BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

ASPAVELI 1 080 mg infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 1 080 mg pegcetakoplan.
Varje ml innehaller 54 mg pegcetakoplan.

Hjélpdmne(n) med kand effekt
Varje ml innehaller 41 mg sorbitol.
Varje injektionsflaska innehaller 820 mg sorbitol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvatska, 16sning.

Klar, farglos till 1att gulaktig vattenldsning med pH 5,0.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

ASPAVELLI &r avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med paroxysmal nokturn
hemoglobinuri (PNH) som har hemolytisk anemi.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska inledas under 6verinseende av halso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av
behandling av patienter med hematologiska sjukdomar. Sjalvadministrering och infusion i hemmet ska
dvervagas for patienter som har tolererat behandling val pa mottagning med erfarenhet av sadan
behandling. Beslut om eventuell sjalvadministrering och infusion i hemmet ska tas efter bedémning
och rekommendation fran behandlande lakare.

Dosering

Pegcetakoplan kan ges av halso- och sjukvardspersonal eller administreras av patienten eller
vardgivare efter noggranna anvisningar.

Pegcetakoplan administreras tva ganger per vecka som en 1 080 mg subkutan infusion via en
infusionspump med ett sprutsystem eller ett kroppsburet infusionssystem (OBDS, on-body delivery
system) som kan administrera doser upp till 20 ml. Dosen administreras tva ganger per vecka, dag 1
och dag 4 per behandlingsvecka.

PNH é&r en kronisk sjukdom och behandling med ASPAVELI bor fortsatta livslangt, savida inte
utsattning av detta lakemedel ar kliniskt indicerad (se avsnitt 4.4).



Patienter som byter till ASPAVELI fran en C5-hammare

Under de forsta 4 veckorna administreras pegcetakoplan som subkutana doser om 1 080 mg tva ganger
per vecka i tillagg till patientens aktuella dos av C5-h&mmare for att minska risken for hemolys vid
abrupt behandlingsutséttning. Efter 4 veckor ska behandlingen med C5-hdmmaren vara avslutad.
Dérefter fortsatter behandlingen med ASPAVELI i monoterapi.

Byte fran komplementhammare andra an ekulizumab har inte studerats. Utséttning av andra
komplementhdmmare innan steady-state for pegcetakoplan har uppnatts ska goras med forsiktighet (se
avsnitt 5.2).

Dosjustering

Doseringsregimen kan andras till 1 080 mg var tredje dag (t.ex. dag 1, dag 4, dag 7, dag 10, dag 13
osv.) om patientens niva av laktatdehydrogenas (LDH) 6verstiger 2 x den 6vre normalgransen (ULN).
Vid en dosokning ska LDH kontrolleras tva ganger per vecka under minst 4 veckor (se avsnitt 4.4).

Glomd dos
Om en dos av pegcetakoplan gléms bort ska den administreras sa snart som mojligt och darefter ska
det vanliga behandlingsschemat aterupptas.

Sarskilda populationer

Aldre

Aven om inga tydliga aldersrelaterade skillnader observerades i kliniska studier var antalet patienter i
aldern 65 ar och aldre inte tillrackligt for att faststalla om de svarar pa ett annat satt an yngre patienter.
Det finns inga data som tyder pa att nagon sarskild forsiktighet behdver vidtas vid behandling av en
aldre population.

Nedsatt njurfunktion

Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) hade ingen effekt pa farmakokinetiken for
pegcetakoplan. Saledes &r ingen dosjustering av pegcetakoplan nédvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Inga data finns tillgdngliga om anvandning av pegcetakoplan hos patienter med
njursjukdom i terminalfas (ESRD) som kréver hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Sékerhet och effekt for pegcetakoplan har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion men
ingen dosjustering rekommenderas eftersom nedsatt leverfunktion inte forvantas paverka clearance av
pegcetakoplan.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for ASPAVELI for barn i aldern 0 till < 18 & med PNH har &nnu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Detta lakemedel ska inte ges till barn < 12 ars alder eftersom icke-kliniska sékerhetsdata inte &r
tillgangliga for denna aldersgrupp.

Administreringssatt

ASPAVELLI ska bara administreras som en subkutan infusion med en kommersiellt tillganglig
infusionspump med ett sprutsystem eller ett kroppsburet infusionssystem.

Detta lakemedel kan sjalvadministreras. Nar sjalvadministrering paborjas ska patienten fa utbildning
av kvalificerad halso- och sjukvardspersonal i infusionstekniker, anvandning av en infusionspump
med ett sprutsystem eller ett kroppsburet infusionssystem, registrering av behandlingen, hur eventuella
biverkningar kanns igen och vilka atgarder som kan vidtas om dessa uppkommer.



o Vid anvandning av en infusionspump med ett sprutsystem ska ASPAVELI infunderas i buken,
laren, hofterna eller Gverarmarna. Det maste vara minst 7,5 cm mellan infusionsstallena.
Infusionsstallen ska bytas mellan administreringarna. Infusionstiden &r cirka 30 minuter (vid
anvandning av tva stéllen) eller cirka 60 minuter (vid anvandning av ett stélle).

o Vid anvandning av ett kroppsburet infusionssystem ska ASPAVELI infunderas pa ett stélle i
buken. Infusionsstéllet ska bytas mellan administreringarna i enlighet med anvisningarna for
utrustningen fran tillverkaren. Infusionstiden varierar mellan patienter och ar vanligtvis mellan
30 och 60 minuter.

Infusion i omraden med hud som ar 6m, har blaméarken, har rodnad eller &r hard ska undvikas. Infusion
i tatueringar, arr eller hudbristningar ska undvikas. Infusionen maste pabdrjas omedelbart efter att
detta lakemedel har dragits upp i sprutan. Administrering maste avslutas inom 2 timmar efter
beredning av sprutan. Anvisningar om beredning och infusion av lakemedlet finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot pegcetakoplan eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Behandling med pegcetakoplan far inte sattas in for patienter:

. med kvarvarande infektion orsakad av kapslade bakterier, inklusive Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae och Haemophilus influenzae (se avsnitt 4.4).

o som i nuléget inte ar vaccinerade mot Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae och
Haemophilus influenzae savida de inte far profylaktisk behandling med lampliga antibiotika till
2 veckor efter vaccination (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Allvarliga infektioner orsakade av kapslade bakterier

Anvandning av pegcetakoplan kan predisponera individer for allvarliga infektioner orsakade av
kapslade bakterier, inklusive Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae och Haemophilus
influenzae. For att minska risken for infektion maste alla patienter vaccineras mot dessa bakterier
enligt gallande lokala riktlinjer minst 2 veckor innan de far pegcetakoplan, sdvida inte risken for att
behandlingen blir férdréjd uppvéager risken for att utveckla en infektion.

Patienter med kand vaccinationsanamnes

Innan behandling med pegcetakoplan ges till patienter med kéand vaccinationsanamnes maste det
sakerstallas att patienterna har fatt vacciner mot kapslade bakterier, inklusive Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis serogrupp A, C, W, Y och B och Haemophilus influenzae typ B,
inom 2 ar innan behandling med pegcetakoplan pabdrjas.

Patienter utan kénd vaccinationsanamnes

For patienter utan kand vaccinationsanamnes ska de vacciner som kravs administreras minst 2 veckor
innan den forsta dosen av pegcetakoplan ges. Om omedelbar behandling &r indicerad ska de vacciner
som kravs administreras sa snart som mojligt och patienterna behandlas med lampliga antibiotika till

2 veckor efter vaccination.

Overvakning av patienter for allvarliga infektioner

Vaccination kanske inte racker for att forhindra allvarlig infektion. Hansyn ska tas till officiella
riktlinjer om I&mplig anvandning av antibakteriella medel. Alla patienter ska kontrolleras for tidiga
tecken pa infektioner orsakade av kapslade bakterier, inklusive Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae och Haemophilus influenzaee, och utvarderas omedelbart vid misstanke om infektion och
vid behov behandlas med lampliga antibiotika. Patienterna ska informeras om dessa tecken och
symtom och omedelbart uppsoka lékare. Lakaren maste diskutera fordelarna och riskerna med
behandling med pegcetakoplan med patienten.



Overkanslighet
Overkanslighetsreaktioner har rapporterats. Om en svar 6verkanslighetsreaktion (inklusive anafylaxi)

uppkommer maste infusionen med pegcetakoplan omedelbart avbrytas och lamplig behandling séttas
in.

Reaktioner vid injektionsstéllet
Reaktioner vid injektionsstallet har rapporterats vid subkutan anvandning av pegcetakoplan (se
avsnitt 4.8). Patienterna ska fa utbildning i korrekt injektionsteknik.

Laboratoriekontroller av PNH

Patienter med PNH som far pegcetakoplan maste regelbundet kontrolleras for tecken och symtom pa
hemolys, inklusive matning av LDH-nivaer, och dosjustering av det rekommenderade
doseringsschemat kan kravas (se avsnitt 4.2).

Effekter pa laboratorieprover

Interferens kan uppkomma mellan reagens av kiseldioxid vid koagulationsscreening och
pegcetakoplan som leder till artificiell forlangning av aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT).
Anvandning av reagens av Kiseldioxid vid koagulationsscreening maste saledes undvikas.

Behandlingsutséttning vid PNH

Om patienter med PNH satter ut behandlingen med pegcetakoplan maste de kontrolleras noggrant for
tecken och symtom pa allvarlig intravaskular hemolys. Allvarlig intravaskular hemolys identifieras
med hojda nivaer av LDH tillsammans med en plétslig minskning av PNH:s klonstorlek eller
hemoglobin eller aterkomst av symtom sasom trétthet, hemoglobinuri, buksmarta, dyspné, svar
vaskular biverkning (inklusive trombos), dysfagi eller erektil dysfunktion. Om utsattning av detta
lakemedel ar nédvéndig ska alternativ behandling 6vervagas. Om allvarlig hemolys uppkommer efter
utsattning av ASPAVELI ska foljande ingrepp/behandlingar 6vervégas: blodtransfusion (packade
erytrocyter), utbytestransfusion, antikoagulation och kortikosteroider. Patienterna maste kontrolleras
noggrant under minst 8 veckor fran den senaste dosen, motsvarande mer &n 5 halveringstider for detta
lakemedel, for att medge washout av lakemedel (se avsnitt 5.2) for att detektera allvarlig hemolys och
andra reaktioner. Dessutom ska langsam avvanjning Gvervéagas.

Preventivmedel hos fertila kvinnor
Fertila kvinnor bor anvénda effektiva preventivmetoder for att forhindra graviditet under behandling
med pegcetakoplan och under minst 8 veckor efter den sista dosen av pegcetakoplan (se avsnitt 4.6).

Ackumulering av polyetylenglykol (PEG)

ASPAVELI &r ett pegylerat lakemedel. De eventuella langtidseffekterna av PEG-ackumulering i
njurarna, hjarnans plexus choroideus och andra organ ar okénd (se avsnitt 5.3). Njurfunktionen bor
kontrolleras regelbundet med laboratorietester.

Utbildningsmaterial

Alla lakare som avser att forskriva ASPAVELI maste sakerstalla att de har fatt och kanner till
utbildningsmaterialet for lakare. Lakarna maste forklara och diskutera fordelarna och riskerna
avseende behandling med ASPAVELI med patienten och ge honom/henne patientinformationspaketet
och patientkortet. Patienten ska instrueras att omedelbart uppsoka halso- och sjukvarden vid tecken
eller symtom pa allvarlig infektion eller 6verkanslighet under behandling med ASPAVELL, sarskilt
om de tyder pa infektion med kapslade bakterier.

Hjalpdmne(n) med kand effekt
Sorbitolinnehall
ASPAVELI 1 080 mg innehaller 820 mg sorbitol per injektionsflaska.

Patienter med hereditér fruktosintolerans ska inte ta/anvanda detta lakemedel.



Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Baserat pa in vitro-data har pegcetakoplan lag potential for
lakemedelsinteraktioner.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor bor anvénda effektiva preventivmetoder for att forhindra graviditet under behandling
med pegcetakoplan och under minst 8 veckor efter den sista dosen av pegcetakoplan. For kvinnor som
planerar att bli gravida kan anvéndning av pegcetakoplan évervégas efter en bedémning av riskerna
och nyttan (se Graviditet).

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av pegcetakoplan hos gravida kvinnor.
Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Pegcetakoplan rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Det ar okant om pegcetakoplan utséndras i bréstmjolk. Risken for absorption och skada hos det
ammade barnet ar okand. Djurstudier tyder pa en lag utséndring (mindre &n 1 %, inte farmakologiskt
signifikant) av pegcetakoplan i mj6lk hos apor (se avsnitt 5.3). Det &r inte troligt att ett ammat barn
utsatts for en kliniskt relevant exponering.

Amning bor avbrytas under behandling med pegcetakoplan.

Fertilitet
Det saknas djur- eller humandata om effekten av pegcetakoplan pa fertilitet. | toxicitetsstudier sags
inga mikroskopiska avvikelser i reproduktionsorgan hos apor av han- och honkdn (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
ASPAVELI har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter behandlade med pegcetakoplan var reaktioner
vid injektionsstallet: erytem vid injektionsstéllet, hudklada vid injektionsstallet, svullnad vid
injektionsstallet, smarta vid injektionsstallet, blamarken vid injektionsstallet. Andra biverkningar som
rapporterats hos mer &n 10 % av patienter under kliniska studier var 6vre luftvagsinfektion, diarré,
hemolys, buksmarta, huvudvark, trotthet, feber, hosta, urinvagsinfektion, vaccinationskomplikation,
extremitetssmarta, yrsel, artralgi och ryggvark. De vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna
var hemolys och sepsis.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

| tabell 1 visas biverkningar som observerats i kliniska studier och erfarenhet efter
marknadsintroduktionen av pegcetakoplan hos patienter med PNH. Biverkningarna &r listade enligt
MedDRA:s klassificering av organsystem och frekvens med foljande konvention: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000),
mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).




Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande svarighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar fran kliniska studier® och erfarenhet efter marknadsintroduktionen

MedDRA:s klassificering av organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Ovre luftvagsinfektion
Urinvéagsinfektion

Vanliga

Sepsis?

Covid-19

Infektion i mag-tarmkanalen
Svampinfektion
Hudinfektion

Oral infektion
Oroninfektion
Infektion
Luftvagsinfektion
Virusinfektion
Bakteriell infektion
Vaginal infektion
Ogoninfektion

Mindre vanliga

Cervicit
Ljumskinfektion
Lunginflammation
Néasabscess
Tuberkulos
Esofageal kandidos
Covid-19-pneumoni
Anal abscess

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga | Hemolys
Vanliga Trombocytopeni
Neutropeni
Metabolism och nutrition Vanliga Hypokalemi
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga | Huvudvérk
Yrsel
Blodkarl Vanliga Hypertoni
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum Mycket vanliga | Hosta
Vanliga Dyspné
Nasblod
Orofaryngeal smarta
Né&stappa
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Buksmérta
Diarré
Vanliga Illamaende
Hud och subkutan vévnad Vanliga Erytem
Utslag
Urtikaria®
Muskuloskeletala systemet och bindvav Mycket vanliga | Artralgi
Ryggvark
Extremitetssmaérta
Vanliga Myalgi
Muskelspasmer
Njurar och urinvégar Vanliga Akut njurskada

Kromaturi




MedDRA:s klassificering av organsystem Frekvens Biverkningar

Allménna symtom och/eller symtom vid Mycket vanliga | Erytem vid injektionsstallet
administreringsstéllet Hudklada vid injektionsstallet
Svullnad vid injektionsstéllet
Blamarken vid
injektionsstéllet

Trotthet

Feber

Smarta vid injektionsstallet

Vanliga Reaktion vid injektionsstallet
Induration vid injektionsstéllet

Undersokningar Vanliga Forhojt alaninaminotransferas
Forhojt bilirubin

Skador och forgiftningar och Mycket vanliga | Vaccinationskomplikation®
behandlingskomplikationer

IStudierna APL2-308, APL2-302, APL2-202, APL2-CO-PNH-204 och APL-CP0514 pa PNH-patienter.
Medicinska likartade termer ar, om tillampligt, grupperade pa basis av likartat medicinskt begrepp.
2Sepsis inkluderar ett fall av septisk chock.

3Berdknat utifran erfarenhet fran bade kliniska prévningar och efter marknadsintroduktionen.
“Vaccinationskomplikationer var relaterade till obligatoriska vaccinationer.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

Baserat pa dess verkningsmekanism kan anvandning av pegcetakoplan eventuellt oka risken for
infektioner, sarskilt infektioner orsakade av kapslade bakterier inklusive Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis serogrupp A, C, W, Y och B samt Haemophilus influenzae (se avsnitt 4.4).
Ingen allvarlig infektion orsakad av kapslade bakterier rapporterades under studie APL2-302.
Fyrtiodtta patienter fick en infektion under studien. De vanligaste infektionerna hos patienter
behandlade med pegcetakoplan under studie APL2-302 var 6vre luftvagsinfektion (28 fall, 35 %). De
flesta infektioner som rapporterades hos patienter behandlade med pegcetakoplan under studie
APL2-302 var icke-allvarliga och deras intensitet var i huvudsak latt. Tio patienter utvecklade
infektioner rapporterade som allvarliga, daribland en patient som avled pa grund av covid-19. De
vanligaste allvarliga infektionerna var sespis (3 fall) (som ledde till utsattning av pegcetakoplan hos en
patient) och gastroenterit (3 fall); varav alla gick dver. Elva patienter fick en infektion under studien
APL2-308. Alla utom en infektion rapporterades som av lindrig eller mattlig svarighetsgrad. En
patient som hade en infektion utvecklade septisk chock och avled.

Hemolys

Nitton patienter som behandlades med pegcetakoplan rapporterade hemolys under studie APL2-302.
Sju fall rapporterades som allvarliga och 5 fall ledde till utsattning av pegcetakoplan och dosen av
pegcetakoplan hojdes hos 10 patienter. Under studien APL2-308 forekom 3 fall av hemolys hos
patienter som behandlades med pegcetakoplan. Inget av dessa fall rapporterades som allvarligt eller
ledde till utsattning av pegcetakoplan. Dosen av pegcetakoplan héjdes hos alla 3 patienter.

Immungenicitet

Incidensen av anti-lakemedelsantikroppar (ADA) (serokonverterad ADA eller boostrad ADA fran
befintlig niva) var lag och om de férekom hade de ingen noterbar paverkan pa
farmakodynamik/farmakokinetik, effekt eller sékerhetsprofil for pegcetakoplan. Under hela studierna
APL2-302 och APL2-308 utvecklade 3 av 126 patienter som exponerades for pegcetakoplan positiva
anti-pegcetakoplan-peptidantikroppar. Alla 3 patienter testade ocksa positivt for neutraliserande
antikropp (NAb). NAb-svar hade ingen tydlig paverkan pa farmakokinetik eller klinisk effekt. Arton
av 126 patienter utvecklade anti-PEG-antikroppar: 9 var serokonverterade och 9 var
behandlingsboostrade.



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats hittills. Vid Overdosering bér patienten dvervakas for tecken
eller symtom pa biverkningar och lamplig symtomatisk behandling sattas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, komplementhdmmare, ATC-kod: L04AJ03
Verkningsmekanism

Pegcetakoplan ar en symmetrisk molekyl som bestar av tva identiska pentadekapeptider som ar
kovalent bundna till andarna pa en linjar 40 kDa PEG-molekyl. Peptiddelarna binder till

komplement C3 och utévar en omfattande hamning av komplementkaskaden. PEG-delen pé 40 kDa
ger battre 16slighet och langre residenstider i kroppen efter administrering av lakemedlet.

Pegcetakoplan binder till komplementprotein C3 och dess aktiveringsfragment C3b med hog affinitet
och reglerar darmed klyvningen av C3 och bildandet av effektorer nedstréms i
komplementaktiveringen. Vid PNH underlattas extravaskuldr hemolys (EVH) av C3b-opsonisering
medan intravaskul&r hemolys (IVH) medieras av membranattackkomplex (MAC) nedstréms.
Pegcetakoplan utévar omfattande reglering av komplementkaskaden genom att agera proximalt vid
bildande av bade C3b och MAC och darmed kontrollera de mekanismer som leder till EVH och IVH.

Farmakodynamisk effekt

| studie APL2-302 dkade den genomsnittliga C3-koncentrationen fran 0,94 g/l vid baslinjen till
3,83 g/l vecka 16 i pegcetakoplangruppen och bibehdlls pa den nivan t.o.m. vecka 48. | studie
APL2-308 okade genomsnittlig C3-koncentration fran 0,95 g/l vid baslinjen till 3,56 g/l vecka 26.

| studie APL2-302 6kade den genomsnittliga procentandelen av PNH typ 11 + I11 erytrocyter fran
66,80 % vid baslinjen till 93,85 % vecka 16 och bibeholls pa den nivan t.o.m. vecka 48. | studie
APL2-308 tkade den genomsnittliga procentandelen av PNH typ 11 + 111 erytrocyter fran 42,4 % vid
baslinjen till 90,0 % vecka 26.

| studie APL2-302 minskade den genomsnittliga procentandelen av PNH typ Il + I11 erytrocyter med
deponering av C3 fran 17,73 % vid baslinjen till 0,20 % vecka 16 och bibehdlls pa den niva t.o.m.
vecka 48. | studie APL2-308 minskade den genomsnittliga procentandelen av PNH

typ Il + 111 erytrocyter med deponering av C3 fran 2,85 % vid baslinjen till 0,09 % vecka 26.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sakerhet for pegcetakoplan hos patienter med PNH beddmdes i tva 6ppna, randomiserade,
kontrollerade fas 3-studier: pa patienter som tidigare behandlats med komplementhammare i studie
APL2-302 och pa patienter som inte tidigare behandlats med komplementhammare i studie APL2-308.
| bada studierna var dosen pegcetakoplan 1 080 mg tva ganger i veckan. Vid behov kunde dosen
justeras till 1 080 mg var tredje dag.



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

Studie pa vuxna patienter som tidigare behandlats med komplementhammare (APL2-302)

Studie APL2-302 var en 6ppen, randomiserad studie med en aktiv komparatorkontrollerad period pa
16 veckor som foljdes av en 32-veckors dppen period (open labelled period, OLP). Till studien
rekryterades patienter med PNH som hade fatt behandling med en stabil dos av ekulizumab under
minst de foregaende 3 manaderna och med hemoglobinnivaer < 10,5 g/dl. Lampliga patienter borjade i
en run-in-fas pa 4 veckor under vilken de fick pegcetakoplan 1 080 mg subkutant tva ganger per vecka
i tillagg till deras aktuella dos av ekulizumab. Patienterna randomiserades i kvoten 1:1 till att fa
antingen 1 080 mg pegcetakoplan tva ganger per vecka eller deras aktuella dos av ekulizumab under
den randomiserade kontrollerade perioden (randomized controlled period, RCP) pa 16 veckor.
Randomiseringen stratifierades till antalet transfusioner av packade erytrocyter (PRBC) inom

12 manader fore dag -28 (< 4; > 4) och antalet trombocyter vid screening (< 100 000/mm3;

> 100 000/mm?). Patienter som slutférde RCP gick in i OLP under vilken alla patienter fick
pegcetakoplan i upp till 32 veckor (patienter som fick ekulizumab under RCP gick in i en 4-veckors
run-in-period innan de gick éver till monoterapi med pegcetakoplan).

De priméra och sekundara effektmatten bedomdes vecka 16. Det primara effektmattet var forandring
av hemoglobinniva fran baslinjen till vecka 16 (under RCP). Baslinjen definierades som de
genomsnittliga matningarna fore den forsta dosen av pegcetakoplan (i bérjan av run-in-perioden).
Viktiga sekundara effektmatt var undvikande av transfusion, definierat som andelen patienter som inte
kravde en transfusion under RCP, och forandring fran baslinjen till vecka 16 av absolut
retikulocytantal, LDH-niva och poangskala pa FACIT-Fatigue.

Totalt 80 patienter deltog i run-in-perioden. | slutet av run-in-perioden randomiserades alla 80, 41 till
pegcetakoplan och 39 till ekulizumab. Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper vid
baslinjen var generellt val balanserade mellan behandlingsgrupperna (se tabell 2). Totalt 38 patienter i
gruppen som fick behandling med pegcetakoplan och 39 patienter i ekulizumabgruppen avslutade

16 veckors RCP och fortsatte i den 6ppna perioden pa 32 veckor. Totalt 12 av 80 (15 %) patienter som
fick pegcetakoplan avslutade studien pa grund av biverkningar. 15 patienter fick sin dos justerad till

1 080 mg var tredje dag i enlighet med protokollet. Tolv patienter utvarderades for nytta och 8 av de
12 patienterna uppvisade nytta av dosjusteringen.
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Tabell 2: Patientdemografi och -egenskaper vid baslinjen i studie APL2-302

Parameter Statistik Pegcetakoplan | Ekulizumab
(N=41) (N =39)
Alder (&r) Medelvarde (SD) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
18-64 ar n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)
> 65 ar n (%) 10 (24,4) 7(17,9)
Dosniva av ekulizumab vid baslinjen
Varannan vecka 900 mg i.v. n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
Var 11:e dag 900 mg i.v. n (%) 1(2,4) 1(2,6)
Varannan vecka 1 200 mg i.v. n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Varannan vecka 1 500 mg i.v. n (%) 2 (4,9 0
Kvinnor n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
Tid sedan PNH-diagnos (ar) till dag -28 Medelvarde (SD) 8,7 (7,4) 11,4 (9,7)
Hemoglobinniva (g/dl) Medelvarde (SD) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Retikulocytantal (10%1) Medelvarde (SD) 218 (75,0) 216 (69,1)
LDH-niva (U/l) Medelvérde (SD) 257,5 (97,6) 308,6 (284,8)
Total FACIT-Fatigue* Medelvérde (SD) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
f;ﬁ;ﬂ:&‘:&‘:‘?g&r(;‘;gdegge senaste Medelvarde (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)
Trombocytantal vid screening (10%1) Medelvarde (SD) 167 (98,3) 147 (68,8)
Irfé?)bggg};nr:]zl vid screening n (%) 12 (29,3) 9.(23,1)
;rfgsbggg/t;nr;asl vid screening n (%) 29 (70.7) 30 (76.9)
Anamnes pa aplastisk anemi n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Anamnes pa myelodysplastiskt syndrom n (%) 1(2,4) 2(51)

*FACIT-Fatigue 4r matt pa skalan 0-52 och hogre varden anger mindre trétthet.

Pegcetakoplan var overlagset ekulizumab for det priméara effektmattet hemoglobinforandring fran
baslinjen (P < 0,0001).

Figur 1. Justerad genomsnittlig forandring av hemoglobin (g/dl) fran baslinjen till vecka 16 i
APL2-302
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Non-inferiority pavisades for viktiga sekundara effektmatt som undvikande av transfusion och
forandring av ARC fran baslinjen.

Non-inferiority pavisades inte for forandring av LDH fran baslinjen.

Pa grund av hierarkisk testning utfordes ingen statistisk formell testning for forandring fran baslinjen
for poang pa FACIT-Fatigue.

Justerade medelvarden, behandlingsskillnad, konfidensintervall och statistiska analyser som utférdes
for viktiga sekundara effektmatt visas i figur 2.

Figur 2. Analys av viktiga sekundara effektmatt i APL2-302

Pegcetakoplan Ekulizumab Skillnad Non-
(n=41) (n=39) (95% KI) inferiority
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Resultaten 6verensstamde Gver alla stodjande analyser for primara och viktiga sekundara effektmatt,
inklusive alla observerade data med data efter transfusion inkluderade.

Normalisering av hemoglobin uppnaddes hos 34 % av patienterna i gruppen som fick pegcetakoplan
jamfort med 0 % i ekulizumabgruppen vecka 16. Normalisering av LDH uppnaddes hos 71 % av
patienterna i gruppen som fick pegcetakoplan jamfort med 15 % i ekulizumabgruppen.

Totalt 77 patienter gick in i 32-veckors OLP, under vilken alla patienter fick pegcetakoplan, vilken
gav en total exponering pa upp till 48 veckor. Resultaten vecka 48 6verensstamde generellt med
resultaten vecka 16 och stodjer ihallande effekt.

Studie pa vuxna patienter som inte tidigare behandlats med komplementhdmmare (APL2-308)

Studie APL2-308 var en 6ppen, randomiserad, kontrollerad studie som rekryterade patienter med PNH
som inte behandlats med komplementhdmmare inom 3 manader fore rekrytering och som hade
hemoglobinnivaer under den nedre normalgransen (LLN). Lampliga patienter randomiserades i
forhallandet 2:1 till att fa pegcetakoplan eller understodjande vard (t.ex. transfusioner,
kortikosteroider, tillskott av jarn, folsyra och vitamin B12), nedan kallad kontrollarmen, under hela
26-veckorsperioden.

Randomiseringen stratifierades pa basis av antalet transfusioner av packade erytrocyter (PRBC) inom
12-manadersperioden fore dag -28 (<4; >4). En patient som placerats i kontrollarmen och som nigon
gang under studien hade hemoglobinnivéer >2 g/dl under baslinjen eller drabbades av en PNH-
associerad tromboembolisk handelse kunde enligt protokollet ga 6ver till pegcetakoplan under
aterstoden av studien.
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Totalt 53 patienter randomiserades, 35 till pegcetakoplan och 18 till kontrollarmen. Demografi och
sjukdomskarakteristika var generellt valbalanserade mellan behandlingsgrupperna. Genomsnittsaldern
var 42,2 ar i pegcetakoplanarmen och 49,1 ar i kontrollarmen. Genomsnittligt antal PRBC-
transfusioner under de 12 manaderna fore screening var 3,9 i pegcetakoplanarmen och 5,1 i
kontrollarmen. Fem patienter i vardera arm (14,3 % i pegcetakoplanarmen och 27,8 % i
kontrollarmen) hade anamnes pa aplastisk anemi. Ytterligare baslinjevérden var féljande:
genomsnittliga hemoglobin-nivaer vid baslinjen (pegcetakoplanarmen: 9,4 g/dl jamfort med
kontrollarmen: 8,7 g/dl) ARC (pegcetakoplanarmen: 230,2 x 1091, jamfort med kontrollarmen:

180,3 x 10%1), LDH (pegcetakoplanarmen:2 151,0 >U/I jamfért med kontrollarmen: 1 945,9 U/l och
trombocytantal (pegcetakoplanarmen: 191,4 x 10%1 jamfort med kontrollarmen: 125,5 x 10%I). Elva av
18 patienter randomiserade till kontrollarmen gick 6ver till pegcetakoplan pa grund av
hemoglobinnivaer som sjonk med >2 g/dl under baslinjen. Av de 53 randomiserade patienterna fick 52
(97,8 %) profylaktisk antibiotikabehandling enligt lokala férskrivningsriktlinjer.

De priméra och sekundara effektmatten bedomdes vecka 26. De tva ko-priméra effektmatten var
hemoglobinstabilisering, definierad som undvikande av en >1 g/dl sénkning av
hemoglobinkoncentrationen fran baslinjen utan transfusion, och férandring av LDH-koncentration fran
baslinjen.

| gruppen som behandlades med pegcetakoplan uppnadde 30 av 35 patienter (85,7 %)
hemoglobinstabilisering jamfort med O patienter i kontrollarmen. Den justerade skillnaden mellan
pegcetakoplan och kontrollarmen var 73,1 % (95 % KI, 57,2 % till 89,0 %; p<0,0001).

Minsta kvadrat-(LS)-medelvarde (SE) for forandringar fran baslinjen av LDH-koncentration vecka 26
var -1 870 U/l i gruppen behandlad med pegcetakoplan jamfért med -400 U/l i kontrollarmen
(p<0,0001). Skillnaden mellan pegcetakoplan och kontrollarmen var -1 470 (95 % KI, -2 113

till -827). Behandlingsskillnader mellan pegcetakoplan och kontrollarmen var tydliga vecka 2 och
kvarstod t.0.m. vecka 26 (figur 3). LDH-koncentrationerna i kontrollarmen férblev forhojda.

Figur 3. Genomsnittlig (+xSE) LDH-koncentration (U/l) éver tid per behandlingsgrupp i studie
APL2-308
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For de sekundéra effektmatten hemoglobinsvar i avsaknad av transfusioner, férandring av
hemoglobinniva och ARC-foérandring uppvisade gruppen behandlad med pegcetakoplan en signifikant
behandlingsskillnad jamfort med kontrollarmen (tabell 3).
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Tabell 3: Analys av viktiga sekundara effektmatt i studie APL2-308

Parameter Pegcetakoplan | Kontrollarm Skillnad
(N=35) (N=18) (95 % KIl)

p-vérde

Hemoglobinsvar i avsaknad av o o 0

transfusioner?® 25 (71%) 1 (6%) 54% (34%, 74%)

p <0,0001)

n (%)

Forandring av hemoglobinniva (g/dI)

fran baslinjen till vecka 26 2,9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7 (1,0;4,4)

LS-medelvérde (SE)

Forandring av ARC (10%1) fran
baslinjen till vecka 26 -123 (9,2) -19 (25,2) -104 (-159, -49)
LS-medelvarde (SE)

@ Hemoglobinsvar definierades som en dkning pa > 1 g/dl av hemoglobin fran baslinjen vid vecka 26.
ARC = absolut retikulocytantal, KI = konfidensintervall, LS = minsta kvadrat, SE = standardfel

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for ASPAVELI
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for paroxysmal nokturn hemoglobinuri
(information om pediatrisk anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Pegcetakoplan administreras som en subkutan infusion och absorberas successivt till den systemiska

cirkulationen med median Tmax mellan 108 och 144 timmar (4,5 till 6,0 dagar) efter en subkutan
engangsdos till friska frivilliga. Serumkoncentrationer i steady-state efter dosering tva ganger per
vecka av 1 080 mg till patienter med PNH uppnaddes cirka 4 till 6 veckor efter den forsta dosen. Hos
patienter som tidigare behandlats med komplementhdmmare (studie APL2-302) var det geometriska
medelvardet (%CV) for serumkoncentrationer i steady-state mellan 655 (18,6 %) och

706 (15,1 %) pg/ml hos patienter behandlade under 16 veckor. Steady-state-koncentrationerna hos
patienterna (n=22) som fortsatte att fa pegcetakoplan fram till vecka 48 var 623 pg/ml (39,7 %), vilket
tyder pa att terapeutiska koncentrationer av pegcetakoplan bibeholls till och med vecka 48. Hos
patienter som inte tidigare behandlats med komplementhdmmare (studie APL2-308) var det
geometriska medelvérdet (%CV) for serumkoncentrationer i steady-state vecka 26 744 pg/ml (25,5 %)
vid dosering tva ganger i veckan. Biotillgangligheten for en subkutan dos av pegcetakoplan uppskattas
vara 76 % baserat pa en farmakokinetisk populationsanalys.

Distribution
Genomsnittlig (%CV) distributionsvolym fér pegcetakoplan ar cirka 3,98 I (32 %) hos patienter med
PNH baserat pa en farmakokinetisk populationsanalys.

Metabolism/eliminering

Baserat pa dess pegylerade peptidstruktur forvantas metabolismen for pegcetakoplan uppkomma via
katabola vagar och brytas ned till sma peptider, aminosyror och PEG. Resultat av en radioaktivt markt
studie pa cynomolgusapor tyder pa att den preliminara elimineringsvéagen for den radioaktivt markta
peptiden ar via urinutsondring. Aven om elimineringen av PEG inte har studerats &r det ként for att
genomga renal utséndring.

Pegcetakoplan visade ingen hamning eller induktion av isoformerna for det CYP-enzym som testats
vilket resultat av in vitro-studier visar. Pegcetakoplan ar varken ett substrat eller en hammare av
humana upptags- eller effluxtransportorer.

Efter flera subkutana doser av pegcetacoplan till patienter med PNH var genomsnittlig (%CV)

clearance 0,015 I/timme (30 %) och median effektiv elimineringshalveringstid (i) var 8,6 dagar
enligt berékning i den farmakokinetiska populationsanalysen.
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Linjdritet/icke-linjaritet
Exponering av pegcetakoplan okar pa ett dosproportionellt satt fran 45 till 1 440 mg.

Sérskilda populationer
Ingen paverkan pa farmakokinetiken for pegcetakoplan identifierades for alder (19-81 ar), etnicitet
eller kon baserat pa resultaten fran den farmakokinetiska populationsanalysen.

Jamfort med en referenspatient som vager 70 kg forutspas den genomsnittliga koncentrationen vid
steady-state vara cirka 20 % hdgre hos patienter med en kroppsvikt pa 50 kg. Patienter som vager
40 kg forutspas ha 45 % hogre genomsnittlig koncentration. Det finns mycket fa data om
sékerhetsprofilen for pegcetakoplan for patienter med en kroppsvikt under 50 kg.

Aldre
Aven om inga tydliga aldersrelaterade skillnader observerades i dessa studier &r antalet patienter Gver
65 ar inte tillrackligt for att faststalla om de svarar pa ett annat sétt an yngre patienter. Se avsnitt 4.2.

Nedsatt njurfunktion

| en studie med 8 patienter med svart nedsatt njurfunktion, definierad som kreatininclearance (CrCl)
under 30 ml/min med Cockcroft-Gaults formel (med 4 patienter med varden under 20 ml/min), hade
nedsatt njurfunktion ingen effekt pa farmakokinetiken for en engangsdos om 270 mg pegcetakoplan.
Det finns mycket fa data om patienter med PNH med nedsatt njurfunktion som har fatt den kliniska
dosen 1 080 mg tva ganger per vecka. Inga kliniska data finns tillgangliga for anvandning av
pegcetakoplan hos patienter med ESRD som kréaver hemodialys. Se avsnitt 4.2.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxikologiska data in vitro och in vivo visade ingen toxicitet som &r av sarskild betydelse for
manniska. Effekter observerade pa djur vid exponeringsnivaer som liknar kliniska exponeringsnivaer
beskrivs nedan. Dessa effekter observerades inte i kliniska studier.

Reproduktion hos djur

Behandling med pegcetakoplan till draktiga cynomolgusapor vid en subkutan dos pa 28 mg/kg/dag
(2,9 ganger human steady-state Cmax) fran dréktighetsperioden till och med nedkomst resulterade i en
statistiskt signifikant 6kning av missfall och dédfodslar. Ingen maternell toxicitet och inga teratogena
effekter observerades hos avkomman efter fullgangen period. Dessutom séags inga effekter pa
utvecklingen hos avkomman upp till 6 manader postpartum. Systemisk exponering for pegcetakoplan
detekterades hos foster fran apor som behandlats med 28 mg/kg/dag fran organogenesperioden till och
med den andra trimestern men exponeringen var minimal (mindre &n 1 %, inte farmakologiskt
signifikant).

Karcinogenes
Langvariga karcinogenicitetsstudier pa djur med pegcetakoplan har inte utforts.

Gentoxicitet

Pegcetakoplan var inte mutagent vid testning in vitro i en analys av bakteriell omvand mutation
(Ames) och var inte gentoxiskt i en analys in vitro pad humana TK6-celler eller i en mikrokarnanalys
in vivo pa moss.

Toxicitet hos djur

Allméanna dosstudier utfordes pa kaniner och cynomolgusapor med dagliga subkutana doser av
pegcetakoplan upp till 7 ganger den humana dosen (1 080 mg tva ganger per vecka). Histologiska fynd
hos bada arterna inkluderade dosberoende epitelvakuolisering och infiltrat av vakuoliserade
makrofager i flera vavnader. Dessa resultat har associerats med stora kumulativa doser av langkedjig
PEG i andra godkanda pegylerade lakemedel, var utan kliniska effekter och betraktades inte som
biverkningar. Reversibilitet pavisades inte i djurstudier med pegcetakoplan efter en manad och
utvarderades inte under en langre tid. Data fran litteraturen tyder pa reversibilitet for PEG-vakuoler.
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Renal tubular degeneration observerades mikroskopiskt hos bada kdnen vid exponeringar (Cmax 0ch
AUC) under eller jamforbara med dosen till manniska och var minimal och icke-progressiv mellan
4 veckor och 9 manader av daglig administrering av pegcetakoplan. Aven om inga tecken pa renal
dysfunktion observerades hos djur &r den kliniska signifikansen och den funktionella effekten av dessa
resultat okand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Sorbitol (E 420)

Attiksyra, koncentrerad

Natriumacetattrihydrat

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ I-glas med en propp (klorbutyl eller brombutyl) och en forsegling (aluminium)
med ett flip-off-lock (polypropen) innehallande 54 mg/ml steril 16sning.

Varje enskild forpackning innehaller 1 injektionsflaska.

Multipack innehallande 8 (8 forpackningar med 1) injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

ASPAVELI levereras i en bruksfardig injektionsflaska for engangsbruk. Eftersom I6sningen inte
innehaller nagot konserveringsmedel ska detta lakemedel infunderas omedelbart efter beredning av

sprutan.

ASPAVELI &r en Klar, farglos till latt gulaktig vattenlosning. Den far inte anvandas om vatskan ar
grumlig, innehaller partiklar eller ar morkgul.

Lat alltid injektionsflaskan vara i rumstemperatur under cirka 30 minuter fére anvandning.
Ta bort flip-off-locket pa injektionsflaskan for att exponera den centrala delen av injektionsflaskans

grd gummipropp. Rengor proppen med en ny alkoholservett och 1at proppen torka. Anvénd inte om
flip-off-locket saknas eller &r skadat.
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Forberedelse av sprutan

Alternativ 1: Vid anvandning av en nallés 6verforingsenhet (sasom en adapter for injektionsflaska),
folj anvisningarna som tillhandahalls med utrustningen fran tillverkaren.

Alternativ 2: Om 6verforing gors med en Gverforingsnal och en spruta, folj anvisningarna nedan:

o Montera en steril 6verforingsspruta till en steril nal.

o Dra tillbaka kolven for att fylla sprutan med luft, vilket ska vara cirka 20 ml.

o Kontrollera att injektionsflaskan ar i upprétt lage. Vand inte injektionsflaskan upp och ned.

o Tryck in den luftfyllda sprutan med den monterade dverforingsnalen mitt pa injektionsflaskans

propp.

Spetsen pa Gverforingsnalen ska inte vara i l6sningen for att forhindra att bubblor bildas.

o Tryck forsiktigt ut luften fran sprutan till injektionsflaskan. Detta injicerar luften fran sprutan
till injektionsflaskan.

o Vénd injektionsflaskan.

o Dra langsamt i kolven med 6verforingsnalen i I6sningen for att fylla sprutan med den
ordinerade dosen av ASPAVELI.
Ta bort den fyllda sprutan och 6verféringsnalen fran injektionsflaskan.

. Satt inte pa locket pa 6verforingsnalen. Skruva loss nalen och kassera den i en behallare for
vassa och skarande foremal.

Administrering

ASPAVELLI ska bara administreras som en subkutan infusion med en infusionspump med ett
sprutsystem eller ett kroppsburet infusionssystem (OBDS).

o Folj anvisningarna for utrustningen fran tillverkaren for att forbereda infusionspumpen och
slangen. Vid anvéandning av en infusionspump ar infusionsstéllena buken, laren, héfterna eller
overarmarna. Byt infusionsstalle mellan injektionerna. Vid flera infusionsstallen maste det vara
minst 7,5 cm mellan dessa. Infusionstiden &r cirka 30 minuter (vid anvandning av tva stallen)
eller cirka 60 minuter (vid anvéndning av ett stélle).

o Folj anvisningarna for utrustningen fran tillverkaren for att forbereda det kroppsburna
infusionssystemet. Vid anvandning av ett kroppsburet infusionssystem ska ASPAVELI
administreras pa ett stalle i buken. Byt infusionsstalle mellan injektionerna. Infusionstiden
varierar mellan patienter och &r vanligtvis mellan 30 och 60 minuter.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1595/001

EU/1/21/1595/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 13 december 2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som lamnas ut mot sarskilt recept och som med begransningar lamnas ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder
Innan ASPAVELI lanserar i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
komma 6verens om innehallet och formatet pa utbildningsprogrammet och det kontrollerade

distributionsprogrammet, inklusive kommunikationsmedier, distributionsformer och andra aspekter av
programmet, med nationell behérig myndighet.
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Syftet med utbildningsprogrammet och det kontrollerade distributionsprogrammet &r att:

sakerstalla att patienterna far vaccinationer mot N. meningitidis, S. pneumoniae och

H. influenzae minst 2 veckor innan behandling med ASPAVELLI pabdrjas

sékerstélla att patienter som inte kan vanta 2 veckor innan behandling med ASPAVELI
paborjas far bredspektrumantibiotika fram till 2 veckor efter att ha fatt vaccinerna
sakerstalla att ASPAVELI endast dispenseras efter skriftlig bekraftelse att patienten har fatt
vaccinationer mot N. meningitidis, S. pneumoniae och H. influenzae och/eller far profylaktiska
antibiotika i enlighet med nationella riktlinjer

sakerstalla att forskrivare och apotekspersonal far arliga paminnelser om obligatoriska
revaccineringar i enlighet med aktuella nationella vaccinationsriktlinjer (omfattande

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

lamna information om tecken och symtom pa allvarliga infektioner till halso- och
sjukvardspersonal

sakerstélla att forskrivare ger patienterna bipacksedeln och patientkortet samt forklarar de
huvudsakliga riskerna med ASPAVELI med hjélp av dessa material.

sakerstalla att patienter som upplever symtom pa allvarlig infektion omedelbart soker akut
medicinsk behandling och uppvisar sitt patientkort for vardgivarna

utbilda forskrivare och patienter om risken for I\VH efter utsattning av lakemedlet och
uppskjuten administrering samt behovet av fortsatt behandling med effektiv
komplementhammare

utbilda forskrivare om risken for eventuella langtidseffekter av PEG-ackumulering och
rekommendationen att 6vervaka, enligt klinisk indikation, bland annat genom
latoratorietestning.

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska sakerstalla att all halso- och sjukvardspersonal och

alla pati

enter/vardare som forvantas forskriva och anvanda ASPAVELLI i varje medlemsstat dar

ASPAVELI marknadsfors har tillgang till/far féljande utbildningspaket:

Utbildningsmaterial for lakare
Patientinformationspaket

Utbildningsmaterial for lakare:

0}
0}
(0}

Produktresumén
Vagledning for halso- och sjukvardspersonal
Patientkort

e Vagledning for halso- och sjukvardspersonal

(o}

(0}

(0}

Behandling med ASPAVELI kan 6ka risken for allvarliga infektioner med kapslade
bakterier.
Behovet for patienter att vaccinera sig mot N. meningitidis, S. pneumoniae och H. influenzae
och/eller fa antibiotikaprofylax.
Arlig pAminnelse om obligatoriska revaccineringar (i enlighet med aktuella nationella
vaccinationsriktlinjer).
Risk for IVH efter utsattning och uppskjuten administrering av lakemedlet, dess kriterier,
den 6vervakning som kravs efter behandling och dess foreslagna behandling.
Risk for eventuella langtidseffekter av PEG-ackumulering och rekommendationen att
Overvaka enligt klinisk indikation, bland annat genom laboratorietestning.
Behovet att uthilda patienter/vardare om foljande:

= riskerna med behandling med ASPAVELI

= tecken och symtom pa allvarliga infektioner, 6verkanslighetsreaktioner och vilka

atgarder som ska vidtas
= végledningar for patient/vardare och dess innehall
= behovet att ha med sig patientkortet och att beratta for all halso- och
sjukvardspersonal att han/hon far behandling med ASPAVELI

= kravet pa vaccinationer/antibiotikaprofylax

= rekryteringen till sékerhetsstudien efter det att 1akemedlet godkénts (PASS).
Instruktioner om hur eventuella biverkningar ska hanteras.
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o Information om PASS, vikten av att bidra till en sadan studie och hur patienter registreras.

o Anmarkningar om vikten av att rapportera specifika biverkningar, namligen: allvarliga
infektioner, allvarliga dverkénslighetsreaktioner och risk for IVH efter utséttning av
lakemedlet.

o Patientkort:
o Ett varningsmeddelande for all halso- och sjukvardspersonal som behandlar patienten,
inklusive i akuta situationer, att patienten anvander ASPAVELL.
o Tecken eller symtom pa allvarliga infektioner och varning att omedelbart uppsoka halso- och
sjukvardspersonal om ovanstaende uppkommer
o Kontaktinformation till forskrivaren av ASPAVELI.

Patientinformationspaketet:
o Patientinformationsbroschyr
o Vaégledning for patient/vardare

e Vigledning for patient/vardare:

o0 Behandling med ASPAVELI kan ¢ka risken for allvarliga infektioner med kapslade
bakterier, allvarliga éverkanslighetsreaktioner och risk for IVH efter utséttning av
lakemedlet.

o En beskrivning av tecken och symtom pa allvarliga infektioner, verkanslighetsreaktioner,
IVH efter utsattning av lakemedlet och behovet att soka akutvard pa narmaste sjukhus.

o Vikten av vaccination fore behandling med ASPAVELI och/eller att fa antibiotikaprofylax.

o Arlig pdminnelse om obligatoriska revaccineringar (i enlighet med aktuella nationella
vaccinationsriktlinjer).

o0 Detaljerad beskrivning av de olika metoder som anvénds for sjalvadministrering av
ASPAVELI.

0 Rekommendation avseende anvéndning av effektiva preventivmedel for fertila kvinnor.

o0 Anmarkningar om vikten av att rapportera specifika biverkningar, namligen: allvarliga
infektioner, allvarliga dverkanslighetsreaktioner och risk for IVH efter utsattning av
lakemedlet.

o Instruktioner om hur patienten kan se videon om sjalvbehandling pa en internetansluten
enhet.

0 Rekrytering till PASS.

Arlig pAminnelse om obligatoriska revaccinationer

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska varje ar skicka forskrivare eller apotekspersonal
som forskriver/dispenserar ASPAVELI en paminnelse sa att forskrivare/apotekspersonal kan
kontrollera om en revaccinering mot N. meningitidis, S. pneumoniae och H. influenzae kravs for
hans/hennes patienter som far behandling med ASPAVELL, i enlighet med nationella
vaccinationsriktlinjer.

System for kontrollerad distribution

Innehavaren av godkannandet for forsdljning ska sékerstélla att det i varje medlemsstat dar

ASPAVELI marknadsfors finns ett system for att kontrollera distribution utdver rutinméassiga

riskminimeringsatgarder finns pa plats. Féljande krav maste vara uppfyllda innan produkten

dispenseras.

¢ Inldmnande av skriftlig bekraftelse, eller motsvarande som godtas enligt nationell lagstiftning,

pa patientens vaccination mot N. meningitidis, S. pneumoniae och H. influenzae och/eller
profylaktisk antibiotikabehandling enligt nationella vaccinationsriktlinjer.
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BILAGA IlI

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE 1 INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ASPAVELI 1 080 mg infusionsvatska, 16sning
pegcetakoplan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 1 080 mg pegcetakoplan (54 mg/ml)

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: sorbitol, ttiksyra, koncentrerad, natriumacetattrihydrat, natriumhydroxid och vatten for
injektionsvatskor

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, l6sning
1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.
For subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1595/001

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE 8 INJEKTIONSFLASKOR

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ASPAVELI 1 080 mg infusionsvatska, 16sning
pegcetakoplan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 1 080 mg pegcetakoplan (54 mg/ml)

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: sorbitol, ttiksyra, koncentrerad, natriumacetattrihydrat, natriumhydroxid och vatten for
injektionsvatskor

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, l6sning
8 injektionsflaskor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.
For subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1595/002

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG INNEHALLANDE 1 INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ASPAVELI 1 080 mg infusionsvatska, 16sning
pegcetakoplan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 1 080 mg pegcetakoplan (54 mg/ml)

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska. Komponent i multipack, kan inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.
For subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1595/002

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ASPAVELI 1 080 mg infusionsvatska, 16sning
pegcetakoplan
For subkutan anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 ml

6.  OVRIGT

31



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

ASPAVELI 1 080 mg infusionsvatska, 16sning
pegcetakoplan

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad ASPAVELI ar och vad det anvéands for

Vad du behover veta innan du anvander ASPAVELI
Hur du anvander ASPAVELI

Eventuella biverkningar

Hur ASPAVELI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

s E

1. Vad ASPAVELI &r och vad det anvands for

Vad ar ASPAVELI

ASPAVELLI ar ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen pegcetakoplan. Pegcetakoplan har
utformats for att binda till komplementproteinet C3 som &r en del av kroppens immunologiska
forsvarssystem som kallas "komplementsystemet”. Pegcetakoplan forhindrar att kroppens
immunsystem forstor de rdda blodkropparna.

Vad ASPAVELI anvands for
ASPAVELLI &r avsett for behandling av vuxna patienter med en sjukdom som kallas paroxysmal
nokturn hemoglobinuri (PNH) som har anemi till f6ljd av denna sjukdom.

Hos patienter med PNH ar komplementsystemet dveraktivt och attackerar de réda blodkropparna,
vilket kan leda till 1agt antal blodkroppar (anemi), trétthet, funktionssvarigheter, smarta, buksmarta,
morkfargad urin, andfaddhet, svaljsvarigheter, impotens och blodproppar. Genom att binda till och
blockera C3-proteinet kan detta lakemedel forhindra komplementsystemet fran att attackera roda
blodkroppar och darmed kontrollera sjukdomssymtomen. Detta ldkemedel har visat sig 6ka antalet
roda blodkroppar (minska anemi), vilket kan forbattra dessa symtom.

2. Vad du behover veta innan du anvander ASPAVELI

Anvand inte ASPAVELI

- om du &r allergisk mot pegcetakoplan eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har en infektion orsakad av sa kallade inkapslade bakterier.

- om du inte ar vaccinerad mot Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae och
Haemophilus influenzae.
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvander ASPAVELL.

Symtom pa infektion
Innan du borjar anvanda ASPAVELI ska du informera din lakare om du har nagra infektioner.

Eftersom lakemedlets mal & komplementsystemet, som ar en del av kroppens forsvar mot infektion,
okar anvandningen av detta lakemedel risken for infektioner, inklusive de som orsakas av de sa
kallade inkapslade bakterierna, t.ex. Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis och
Haemophilus influenzae. Detta ar svara infektioner som drabbar slemhinnorna i nasan, svalget och
lungorna eller hjarnhinnan och kan sprida sig ut i blodet och hela kroppen.

Tala med ldkaren innan du boérjar anvanda ASPAVELI for att sakerstélla att du blir vaccinerad mot
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis och Haemophilus influenzae om du inte har fatt
dessa vacciner tidigare. Om du har fatt dessa vacciner tidigare kan du fortfarande behéva ytterligare
vaccinationer innan du borjar anvinda detta ldkemedel. Dessa vaccinationer ska ges minst 2 veckor
innan du pabdrjar behandling. Om du inte kan vaccineras 2 veckor i forvag kommer lakaren att
ordinera antibiotika for att minska risken for infektion till 2 veckor efter att du har blivit vaccinerad.
Efter vaccination kan ldkaren kontrollera dig mer noggrant fér symtom pa infektion.

Infektionssymtom

Om du upplever nagot av foljande symtom ska du omedelbart kontakta lakaren:
- huvudvérk och feber

- feber och utslag

- feber med eller utan skakningar och frossa
- andfaddhet

- hdg hjartfrekvens

- kallsvettig hud

- huvudvérk med stel nacke eller stel rygg

- huvudvark med illamaende eller krakningar
- ljuskénsliga 6gon

- muskelvéark med influensaliknande symtom
- forvirring

- extrem smarta eller extremt obehag.

Sakerstéll att dina vaccinationer &r aktuella. Du ska k&nna till att vaccin minskar risken for allvarliga
infektioner men att det inte forhindrar alla allvarliga infektioner. | enlighet med nationella
rekommendationer kan lakaren Gvervaga att vidta ytterligare atgarder sasom antibakteriella lakemedel
for att forhindra infektion.

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner kan forekomma hos vissa patienter. Om en allvarlig allergisk reaktion intréffar,
avbryt ASPAVEL I-infusionen och s6k omedelbart lakarvard. Allvarliga allergiska reaktioner kan visa
sig som andningssvarigheter, brostsmartor eller tryck 6ver brostet, och/eller yrsel-
Isvimfardighetskansla, kraftig klada eller upphéjda knélar i huden, svullnad i ansikte, lappar, tunga
och/eller svalg som kan orsaka svaljsvarigheter eller svimning.

Reaktioner vid injektionsstallet
Reaktioner vid injektionsstallet har rapporterats med anvandning av ASPAVELI. Du ska fa lamplig
utbildning om korrekt injektionsteknik innan du administrerar lakemedlet till dig sjalv.

Laboratoriedvervakning

Under behandlingen med ASPAVELI kommer ldkaren att genomfora regelbundna kontroller,
inklusive blodprov for att kontrollera nivaer av laktatdehydrogenas (LDH) och njurfunktionstester, och
kan vid behov justera dosen.
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Effekter pa laboratorietester
Anvandning av kiselreagens vid koagulationstester ska undvikas eftersom det kan resultera i artificiellt
forlangd aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT).

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn under 18 ars alder eftersom det inte finns nagra tillgangliga data om
sékerhet och effekt i denna grupp.

Andra lakemedel och ASPAVELI
Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du anvéander eller nyligen har anvént andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Fertila kvinnor

Lakemedlets effekt pa ett of6tt barn ar inte kand. Kvinnor som kan bli gravida bor anvanda effektivt
preventivmedel under behandling och upp till 8 veckor efter avslutad behandling. Radfraga lakare
innan du tar detta lakemedel.

Graviditet/amning
ASPAVELI rekommenderas inte under graviditet och amning. Om du &r gravid eller ammar, tror att
du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du anvander detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
Detta lakemedel har ingen eller férsumbar paverkan pa korférmagan och anvandning av maskiner.

ASPAVELI innehaller sorbitol

Sorbitol ar en kalla till fruktos. Om du inte tal vissa sockerarter, eller om du har diagnostiserats med
hereditar fruktosintolerans, en séllsynt, arftlig sjukdom som gor att man inte kan bryta ner fruktos,
kontakta ldkare innan du anvénder detta lakemedel.

ASPAVELI innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander ASPAVELI
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r osaker.

Minst 2 veckor innan du borjar anvanda detta lakemedel kommer lakaren att ga igenom din journal
och kan ge dig en eller flera vaccinationer. Om du inte kan vaccineras 2 veckor innan du pabdrjar
behandling med ASPAVELI kommer lékaren att ordinera antibiotika under 2 veckor efter att du har
blivit vaccinerad for att minska risken for infektion.

Dos
Startdosen som rekommenderas till vuxna med PNH &r 1 080 mg tva ganger per vecka. Du ska ta
dosen, som ges tva ganger per vecka, dag 1 och dag 4 per behandlingsvecka.

Om du byter till ASPAVELI fran en annan typ av PNH-lakemedel, en sa kallad C5-hammare, ska du
ta ASPAVELI i tillagg till din aktuella dos av C5-hd&mmare under 4 veckor. Efter 4 veckor ska du sluta
ta C5-hdammaren.

Du ska inte &ndra dosen eller doseringsintervallet utan att tala med lakaren. Lakaren kan justera dosen

till 1 080 mg var tredje dag (t.ex. dag 1, dag 4, dag 7, dag 10, dag 13 osv.) om lampligt. Om du har
glémt att ta en dos ska du tala med lakaren sa snart som mojligt.
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Administreringssatt och administreringsvag

ASPAVELL &r avsett att ges som en infusion under huden med:
o en infusionspump eller

o ett kroppsburet infusionssystem.

Dina forsta doser av lakemedel far du av hélso- och sjukvardspersonal pa en klinik eller
behandlingsmottagning. Om behandlingen gar bra kan lakaren diskutera majligheten att du far ge dig
sjalv lakemedlet i hemmet. Om detta ar lampligt kommer hélso- och sjukvardspersonal lara dig eller
en vardgivare hur du ger infusionen.

Infusionshastighet(er)
Vid anvandning av en infusionspump dr infusionstiden cirka 30 minuter om du anvander
2 infusionsstallen eller cirka 60 minuter om du anvander 1 infusionsstélle.

Vid anvandning av ett kroppsburet infusionssystem ar infusionstiden vanligtvis mellan 30 och
60 minuter (beroende pa hur snabbt lakemedlet fldar in i kroppen).

Infusionen maste pabodrjas omedelbart efter att detta lakemedel har dragits upp i sprutan och avslutas
inom 2 timmar efter beredning av sprutan.
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Bruksanvisning — férbereda sprutan

Steg 1

Forbered for infusion
Innan du borjar:

1.

Ta ut en kartong med en
injektionsflaska ur kylskapet. Lat
injektionsflaskan i kartongen ligga
ute i rumstemperatur och varmas
upp under cirka 30 minuter. Forsok
inte snabba pa
uppvarmningsprocessen genom att
anvanda mikrovagsugn eller ndgon
annan varmekaélla.

Hitta en val upplyst, plan arbetsyta

som ett bord.

Samla upp det material som behdvs:

Vid anvandning av en

infusionspump (figur 1):

A Infusionspump med
sprutsystem och
tillverkarens bruksanvisning
(visas inte)

B. Kompatibel spruta

Cl. Overforingsnal ELLER

C2.  Nal-los éverforingsenhet for
att dra upp lakemedel ur
injektionsflaskan

D. Infusionsset (visas inte,
varierar beroende pé
tillverkarens anvisningar for
utrustningen)

E. Infusionsslang och
Y-anslutning (om sédan
kravs)

F. Behallare for vassa och

skarande foremal

G. Alkoholservetter

H. Gashinda och tejp eller
transparent férband

ELLER

. Vid anvandning av ett

kroppsburet infusionssystem

(figur 2):

A Kroppsburet
infusionssystem och
tillverkarens bruksanvisning
(visas inte)

B. Kompatibel spruta

C1. Overforingsndl ELLER

C2.  Nal-los éverforingsenhet for
att dra upp lakemedel ur
injektionsflaskan

F. Behallare for vassa och
skarande foremal

G. Alkoholservetter

Rengdr noggrant arbetsytan med en
alkoholservett.

Tvatta handerna noggrant med tval och
vatten. Torka h&nderna.

Figur 1 Exempel pa material (infusionspump)
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Figur 2 Exempel p& material (kroppsburet
infusionssystem)
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Steg 2

Kontrollera injektionsflaskan och véatskan
Ta ut injektionsflaskan ur kartongen. Titta
noggrant pa vatskan i injektionsflaskan.
ASPAVELI &r en klar, farglos till 1att
gulaktig vétska. Kontrollera om det finns
partiklar eller fargforandringar (figur 3).
Anvand inte injektionsflaskan om:
e vitskan ar grumlig, innehaller
partiklar eller & morkgul
e det skyddande flip-off-locket saknas
eller &r skadat
e utgangsdatum (EXP) pa etiketten
har passerat.

Figur 3
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Steg 3

Bered och fyll sprutan

Ta bort skyddslocket pa injektionsflaskan for
att exponera den centrala delen av
injektionsflaskans gra gummipropp (figur 4).
Kasta locket.

Rengdr proppen med en ny alkoholservett
och lat proppen torka.

Alternativ 1: Vid anvandning av en nal-16s
dverforingsenhet (sdsom en adapter for
injektionsflaska), folj anvisningarna fran
tillverkaren av enheten/utrustningen.

ELLER

Alternativ 2: Vid anvéndning av en
éverforingsnal och en spruta, folj
anvisningarna nedan:

A. Montera en steril éverforingsspruta
till en steril nal.

B. Dratillbaka kolven for att fylla
sprutan med luft, vilket ska vara cirka
20 ml (figur 5).

C. Kontrollera att injektionsflaskan &r i
uppratt lage. Vand INTE
injektionsflaskan upp och ned. Tryck
in den luftfyllda sprutan med den
monterade 6verforingsnélen mitt pa
injektionsflaskans propp.

D. Spetsen pa Gverforingsnalen ska inte
vara i 16sningen for att forhindra att
bubblor bildas. (Figur 6).

E. Tryck forsiktigt ut luften fran sprutan
till injektionsflaskan. Detta injicerar
luften fran sprutan till
injektionsflaskan.

F. Vand injektionsflaskan upp och ned
(figur 7).

Figur 4

Figur 5

Figur 6

Figur 7
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Figur 8
G. Med overféringsnalen i 16sningen drar
du langsamt i kolven for att fylla ol

sprutan med den ordinerade dosen av /
.‘:%a

ASPAVELI (figur 8). i \
H. Ta bort den fyllda sprutan och / Kf\\\éj
overforingsnalen fran { e /\)
injektionsflaskan. | ; o O
I. Séttinte pa locket pa ,E ‘ \/
overforingsnalen. Skruva loss nalen E-,//

och kassera den i en behéllare for I
vassa och skarande foremal. / >
N /]

a4

Vid infusion av lakemedlet med anvandning av ett kroppsburet infusionssystem (OBDS): folj
anvisningarna for utrustningen fran tillverkaren. Kassera allt anvant engdngsmaterial samt ej anvant
lakemedel och den tomma injektionsflaskan enligt rekommendationer fran halso- och
sjukvardspersonal.

Vid infusion av lakemedlet med anvandning av en infusionspump med ett sprutsystem: f6lj
stegen nedan.

Steg 4 | Forbered infusionspumpen med
sprutsystemet och slangen

Samla ihop materialet till infusionspumpen
och folj anvisningarna fran tillverkaren for
utrustningen for att férbereda
infusionspumpen och slangen.

Steg 5 | Forbered infusionsstallet/infusionsstallena | Figur 9
A. Valj ett omrade pa buken ;
(undantaget omradet fem centimeter !
runt naveln), laren, hofterna eller
Overarmarna for ‘ ‘
infusionen/infusionerna (figur 9). ® /4 -Overarm
B. Anvénd ett annat infusionsstélle &n |/ A
det du anvénde vid den férra A 40
infusionen. Om du anvénder flera C
infusionsstallen maste det vara > 9
minst 7,5 cm mellan dessa. Byt
infusionsstélle mellan injektionerna L
(figur 10). 1F
C. Undvik féljande S
infusionsomraden:
a. Infundera inte i omraden | Figur 10
med hud som &r 6m, har
blamarken, har rodnad
eller ar hard.
b. Undvik tatueringar, arr
eller hudbristningar.

Minst 7,5 cm mellanrum
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D. Rengdr huden vid varje
infusionsstalle med en ny
alkoholservett, borja i mitten och
arbeta dig utat i en cirkelrérelse
(figur 11).

E. Lat huden torka.

Figur 11

Steg 6

Stick in och fast
infusionsnalen/infusionsnalarna

A. Nyp ihop huden vid infusionsstéllet
(dar du ska placera nalen) mellan
tummen och pekfingret. Stick in
nélen i huden (figur 12). Folj
anvisningarna fran tillverkaren for
utrustningen avseende nalens
vinkel.

B. Fast nalen/nalarna med steril
gashinda och tejp eller ett
transparent férband éver
infusionsstéllet/infusionsstéllena
(figur 13).

Figur 12

Figur 13

Steg 7

Starta infusionen

Folj anvisningarna fran tillverkaren for
utrustningen for att starta infusionen.

Starta infusionen omedelbart efter att du har
dragit upp l6sning i sprutan.

Steg 8

Genomfodra infusionen
Folj anvisningarna fran tillverkaren for
utrustningen for att genomféra infusionen.

Steg 9

Registrera infusionen
Registrera behandlingen enligt hélso- och
sjukvardspersonalens anvisningar.
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Steg | Avsluta
10 A. Efter att infusionen &r avslutad, ta Figur 14
bort forbandet och ta langsamt ut
nalen/nalarna. Tack infusionsstallet

med ett nytt forband.

B. Koppla bort infusionssetet fran
pumpen och kassera det i en
behallare for vassa och skarande
foremal (figur 14).

C. Kassera allt anvant engadngsmaterial
samt ej anvant lakemedel och den
tomma injektionsflaskan enligt
rekommendationer fran halso- och
sjukvardspersonal.

D. Rengdr och forvara
infusionspumpen med sprutsystemet
enligt tillverkarens anvisningar for
utrustningen.

Om du har glémt att anvanda ASPAVELI
Om du har glémt en dos ska den tas sa snart som mojligt. Ta darefter nasta dos vid vanlig, planerad
tidpunkt.

Om du slutar att anvanda ASPAVELI

PNH é&r en livslang sjukdom och darfor forvantas du anvanda detta lakemedel under lang tid. Om du
vill sluta anvénda ldkemedlet ska du forst tala med lakaren. Om du plétsligt slutar att ta detta
lakemedel finns en risk for att dina symtom forvarras.

Om lakaren beslutar att avbryta behandlingen med detta Idkemedel ska du félja hans/hennes
anvisningar om hur du slutar. Lakaren kommer att kontrollera dig noggrant under minst 8 veckor efter
avslutad behandling for tecken pa nedbrytning av roda blodkroppar (hemolys) pa grund av PNH.
Symtom eller problem som kan uppkomma pa grund av nedbrytning av réda blodkroppar inkluderar:
- trotthet

- andfaddhet

- blod i urinen

- magont (buksmarta)

- minskat antal roda blodkroppar

- blodproppar (trombos)

- svéljsvarigheter

- impotens hos man.

Kontakta ldkaren om du har nagot av dessa tecken eller symtom.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Lakaren kommer att diskutera eventuella biverkningar med dig och forklara riskerna och férdelarna
med ASPAVELI fore behandlingen.

De allvarligaste biverkningarna ar svar infektion.
Om du upplever nagot av foljande infektionssymtom (se avsnitt 2 ”Infektionssymtom”) ska du
omedelbart kontakta din l&kare.

Om du ar osaker pa biverkningarna nedan, be lakaren forklara dem for dig.
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Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéandare):

- Reaktioner vid injektionsstallet: Dessa inkluderar rodnad (erytem), svullnad, klada (pruritus),
blamarken och smarta. Dessa reaktioner forsvinner vanligtvis inom nagra dagar.

- Infektioner i nésa, svalg eller luftvagar (6vre luftvagsinfektion)

- Diarré

- Nedbrytning av roda blodkroppar (hemolys)

- Magsmarta (buksmérta)

- Huvudvérk

- Trotthet

- Feber eller hog temperatur (pyrexi)

- Hosta

- Urinvégsinfektion

- Komplikationer i samband med de obligatoriska vaccinationerna

- Smadrta i armar och ben (extremitetssmarta)

- Yrsel

- Ledsmarta (artralgi)

- Ryggsmarta

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- Reaktion pa injektionsstallet, sasom rodnad, eller forhardnad av huden

- Infektion i 6ra, mun eller hud

- Halsont

- Farre blodplattar (trombocytopeni) som kan leda till blodning eller till att du far blaméarken
lattare

- Illamaende

- Sankt niva av kalium i blodet (hypokalemi)

- Néasblddning (epistaxis)

- Hudrodnad (erytem)

- Muskelsmarta (myalgi)

- Infektion i magsacken och tarmarna, som kan orsaka symtom pa latt till svart illamaende,
krakningar, kramper, diarré (infektion i mag-tarmkanalen)

- Forhojda levervérden

- Andningssvarigheter (dyspné)

- Minskat antal vita blodkroppar (neutropeni)

- Nedsatt njurfunktion

- Andrad farg pa urinen

- Hogt blodtryck

- Muskelspasmer

- Nastappa

- Hudutslag

- Infektion i blodet (sepsis)

- Virusinfektion

- Svampinfektion

- Luftvagsinfektion

- Ogoninfektion

- Nésselutslag

- Covid-19

- Bakteriell infektion

- Vaginal infektion

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
- Inflammation i livmoderhalsen

- Infektion i l[jumsken

- Ficka med var i ndsan (nasal abscess)

- Lunginflammation

- Tuberkulos

- Jéstsvampinfektion i matstrupen
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- Ficka med var i analdppningen (anal abscess)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur ASPAVELI ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

. Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

o Forvara injektionsflaskan i originalkartongen. Ljuskénsligt.

o Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som
inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar pegcetakoplan 1 080 mg (54 mg/ml i en 20 ml injektionsflaska).

Ovriga innehallsamnen &r sorbitol (E 420) (se avsnitt 2 ”ASPAVELLI innehéller sorbitol™) attiksyra,
koncentrerad, natriumacetattrihydrat (se avsnitt 2 ZASPAVELI innehaller natrium”), natriumhydroxid
(se avsnitt 2 "ASPAVELLI innehaller natrium”) och vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ASPAVELLI dr en Klar, farglos till 1att gulaktig vattenldsning for subkutan infusion (54 mg/ml i en
20 ml injektionsflaska). Losningar som ar grumliga eller har partiklar eller andrar farg far inte
anvéndas.

Forpackningsstorlekar
ASPAVELL finns i en férpackning med 1 injektionsflaska eller som multipack med
1 x 8 injektionsflaskor.

Observera att alkoholtorkar, nalar och andra tillbehor eller annan utrustning inte medfoljer
forpackningen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Sverige

Tillverkare

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Sverige

Denna bipacksedel &ndrades senast MM/AAAA.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.
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