rokov n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)
> 65 rokov n (%) 10 (24,4) 7(17,9)
Pociatocna hladina davky ekulizumabu
Kazdé 2 tyZdne i.v. 900 mg n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
Kazdych 11 dni i.v. 900 mg n (%) 1(2,4) 1(2,6)
Kazdé 2 tyZdne i.v. 1 200 mg n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Kazdé 2 tyzdne i.v. 1 500 mg n (%) 2 (49 0
Zeny n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
Cas od diagnozy PNH (roky) do diia -28 Priemer (SD) 8,7 (7,4) 11,4 (9,7)
Hladina hemoglobin (g/dl) Priemer (SD) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Pocet retikulocytov (10%1) Priemer (SD) 218 (75,0) 216 (69,1)
Hladina LDH (U/l) Priemer (SD) 257,5 (97,6) 308,6 (284,8)
Celkové skore unavy FACIT-Fatigue* Priemer (SD) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
zf(;gf; t_rzaélsfuzn za poslednych 12 mesiacov pred Priemer (SD) 6.1 (7.3) 6,9 (7.7)
<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)
>4 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)
Pocet trombocytov pri skriningu (1091) Priemer (SD) 167 (98,3) 147 (68,8)
Pocet trombocytov pri skriningu <100 000/mm?3 n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Pocet trombocytov pri skriningu >100 000/mm?3 n (%) 29 (70,7) 30 (76,9)
Aplastickd anémia v anamnéze n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Myelodysplasticky syndrom v anamnéze n (%) 1(2,4) 2(51)

*Skore FACIT-Fatigue sa meria na stupnici 0-52, s vy$§imi hodnotami ukazujicimi nizsiu Gnavu.

Pegcetakoplan bol t¢innejsi pre primarny koncovy ukazovatel' zmeny hladiny hemoglobinu od

pociato¢nej hodnoty (P < 0,0001).

Obrézok 1. Upravena priemerna zmena hladiny hemoglobinu (g/dl) od pociato¢nej hodnoty po

16. tyzden v APL2-302

Zmena hemoglobinu od poc¢iatocnej hodnoty (g/dl)

2. tyzdeit 4. tyzden 6. tyzdeit 8. tyzdeh

Kontrolné navstevy pre analyzu

Liecba

—e—Pegcetakoplan

12. tyzdeit

— -« — Ekulizumab

16. tyzdeft

Porovnatelnost’ sa preukazala pre sekundarne koncové ukazovatele vyhnutie sa transfuzii a zmena

APR od pociato¢ného stavu.

11




Porovnatel'nost’ sa nepreukazala pre zmenu hladiny LDH od pociato¢nej hodnoty.

Z dovodu hierarchického testovania sa Statistické testovanie zmien od pociatoéného stavu pre skore
Unavy FACIT-Fatigue formalne netestovalo.

Upravené priemery, rozdiel v lie¢bach, intervaly spol’ahlivosti a Statistické analyzy vykonavané pre
kl'ucové sekundarne koncové ukazovatele s zobrazené na obrazku 2.

Obrazok 2. Analyza kli¢ovych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov v APL2-302

Pegcetakoplan Ekulizumab Rozdiel Porovna-
(n=41) (n=39) (95 % 1S) telnost’
Vyhnutie sa A —— 5 63% ;
o 35 (85% 6(15% Ano

transfuzii, n (%) ‘ : , , , ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ (85%) (15%) (48%, 77%)
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101 " T T T T T T )
LS Mean (SE) -200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200
€ \/ prospech V prospech >

Zmena LDH od pegeetakoplanu ekulizumabu 15 (42.7) -10 (71.0) 5 Nie
potiatotnej hodnoty; U/l ' & (-181.3, 172.0)
Priemer LS (SE)

-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200

€ V prospech V prospech >
takopl ekulizumabu
Zmena skore Unavy pegeetakopiand 11.9
FACIT-fatigue A —_——— 9.2(1.61) -2.7(2.82) Netestovala sa
A (5.49, 18.25)

Priemer LS (SE) r — - - ; - T . J

20 1 (_710 > 0 > 10 EN 1 » Hranica porovnatel'nosti pre dany koncovy ukazovatel’ je zobrazena

v prpspech V prospech pre kazdy parameter
ekulizumabu pegcetakoplanu

® Rozdiel medzi pegcetakoplanom a ekulizumabom
95%1S

Vysledky boli konzistentné v ramci v3etkych podpornych analyz priméarnych a sekundarnych
koncovych ukazovatelov, vratane vSetkych pozorovanych tidajov so zahrnutim tdajov po transfuzii.

Normalizacia hladiny hemoglobinu sa v 16. tyzdni dosiahla u 34 % pacientov v skupine
s pegcetakoplanom oproti 0 % v skupine s ekulizumabom. Normalizacia hladiny LDH sa dosiahla
u 71% pacientov v skupine lie¢enej pegcetakoplanom oproti 15 % v skupine s ekulizumabom.

Celkovo 77 pacientov vstupilo do 32-tyzdiiového OO, pocas ktorého vSetci pacienti dostavali
pegcetakoplan, ¢o viedlo k celkovej expozicii az 48 tyzdnov. Vysledky boli v 48. tyZdni vo
vSeobecnosti konzistentné s vysledkami v 16. tyZdni a podporovali udrzateI'na u¢innost’.

Stidia u dospelych pacientov bez predchddzajiicej liecby inhibitorom komplementu (APL2-308)
Stadia APL2-308 bola otvorend, randomizovana, kontrolovana $tadia, ktora zahffiala pacientov

s PNH, ktori neboli lie¢eni ziadnym inhibitorom komplementu poc¢as predchadzajticich 3 mesiacov
pred zahrnutim do Stddie a s hladinami hemoglobinu niZsimi ako dolna hranica normalu (Lower Limit
of Normal, LLN). Sp6sobili pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie pegcetakoplanu
alebo podpornej starostlivosti (napr. transfuzie, kortikosteroidy, doplnky ako Zelezo, kyselna listova
a vitamin B12), d’alej oznaCovani ako kontrolna skupina, po€as trvania 26-tyzdiiového lie¢ebného
obdobia.

Randomizacia bola stratifikovana podla po¢tu transfuzii erytrocytov pocas 12 mesiacov pred

diom -28 (<4, >4). V akomkol'vek ¢asovom bode pocas $tudie mohli pacienti zaradeni do kontrolnej
skupiny, ktori mali hladiny hemoglobinu >2 g/dl pod pociato¢nou hodnotou alebo sa u nich vyskytla
tromboembolicka prihoda suvisiaca s PNH, podl'a protokolu prejst’ na pegcetakoplan na zvySok Stadie.
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Celkom bolo randomizovanych 53 pacientov, 35 na pegcetakoplan a 18 pacientov do kontrolnej
skupiny. Demografické charakteristiky a po¢iato¢né charakteristiky ochorenia boli medzi lie¢ebnymi
skupinami vo veobecnosti dobre vyvazené. Priemerny vek bol 42,2 rokov v skupine

s pegcetakoplanom a 49,1 rokov v kontrolnej skupine. Priemerny pocet transfuzii erytrocytov pocas
12 mesiacov pred skriningom bol 3,9 v skupine s pegcetakoplanom a 5,1 v kontrolnej skupine.

5 pacientov v kaZzdej skupine (14,3 % v skupine s pegcetakoplanom a 27,8 % v kontrolnej skupine)
malo aplastickdl anémiu v anamnéze. Dalsie po¢iatoéné hodnoty boli nasledujiice: priemerné
pociatoéné hladiny hemoglobinu (skupina s pegcetakoplanom: 9,4 g/dl oproti kontrolnej skupine:

8,7 g/dl), APR (skupina s pegcetakoplanom: 230,2 x 10%I oproti kontrolnej skupine: 180,3 x 10%1),
LDH (skupina s pegcetakoplanom: 2 151,0 U/l oproti kontrolnej skupine: 1 945,9 U/l) a pocet
trombocytov (skupina s pegcetakoplanom: 191,4 x 10%1 oproti kontrolnej skupine: 125,5 x 10%/1). 11
z 18 pacientov randomizovanych do kontrolnej skupiny preslo na pegcetakoplan, pretozZe ich hladiny
hemoglobinu sa zniZili o >2 g/dl pod po¢iatoénu hodnotu. Z 53 randomizovanych pacientov dostalo 52
(97,8 %) profylakticku liecbu antibiotikami podl'a miestnych smernic predpisovania.

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele u¢innosti sa hodnotili v 26. tyZdni. Dva koprimarne
koncové ukazovatele i€innosti boli stabilizacia hemoglobinu definovana ako zamedzenie poklesu

> 1 g/dl koncentracie hemoglobinu od pociato¢nej hodnoty bez transfizie a zmena koncentracie LDH
od pociato¢nej hodnoty.

V skupine lie¢enej pegcetakoplanom dosiahlo 30 z 35 pacientov (85,7 %) stabilizaciu hemoglobinu
oproti 0 pacientom v kontrolnej skupine. Upraveny rozdiel medzi skupinou s pegcetakoplanom
a kontrolnou skupinou bol 73,1 % (95 % IS, 57,2 % az 89,0 %; p < 0,0001).

Priemerné (SE) zmeny najmensich Stvorcov (Least-Square, LS) od po¢iatoénej hodnoty v koncentréacii
LDH v 26. tyzdni boli -1 870 U/I v skupine lie¢enej pegcetakoplanom oproti -400 U/l v kontrolnej
skupine (p < 0,0001). Rozdiel medzi skupinou s pegcetakoplanom a kontrolnou skupinou

bol -1 470 (95 % IS, -2 113 az -827). Rozdiely v lie€be medzi skupinou s pegcetakoplanom

a kontrolnou skupinou boli zjavné v 2. tyZdni a udrZali sa do 26. tyzdia (obrdzok 3). Koncentracie
LDH v kontrolnej skupine zostali zvysené.

Obrazok 3. Priemerna (xSE) koncentracia LDH (U/l) v priebehu ¢asu podl’a lieCebnej skupiny
v Studii APL2-308

4000 Pegcetakoplan
---- @ - - --Kontrolna skupina
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Priemerna (+) koncentracia LDH (U/l)

500 +

—|ULN

0

Pegcetakoplan
Kontrolna skupjna

Kontrolna navsteva pre analyzu

Pre vybrané kI"a¢ové sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti hemoglobinovej odpovede bez
transflzii, zmeny hladiny hemoglobinu a zmeny APR preukazala skupina lie¢ena pegcetakoplanom
vyznamny rozdiel oproti kontrolnej skupine (Tabulka 3).
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Tabul’ka 3: KPuéové sekundarne koncové ukazovatele: analyza v Stadii APL2-308

Parameter Pegcetakoplan Kontrolna Rozdiel

(N =35) skupina (95% 1S)

(N=18) Hodnota p

Hemoglobinova odpoved’ bez transfuzii® 54 % (34 %, 74 %)
o) P 25 (71 %) 1(6%) 0 < 0,0001
Zmena hladiny (g/dl) hemoglobinu od
pociato¢nej hodnoty do 26. tyZdia 2.9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7 (1,0;4,4)
Priemer LS (SE)
Zmena APR (10%1) od pociatoénej
hodnoty do 26. tyzdia -123 (9,2) -19 (25,2) -104 (-159, -49)
Priemer LS (SE)

2 Hemoglobinova odpoved’ bola definovana ako > 1 g/dl zvySenie hemoglobinu od pociatocnej hodnoty

v 26. tyzdni.

APR = Absolutny podet retikulocytov, IS = Interval spol'ahlivosti, LS = Najmensi $tvorec, SE = Standardna
chyba (Standard Error)

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom
ASPAVELLI v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri paroxyzmalnej
noénej hemoglobintrii (informacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pegcetakoplan sa podava subkutannou infuziou a po jednorazovej subkutannej davke zdravym

dobrovol'nikom sa postupne absorboval do systémového obehu s medidnom Tmax medzi 108

a 144 hodin (4,5 aZ 6,0 dni). Sérové koncentrécie v rovnovaznom stave po podavani davky 1 080 mg
dvakrat tyZdenne pacientom s PNH sa dosiahli priblizne 4 aZ 6 tyzdiiov po prvej davke. U pacientov

s predchadzajicou lie¢bou inhibitorom komplementu ($tadia APL2-302) boli priemerné geometrické
(%CV) sérové koncentrécie v rovnovaznom stave u pacientov lieCenych po dobu 16 tyzdiiov v rozsahu
medzi 655 (18,6 %) a 706 (15,1 %) ug/ml. Koncentracie v rovnovaZznom stave u pacientov (n = 22),
ktori pokracovali v lie¢be pegcetakoplanom az do 48. tyzdna, boli 623 pg/ml (39,7 %), ¢o naznaduje
udrzatel'né terapeutické koncentracie pegcetakoplanu do 48. tyzdia. U pacientov bez predchadzajcej
lie¢by inhibitorom komplementu (§tadia APL2-308) bola priemerna geometricka (%CV) sérova
koncentracia v rovnovaznom stave v 26. tyZdni 744 pg/ml (25,5 %) s davkovanim dvakrat tyZdenne.
Biologicka dostupnost’ subkutannej davky pegcetakoplanu sa na zaklade populacnej farmakokineticke;
analyzy odhaduje na 76 %.

Distribdcia
Priemerny (%CV) objem distribticie pegcetakoplanu je na zéklade populacnej farmakokineticke;j
analyzy u pacientov s PNH priblizne 3,98 | (32 %).

Metabolizmus/eliminécia

Na zéklade PEGylovanej peptidove;j Struktury sa ocakava, ze metabolizmus pegcetakoplanu bude
prebiehat’ prostrednictvom katabolickych drah a Ze liek bude degradovany na malé peptidy,
aminokyseliny a PEG. Vysledky Stadii s radioaktivnym ozna¢enim u opic rodu cynomolgus
naznacuju, ze primarnou cestou eliminacie oznacenej peptidovej skupiny je vylucovanie v moci. Aj
ked’ sa eliminacia PEG neskimala, je zname, Ze podlicha vylu¢ovaniu obli¢kami.

Z vysledkov in vitro Studii sa pre pegcetakoplan nepreukézala Ziadna inhibicia ani indukcia
testovanych enzymovych izoforiem CYP. Pegcetakoplan nebol substratom ani inhibitorom l'udskych
vychytavacich ani efluxnych transportérov.
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Po viachdsobnom subkutannom podani davky pegcetakoplanu pacientom s PNH bol priemerny
(%CV) klirens 0,015 I/h (30 %) a median ¢inného pol¢asu eliminacie (t12) bol 8,6 dni, podl'a odhadu
populacnej farmakokinetickej analyzy.

Linearita/nelinearita
Expozicia pegcetakoplanu sa zvy3uje imerne s davkou v rozsahu od 45 do 1 440 mg.

Osobitné populacie pacientov
Na zaklade vysledkov popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa pre vek (19-81 rokov), rasovu
prislusnost’ ani pohlavie neidentifikoval Ziadny vplyv na farmakokinetické vlastnosti pegcetakoplanu.

V porovnani s referen¢nym 70 kg pacientom sa predpokladé priemerna koncentracia v rovnovaznom
stave priblizne o 20 % vysSia u pacientov s telesnou hmotnostou 50 kg. U pacientov s telesnou
hmotnost'ou 40 kg sa predpoklada az o 45 % vysSia priemerna koncentracia. K dispozicii st
minimalne Gdaje o profile bezpecnosti pegcetakoplanu u pacientov s telesnou hmotnost'ou menej ako
50 kg.

Starsi ludia

Aj ked’ sa v tychto Studiach nepozorovali Ziadne zjavné rozdiely stvisiace s vekom, pocet pacientov
vo veku 65 rokov a viac nie je dostato¢ny na urcenie toho, ¢i odpovedajii na lie¢bu inak ako mladsi
pacienti. Pozri Cast 4.2.

Porucha funkcie obliciek

V §tadii s 8 pacientmi s tazkou poruchou funkcie obli¢iek definovanou ako klirens kreatininu (CrCl)
menej ako 30 ml/min. pouzitim Cockcroftovho-Gaultovho vzorca (so 4 pacientmi s hodnotami menej
ako 20 ml/min.) nemala porucha funkcie obli¢iek Ziadny vplyv na farmakokinetické vlastnosti
jednorazovej 270 mg davky pegcetakoplanu. K dispozicii s miniméalne Gdaje u pacientov s PNH

s poruchou funkcie obli¢iek, ktorym sa podavala klinicka davka 1 080 mg dvakrét tyZdenne. Nie sU

k dispozicii ziadne klinické udaje tykajlce sa pouZivania pegcetakoplanu u pacientov s ESRD
vyZadujucich hemodialyzu. Pozri ¢ast’ 4.2.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

In vitro a in vivo toxikologické idaje neodhalili Ziadne $peciélne riziké pre 'udi. Uéinky pozorované
u zvierat pri hladinach expozicie podobnych klinickym hladindm expozicie st opisané niZSie. Tieto
uc¢inky sa nepozorovali v klinickych Stadiach.

Rozmnozovanie u zvierat

Podavanie subkutannej davky pegcetakoplanu 28 mg/kg/den (2,9-nédsobok hodnoty Crmax

Vv rovnovaznom stave u l'udi) gravidnym opiciam rodu cynomolgus od gesta¢ného obdobia aZ po pérod
viedlo k Statisticky vyznamnému zvy3eniu potratov a mitvych narodenych mlad’at. Nepozorovala sa
ziadna toxicita pre matku ani teratogénne u¢inky u mlad’at narodenych v planovanom termine.
Nepozorovali sa ani Ziadne u¢inky na vyvoj u mlad’at aZ do 6 mesiacov po narodeni. Systémova
expozicia pegcetakoplanu sa zaznamenala pre plody opic lieCenych 28 mg/kg/den od obdobia
organogenézy do konca druhého trimestra, avSak expozicia bola minimalna (menej ako 1 %,
farmakologicky nevyznamna).

Karcinogenéza
Nevykonali sa dlhodobé zvieracie Stadie karcinogenity pegcetakoplanu.

Genotoxicita

Pegcetakoplan nebol mutagénny pri testovani in vitro testom bakterialnej reverznej mutacie (Ames)
a nebol genotoxicky v in vitro teste s T'udskymi bunkami TK6 ani v in vivo mikronukleovom teste

u mysi.
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Toxikologia u zvierat
Vykonali sa Studie opakovaného podavania u kralikov a opic rodu cynomolgus s dennymi

Vv

subkutannymi davkami pegcetakoplanu az 7-nasobne vyssimi ako je davka u I'udi (1 080 mg dvakréat
tyZdenne). Histologické nélezy u oboch druhov zahtnali epitelialnu vakuolizaciu a inflitraty
vakuolizovanych makrofagov v r6znych tkanivach zavislé od davky. Tieto nalezy sa spjali s vel’kymi
kumulativnymi davkami PEG s dlhym ret'azcom v inych PEGylovanych liekoch uvedenych na trh,
nemali klinické dosledky a nepovazovali sa za nepriaznive. Reverzibilita sa v zvieracich Stidiach

s pegcetakoplanom po jednom mesiaci nepreukazala a nevyhodnocovala sa pre dihSie obdobie. Udaje
z literatiry naznacuju reverzibilitu PEG vakuol.

Renélna tubularna degeneracia sa mikroskopicky pozorovala u oboch druhov pri expoziciach (Cmax

a AUC) niz8ich alebo porovnatelnych 'udskym expoziciam a bola minimalna a neprogresivna

Vv rozsahu medzi 4 tyzdiami a 9 mesiacmi denného podavania pegcetakoplanu. Aj ked’ sa u zvierat
nepozorovali zjavné prejavy dysfunkcie obli¢iek, klinicky vyznam a funkéné ddsledky tychto ndlezov
nie su zname.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sorbitol (E 420)

ladova kyselina octova

trihydrat octanu sodného

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v pdvodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna liekovka typu | so zatkou (chlérobutyl alebo bromobutyl) a tesnenim (hlinik)
s odklapacim vieckom (polypropylén) obsahujtica 54 mg/ml sterilného roztoku.

KaZdé jednorazové balenie obsahuje 1 injeként liekovku.

Multibalenie obsahujuce 8 (8 baleni po 1) injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

ASPAVELI sa dodava ako roztok pripraveny na pouZitie v jednorazovych injekénych liekovkach.

Kedze roztok neobsahuje ziadne konzervacné latky, tento liek sa ma podat’ infiziou okamzite po
priprave striekacky.
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ASPAVELL je ¢iry, bezfarebny az mierne zltkasty vodny roztok. Nesmie sa pouzit', ak tekutina vyzera
byt’ zakalena, obsahuje Castice alebo ak je tmavo ZIta.

Vzdy nechajte injeként lieckovku dosiahnut’ izbovu teplotu po dobu priblizne 30 minut pred pouZitim.
Z injek¢nej liekovky odstrante ochranné odklapacie viecko, ¢im sa spristupni stredna ¢ast’ sivej
gumovej zatky injekénej liekovky. Ogistite zatku novym alkoholovym obriskom a nechajte zatku

uschnit’. Nepouzivajte, ak ochranné odklapacie viecko chyba alebo je poSkodené.

Moznost’ 1: Pri pouzivani prenosnej pomocky bez ihly (ako je adaptér injekénej liekovky) postupujte
podla pokynov poskytnutych vyrobcom pomocky.

Moznost’ 2: Ak sa prenos vykonava prenosnou ihlou a strieka¢kou, postupujte podl'a pokynov nizsie:

o Nasad’te sterilnti ihlu na prenos na steriln striekacku.

o Vytiahnite piest, aby ste naplnili striekacku vzduchom, ktorého objem by mal byt asi 20 ml.

o Zaistite, aby bola injekéna liekovka vo vzpriamenej polohe. Injekénu lieckovku neotacajte hore
dnom.

o Zaved'te vzduchom naplnenu striekacku s prenosnou ihlou cez stred zatky injekcnej liekovky.

o Spicka prenosnej ihly nema byt v roztoku, aby sa zabranilo vytvaraniu bubliniek.

. Jemne vytlacte vzduch zo striekacky do injek¢nej liekovky. Tym sa vytlaci vzduch zo
striekacky do injekcnej liekovky.

. Otocte injek¢nu liekovku.

. So $pickou prenosnej ihly v roztoku pomaly t'ahajte piest, aby sa naplnila striekacka celou
tekutinou.

. Vytiahnite naplnenu strickacku a prenosnu ihlu z injekénej liekovky.
. Prenosnu ihlu opat’ nezakryvajte. Odskrutkujte ihlu a zlikvidujte ju v nddobe na ostré predmety.

Pri priprave infuznej pumpy a hadi¢iek postupujte podl'a pokynov vyrobcu pomdcky.
Mozné oblasti podania infuzie zahfiiaji brucho, stehnd, boky alebo ramena. Striedajte miesta infuzie
medzi jednotlivymi infiziami. Ak sa pouzivaju viaceré miesta podania infuzie, maji byt od seba

vzdialené aspon 7,5 cm.

Typicky ¢as trvania inflzie je priblizne 30 minut (pri pouziti dvoch miest) alebo priblizne 60 minut
(pri pouZiti jedného miesta).

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1595/001

EU/1/21/1595/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. decembra 2021
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arze

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozZi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

dosiahnutia dbleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku ASPAVELI na trh v kazdom ¢lenskom §tate sa musi drzitel’ rozhodnutia

0 registracii dohodnut’ o obsahu a formate eduka¢ného programu a programu kontrolovanej
distribucie, vratane komunikaénych médii, distribu¢nych modalit a akychkol'vek inych aspektov
programu s narodnym kompetentnym Gradom.

Edukac¢ny program a program kontrolovanej distribUcie je cieleny na:
e zabezpecenie toho, ze pacient dostane o¢kovania proti N. meningitidis, S. pneumoniae
a H. influenzae aspon 2 tyzdne pred zaéatim lie¢by lieckom ASPAVELI,
e zabezpeCenie toho, aby pacienti, ktori nemdzu ¢akat’ 2 tyZdne pred zacatim lie¢by liekom
ASPAVELI dostali antibiotika so Sirokym spektrom G¢innosti az do 2 tyzdnov po podani
ockovacich latok,
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zabezpecenie toho, aby sa ASPAVELI vydal len po pisomnom potvrdeni, Ze pacient dostal
oc¢kovanie proti N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae alalebo dostava profylaktické
antibiotika podl'a narodnych smernic,

zabezpecenie toho, aby predpisujuci alebo lekarnici dostali kazdoro¢né pripomenutie

0 povinnych preockovaniach podla sti¢asnych narodnych o¢kovacich smernic (vratane

N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae),

poskytnutie informéacii o prejavoch a priznakoch zavaznych infekcii poskytovatel'om
zdravotnickych sluzieb a pacientom,

zabezpecenie toho, aby predpisujuci poskytli pacientom Pisomnu informaciu pre pouzivatela
a kartu pacienta a pomocou tychto materidlov im vysvetlili hlavné rizika lieku ASPAVELLI,
zabezpecenie toho, aby pacienti, u ktorych sa vyskytnu priznaky zavaznych infekcii vyhladali
okamzitu lekarsku pomoc a ukazali svoju kartu pacienta poskytovatel'ovi urgentnej lekarskej
pomoci,

vzdelavanie predpisujlcich a pacientov ohl'adne rizik IVH po ukonéeni a odloZeni podavania
lieku a potreba udrZiavat’ G¢inn1 inhibitorovia lie¢bu komplementu,

vzdelavanie predpisujdcich o riziku moznych dlhodobych tu¢inkov nahromadenia PEG

a odporucanie pre sledovania podl'a klinickej indikacie, vratane laboratdrneho testovania.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', ze v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je ASPAVELI
uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa predpoklada, Ze
budu predpisovat’ a pouzivat’ ASPAVELI, maji pristup/bude im poskytnuty nasledujuci edukacny

balicek:
[ ]

Edukacny material pre lekarov
Informacny balicek pre pacienta

Edukacny material pre lekarov:

o
0}
o

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov
Karta pacienta.

e Priruc¢ka pre zdravotnickych pracovnikov:

(0]

(0]

Liecba lieckom ASPAVELI méze zvysit riziko zavaznych infekcii spésobenych
zapuzdrenymi baktériami.
Nutnost’ o¢kovania pacientov proti N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae alalebo
podavania profylaktickych antibiotik.
KaZzdoro¢né pripomenutie povinnych preockovani (v sulade so su¢asnymi narodnymi
ockovacimi smernicami).
Riziko IVH po ukon¢eni a odlozeni podavania lieku, jej kritéria, vyZzadované polie¢ebné
sledovanie a navrhovana liecba.
Riziko moznych dlhodobych t¢inkov nahromadenia PEG a odport¢anie pre sledovania
podl'a klinickej indikacie, vratane laboratérneho testovania.
Potreba vzdelavat’ pacientov/opatrovatel’'ov 0 nasledujucom:

= rizikach liecby lickom ASPAVELLI,

= prejavoch a priznakov zavaznych infekcii, reakcii z precitlivenosti a opatreni, ktoré

sa maju urobit’,
= pokynoch pre pacienta/opatrovatel’a a ich obsahu,
= potrebe nosenia karty pacienta a oznamenia vietkym zdravotnickym pracovnikom,
7e sa lie¢i lieckom ASPAVELL,

= potrebe okovani/profylaktickej lie¢by antibiotikami,

= zaradeni do Studie PASS
Pokyny o tom, ako lie¢it’ mozné neziaduce udalosti.
Informacie o PASS, dolezitost’ prispievania k takejto Stadii a ako do nej pacientov zaradit’.
Poznamky o dbleZitosti Specifickych neZiaducich reakcii, menovite: zavazné infekcie,
zévazné reakcie z precitlivenosti a riziko 1IVH po ukonéeni podavania lieku.
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e Karta pacienta:
0 Varovanie pre zdravotnickych pracovnikov lie¢iacich pacienta v akomkol'vek Casovom
bode, vratane urgentnych pripadov, Ze pacient pouZziva ASPAVELI.
0 Prejavy a priznaky zavaznych infekcii a varovanie, aby vyhladali okamzit( lekarsku pomoc
zdravotnickeho pracovnika v pripade hore uvedeného.
o0 Kontaktné Udaje predpisujuceho ASPAVELIL.

Informacny balicek pre pacienta:
0 Pisomna informacia pre pouzivatel'a
O Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a

e Prirucka pre pacienta/opatrovatela:

0 Liecba lickom ASPAVELI moZze zvysit riziko zavaznych infekcii sposobenych
zapuzdrenymi baktériami, zavaznych reakcii z precitlivenosti a riziko IVH po ukonéeni
podavania lieku.

o Popis prejavov a priznakov zavaznych infekcii, reakcii z precitlivenosti, IVH po ukonéeni
podavania lieku a potreby vyhladat’ urgentnu lekarsku pomoc v najbliZzSej nemocnici.

0 Ddlezitost’ o¢kovania pred liecbou lickom ASPAVELI a/alebo profylaktickej lieCby
antibiotikami.

0 Kazdoro¢né pripomenutie povinnych preockovani (v stilade so su¢asnymi narodnymi
ockovacimi smernicami).

0 Podrobny popis modalit pouzivanych pri samopodavani lieku ASPAVELL.

0 Odporucania na pouZzivanie t€innej antikoncepcie u Zien vo fertilnom veku.

o Poznamky o délezitosti hlasenia Specifickych neziaducich reakcii, menovite: zavazné
infekcie, zavazné reakcie z precitlivenosti a riziko IVH po ukonéeni podavania lieku.

0 Pokyny, ako si pozriet’ video o samoliecbe pacienta na akomkol'vek pristroji pripojenom
K internetu.

0 Zaradenie do PASS.

Kazdoroc¢né pripomenutie povinného preockovania

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma kazdoro¢ne posielat’ predpisujacim lekarom alebo lek&rnikom,
ktori predpisuju/vydavaju ASPAVELI pripomenutie, aby predpisujuci lekar/lekarnik skontroloval, ¢i
pre jeho pacienta lieCeného lickom ASPAVELI nie je v sulade s ndrodnymi smernicami potrebné
preockovanie proti N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae.

Systém kontroly distribucie
Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit’ ze v kazdom ¢lenskom $§tate, v ktorom je ASPAVELI
uvedeny natrh, je zavedeny systém s ciel'om kontroly distribticie nad ramec rutinnych opatreni na
minimalizaciu rizika. Pred vydajom lieku musia byt’ splnené nasledujtice poziadavky.
o PredloZenie pisomného potvrdenia alebo zodpovedajuceho dokumentu, v zmysle narodnej
legislativy, 0 ockovani pacienta proti N. meningitidis, S. pneumoniae a H. influenzae alalebo
profylaktickej lieCbe antibiotikami podl'a narodnych ockovacich smernic.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA OBSAHUJUCA 1 INJEKCNU LIEKOVKU

1. NAZOV LIEKU

ASPAVELI 1 080 mg infuzny roztok
pegcetakoplan

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 1 080 mg pegcetakoplanu (54 mg/ml).

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sorbitol, l'adova kyselina octova, trihydrat octanu sodného, hydroxid sodny a voda na
injekcie

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Uchovavajte v pdvodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1595/001

| 13.  ¢iSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA OBSAHUJUCA 8 INJEKCYCH LIEKOVIEK

1. NAZOV LIEKU

ASPAVELI 1 080 mg infuzny roztok
pegcetakoplan

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 1 080 mg pegcetakoplanu (54 mg/ml).

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sorbitol, l'adova kyselina octova, trihydrat octanu sodného, hydroxid sodny a voda na
injekcie

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok
8 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Uchovavajte v pdvodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1595/002

| 13.  ¢iSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATULA OBSAHUJUCA 1 INJEKCU LIEKOVKU

1. NAZOV LIEKU

ASPAVELI 1 080 mg infuzny roztok
pegcetakoplan

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 1 080 mg pegcetakoplanu (54 mg/ml).

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzny roztok
1 injekcna liekovka Stucast’ multibalenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v pévodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1595/002

| 13.  ¢iSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ASPAVELI 1 080 mg infuzny roztok
pegcetakoplan
Na subkutanne pouZitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA \

| 3. DATUM EXSPIRACIE \

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

20 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ASPAVELI 1 080 mg inflzny roztok
pegcetakoplan

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie G¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedlajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je ASPAVELI a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ASPAVELI
Ako pouzivat ASPAVELI

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat ASPAVELI

Obsah balenia a d’alsie informacie

ok~ whE

1. Co je ASPAVELI a na ¢o sa pouZiva

Co je ASPAVELI

ASPAVELL je liek, ktory obsahuje lieCivo pegcetakoplan. Pegcetakoplan bol navrhnuty na pripojenie
k proteinu komplementu C3, ktory je sucastou obranného systému tela nazyvaného ,.komplementovy
systém*. Pegcetakoplan zabraiuje imunitnému systému vasho tela nicit’ ervené krvinky.

Na ¢o sa ASPAVELI pouziva
ASPAVELLI sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov s ochorenim nazyvanym paroxyzmalna no¢na
hemoglobinuria (PNH), ktori majd anémiu ako nasledok tohto ochorenia.

U pacientov s PNH je ,,komplementovy systém* nadmerne aktivny a napada ich ¢ervené krvinky, ¢o
moze viest’ k ich nizkemu poctu (anémia), tinave, t'azkostiam normalne fungovat’, bolesti, bolesti
brucha, tmavému sfarbeniu moéu, dychaviénosti, tazkostiam s prehitanim, erektilnej dysfunkcii

a krvnym zrazeninam. Pripojenim a blokovanim proteinu C3 mdze tento liek zabranit’
komplementovému systému v tom, aby napadal ¢ervené krvinky a tak kontrolovat’ priznaky tohto
ochorenia. Pre tento liek sa preukazalo, Ze zvySuje pocet Cervenych krviniek (znizuje anémiu), ¢o
moze zlepsit’ tieto priznaky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ASPAVELI

NepouZivajte ASPAVELI

- ak ste alergicky na pegcetakoplan alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6),

- ak mate infekciu spdsobenu takzvanymi zapuzdrenymi baktériami,

- ak nie ste ockovany proti Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae a Haemophilus
influenzae.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ ASPAVELLI, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru.

Priznaky infekcie
Ak mate akékol'vek infekcie, oznamte to pred zacatim pouzivania licku ASPAVELI svojmu lekarovi.

Kedze liek cieli na komplementovy systém, ktory je sti¢astou obranného systému tela voci infekciam,
tento liek zvysuje riziko infekcie, vratane infekcie spdsobenej takzvanymi zapuzdrenymi baktériami
ako je Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis 8 Haemophilus influenzae. SU to zdvazné
infekcie napadajuce nos, hrdlo a pl'ica alebo mozgové blany a mozu sa Sirit” do krvi a tela.

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ ASPAVELLI, porad’te sa so svojim lekarom, aby ste sa uistili, Ze
dostanete ockovanie voéi Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis a8 Haemophilus
influenzae, ak ste v minulosti tieto o¢kovacie latky nedostali. Ked’ ste uz tieto o¢kovacie latky

v minulosti dostali, bude aj tak mozno pred zacatim liecby tymto lickom potrebné dodatocné
oc¢kovanie. Tieto ockovacie latky sa maju podat’ aspon 2 tyZdne pred zacatim liecby. Ak nie je mozné
oc¢kovanie 2 tyZzdne dopredu, vas lekar vam predpise antibiotika na znizenie rizika infekcie poc¢as

2 tyzdnov po oc¢kovani. Po ockovani bude u vas vas lekar mozno dokladnejsie sledovat’ priznaky
infekcie.

Priznaky infekcie

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujlcich priznakov, okamZite to ozndmte svojmu lekarovi:
- bolest’ hlavy a horucka,

- horacka a vyrazka,

- horucka s triaSkou alebo zimnicou alebo bez nich,

- dychavicnost,

- vysoky tep srdca,

- vlhk& pokoZka,

- bolest’ hlavy so stuhnutym krkom alebo stuhnutym chrbtom,
- bolest’ hlavy s nevolnost'ou alebo vracanim,

- citlivost’ o¢i na svetlo,

- bolest’ svalov s priznakmi podobnymi chripke,

- zmétenost’,

- silna bolest’ alebo neprijemny celkovy pocit.

Zaistite, aby boli vase ockovania vzdy aktualne. TieZ majte na paméti, ze oCkovacie latky znizuju
riziko z&vaznych infekcii, avSak nepredchadzaju vietkym zavaznym infekcidm. Va3 lekar moze pre
vas zvazit' dodato¢né potrebné opatrenia na prevenciu infekcie, ako st napriklad antibiotika, v stlade
S odporucaniami vo vasej krajine.

Alergické reakcie

U niektorych pacientov sa mozu vyskytnut alergické reakcie. V pripade tazkej alergickej reakcie
preruste infuziu lieku ASPAVELI a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc. Tazka alergicka reakcia sa
moze prejavit’ ako tazkosti s dychanim, bolest’ hrudnika alebo zvieranie hrudnika a/alebo pocit
zévratu/omdlievanie, silné svrbenie koze alebo vypuklé hrce na kozi, opuch tvare, pier, jazyka a/alebo
hrdla, ktoré mdzu spdsobit’ tazkosti s prehitanim alebo kolaps.

Reakcie v mieste vpichu injekcie
Pri pouzivani lieku ASPAVELI sa pozorovali reakcie v mieste vpichu injekcie. Predtym ako si sami
podate liek, musite absolvovat’ vhodné vysSkolenie o spravnej technike podavania injekcie.

Laboratorne sledovanie

Pocas liecby lickom ASPAVELI bude vas lekar vykonavat’ pravidelné kontroly, vratane testov krvi na
hladiny laktatdehydrogenazy (LDH) a testov funkcie obli¢iek a v pripade potreby méze upravit’ vasu
davku.
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U¢inKy na laboratérne testy
Treba sa vyhnut’ pouzivaniu kremicitych reagencii v koagulacnych testoch, pretoze to moze viest’
Kk predlzenému aktivovanému parcialnemu tromboplastinovému ¢asu (aPTT).

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom mlad$im ako 18 rokov, pretoZe nie st k dispozicii idaje o jeho
bezpecnosti a uéinnosti v tejto skupine.

Iné lieky a ASPAVELI
Ak teraz pouZivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Zeny v plodnom veku

Uginky lieku na nenarodené diet’a nie st zname. Pocas lietby a aZ 8 tyzdiiov po lie¢be sa Zenam, ktoré
mozu otehotniet, odporuca pouzivanie ti€innej antikoncepcie. Porad’te sa so svojim lekarom predtym,
ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo/dojcenie

ASPAVELI sa neodporuca pouzivat’ pocas tehotenstva a dojcenia. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si
myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zaCnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento lick nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

ASPAVELLI obsahuje sorbitol

Sorbitol je zdrojom fruktdzy. Ak vdm lekar povedal, Ze neznéate niektoré cukry, alebo ak vam bola
diagnostikovana dedi¢na neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI, z anglického hereditary fructose
intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokaze spracovat’ fruktdzu, obrat’te
sa na svojho lekara predtym, ako uZijete alebo dostanete tento liek.

ASPAVELI obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ ASPAVELI

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Najmenej 2 tyzdne pred zacatim lie¢by tymto lickom vas lekar skontroluje vase zdravotné zaznamy
a moze vam podat’ jedno alebo viacero ockovani. Ak nie je mozné ockovanie aspon 2 tyZdne pred
zacatim lieby lickom ASPAVELI, vas lekar vam predpie antibiotika na zniZenie rizika infekcie
pocas 2 tyzdiiov po ockovani.

Déavka
Zaciato¢na odportacana davka pre dospelych s PNH je 1 080 mg dvakréat tyZdenne. Davku by ste mali
dostat’ dvakrat tyZzdenne v 1. den a 4. den kazdého lie¢ebného tyzdna.

Ak prechéadzate na liek ASPAVELI z iného typu lieku na PNH, nazyvaného inhibitor C5, mali by ste

dostavat’ ASPAVELI navyse k vasej sucasnej davke inhibitora C5, ako je predpisané, po dobu
4 tyzdiov. Po 4 tyzdioch mate prestat’ uzivat’ inhibitor C5.
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Davku ani interval davkovania nemeiite bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom. Vas lekar
mdze upravit’ vasu davku na 1 080 mg kazdé tri dni (napr. 1. den, 4. den, 7. den, 10. den, 13. deii a tak
dalej), ak je to potrebné. Ak si myslite, Ze ste vynechali davku, povedzte to ¢o najskor svojmu
lekérovi.

Spbsob a cesta podavania

ASPAVELLI je ur¢eny na podavanie infuziou pod kozu pomocou infiznej pumpy. Vasu prva davku
vam poda zdravotnicky pracovnik na klinike alebo v lieGebnom centre. Ak bude lie¢ba ispesna, vas
lekar s vami moze prediskutovat’ moznost’, Ze si budete podavat’ liek sami doma. AK je to vhodné,
zdravotnicky pracovnik vas alebo vasho opatrovatel'a vyskoli, ako podavat infuziu.

Rychlost’ infuzie

Typicky ¢as trvania inflzie je priblizne 30 minut, ak pouZivate 2 miesta podania infuzie alebo
pribliZzne 60 mindt, ak pouZivate 1 miesto. Infuzia sa ma zacat’ hned’ (a ukongéit’ do 2 hodin od pripravy
striekacky) po naplneni striekacky tymto liekom.

Pokyny na pouZitie

Krok 1 | Priprava na inflziu
Predtym, ako zacnete:
1. Z chladni¢ky vyberte skatul'u

S jednou injekcnou liekovkou.
Nechajte injeként liekovku
v Skatuli pri izbovej teplote
a nechajte ju zohriat’ priblizne
30 minut.

a. Nepokusajte sa urychlit
zohrievanie pomocou
mikrovinky ani
akéhokol'vek iného zdroja
tepla. Obréazok 1 Priklady pomdcok

2. Zvolte si dobre osvetlent pracovni
plochu, ako napriklad stol.
3. Pripravte si pomdcky (obrézok 1): :

A.  Inflzna pumpa so \

strieckackovym systémom
a navod na pouZitie C1
vyrobcu (nie su Cz2 i
zobrazené) HEC (@ @
B.  Vhodna striekacka Ky 10 e
C1. Prenosna ihla ALEBO - G
C2.  Prenosna pomdcka bez W :
ihly na natiahnutie lieku 1 el e
z injekénej liekovky Ny T W

D.  Infazna stprava (nie je
zobrazena, lisi sa
v zavislosti od ndvodu na
pouZitie vyrobcu
pomdcky)

E. Infzne hadicky

a Y-spojka (ak je
potrebna)

F. Nadoba na likvidaciu

ostrych predmetov

G.  Alkoholové obrisky

H.  Géza anéplast alebo

priesvitné krytie
Dokladne vy¢istite pracovna plochu
alkoholovym obrdskom.
Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.
Ruky si ususte.
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Krok 2

Skontrolujte injek¢nu liekovku a tekutinu
Vyberte injeként liekovku zo Skatule.
Pozorne si pozrite tekutinu v injekénej
liekovke. ASPAVELLI je ¢ira, bezfarebna az
mierne Zltkasta tekutina. Skontrolujte, ¢i
neobsahuje Castice alebo nie je zafarbena
(obrazok 2).
Injekénu liekovku nepouzivajte, ak:
o tekutina vyzera byt’ zakalena,
obsahuje Castice alebo ak je tmavo
ZIt4,
e ochranné odklapacie viecko chyba
alebo je poSkodeng,
o uplynul datum exspirécie (EXP)
uvedeny na Stitku.

Obrazok 2

&
. // b N
>
\'_\/\\
e 3
\\
@ . 4
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Krok 3

Pripravte a napliite striekacku

Z injekenej liekovky odstrante ochranné
odklapacie viecko, ¢im sa spristupni stredna
Cast’ sivej gumovej zatky injekcnej liekovky
(obréazok 3). Vie¢ko zlikvidujte.

Ocistite zatku novym alkoholovym
obrdskom a nechajte zatku uschnut’.

Moznost’ 1: Pri pouzivani prenosnej
pomdcky bez ihly (ako je adaptér injekénej
liekovky) postupujte podl'a pokynov
poskytnutych vyrobcom pomdcky.

ALEBO

Moznost’ 2: Ak sa prenos vykonava
prenosnou ihlou a striekackou, postupujte
podl'a pokynov nizSie:

A. Nasad’te sterilnu ihlu na prenos na
sterilnt striekacku.

B. Vytiahnite piest, aby ste naplnili
strickacku vzduchom, ktorého objem
by mal byt asi 20 ml (obrazok 4).

C. Zaistite, aby bola injek¢na liekovka
vo vzpriamenej polohe. Injeként
lickovku NEOTACAIJTE hore dnom.
Zaved'te vzduchom naplnent
striekacku s prenosnou ihlou cez stred
zétky injek¢nej liekovky.

D. Spicka prenosnej ihly nema byt
v roztoku, aby sa zabréanilo vytvaraniu
bubliniek. (obrazok 5).

E. Jemne vytlacte vzduch zo striekacky
do injekenej liekovky. Tym sa vytlaci
vzduch zo striekacky do injekénej
liekovky.

F. Injek¢nt liekovku otocte hore dnom
(obrazok 6).

Obrazok 3

Obréazok 4

Obrazok 5

Obréazok 6
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G. So $pickou prenosnej ihly v roztoku
pomaly tahajte piest, aby sa naplnila
striekacka celou tekutinou
(obrazok 7).

H. Vytiahnite naplnenu striekacku
a prenosnu ihlu z injekénej liekovky.

I. Prenosnu ihlu opit’ nezakryvajte.
Odskrutkujte ihlu a zlikvidujte ju
v nadobe na ostré predmety.

Obrazok 7

Krok 4 | Pripravte infaznu pumpu so
striekackovym systémom
Pripravte si pomdcky pre inflznu pumpu
a pri priprave pumpy a hadiéiek postupujte
podla pokynov vyrobcu pomdcky.
Krok 5 | Priprava miesta (miest) na podanie infizie | Obrazok 8
A. Zvolte si miesto na infuziu (infuzie) g
v oblasti brucha (okrem oblasti [
piatich centimetrov okolo pupka), ;
stehien, bokov alebo ramien . \
(obrazok 8). ®, ;& -Rameno
B. Pouzite iné miesto (miesta), ako pri |/ b |
poslednej infazii. Ak sa pouZivaju | @ Brucho
viaceré miesta podania infazie, & @, -Bok
maju byt od seba vzdialené aspon v, Stehno
7,5 cm. Striedajte miesta podania B
infizie medzi jednotlivymi i
infuziami (obrazok 9). I
C. Vyhnite sa nasledujtcim )
oblastiam podania infazie:
a. Nepodavajte infaziu do Obrézok 9

oblasti s citlivou kozou,
podliatinou, s€ervenanim
ani so stvrdnutou koZou.
b. Vyhnite sa tetovaniam,
jazvam alebo stridm.

Vzdiaenost’ aspoii 7,5 cm
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D. Otistite kozu na kazdom mieste
podania novym alkoholovym
obraskom, pricom zacinajte od
stredu a krdzivym pohybom
postupujte smerom von
(obrazok 10).

E. Nechajte kozu uschnut’.

Obrazok 10

Krok 6

Vpichnite a zaistite infaznu ihlu (infGzne
ihly)

A. Stlacte kozu okolo miesta podania
infuzie (tam, kde planujete zaviest
ihlu) medzi palcom a ukazovakom.
Vpichnite ihlu do koZe
(obrazok 11). Pre uhol vpichnutia
ihly postupujte podl'a pokynov
vyrobcu pomacky.

B. Zaistite ihlu (ihly) pomocou
sterilnej gazy a pasky alebo
priesvitnej naplasti umiestnenim na
miesto (miesta) podania infuzie
(obrazok 12).

Obréazok 11

. \\\/:;_\- //{ o
Obréazok 12

Krok 7

Zacnite infaziu

Pri zahajeni infazie postupujte podl'a
pokynov vyrobcu pomocky.

Infaziu zaénite hned’ po naplneni striekacky
roztokom.

Krok 8

Podajte infGziu
Pri podavani infuzie postupujte podla
pokynov vyrobcu pomdcky.

Krok 9

Zaznamenajte infaziu
Zaznamenajte si svoju lieCbu podl'a pokynov
vasho zdravotnickeho pracovnika.
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Krok 1 | Dokon¢enie a vycistenie
0 A. Po dokonceni infuzie odstrante Obréazok 13
naplast’ a pomaly vytiahnite ihlu
(ihly). Miesto podania inftzie
zakryte novou naplast’ou.

B. Odpojte inflznu stpravu od pumpy
a zlikvidujte ju v nadobe na
likvidaciu ostrych predmetov
(obrazok 13).

C. VSetky jednorazové pomécky, ako
aj nepouzity liek a prazdnu injekéna
liekovku, zlikvidujte podla
odportcani vasho zdravotnickeho
pracovnika.

D. Vygistite a uschovajte inflznu
pumpu so striekackovym systémom
podla pokynov vyrobcu pomdcky.

Ak zabudnete pouzit’ ASPAVELI
Ak vynechate davku, podajte ju ¢o najskor, ako je to mozné. DalSiu davku potom podajte
Vv pravidelnom naplanovanom ¢ase.

Ako prestanete pouzivat’ ASPAVELI

PNH je celoZivotné ochorenie, a preto sa o¢akava, ze budete tento liek pouzivat’ po dlhta dobu. Ak
chcete ukoncit’ pouzivanie lieku, najprv sa porad’te so svojim lekarom. Ak nahle ukonéite pouZivanie
lieku, moze byt u vas riziko zhorSenia priznakov.

Ak vas lekar rozhodne ukon¢it’ vasu liecbu tymto lickom, postupujte podl'a jeho pokynov, ako ukon¢it
lieCbu. Vas lekar bude u vas po dobu aspon 8 tyzdnov po ukonceni liecby dokladne sledovat
akékol'vek prejavy rozpadu ¢ervenych krviniek (hemolyza) spdsobeného PNH. Priznaky alebo
problémy, ktoré sa mozu vyskytnat’ z dovodu rozpadu Cervenych krviniek zahimaja:

- Unavu,

- dychavi¢nost’,

- Krv v moci,

- bolest’ v oblasti brucha,

- pokles poctu cervenych krviniek,

- krvné zrazeniny (trombdza),

- problémy s prehitanim,

- erektilna dysfunkcia u muzov.

Ak méte niektoré z tychto prejavov a priznakov, obratte sa na svojho lekara.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

V&s lekar s vami pred zacatim lie¢by preberie mozné vedlajsie G¢inky a vysvetli vdm rizika a prinosy
lieku ASPAVELL.

Najzavaznejsim vedl'ajsim ti¢inkom je zavazna infekcia.

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek priznaky infekcie (pozri Cast’ 2. ,,Priznaky infekcie®), okamzite to
oznamte svojmu lekarovi.

Ak si nie ste isty, ¢o st nizsie uvedené vedl'ajSie u€inky, opytajte sa svojho lekdra, aby vam ich
vysvetlil.
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VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi):

Reakcie v mieste podania injekcie: Tieto zahffaji s¢ervenanie (erytém), opuch, svrbenie
(pruritus), podliatiny a bolest. Tieto reakcie zvyc€ajne ustipia do niekol’kych dni.
infekcia nosa, hrdla alebo dychacich ciest (infekcia hornych dychacich ciest),
hnacka,

rozpad Cervenych krviniek (hemolyza),

bolest’ zaltidka (bolest’ brucha),

bolest’ hlavy,

vycCerpanost’ (Unava),

hortcka alebo vysoka teplota (pyrexia),

kaser’,

infekcia mocovych ciest,

komplikécie savisiace s povinnym oc¢kovanim,

bolest’ riik a néh (bolest’ koncatin),

zZavrat,

bolest’ kibov (artralgia),

bolest’ chrbta.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi):

reakcie v mieste podania injekcie ako je s¢ervenanie alebo stvrdnutie koze,
infekcia ucha, Ust alebo koze,

bolest’ hrdla,

menej krvnych dosti¢iek v krvi (trombocytopénia), ¢o moze sposobit’ krvacanie alebo rychlejsiu
tvorbu podliatin ako je normalne,

nevolnost’ (nutkanie na vracanie),

znizené hladiny draslika v krvi (hypokaliémia),

krvécanie z nosa (epistaxa),

scervenanie koze (erytém),

bolest’ svalov (myalgia),

infekcia zaludka a Criev, ktord moze sposobit’ priznaky miernej az t'azkej nevol'nosti, vracanie,
ktée, hnacku (gastrointestindlna infekcia),

zvysené vysledky peCenovych testov,

tazkosti s dychanim (dyspnoe),

menej bielych krviniek (heutropénia),

porucha funkcie obliciek,

ina farba mocu ako zvycajne,

vysoky krvny tlak,

svalové kice,

upchaty nos,

vyrazka,

otrava krvi (sepsa),

virusova infekcia,

plesnova infekcia,

infekcia dychacich ciest,

infekcia oka,

COVID-19,

bakterialna infekcia,

vaginalna infekcia.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 I'udi):

zapal kréka maternice,

infekcia slabin,

hnisavy vacok v nose (absces v nose),

zapal pluc,

tuberkuléza,

kvasinkova infekcia paZeraka,

hnisavy vac¢ok v kone¢niku (analny absces),
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- zihlavka.

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ASPAVELI

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

o Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).

o Uchovavajte v pdvodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co ASPAVELI obsahuje
Liecivo je pegcetakoplan 1 080 mg (54 mg/ml v 20 ml injekénej lickovke).

Dalsie zlozky s sorbitol (E 420) (pozri &ast’ 2 ,,ASPAVELI obsahuje sorbitol*), l'adova kyselina
octova, trihydrat octanu sodného (pozri ¢ast’ 2 ,,ASPAVELI obsahuje sodik*), hydroxid sodny (pozri
¢ast’ 2 ,,ASPAVELI obsahuje sodik“) a voda na injekcie.

Ako vyzerd ASPAVELI a obsah balenia

ASPAVELLI je ¢iry, bezfarebny az mierne Zltkasty roztok na subkutannu infaziu (54 mg/ml v 20 ml
injek¢nej liekovke). Roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuju Castice alebo zmenili farbu, sa nemaji
pouzivat’.

VelPkosti balenia
ASPAVELI sa dodava v baleni 1 injekénej liekovky alebo v multibaleni 1 x 8 injekénych liekoviek.

Alkoholové tampény, ihly a iné pomdcky alebo zariadenie nie st obsahom balenia.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o registracii
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Svédsko

Vyrobca

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svédsko

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v MM/RRRR.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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