BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta lakemedel &r foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Piasky 340 mg injektions-/infusionsvétska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 2 ml injektionsflaska innehaller 340 mg krovalimab.
En ml injektions-/infusionsvatska, I6sning innehaller 170 mg krovalimab.

Krovalimab ar en humaniserad, monoklonal antikropp, framstalld genom rekombinant DNA-teknik
och produceras i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO).

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, l16sning (injektion/infusion).

Klar till kraftigt opaliserande och nastintill farglos till brungul I6sning. Losningen har ett pH pa cirka
5,8 och en osmolalitet pa ca 297 mOsm/kg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Piasky som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 12 ars
alder, som vager 40 kg eller mer och som har paroxysmal nokturnal hemoglobinuri (PNH):

. Hos patienter med hemolys med kliniska symtom som tyder pa hég sjukdomsaktivitet.
o Hos patienter som &r kliniskt stabila efter att ha behandlats med en komplementhammare (C5)
under minst de senaste sex manaderna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras under éverinseende av en ldkare med erfarenhet av behandling av
hematologiska sjukdomar.

Dosering

Den rekommenderade doseringsregimen bestar av en laddningsdos administrerad som intravends
infusion (dag 1), foljt av ytterligare fyra laddningsdoser administrerade veckovis som subkutan
injektion (dag 2, 8, 15 och 22). Underhéllsdoseringen borjar pa dag 29 och administreras sedan var
fjarde vecka genom subkutan injektion. Doserna som ska administreras baseras pa patientens
kroppsvikt, som visas i Tabell 1.

For patienter som byter fran behandling med en annan komplementhdammare, ska den forsta
intravendsa laddningsdosen av Piasky administreras vid tidpunkten for nésta planerade administrering
av komplementhdmmare (se avsnitt 4.4 for ytterligare information relaterad till byte mellan
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behandlingar med komplementhdmmare (C5)). Administreringen av de ytterligare subkutana
laddningsdoserna och underhallsdoserna av Piasky kommer att folja det schema som visas i Tabell 1.

Tabell 1:  Doseringsregimen for Piasky baserad pa kroppsvikt

Kroppsvikt > 40 kg till <100 kg > 100 kg
Laddningsdos

Dag 1 1 000 mg (intravendst) 1 500 mg (intravendst)
Dag 2, 8, 15, 22 340 mg (subkutant) 340 mg (subkutant)

Underhéllsdos

Dag 29 och Q4W? dérefter 680 mg (subkutant) 1 020 mg (subkutant)

2 QAW = var fjarde vecka
Tidpunkten for administrering kan ibland tillatas variera inom tva dagar fran den schemalagda
administreringsdagen (férutom dag 1 och dag 2). Om detta intraffar ska efterfoljande dos
administreras enligt ordinarie schema.

Behandlingens varaktighet

Piasky ar avsett for langtidsbehandling, sdvida det inte &r kliniskt indicerat att avbryta behandlingen
med detta lakemedel (se avsnitt 4.4).

Forsenade eller missade doser

Om en hel planerad dos eller en del av en planerad dos av Piasky missas, ska den missade dosen eller
resten av den planerade dosen ges sa snart som mojligt fore dagen for nasta schemalagda dos. Nasta
dos ska sedan administreras pa den schemalagda doseringsdagen. Ta inte tva doser och administrera
inte mer &n den ordinerade dosen samma dag for att kompensera fér en missad dos.

Dosjusteringar

Justering av underhallsdosen kravs om patientens kroppsvikt forandras med 10 % eller mer och
darmed blir genomgaende hogre eller lagre an 100 kg under behandlingens gang (se Tabell 1 for
rekommenderad dos). Patientens kroppsvikt ska darfor kontrolleras regelbundet efter behov.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering krivs for patienter > 65 ar, men erfarenheten av krovalimab hos aldre patienter i
Kliniska studier ar begransad (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med latt nedsatt leverfunktion. Krovalimab har inte

studerats hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion och darfor kan ingen
doseringsrekommendation ges (se avsnitt 5.2).



Pediatrisk population

Ingen dosjustering av krovalimab kravs for pediatriska patienter som ar 12 ar eller &ldre och som vager
> 40 kg. Sakerhet och effekt for krovalimab for barn under 12 ar och barn med kroppsvikt < 40 kg har
annu inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Piasky administreras som en intravends infusion (férsta dosen) och dérefter som en subkutan injektion
(efterféljande doser).

Intravends administrering

Piasky ska beredas for intravends administrering med anvéndning av lamplig aseptisk teknik. Piasky
maste spadas och administreras av halso- och sjukvardspersonal som en intravends infusion under
60 minuter + 10 minuter (1 000 mg) eller 90 minuter + 10 minuter (1 500 mg). Piasky far inte
administreras som en intravends injektion eller bolusinjektion.

For anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

Infusionen av krovalimab kan ges langsammare eller avbrytas tillfalligt om patienten utvecklar en
infusionsrelaterad reaktion. Infusionen ska omedelbart avbrytas om patienten far en allvarlig
Overkanslighetsreaktion (se avsnitt 4.4).

Subkutan administrering

Piasky ska anvandas outspétt och beredas med lamplig aseptisk teknik. Det rekommenderas att Piasky
injiceras i buken. Injektionsstallet i buken ska varieras vid varje injektion. Injektioner ska aldrig ges i
omraden dar det finns fodelsemarken, arr eller dar huden ar 6m, har blamarken, r réd, hard eller inte
ar intakt.

Administrering utford av patienten och/eller vardaren

Efter lamplig utbildning i subkutan injektionsteknik kan vardaren eller patienten sjalv administrera
Piasky utan 6vervakning av hélso- och sjukvardspersonal, om den behandlande lakaren bedémer att
detta ar lampligt.

Utforliga instruktioner om administrering av Piasky finns i slutet av bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

. Patienter med pagaende Neisseria meningitidis-infektion.

o Patienter som for narvarande inte ar vaccinerade mot Neisseria meningitidis, savida de inte far
profylaktisk behandling med lampligt antibiotikum tills tva veckor efter vaccinationen (se
avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel, ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Allvarlig meningokockinfektion

Pa grund av verkningsmekanismen kan anvandning av krovalimab 6ka patientens mottaglighet for
meningokockinfektioner (sepsis och/eller meningit). Fall av allvarliga eller dodliga
meningokockinfektioner/sepsis har rapporterats hos patienter som behandlats med terminala
komplementhdmmare, vilket &r en kand klasseffekt.

Meningokockinfektion kan snabbt bli livshotande eller dédlig om den inte upptacks och behandlas
tidigt. For att minska risken for infektion maste alla patienter vaccineras med ett tetravalent
meningokockvaccin minst tva veckor innan de far den forsta dosen med krovalimab. Om omedelbar
behandling med krovalimab &r indicerad till en ovaccinerad patient, ska erforderligt vaccin ges sa snart
som majligt och patienterna ska ges profylaktiskt antibiotika fran det att de borjar med krovalimab till
och med tva veckor efter vaccinationen. VVacciner mot serogrupperna A, C, Y, W och B, dar sadana
finns, rekommenderas for att férhindra infektioner med de vanligen patogena meningokock-
serologiska grupperna. Patienterna maste halla vaccinationerna uppdaterade i enlighet med géllande
lokala riktlinjer for anvandning av vaccination. Om patienten star pa annan behandling med terminala
komplementinhibitorer, och denna éndras, ska lakaren verifiera att meningokockvaccinationen galler i
enlighet med lokala riktlinjer for vaccinationer. Vaccination skulle kunna aktivera
komplementsystemet ytterligare. Till foljd av detta kan patienter med komplementmedierade
sjukdomar, inklusive PNH, uppleva en 6vergaende forsamring av tecken och symtom pa den
underliggande sjukdomen, sasom hemolys. Patienterna ska darfor kontrolleras noga med avseende pa
sjukdomssymtom, efter den rekommenderade vaccineringen.

Eventuellt ar vaccinering inte tillrackligt for att férhindra meningokockinfektion. Antibakteriell
behandling bor Overvégas i profylaktiskt syfte, i enlighet med lokala riktlinjer. Alla patienter ska
kontrolleras med avseende pa tidiga tecken pa meningokockinfektion, bedémas omedelbart om
misstanke foreligger om infektion och behandlas med lampliga antibiotika vid behov. Patienterna ska
informeras om dessa tecken och symtom och de atgarder de maste vidta for att soka vard omedelbart.
Lakare maste diskutera med patienterna om fordelar och risker med behandlingen med Piasky och ge
dem en guide for patient/vardare samt ett patientkort (se "utbildningsmaterial” nedan). Enligt de arliga
paminnelserna ska halso- och sjukvardspersonal se till att patientens vaccinationer &r aktuella.

Andra systemiska infektioner

Pa grund av verkningsmekanismen maste krovalimab administreras med forsiktighet till patienter med
aktiva systemiska infektioner. Patienter kan ha 6kad kénslighet for infektioner, sarskilt med Neisseria
spp. och andra inkapslade bakterier. VVaccinationer for forebyggande av infektioner med Streptococcus
pneumoniae och Haemophilus influenzae typ b (Hib), ska administreras i enlighet med lokala
riktlinjer.

Om lokala riktlinjer foreskriver vaccination for forebyggande av infektioner med Streptococcus
pneumoniae och Haemophilus influenzae av typ b (Hib), ska detta ske minst tva veckor innan den
forsta dosen av krovalimab ges. Om omedelbar behandling med krovalimab &r indicerad till en
ovaccinerad patient, ska erforderligt vaccin ges sa snart som majligt och patienterna ska fa
profylaktisk antibiotika fran det att de borjar med krovalimab till och med tva veckor efter
vaccinationen, eller i enlighet med lokala riktlinjer, beroende pa vilket som &r langst.

Om Piasky ges till patienter med aktiva, systemiska infektioner, ska patienterna 6vervakas noga med
avseende pa tecken och symtom pa forvarrad infektion. Patienter exkluderades fran kliniska studier
med krovalimab om de hade nagon systemisk bakterie-, virus- eller svampinfektion inom 14 dagar
innan behandlingen inleddes.

Patienterna ska forses med information fran bipacksedeln for 6kad medvetenhet om tecken och
symtom pa potentiellt allvarliga infektioner.



Immunkomplexreaktioner av typ Il|

Immunkomplexbildning férekommer hos patienter som byter mellan komplementhdmmare, som
binder olika epitoper (se avsnitt 4.5). Hos vissa patienter kan bildning av dessa komplex leda till
immunkomplexmedierade reaktioner av typ Il1, &ven kallade immunkomplexreaktioner av typ IlI.
Patienter som aldrig tidigare har behandlats med en C5-hdmmare eller hos patienter dér tidigare
behandling med C5-hdmmare har férsvunnit ur kroppen (dvs. minst 5,5 halveringstider for den
tidigare behandlingen har gatt sedan den senaste dosen), l6per ingen risk for immunkomplexreaktioner
av typ 1. 1 kliniska studier med krovalimab rapporterades biverkningar av typ Il
immunkomplexmedierade reaktioner (se avsnitt 4.8).

Tecken och symtom pa immunkomplexreaktioner av typ I11, som observerats i kliniska studier, var
artralgi och andra sjukdomar i muskuloskeletala systemet och bindvavnad, hudutslag och andra
sjukdomar i hud och subkutan vavnad, feber, asteni/trotthet, gastrointestinala besvar, huvudvéark och
axonal neuropati. Immunkomplexreaktioner av typ 111 kan ocksa visa sig som njurabnormiteter, men
detta observerades inte under kliniska studier med krovalimab.

Baserat pa tid till debut for immunkomplexreaktioner av typ 111 som observerats i kliniska studier,
rekommenderas att patienterna kontrolleras under de forsta 30 dagarna efter byte fran ekulizumab eller
ravulizumab till krovalimab (eller vice versa), for forekomst av symtom pa immunkomplexreaktioner
av typ Hl1. For lindriga eller mattliga immunkomplexreaktioner av typ 11, kan administrering av
symtomatisk behandling (t.ex. topikala kortikosteroider, antihistaminer, antipyretika och/eller
analgetika) dvervégas. Vid allvarliga reaktioner kan oral eller parenteral kortikosteroidbehandling
paborjas och trappas ned enligt vad som indikeras kliniskt.

Infusions- och injektionsrelaterade reaktioner

Administrering av krovalimab kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner eller systemiska
injektionsrelaterade reaktioner, beroende pa administreringssatt. Dessa kan inkludera allergiska eller
overkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaxi), men aven en rad andra symtom sasom huvudvark eller
muskelsmarta.

I hdndelse av en allvarlig, infusionsrelaterad reaktion efter intravends administrering av Piasky, ska
behandlingen avbrytas och l&mplig medicinsk behandling ges. | héndelse av en allvarlig,
injektionsrelaterad reaktion efter subkutan administrering eller nagon forekomst av allvarlig allergisk
reaktion efter intravenos eller subkutan administrering, ska patienter/vardare omedelbart uppsoka
sjukvard och lamplig medicinsk behandling ska administreras. Patienterna ska radgéra med sin
behandlande lakare om huruvida behandlingen med Piasky kan fortsétta.

Allvarlig hemolys efter att behandling satts ut hos PNH-patienter

Om behandlingen med Piasky satts ut, maste patienter som inte byter till en annan behandling for
PNH, kontrolleras noggrant avseende tecken och symtom pa allvarlig intravaskular hemolys,
identifierad som forhojda nivaer av laktatdehydrogenas (LDH) tillsammans med plotslig minskning i
PNH-klonstorlek eller hemoglobin, eller terkomst av symtom sasom trétthet, hemoglobinuri,
buksmarta, andfaddhet (dyspné), allvarliga vaskulara biverkningar (inklusive trombos), dysfagi eller
erektil dysfunktion. Om tecken och symtom pa hemolys férekommer efter utsattning, inklusive forhojt
LDH, ska aterinsattning av lamplig behandling 6vervégas.

Immungenicitet, som leder till minskad exponering och effekt

Patienter kan utveckla antikroppar mot lakemedlet (anti-drug antibodies, ADA), som kan interferera
med exponeringen for krovalimab. Utveckling av ADA kan leda till minskad exponering for
krovalimab, vilket i sin tur kan leda till minskad effekt av krovalimab. Forlust av effekt och
exponering till féljd av utveckling av ADA, har observerats hos patienter som behandlats med
krovalimab i kliniska studier. Patienterna ska rutinméssigt dvervakas for kliniska tecken pa minskad
exponering och effekt, inklusive allvarlig intravaskular hemolys. | handelse av ihallande, allvarlig



intravaskular hemolys, trots foljsamhet till behandlingen med krovalimab, ska patienterna omedelbart
undersokas for att utvardera etiologin. Risken for utveckling av ADA, som leder till minskad
exponering och effekt ska 6vervégas. En bedémning av fordelarna jamfort med riskerna med fortsatt
behandling med krovalimab, bor goras och ett byte till en alternativ behandling ska dvervagas.
Patienter/vardare ska uppmanas att omedelbart soka sjukvard om patienten utvecklar tecken pa
forvarrat PNH. Se avsnitt 4.8 och 5.1.

Utbildningsmaterial

All hélso- och sjukvardspersonal som forvantas forskriva, anvanda eller 6vervaka administreringen av
Piasky maste sékerstalla att de har fatt och kanner till vagledningen for hélso- och sjukvardspersonal.
Halso- och sjukvardspersonal kommer att fa en arlig paminnelse for att sakerstalla att patientens
vaccinationer halls aktuella. Forskrivare maste forklara och diskutera nyttan och riskerna med
behandling med Piasky med patienten och/eller deras vardare och sakerstélla att vagledning for
patient/vardare och patientkort tillhandahalls.

Halso- och sjukvardspersonal ska instruera patienterna och/eller deras vardare att alltid bara med sig
patientkortet med information om de viktigaste tecknen och symtomen pa meningokockinfektioner
och allvarliga allergiska reaktioner, och uppmanas att soka akut medicinsk vard om de upplever
symtom pa meningokockinfektioner och/eller allvarliga allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Krovalimab och andra C5-hdammare binder till olika epitoper pa C5 sa att immunkomplex, bestaende
av antikroppar 6verbryggade av C5, kan bildas nar bada forekommer i cirkulationen. Dessa
immunkomplex, &ven kallade DTDC (drug-target-drug complex), kan omfatta en eller flera C5-
enheter, som ar bundna till bade krovalimab och en annan C5-hdmmare, och forvantas vara
eliminerade inom cirka atta veckor (nar det géller ekulizumab). Immunkomplexen kan elimineras efter
en langre varaktighet vid byte fran C5-hdmmare med en forlangd halveringstid, t.ex. ravulizumab. Hos
vissa patienter leder bildningen av dessa komplex till immunkomplexreaktioner av typ 11 (se

avsnitt 4.4 och 4.8). Hos patienter som byter fran behandling med en annan C5-hdmmare, observeras
en dvergaende 6kning av clearance pa grund av att immunkomplex bildas, vilket leder till en snabbare
eliminering av krovalimab. Denna Gvergaende okning av clearance ar dock inte kliniskt relevant och
kréaver ingen dosjustering hos patienter som byter fran en annan C5-hammare.

Inga specifika interaktionsstudier har utforts.

Krovalimab forvantas inte uppvisa farmakokinetiska interaktioner med andra lakemedel som
interfererar med de metaboliserande cytokrom P450 (CYP)-enzymerna, eftersom elimineringsvagarna
for immunglobuliner G (IgG) skiljer sig fran elimineringsvéagarna for sma molekyler.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av krovalimab hos gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta, skadliga, reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Det &r kant att humant 1gG passerar moderkakan efter graviditetens forsta trimester.
Baserat pa dess verkningsmekanism kan krovalimab potentiellt orsaka hdamning av terminalt

komplement i fostercirkulationen.

Darfor kan anvandning av krovalimab Gvervégas hos gravida kvinnor, om kvinnans kliniska tillstand
kraver behandling med krovalimab.



Amning

Det &r inte k&nt om krovalimab utsondras i brostmjolk. Det dr ként att humant IgG1 utséndras i
bréstmjolk. En risk for spaddbarn som ammas kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Piasky, med
hénsyn till spddbarnets nytta av att ammas och moderns nytta av behandlingen.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data avseende effekten av krovalimab pa fertilitet hos manniskor. Djurdata fran
toxicitetsstudier med upprepad dosering, visade ingen effekt pa manliga eller kvinnliga
reproduktionsorgan (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Piasky har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av séakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som observerades var immunkomplexmedierad reaktion av typ 111
(18,9 % hos patienter som bytte fran behandling med en annan C5-hammare till krovalimab), 6vre
luftvagsinfektion (18,6 %), pyrexi (13,5 %), huvudvark (10,9 %) och infusionsrelaterad reaktion
(10,2 %). De vanligaste, allvarliga biverkningarna som observerades var immunkomplexmedierad
reaktion av typ 111 (4,0 % hos patienter som bytte fran behandling med en annan C5-hdmmare till
krovalimab) och pneumoni (1,5 %).

Sékerhetsresultaten fran de 44 patienterna i COMPOSER-studien, dar medianbehandlingstiden var
4,69 ar (intervall: 0,4-6,3 ar), visade inte pa nagra ytterligare séakerhetsproblem i samband med
langvarig anvandning av krovalimab.

Lista dver biverkningar i tabellform

Séakerheten for krovalimab hos patienter med PNH utvérderades i tre fas I11-studier, COMMODORE 2
(BO42162), COMMODORE 3 (Y042311), och COMMODORE 1 (BO42161), och en fas I/ll-studie
(COMPOSER, BP39144).

Tabell 2 visar de biverkningar som har rapporterats i samband med anvandning av krovalimab i en
poolad analys av 393 patienter som rekryterats till fas I11-studierna, om inget annat anges.
Medianbehandlingstiden med krovalimab, baserat pa den poolade analysen av 393 patienter, var
64 veckor (intervall: 0,1-136,4 veckor).

Biverkningarna anges enligt MedDRA-Klassificeringen av organsystem. Motsvarande
frekvenskategori for varje biverkning baseras pa f6ljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.



Tabell 2: Sammanfattning av biverkningar som férekommit hos patienter som behandlats

med Piasky
MedDRA organsystem Biverkningar (MedDRA) Frekvenskategori
Infektioner och infestationer Ovre luftvéagsinfektion Mycket vanliga
Lunginflammation
Luftvéagsinfektion Vanliga
Urinvégsinfektion
Nasofaryngit
Sepsis
Septisk chock
Bakteriemi Mindre vanliga
Pyelonefrit
Immunsystemet Immunkomplexmedierad reaktion Mycket vanliga
av typ Hi*
Overkanslighet Vanliga
Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanliga
nervsystemet
Magtarmkanalen Buk_smalrta Vanliga
Diarre
Hud och subkutan vévnad Utslag Vanliga
Musku I(;)s:: tﬂiezr:gl\;aaf/ystemet Avrtralgi Vanliga
Allméanna symtom och/eller Pyrexi Mycket vanliga
symtom vid Asteni vanli
administreringsstéllet Trotthet anfiga
Reaktion vid injektionsstallet Mindre vanliga
Skador, forgiftningar och Infusionsrelaterad reaktion Mycket vanliga
behandlingskomplikationer Injektionsrelaterad reaktion Vanliga

* Immunkomplexmedierad reaktion av typ Il (Aven kallad immunkomplexreaktion av typ I1I), &r
begréansad till patienter som byter fran en annan C5-hammare till krovalimab eller fran krovalimab till
en annan C5-hammare. Frekvensen av immunkomplexreaktioner av typ 111 rapporteras fér en delgrupp
med n = 201 patienter, som bytte fran behandling med en annan C5-hammare till krovalimab, med
incidensfrekvenser som beréknas med dessa n = 201 patienter som ndmnare. Se nedan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunkomplexreaktioner av typ 111 (se avsnitt 4.4 och 4.5)

| fas I1l-studier upplevde 19,4 % (39 av 201) av patienterna, som bytte fran behandling med
ekulizumab eller ravulizumab till krovalimab, en immunkomplexreaktion av typ Il1 (rapporterat som
immunkomplexmedierad reaktion av typ I11). Av dessa 39 patienter fick tva patienter en andra,
immunkomplexreaktion av typ Il1 efter att ha slutat med krovalimab och bytt till ravulizumab. De
vanligaste tecknen och symtomen som rapporterades var artralgi och utslag, och andra symtom som
rapporterades var feber, huvudvark, myalgi, buksmarta, asteni/trétthet och axonal neuropati.
Mediantiden till debut av en immunkomplexreaktion av typ 111 hos patienter, som bytte fran
behandling med ekulizumab eller ravulizumab till krovalimab, var 1,6 veckor (intervall: 0,7-

4,4 veckor), dar 5,1 % av patienterna (tva av 39) upplevde en immunkomplexreaktion av typ 111 med
debut som Oversteg fyra veckor. De flesta fallen av immunkomplexreaktioner av typ Il var
overgaende med en medianduration pa 1,7 veckor (intervall om 0,4-34,1 veckor). Majoriteten av
patienterna upplevde en biverkning av grad 1 eller 2 (23 av 39 patienter), medan biverkningar av
grad 3 uppkom hos 8 % (16 av 39) av de krovalimab-behandlade patienterna som bytte fran
ekulizumab eller ravulizumab. De flesta biverkningarna forsvann utan nagon férandring av
studiebehandlingen med krovalimab.



| COMPOSER-studien rapporterade tva patienter, bland 26 patienter som bytte fran ekulizumab till
krovalimab, varsin immunkomplexreaktion av typ I11. Dessa biverkningar var lindriga/mattliga och
inte allvarliga. Ytterligare en patient utvecklade en lindrig, immunkomplexreaktion av typ Il efter att
ha slutat med krovalimab och bytt till en annan C5-hdmmare.

Immungenicitet

| tva randomiserade fas I11-studier (COMMODORE 1 och COMMODORE 2) och en 1-armad fas I1-
studie (COMMODORE 3), kunde ADA-status utvarderas hos 392 patienter. Av dessa 392 patienter
var 118 (30,1 %) ADA-positiva. Inga skillnader mellan ADA-positiva och ADA-negativa patienter
observerades i frekvensen av biverkningar som normalt férknippas med immungenicitet (sdsom
infusionsrelaterade reaktioner, reaktioner vid injektionsstéllet eller dverkanslighet) (se avsnitt 5.1).

Immungenicitet, som leder till minskad exponering och effekt

Patienter kan utveckla ADA, som kan paverka exponeringen for krovalimab. Av 392 patienter, som
utvarderades avseende ADA-status, observerades partiell eller fullstandig forlust av exponering
forknippad med ADA-debut hos 23 patienter (5,9 %); bland dem hade 17 (4,3 %) en forlust av
farmakologisk aktivitet, som sammanfoll med forlust av exponering och effekt, vilket manifesterade
sig som ihallande forlust av hemolyskontroll hos 7 patienter (1,8 %).

Vid kliniska tecken pa effektforlust ska sjukvardspersonal omedelbart utvardera detta (se avsnitt 4.4).
Infusions- och injektionsrelaterade reaktioner

10,2 % av patienterna som behandlades med krovalimab i fas Ill-studierna fick en infusionsrelaterad
reaktion. De vanligaste tecknen och symtomen som rapporterades var huvudvérk (7,1 %), hudutslag
(0,8 %), yrsel (0,8 %), buksmarta (0,5 %), erytem (0,5 %) illamaende (0,5 %), pyrexi (0,5 %) och
paraestesi (0,3 %). Alla rapporterade handelser var av grad 1-2.

| fas Ill-studierna fick 8,4 % av patienterna, som behandlades med krovalimab, en injektionsrelaterad
reaktion. De vanligaste tecknen och symtomen som rapporterades var huvudvark (2,5 %), erytem vid
injektionsstéllet (1,0 %), smaérta vid injektionsstéllet (1,0 %) och utslag vid injektionsstéllet (1,0 %).
Majoriteten av handelserna var av grad 1-2.

Infektioner med inkapslade bakterier

Baserat pa verkningsmekanismen kan anvandning av krovalimab potentiellt 6ka risken for infektioner,
sérskilt infektioner orsakade av bakterier med kapsel, inklusive Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis av typ A, C, W, Y och B, och Haemophilus influenzae (se avsnitt 4.4).

| fas Il1-studier var de rapporterade infektionerna med kapselbakterier Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella (ej specificerat), Haemophilus influenzae och Neisseria subflava, varav den senare orsakade
en biverkning i form av bakteriemi hos en patient.

Pediatrisk population

Hos 12 pediatriska PNH-patienter med en kroppsvikt > 40 kg (i dldern 13-17 ar), som inkluderades i
studierna COMMODORE 1, COMMODORE 2 och COMMODORE 3, liknade sakerhetsprofilen den
som observerats hos vuxna PNH-patienter. De biverkningar som forknippas med krovalimab och som
rapporterades hos pediatriska PNH-patienter, var 6vre luftvagsinfektion (16,7 %), urinvagsinfektion
(16,7 %), trotthet (16,7 %), pyrexi (16,7 %), huvudvark (8,3 %), infusionsrelaterad reaktion (8,3 %)
och injektionsrelaterad reaktion (8,3 %).
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet som anges i

Bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid dverdosering bor patienter noggrant dvervakas avseende 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: LO4AJ07

Verkningsmekanism

Krovalimab &r en rekombinant humaniserad, monoklonal antikropp, baserad pa immunglobulin G1
(1gG1), som specifikt binder med hdg affinitet till komponent 5 (C5) i komplementsystemet och
h&mmar dess klyvning till C5a och C5b, vilket férhindrar bildande av membranattackkomplexet
(MAC). Krovalimab orsakar hdmning av terminal komplementaktivitet. Hos patienter med PNH
hdmmar krovalimab terminalt komplementmedierad, intravaskuldr hemolys.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska studier med PNH-patienter. observerades en koncentrationsberoende hdmning av terminal
komplementaktivitet efter behandling med krovalimab. Himning av terminal komplementaktivitet
(CH50 matt med liposomimmunanalys [LIA]) uppnaddes omedelbart i slutet av den initiala infusionen
av krovalimab och bibehdlls i allmanhet under hela behandlingen med krovalimab. Pa liknande satt
minskade medelvardet av koncentrationer av fritt C5 till 1aga nivaer (< 0,0001 g/l) jamfort med
studiestart och dessa forblev laga under hela behandlingsperioden.

Nivaerna av fritt C5 och CH50 var likartade for bade pediatriska och vuxna patienter som behandlades
med krovalimab.

Klinisk effekt och sakerhet

Sékerhet och effekt av krovalimab hos patienter med PNH utvarderades i en icke-inferioritetsstudie i
fas 11l (COMMODORE 2, BO42162), och stods av kliniska bevis fran ytterligare tva fas I11-studier
(COMMODORE 3, YO42311 och COMMODORE 1, BO42161).

| alla fas Ill-studier krévdes att patienterna hade vaccinerats mot Neisseria meningitidis, antingen inom
tre ar fore behandlingsstart eller inom sju dagar efter att behandling med krovalimab pabérijats.
Patienter som vaccinerats inom tva veckor fore initiering av krovalimab eller efter studiestart, fick
lampliga profylaktiska antibiotika fran den tidpunkt da de borjade med Piasky fram till minst tva
veckor efter vaccinationen (se avsnitt 4.4 for varningar och forsiktighetsatgarder i samband med
allvarlig meningokockinfektion). Patienter som haft Neisseria meningitidis-infektion under sex
manader fore screening och fram till den forsta administreringen av studielakemedlet, uteslots.

Patienter uteslots ocksa om de hade en anamnes pa allogen benmargstransplantation.

Krovalimab administrerades i fas Ill-studier i enlighet med den rekommenderade dos som beskrivs i
avsnitt 4.2. Vid behovsdosering pa 340 mg krovalimab, som administrerades intravendst, tillats baserat
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pa prévarnas bedémning om en patient upplevde tecken och symtom pa PNH, men dessa studier var
inte utformade for att utvardera effekten av vid-behovsdosering pa effekten av krovalimab.
Ekulizumab administrerades enligt lokal forskrivningsinformation eller i ett land dar kommersiell
ekulizumab inte fanns tillgdngligt (COMMODORE 2). Dérefter gavs ekulizumab 600 mg intravendst
en gang i veckan under de forsta fyra veckorna, foljt av 900 mg varannan vecka. Tilldggsdoser av
ekulizumab tillats inte i studien.

Fas Ill-studierna bestod av en primar behandlingsperiod pa 24 veckor, varefter patienterna hade
mojlighet att fortsétta/byta till krovalimab under en forlangningsperiod.

Studie med patienter med PNH som inte tidigare behandlats med komplementhammare

COMMODORE 2 (studie BO42162)

COMMODORE 2 var en fas 11, randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad, klinisk studie, som utférdes
pa flera kliniker, utformad for att utvardera effekt och sakerhet av krovalimab jamfort med ekulizumab
hos patienter med PNH, som inte tidigare behandlats med en komplementhdmmare. 204 patienter
(med kroppsvikt > 40 kg) randomiserades 2:1 till att fa antingen krovalimab (n = 135) eller
ekulizumab (n = 69). Studien rekryterade dessutom sex pediatriska patienter (i aldern < 18 ar och med
kroppsvikt > 40 kg) i en beskrivande grupp for att fa krovalimab (se avsnitt 5.1). Lampliga patienter
hade hog sjukdomsaktivitet vid screening, pavisad som LDH-niva > 2 x 6vre normalgransen (ULN)
och vid forekomst av ett eller flera PNH-relaterade tecken eller symtom under de senaste tre
manaderna: trétthet, hemoglobinuri, buksmarta, andfaddhet (dyspné), anemi (hemoglobin < 10 g/dl),
tidigare, allvarliga, vaskuldra biverkningar (inklusive trombos), dysfagi eller erektil dysfunktion eller
tidigare transfusion av erytrocytkoncentrat (pRBC) pa grund av PNH.

Randomiseringen stratifierades efter det senaste LDH-vérdet (> 2 till <4 x ULN eller >4 x ULN) och
efter transfusionshistorik (0, > 0 till <6 eller > 6 pRBC-enheter administrerade inom sex manader fore
randomisering). Respektive stratifieringskategorier balanserades mellan behandlingsgrupperna.

Demografi och egenskaper vid studiestarten for den randomiserade studiepopulationen var generellt
balanserade mellan behandlingsgrupperna och anges i Tabell 3.

Tabell 3:  Demografi och egenskaper vid studiestart for COMMODORE 2 (randomiserad

population)
Parametrar Krovalimab Ekulizumab
(n=135) (n=69)
Alder (&r) vid PNH-diagnos
Medelvarde (SD) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)
Median (intervall) 31,0(115-74,7) | 32,1 (11,2-76,8)
Alder (&r) vid forsta administreringen av
studiebehandlingen*
Medelvérde (SD) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)
Median (intervall) 36,0 (18 — 76) 38,0 (17 -78)
< 18 ar (n, %) 0 2 (2,9 %)
18-64 ar (n, %) 122 (90,4 %) 58 (84,1 %)
> 65 ar (n, %) 13 (9,6 %) 9 (13,0 %)
Vikt
40 — < 100 kg (n, %) 131 (97,0 %) 66 (95,7 %)
> 100 kg (n, %) 4 (3,0 %) 3 (4,3 %)
Kon
Man (n, %) 77 (57,0 %) 35 (50,7 %)
Kvinnor (n, %) 58 (43,0 %) 34 (49,3 %)
LDH-nivaer vid studiestart (x ULN)
Median (intervall) 7,0(2,0-16,3) 7,7(2,0-20,3)
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Parametrar

Krovalimab
(n=135)

Ekulizumab
(n =69)

Anamnes pa pRBC-transfusioner under de 12 manaderna
fore screening
Ja (n, %)

103 (77,4 %)

50 (73,5 %)

Anamnes pa pRBC-enheter som transfunderats under de
12 manaderna fore screening
Median (intervall)

3,8 (0-435)

3,0 (0-41,0)

Total PNH granulocytklonstorlek (%)
Median (intervall)

91,4 (5,8 — 100)

93,6 (6,8 —99,9)

Total PNH monocytklonstorlek (%)
Median (intervall)

90,9 (42,5 — 99,9)

95,1 (41,5 — 99,9)

Total PNH erytrocytklonstorlek (%)
Median (intervall)

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

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

Hemoglobinnivaer vid studiestarten (g/1)

Median (IQR) 85,0 (77,0-93,0) | 87,0 (81,0-97,0)
Anamnes pa aplastisk anemi

Ja (n, %) 53 (39,3 %) 26 (37,7 %)
Anamnes pa myelodysplastiskt syndrom

Ja (n, %) 6 (4,4 %) 6 (8,7 %)
Anamnes pa allvarlig vaskular handelse (MAVE)

Ja (n, %) 21 (15,6 %) 10 (14,5 %)
Lakemedel vid studiestarten**

Antikoagulantia (n, %) 35 (25,9 %) 17 (24,6 %)

Steroider (n, %) 46 (34,1 %) 25 (36,2 %)

Immunsuppressiv behandling (n, %) 23 (17,0 %) 13 (18,8 %)
PNH-relaterade tecken eller symtom inom 3 méanader
fore screening

Buksmérta 21 (15,6 %) 11 (15,9 %)

Anemi 109 (80,7 %) 57 (82,6 %)

Dysfagi 8 (5,9 %) 2 (2,9 %)

Erektil dysfunktion 13 (9,6 %) 4 (5,8 %)

Trotthet 113 (83,7 %) 63 (91,3 %)

Hemoglobinuri 79 (58,5 %) 45 (65,2 %)

MAVE (inklusive trombos) 9 (6,7 %) 5 (7,2 %)

Andndd (dyspné) 29 (21,5 %) 14 (20,3 %)

Anm.: IQR = interkvartilt intervall.

*Tva ungdomar (bada 17 ar) randomiserades till ekulizumab-gruppen innan den separata, beskrivande,
pediatriska gruppen 6ppnades. Bada patienterna bytte till krovalimab i forlangningsperioden, efter att
den primara behandlingsperioden hade avslutats; en patient var fortfarande < 18 ar, medan den andra
patienten hade fyllt 18 ar vid tidpunkten for den forsta behandlingen med krovalimab. Se nedan

“Pediatrisk population”

**|nkluderar lakemedel som pabdrjades innan studiebehandlingen pabdrjades, och som antingen sattes
ut innan studien paborjades eller som pagick nér studiebehandlingen inleddes.

Det priméra syftet med studien var att utvardera effekten av krovalimab jamfort med ekulizumab,
baserat pa "icke-inferioritet” (NI)-bedomning av foljande samprimara effektmatt: hemolyskontroll,
métt som den genomsnittliga andelen patienter med LDH < 1,5x ULN fran vecka 5 till vecka 25; och
andelen patienter som uppnadde undvikande av transfusion, definierat som patienter som ar pRBC-
transfusionsfria, fran studiestart till vecka 25. Sekundara effektmatt inkluderade andelen patienter med
genombrottshemolys, andelen patienter med stabiliserat hemoglobin, samt forandring i trétthet (matt
med FACIT [funktionsbedoémning av kronisk sjukdomsbehandling] Fatigue-skalan) fran studiestart till

vecka 25.

Krovalimab var icke-inferiort jamfort med ekulizumab for bade samprimara effektmatt for

hemolyskontroll och undvikande av transfusion och for sekundara effektmatt for
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hemoglobinstabilisering och genombrottshemolys (Figur 1). Figur 2 visar andelen patienter med LDH
< 1,5 x ULN fran studiestart till och med vecka 25.

Figur 1:  Resultat for samprimart och sekundéart effektmatt i (COMMODORE 2, primér
analyspopulation)

Krovalimab  Eculizumab Skillnad? Non-
(n=134)' (n=69) [©@5% Cl)  inferiority
Undvikande av [y L 65,7 68,1 -2.8 Ja
transfusion (%) (-15,7, 11,1)
-20 15 10 B 0 5 10 15 20
Oddsfarhallande®
{95 5% KI)
Hemolyskontroll A . 793 79.0 1,02 Ja
(oddsfirhallande) (0,57, 1,82)
T T T T T T T T T T |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 12 1.4 1.6 18 2.0
Skillnad?
{95 % KI)
Hemoglobin- a o 63,4 60,9 22 Ja
stabilisering (%) (-11,4, 16.3)
Genombrotts- " . 104 14,5 39 Ja
hemolys (%) (-5.3,14,8)
T T T T T T T T 1
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Gynnar Eculizumab Gynnar Krovalimab

Obs! Trianglarna anger marginalerna for icke-inferioritet, och cirklarna indikerar punktuppskattningar.
KI = konfidensintervall

1 En patient, som randomiserades till krovalimab, hade inte LDH efter studiestart och inkluderades inte
i den priméra effektanalysen.

2 For undvikande av transfusion och hemoglobinstabilisering beraknas skillnaden som en viktad
skillnad mellan krovalimab och ekulizumab (krovalimab minus ekulizumab). F6r genombrottshemolys
berdknas skillnaden som en viktad skillnad mellan ekulizumab och krovalimab (ekulizumab minus
krovalimab).

8 Oddsforhallande, beraknat som odds for krovalimab delat med odds for ekulizumab
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Figur 2: Andel patienter med LDH < 1,5 x ULN fran studiestart till och med vecka 25, med
95 % KI (COMMODORE 2, primar analyspopulation)
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Andel patienter med LDH £1.5xULN, %

BL 2 3 4 53 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25

Veckor

Eculizumab 69 67 67 67 63 66 67 &7 65 64 67 66 67 66 1]
Piasky 133 128 125 127 126 114 127 124 126 122 123 111 119 117 125

=# = Eculizumab (n=63) —#— Piasky (n=134)

Studie av PNH-patienter som tidigare behandlats med komplement-C5_hadmmarterapi.

COMMODORE 1 (Studie BO42161) - randomiserade patienter med byte till eculizumab

COMMODORE 1 var en randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad, klinisk studie i fas I11, som
utfordes pa flera kliniker och som utvarderade sakerhet, farmakodynamik, farmakokinetik och
explorativ effekt av krovalimab hos patienter som byter fran behandling med en annan komplement-
C5-hdmmare. Det priméra syftet md denna studie var att utvardera sakerheten (se avsnitt 4.8).
Attionio patienter randomiserades 1:1 till att fa antingen krovalimab (n = 45) eller ekulizumab

(n = 44). Patienterna kunde inkluderas i de randomiserade grupperna om de bytte fran godkéanda doser
av ekulizumab och genomgick hemolyskontroll vid screening, definierat som LDH-niva < 1,5 x ULN.
Patienter exkluderades om de hade genomgatt en storre vaskular handelse (MAVE) inom sex manader
fore den forsta administreringen av studieldkemedlet. Randomiseringen stratifierades efter patientens
transfusionshistorik (huruvida en patient fick en transfusion av pRBC inom 12 manader fore
randomisering).

Demografi och karakteristika vid studiestarten for den randomiserade studiepopulationen var
balanserade mellan behandlingsgrupperna. Medianvérdet for LDH vid studiestart var 1,01 x ULN
(intervall: 0,6-1,7) for krovalimab och 0,96 x ULN (intervall: 0,7-1,9) for ekulizumab. Andelen
patienter med transfusioner i anamnesen under de 12 manaderna fore screening, var 22,7 % i
krovalimab-gruppen och 25 % i ekulizumab-gruppen, med ett medelvarde (SD) pa 1,6 (3,7) och 2,3
(5,4) enheter transfunderat pRBC i krovalimab- respektive ekulizumab-gruppen. PNH-klonstorleken i
median vid studiestart (intervallet) for totala erytrocyter, monocyter och granulocyter for
krovalimabarmen vs. ekulizumabarmar ar foljande: 44,6 % (2,6 - 100) vs. 54,2 % (1,3 - 100), 88,6 %
(13,8 - 100) vs. 96,4 % (7,6 — 99,9), respektive 88,1 % (5,2 - 100), vs. 95,7 % (7,9 — 99,9).

Av 89 randomiserade patienter utvarderades effekten pa ett explorativt satt hos 76 patienter (n = 39 for
krovalimab och n = 37 for ekulizumab), som rekryterades minst 24 veckor fore brytdatumet for den
primara analysen. Sammantaget visade resultaten av de explorativa effektmatten att patienter, som
bytte till krovalimab fran ekulizumab, bibeholl sjukdomskontroll. Den genomsnittliga andelen
patienter som bibeholl hemolyskontroll fran studiestart till och med vecka 25, var 92,9 % [95 % KI:
86,6; 96,4] for patienter som randomiserats till krovalimab och 93,7 % [95 % KI: 87,3; 97,0] for
patienter som randomiserats till ekulizumab. Undvikande av transfusion observerades hos 79,5 %

[95 % KI: 63,1; 90,1] av patienterna som randomiserats till krovalimab och 78,4 % [95 % KI: 61,3;
89,6] av patienterna som randomiserats till ekulizumab.
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COMMODORE 1 (studie BO42161) och COMMODORE 2 (studie BO42162)- patienter med kliniskt
stabilt byte

Supportiva data hos patienter med kliniskt stabilt byte till ekulizumab rapporterades fran patienter i
COMMODORE 1 (25 effektivitetsutvéarderbara patienter) och COMMODORE 2

(29 effektivitetsutvarderbara patienter) som hade behandlats med ekulizumab i minst 24 veckor i den
primara behandlingsperioden och hade LDH < 1,5 x ULN vid byte till krovalimab vid studiestart.

Effektiviteten utvarderades hos patienterna som hade minst 24 veckor exponering for krovalimab
(eller annars slutade innan de hade uppnatt 24 veckor av behandling). Den genomsnittliga andelen
kliniskt stabila bytespatienter som bibeholl hemolyskontroll fran byte till och med vecka 25

i COMMODORE 1 och COMMODORE 2 var 98,7 % [95 % KI: 96,2, 99,5] respektive 95,3 %

[95 % KI: 89,5, 97,9]. Undvikande av transfusion observerades hos 80,0 % [95 % KI: 58,70, 92,39]
och 86,2% [95% KI: 67,43, 95,49] av de kliniskt stabila bytespatienterna. Dessa resultat hos kliniskt
stabila ekulizumabbytespatienterna éverensstamde med resultaten hos randomiserade
ekulizumabbytespatienter under den primara behandlingsperioden i COMMODORE 1.

| den icke-randomiserade armen i COMMODORE 1, av de 19 kliniskt stabila patienter som bytte fran
ravulizumab 95,8 % [95 %KI: 89,11, 98,43] bibehdlls hemolyskontroll och for 57,9 % [95 % KI:
33,97, 78,88] av patienterna kunde transfusion undvikas fran studiestart till vecka 25.

Immungenicitet

Liksom med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immunsvar mot krovalimab.

Resultat av immungenicitetsanalys ar starkt beroende av flera faktorer, inklusive analyskanslighet och
specificitet, analysmetod, hantering av prover, tidpunkt for provtagning, samtidiga lakemedel och
underliggande sjukdom. Av dessa skél kan jamforelser mellan férekomsten av antikroppar mot
krovalimab och forekomsten av antikroppar mot andra produkter vara missvisande.

| fas 1l1-studien COMMODORE 2, observerades behandlingsorsakade antikroppar mot lakemedlet
(ADA) hos 35,0 % (49/140) av de behandlingsnaiva patienter som fick krovalimab och hos 38,2 %
(26/68) av de patienter som bytte fran behandling med en annan C5-hammare till krovalimab.
Mediantiden till utveckling av foérsta ADA efter studiestart var 16,1 veckor (intervall: 1,1 till

72,3 veckor) och 16,6 veckor (intervall: 2,1 till 36,3 veckor) hos behandlingsnaiva patienter respektive
patienter som tidigare behandlats med en annan C5-hdmmare. | fas Il1-studier var férekomsten av
behandlingsrelaterade ADA 35,1 % (67 patienter av 191) och 25,4 % (51 patienter av 201) hos
behandlingsnaiva respektive patienter som bytte fran behandling med en annan C5-hdammare till
krovalimab.

| fas I11-studier var mediankoncentrationstiderna hos ADA-positiva patienter nagot lagre jamfort med
ADA-negativa patienter. Trots denna effekt forblev koncentrationerna éver 100 pg/ml (troskelvarde
for fullstdandig hdamning av terminalt komplement) hos fler an 80 % av ADA-positiva patienter.
Forekomst av ADA forknippades inte med kliniskt betydelsefull paverkan pa farmakokinetik,
farmakodynamik och effekt hos de flesta patienterna. Av 392 patienter, som utvérderades avseende
ADA-status, observerades dock partiell eller fullstdndig forlust av exponering som férknippas med
ADA-debut hos 23 patienter (5,9 %); bland dessa hade 17 (4,3 %) ADA-positiva patienter en forlust
av farmakologisk aktivitet (baserat pa CH50 eller fritt C5), som sammanféll med en forlust av
exponering, och ihallande forlust av effekt hos 7 patienter (1,8 %) manifesterad som en forlust av
hemolyskontroll. Det fanns inga beldgg for att ADA-status skulle ha nagon klinisk inverkan pa
sakerhetsprofilen for Piasky (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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Pediatrisk population

Tio pediatriska patienter (med kroppsvikt > 40 kg), som behandlades med krovalimab i
COMMODORE 2 (n = 7; 13-17 ar) och COMMODORE 3 (n = 3; 15-17 ar), utvarderades med
avseende pa effekt.

Nio patienter var behandlingsnaiva och en patient bytte fran ekulizumab till krovalimab under
forlangningsperioden. Alla pediatriska patienter fick samma dosering som vuxna patienter baserat pa
kroppsvikt. Alla nio behandlingsnaiva patienter uppnadde hemolyskontroll (definierat som

LDH < 1,5 x ULN) vid vecka 4. och detta bibeh6lls hos sju patienter vid varje besok fran studiestart
till vecka 25. Patienten som bytte fran ekulizumab till krovalimab bibehdll hemolyskontrollen under
24 veckors behandling under forlangningsperioden. Sju av de tio pediatriska patienterna uppnadde
undvikande av transfusion och hemoglobinstabilisering, och inga patienter fick en
genombrottshemolys under den 24 veckor langa behandlingsperioden.

Totalt sett liknade behandlingseffekten av krovalimab hos pediatriska PNH-patienter den som
observerades hos vuxna PNH-patienter.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Piasky for en
eller flera undergrupper av den pediatriska populationen med PNH (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for krovalimab har karakteriserats bade hos friska forskningspersoner och hos
patienter med PNH. Farmakokinetiken karakteriserades med hjalp av icke-linjéra farmakokinetiska
analysmetoder med blandade effekter, baserat pa en poolad databas bestaende av nio friska frivilliga
forskningspersoner och 210 och 211 behandlingsnaiva patienter och patienter som bytte fran tidigare
behandling med en annan C5-hdmmare till krovalimab.

Koncentrations-/tidsforloppet for krovalimab beskrivs bast med en 6ppen tva-kompartmentmodell,
med forsta ordningens eliminering och en forsta ordningens subkutan absorptionskonstant. For att
beskriva den 6vergaende okningen av clearance pa grund av bildande av immunkomplex, som
observerades hos patienter som bytte fran behandling med en annan C5-hammare till krovalimab,
tillades en ytterligare tidsvarierande clearance-parameter, som minskar exponentiellt med tiden. Vid
steady state forvéntas exponeringen vara likartad hos behandlingsnaiva patienter och patienter som
bytt behandling.

Absorption

Konstanten for absorptionshastigheten beraknades vara 0,126 dag™ [CV%: 38,3]. Efter subkutan
administrering uppskattades biotillgadngligheten till 83,0 % [CV%: 116].

Distribution

Den centrala distributionsvolymen uppskattades till 3,23 | [CV %: 22,4] och den perifera
distributionsvolymen uppskattades till 2,32 | [CV %: 70,6].

Den lilla distributionsvolymen tyder pa att krovalimab sannolikt distribueras framst i serum och/eller i
karlrika vavnader.

Metabolism

Metabolismen av krovalimab har inte studerats direkt. IgG-antikroppar kataboliseras huvudsakligen
genom lysosomal proteolys och elimineras sedan fran eller ateranvands av kroppen.
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Eliminering

Clearance uppskattades till 0,0791 l/dag [CV %: 20,6]. Den terminala halveringstiden for krovalimab
uppskattades till 53,1 dagar [CV %: 39,9], vilket &r l&ngre jamfort med andra humaniserade IgG-
antikroppar. Denna langa halveringstid 6verensstammer med krovalimabs atervinningsegenskaper.

Sarskilda populationer

Inga farmakokinetiska studier med krovalimab har utforts i sarskilda populationer. Kroppsvikt visades
vara en signifikant kovariat, med clearance och distributionsvolymer som 6kade och
krovalimabexponering som minskade nér kroppsvikten 6kade. Doseringen av krovalimab baseras
darfor pa patientens kroppsvikt (se avsnitt 4.2).

Efter inklusion av kroppsvikt i modellen, visade populationsfarmakokinetiska analyser hos patienter
med PNH att alder (13-85 ar) och kon inte hade nagon betydelsefull inverkan pa farmakokinetiken for
krovalimab. Ingen ytterligare dosjustering kravs.

Ras/etnicitet pavisades inte heller ha nagon paverkan pa farmakokinetiken for krovalimab; data ar
dock begransade fran svarta patienter och anses darfor inte konklusiva fér denna population.

Aldre

Inga specifika studier har utforts for att understka farmakokinetiken for krovalimab hos patienter i
aldern > 65 ar, men 46 (10,9 %) aldre PNH-patienter inkluderades i kliniska studier, inklusive

35 patienter i aldern 6574 ar, 10 patienter i aldern 75-84 ar och 1 patient i ldern > 85 ar. Data fran
kliniska PNH-studier indikerar att exponering hos patienter > 65 ar ar jamforbar med exponeringen
hos yngre patienter i andra aldersgrupper, men pa grund av begriinsade data for patienter > 85 ar ar
farmakokinetiken for krovalimab hos dessa patienter okand.

Nedsatt njurfunktion

Inga specifika studier har utforts for att undersoka farmakokinetiken for krovalimab hos patienter med
nedsatt njurfunktion, men data fran kliniska PNH-studier (62 [14,7 %] patienter med lindrigt nedsatt
njurfunktion, 38 [9 %] patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och 4 [1 %] patienter med svart
nedsatt njurfunktion) tyder pa att exponeringen hos patienter med lindrigt, mattligt eller svart nedsatt
njurfunktion &r jdmforbar med den hos patienter utan nedsatt njurfunktion. I kliniska PNH-studier
erholls dock begransade data for patienter med svart nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga dedikerade studier har utforts hos patienter med nedsatt leverfunktion, men data fran kliniska
PNH-studier tyder pa att exponeringen hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (46 [11 %]
enligt gradering baserat pa alaninaminotransferasnivaer) ar jamforbar med exponeringen hos patienter
utan nedsatt leverfunktion. Begransade farmakokinetiska data fanns tillgangliga for PNH-patienter
med mattligt (0 [0 %]) till svart (1[0,23 %]) nedsatt leverfunktion, och darfor ar effekten av mattligt
eller svart nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for krovalimab okéand och inga
dosrekommendationer kan ges (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Data fran 12 pediatriska patienter (13-17 ar) i de kliniska PNH-studierna, indikerar att exponering hos
pediatriska patienter som ar 12 ar eller aldre, med en vikt pa minst 40 kg, befanns vara jamforbar med
exponeringen hos vuxna patienter.
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inte pa nagra speciella risker med krovalimab-behandling for manniskor,
baserat pa konventionella toxicitetsstudier avseende upprepad dosering (inklusive effektmatt for
sakerhetsfarmakologi) och effekter pa reproduktion och utveckling.

Gentoxicitet

Inga studier avseende genotoxisk potential har utforts for krovalimab.

Monoklonala antikroppar forvéntas inte interagera direkt med DNA eller annat kromosommaterial.

Carcinogenicitet

Inga studier har utforts avseende carcinogen potential fér krovalimab. En bedémning av tillgangliga
belagg relaterade till farmakodynamiska effekter och djurtoxikologiska data, tyder inte pa carcinogen
potential hos krovalimab.

Reproduktiv och utvecklingsmaéssig toxicitet

Upprepad administrering av krovalimab till dréktiga cynomolgusapor under draktighetsperioden
inducerade ingen toxicitet hos modern och paverkade inte draktighetens utfall. Inga effekter pa
ungarnas viabilitet, tillvaxt och utveckling observerades under den sex manader langa postnatala
perioden.

Fertilitet

Inga effekter pa reproduktionsorganen hos han- eller honapor observerades hos cynomolgusapor efter

upprepad administrering av krovalimab i upp till sex manader. Inga separata fertilitetsstudier pa djur
har utforts med krovalimab.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Histidin

Asparaginsyra

Argininhydroklorid

Poloxamer 188

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska

3ar.

Fore administrering kan odppnade injektionsflaskor med Piasky vid behov forvaras utanfor kylskap
vid rumstemperatur och sedan stallas tillbaka i kylskap. Vid temperaturavvikelser utanfér 2 °C-8 °C
kan den o6ppnade injektionsflaskan forvaras vid rumstemperatur (upp till 30 °C) i ytterkartongen
under en sammanlagd period pa hogst sju dagar. Kassera lakemedlet om det har forvarats utanfor
kylskap vid rumstemperatur i mer &n 7 dagar.
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Utspadd 16sning for intravends infusion

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den beredda Idsningen for intravends infusion anvéndas omedelbart,
savida inte spadningsmetoden utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvands
omedelbart, ar tillampad forvaringstid och forvaringsbetingelser anvandarens ansvar.

Om den utspadda I6sningen bereds under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden, kan
lakemedlet forvaras i kylskap vid 2 till 8 °C och i rumstemperatur (upp till 30 °C). Detaljerade
forvaringsanvisningar for den fardigberedda infusionslésningen, beroende pa typen av infusionspase
som anvands, finns i tabell 4.

Tabell 4:  Forvaringsforhallanden for infusionslosningen efter beredning under aseptiska
forhallanden

Infusionspasar Forvaringsforhallanden

PO/PE/PP Upp till 30 dagar vid 2 °C till 8 °C skyddat fran ljus, och upp till 24 timmar vid
rumstemperatur (upp till 30 °C) i omgivande ljus.
Skyddas fran direkt solljus.

PVC Upp till 12 timmar vid 2 °C till 8 °C skyddat fran ljus, och upp till 12 timmar vid
rumstemperatur (upp till 30 °C) i omgivande ljus.
Skyddas fran direkt solljus.

Polyolefiner (PO), polyetylen (PE), polypropen (PP), polyvinylklorid (PVC)

Outspéadd 16sning for subkutan injektion

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ar
forvaringstid och forvaringsforhallanden fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte
vara langre an 24 timmar vid 2°C - 8°C, savida inte beredning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

Om Piasky 6verfors fran injektionsflaskan till sprutan under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden, kan lakemedlet i sprutan med lock forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C) i upp till 14 dagar,
skyddat fran ljus, och i rumstemperatur (upp till 30 °C) i upp till 24 timmar i omgivande ljus.
Piasky-losning maste skyddas fran direkt solljus.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Odbppnad injektionsflaska

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar for utspadd Idsning for intravends infusion och outspadd I6sning for
subkutan injektion, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektions-/infusionsvatska, l6sning, i en 2 ml injektionsflaska for engangsbruk (glas av typ 1) med en
propp (gummi) och en forsegling (aluminium).

Varje kartong innehaller en injektionsflaska.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsflaskan &r endast avsedd for engangsbruk.

Piasky anvands utspadd for intravends infusion eller outspadd for subkutan injektion.

Piasky ska inspekteras visuellt for att sakerstélla att inga partiklar eller missfargning forekommer fore
administrering. Piasky ar en klar till kraftigt opaliserande och nastan farglds till brungul 16sning.

Piasky ska kasseras om lakemedlet ar grumligt, missfargat eller innehaller partiklar.

Intravends administrering

Piasky maste beredas av hélso- och sjukvardspersonal med aseptisk teknik. Losningen maste spadas
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, l16sning fore administrering. Ett 0,2 um in-line-
filter maste anvandas med infusionssetet under administreringen.

En separat infusionsslang maste anvandas under intravends administrering.

Spéadning

1. Dra upp den volym Piasky som behovs fran injektionsflaskan (se tabell 5) med en steril spruta
och spad i infusionspasen. Flera injektionsflaskor maste anvéandas for att uppna den volym av
Piasky som ska tillsattas i infusionspasen. Kassera eventuell dverbliven 16sning i
injektionsflaskan.

Spadning av Piasky i infusionspasar innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvatska, 16sning, maste vara inom intervallet 4-15 mg/ml (slutlig koncentration efter
spadning).

Intravendsa infusionspasar med en volym pa 100 ml eller 250 ml kan anvéndas.

Tabell 5:  Dosexempel for volymbestdamning

Dos Koncentration i pase Piasky-volym i 0,9 % in?Jgigﬁspggar
(mQ) (mg/ml) natriumkloridlésning” (ml) (ml)
1000 4 5,9 250
1500 6 8,8 250
1000 10 59 100
1500 15 8,8 100

* Varje 340 mg injektionsflaska innehaller en nominell fylinadsvolym pa 2,0 ml

2. Blanda forsiktigt genom att langsamt vanda infusionspasen upp och ned. Far ej skakas.

3. Inspektera infusionspasen avseende partiklar och kassera vid behov.
4, Spolning av infusionsslangen kravs for att sakerstalla att hela dosen administreras
fullstandigt.

Inga inkompatibiliteter har observerats mellan Piasky och intravendsa infusionspasar med material av
polyvinylklorid (PVC) eller polyolefiner (PO), sasom polyeten (PE) och polypropen (PP). Inga
inkompatibiliteter har heller observerats med infusionsset eller infusionshjalpmedel som &r tillverkade
av PVC, PE, polyuretan (PU), polybutadien (PBD), akrylnitrilbutadienstyren (ABS), polykarbonat
(PC) eller polytetrafluoreten (PTFE).

Forvaringsanvisningar for infusionspasar finns i avsnitt 6.3.
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Subkutan administrering

Piasky ska anvandas outspatt och ska beredes med aseptisk teknik. En spruta, en dverforingsnal och en
injektionsnal behovs for att dra upp Piasky-losning fran injektionsflaskan och injicera den subkutant.

Varije injektion har en volym pa 2 ml, motsvarande 340 mg. En 2 ml eller 3 ml spruta ska anvéandas for
varje injektion. En dos pa 680 mg uppnas genom att utfora tva subkutana injektioner om 340 mg i
foljd. En dos pa 1 020 mg uppnas genom att utfora tre subkutana injektioner om 340 mg i foljd.

2 ml eller 3 ml spruta

Kriterier: Genomskinlig polypropen- eller polykarbonatspruta med Luer-Lock-spets (om detta inte
finns lokalt tillganglig kan en spruta med Luer-Slip-spets anvandas), steril, for engangsbruk, latexfri
och pyrogenfri.

Overforingsnal

Kriterier: Rostfritt stal, steril, helst 18 G med enkel avfasning om ca 45 grader, for att minska risken
for nalsticksskador, eller 21 G standardnal som ett alternativ, for engangsbruk, latexfri och pyrogenfri.
En 6verforingsnal utan filter rekommenderas.

Injektionsnal

Kriterier: Hypodermisk nal, rostfritt stal, steril, 25 G, 26 G eller 27 G, langd fran 9 till 13 mm,
engangsbruk, latexfri och pyrogenfri, helst inklusive sakerhetsnalskydd.

Se avsnitt 4.2 for ytterligare information om administrering.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Féljande punkter ska foljas noga vad galler anvandning och kassering av sprutor och andra vassa
foremal:

o Nalar och sprutor ska aldrig ateranvandas eller delas med andra.

o Placera alla anvanda nalar och sprutor i en behallare for vassa foremal (punktionsséaker
engangsbehallare).

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1848/001

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnande: 22 augusti 2024
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10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna 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 lakemedelsmyndigheten webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna 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

Riskhanteringsplan

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o Pa begéaran 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.

Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lanseringen av Piasky i varje medlemsstat, maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
(MAH) komma 6verens med den nationella lakemedelsmyndigheten om innehallet och formatet pa
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utbildningsmaterialet, pAminnelsen om vaccination/omvaccination.

Utbildningsmaterialet syftar till att informera halso- och sjukvardspersonal om riskerna med Piasky
och hur man minimerar och hanterar sdkerhetsproblem genom lamplig vaccination, och till att
informera patienter/vardare om tecken och symtom pa riskerna, basta tillvagagangssatt nar dessa risker
foreligger samt nar de omedelbart bor soka hjélp fran sin vardgivare.

| varje medlemsstat dar Piasky marknadsfors, ska innehavaren av godk&nnandet for forséljning
sakerstalla att all halso- och sjukvardspersonal och alla patienter/vardare, som forvantas
forskriva/lamna ut och anvanda Piasky, har tillgang till/férses med foljande utbildningspaket:
Guide for halso- och sjukvardspersonal

Guide for patient/vardare

Patientkort

Paminnelse till vardgivaren om vaccination/pafyllnad av vaccination

Guiden for halso- och sjukvardspersonal kommer att innehalla information om allvarliga infektioner,
meningokockinfektion och allvarlig hemolys efter utséttning av krovalimab hos PNH-patienter, och
kan inkludera:
o Uppgifter om hur man minimerar sakerhetsproblemen genom lamplig vaccination, dvervakning
och hantering
Viktiga budskap att formedla vid patientradgivning
Anvisningar om hur eventuella biverkningar ska hanteras
Anmadrkningar om vikten av att rapportera biverkningar

Innehavaren av godkéannandet for forsaljning ska arligen skicka paminnelser till forskrivare och/eller
apotekspersonal, som forskriver/lamnar ut krovalimab, for att sékerstélla att patienter som far
krovalimab har vaccinerats med tetravalent vaccin mot Neisseria meningitidis-infektioner.

Guiden for patienter/vardare kommer att innehalla information om allvarliga infektioner, infusions-

och injektionsrelaterade reaktioner, meningokockinfektion och allvarlig hemolys efter utséttning av

krovalimab hos PNH-patienter, och kan inkludera:

. En beskrivning av tecken och symtom pa riskerna

o En beskrivning av det bésta tillvagagangssattet om tecken och symtom pa dessa risker uppstar

. En beskrivning av nar man omedelbart ska soka vard hos sjukvarden om tecken och symtom pa
dessa risker uppstar

. Information om vikten av att rapportera biverkningar

Patienterna ska alltid fa ett kort med information om de viktigaste tecknen och symtomen pa
meningokockinfektioner och allvarliga allergiska reaktioner, och instruktioner om att soka akutvard
om de upplever symtom pa meningokockinfektioner och/eller allvarliga allergiska reaktioner.

Patientkortet innehaller ocksa ett varningsmeddelande till sjukvardspersonal, som behandlar patienten,
om att patienten behandlas med krovalimab.

De viktigaste delarna i patientkortet &r:
. En beskrivning av de viktigaste tecknen och symtomen pa meningokockinfektioner och
allvarliga allergiska reaktioner

o Information om att patientkortet ska sparas i 11 manader efter det att sista dosen av krovalimab
har givits.

. En beskrivning av nar man ska soka akut medicinsk vard om tecken och symtom pa dessa risker
uppstar

o Den behandlande lakarens kontaktuppgifter
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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

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Piasky 340 mg injektions-/infusionsvatska, 16sning
krovalimab

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

Varje injektionsflaska a 2 ml innehaller 340 mg krovalimab.
En ml injektions-/infusionsvatska, 1osning innehaller 170 mg krovalimab.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Histidin, asparaginsyra, argininhydroklorid, poloxamer 188, vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvétska, 16sning
340 mg/2 ml
1 injektionsflaska

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far ej skakas

For intravends anvandning efter spadning eller subkutan anvéndning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning

Endast for engangsbruk

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
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

Se bipacksedeln for information om temperaturavvikelser

Satt ett kryss i en ruta for varje dag som lakemedlet forvaras utanfor kylskap, 6verskrid inte 7 dagar
Far ej frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1848/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

piasky 340 mg/2 ml

‘ 17. UNIK IDENTIFIERARE - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod med den unika identitetsbeteckningen inkluderas.

‘ 18. UNIK IDENTIFIERARE - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Piasky 340 mg injektions-/infusionsvatska
krovalimab
i.v. anvandning efter spadning/subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

340 mg/2 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Piasky 340 mg injektions-/infusionsvéatska, 16sning
krovalimab

W Detta lakemedel &r foremal for utokad Overvakning. Detta kommer att géra det mojligt 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.

o Spara denna information. Du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

. 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.

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

Utover denna bipacksedel kommer lékaren att ge dig ett ”Patientkort” med en lista pa tecken pa
meningokockinfektion och sepsis:

o Du ska alltid ha det med dig under behandlingen och

o | 11 manader efter din sista dos av Piasky

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Piasky ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Piasky
Hur du anvénder Piasky

Eventuella biverkningar

Hur Piasky ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

NooakownhE

1. Vad Piasky &r och vad det anvéands for
Vad Piasky ar

Piasky innehaller den aktiva substansen krovalimab. Den tillhor en lakemedelsklass som
kallas monoklonala antikroppar” som ar proteiner som ar utformade for att binda till ett specifikt mal
i kroppen. Piasky kallas &ven komplementhdmmare (C5).

Vad Piasky anvands for

Piasky anvands for att behandla en sjukdom som kallas paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH).
Det anvands hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder, som véger 40 kg eller mer, inklusive patienter
med hemolys (nedbrytning av roda blodkroppar) och som har kliniska symtom som tyder pa hig
sjukdomsaktivitet och patienter vars sjukdom &r stabil efter behandling med en komplementh&mmare
C5 under atminstone de senaste sex manaderna.

PNH kan gora att immunsystemet attackerar kroppens réda blodkroppar vilket orsakar hemolys som

kan leda till:

. Symtom pa anemi (laga nivaer av rdda blodkroppar), sasom trotthet eller energiléshet och
maork urin

o Buksmarta
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Svarighet att svalja

Svarighet att fa eller bibehalla erektion (erektil dysfunktion)

Nedsatt njurfunktion

Blodproppar, med symtom sasom gradvis 6kande svullnad i ett ben eller andfaddhet nar ingen
anstrdngande aktivitet utfors

Patienter med PNH kan behdva regelbundna blodtransfusioner.
Sa har fungerar Piasky

Den aktiva substansen i Piasky, krovalimab, binder till komplementprotein 5 (C5), som &r en del av
kroppens forsvarssystem som kallas “komplementsystemet”. Pa sa satt blockeras aktivering av C5,
vilket forhindrar immunsystemet fran att angripa och skada de réda blodkropparna och minskar
darmed nedbrytningen av réda blodkroppar. Detta bidrar till att minska symtomen pa PNH och antalet
blodtransfusioner som kravs.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Piasky
Anvand inte Piasky

o om du é&r allergisk mot krovalimab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

o om du har meningokockinfektion (en allvarlig infektion som orsakas av Neisseria meningitidis-
bakterien, som kan paverka hjarnhinnan och ryggméargen och sprida sig i blodet

o om du inte har vaccinerats mot meningokockinfektion, savida du inte tar férebyggande
behandling med antibiotika fram till 2 veckor efter det att du har fatt denna vaccination.

Anvand inte Piasky om nagot av ovanstaende stammer in pa dig. Om du &r oséker, tala med din lakare,
apotekspersonal eller skdterska innan du anvénder Piasky

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Piasky. Du och/eller din
vardare kommer ocksa att tilldelas en guide riktad till patient/vardare som innehaller mer information

om Piasky.

Allvarliga meningokockinfektioner

Eftersom Piasky blockerar delar av immunsystemet, kan behandling med Piasky 6ka risken for
meningokockinfektion orsakad av Neisseria meningitidis-bakterien. Detta inkluderar allvarliga
infektioner sasom blodforgiftning och meningit (inflammation av hinnan som omger hjarnan och
ryggmargen).
o Tala omedelbart om for din lakare om du far nagot av foljande symtom, vilka kan vara tecken

pa en meningokockinfektion:

- Feber

- Illamaende

- Krékningar

- Huvudvark

- Forvirring eller irritation

- Stel nacke eller rygg

- Muskelvark, med influensaliknande symtom

- Ljuskanslighet i 6gonen

- Utslag eller prickar pa huden

Tala med din lakare innan du borjar ta Piasky, for att sakerstalla att din vaccination mot
meningokockinfektioner ar uppdaterad — du behdver vara helt vaccinerad minst tva veckor innan du
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borjar anvanda Piasky. Aven om du vaccinerats som barn, kan din lakare besluta att du behover
vaccineras pa nytt.

Om du inte &r helt vaccinerad men behdéver Piasky omedelbart, ska du fa vaccinet sa snart som
mojligt. Din lakare kommer att forskriva antibiotika fran det att du borjar ta Piasky till och med
2 veckor efter vaccinationen, for att minska risken for infektion.

Vaccination kan eventuellt inte alltid forhindra denna typ av infektion. Din lakare kan besluta att du
behover extra atgarder for att férhindra infektion.

Patientkort

Din lakare kommer att ge dig ett ”Patientkort” med en lista pa tecken pa meningokockinfektion och
sepsis:

o Du ska alltid ha patientkortet med dig under behandlingen med Piasky och

. i 11 manader efter att du fatt din sista dos av Piasky

Andra allvarliga infektioner

Piasky kan ocksa dka risken for andra allvarliga infektioner, sasom infektioner som orsakas av
Streptococcus pneumoniae och Haemophilus influenzae.

o Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du har ndgot av féljande symtom, som kan vara
tecken pa infektion:
- Feber
- Hosta
- Brostsmaérta
- Trotthet
- Andfaddhet
- Smartsamt hudutslag
- Halsont
- Svidande smarta vid urinering
- Kraftloshet eller allman sjukdomskénsla

Tala med din lékare innan du paborjar Piasky for att sakerstélla att din vaccination mot infektioner
som orsakas av Streptococcus pneumoniae och Haemophilus influenzae fortfarande &r verksam — du
maste vara fullt vaccinerad minst 2 veckor innan du borjar anvinda Piasky. Aven om du vaccinerats
som barn kan lakaren besluta att du behdver en vaccination igen.

Om du inte &r helt vaccinerad men behéver Piasky omedelbart, ska du fa vaccinet sa snart som
mojligt. Din lakare kommer att forskriva antibiotika fran det att du borjar ta Piasky till och med
2 veckor efter vaccinationen, for att minska risken for infektion.

Lakaren kan rekommendera att du far andra vaccinationer fore behandlingen. Radfraga din lakare
innan behandlingen pabdrjas.

Reaktion pa grund av att du byter frdn en annan C5-hdmmare

Innan du tar Piasky ska du tala om for din lakare om du nagonsin har behandlats med nagon annan
C5-hdammare. Detta beror pa att du kan fa en typ av tillfallig reaktion, som kallas en
immunkomplexreaktion av typ 111, under de forsta 30 dagarna efter att du bytt fran en annan C5-
h&mmare till Piasky. Detta kan dven intraffa om du slutar att anvénda Piasky och byter till en annan
C5-hdmmare.

. Tala om for din lakare om du har nagra tecken pa denna typ av reaktion, sasom
- ledvérk eller problem relaterade till muskler, ben eller vavnader
- domningar och stickningar eller en kénsla av myrkrypningar, séarskilt i hander och fotter
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- utslag eller andra hudproblem
- feber.

Infusions- och injektionsrelaterade reaktioner

Nér Piasky ges som en intravends infusion (dropp i en ven) eller subkutan injektion (injektion under
huden) kan du fa reaktioner pa infusionen eller injektionen. Tala omedelbart om for din lakare eller
skoterska om du far nagot av foljande symtom, vilka kan vara tecken pa en infusions- eller
injektionsreaktion:

Huvudvark

Landryggssmarta

Smarta vid infusionsstallet och pa andra stéllen

Swvullnad

Blamarken eller blodning

Rod hud

Klada och utslag

Du kan ocksa fa en allergisk reaktion mot infusionen eller injektionen. Tala omedelbart om for din
lakare eller sjukskoterska om du far nagot av foljande tecken pa allvarliga allergiska reaktioner:

. Tryck dver brostet eller vasande andning

Andfaddhet

Feber eller frossa

Svar yrsel eller svindel

Swvullnad av lappar, tunga, ansikte

Hudklada, nasselutslag eller utslag

Om du har fatt en infusions- eller injektionsreaktion, inklusive en allergisk reaktion, ska du radgéra
med din lakare eller skdterska om behandlingen med Piasky ska fortsétta eller inte.

Avsluta behandlingen med Piasky

Om du slutar ta Piasky och inte byter till ndgon annan behandling fér PNH ska du omedelbart beratta
for lakaren om du far symtom som tyder pa intravaskular hemolys (nedbrytning av réda blodkroppar i
blodceller) inklusive:

. Symtom pa anemi (laga nivaer roda blodkroppar), sasom kansla av trétthet eller energiloshet
och din urin & mork.

Smadrta i magen

Svarigheter att svalja

Svarigheter att fa eller behalla en erektion (erektil dysfunktion)

Njurarna fungerar inte ordentligt

Blodproppar, med symtom sasom gradvis 6kande svullnad i ett ben eller andndd nar ingen
anstrangande aktivitet utfors

Antikroppar bildas (immunogenicitet)

Ditt immunsystem kan producera antikroppar (proteiner som kroppen producerar mot en odnskad
substans) mot krovalimab. Detta kan leda till att behandlingen med Piasky fungerar sémre eller slutar
fungera. Om du far nagot av foljande symtom ska du omedelbart tala om det for lakaren:

. Symtom pa anemi (laga nivaer roda blodkroppar), sasom kansla av trotthet eller energiloshet
och din urin & mork.

Smérta i magen

Svarigheter att svélja

Svarigheter att fa eller behalla en erektion (erektil dysfunktion)

Njurarna fungerar inte ordentligt

Blodproppar, med symtom sasom gradvis 6kande svullnad i ett ben eller andndd nar ingen
anstrangande aktivitet utfors
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Barn och ungdomar

Piasky ska inte ges till barn under 12 ar eller barn som véager mindre an 40 kg. Detta beror pa att
Piasky &nnu inte har studerats i denna grupp.

Andra lakemedel och Piasky

Tala om for lakare, apotekspersonal eller skoterska om du anvéander, nyligen har anvént eller kan
tankas anvénda andra lakemedel.

Du maste sarskilt tala om for din lakare om du for narvarande behandlas med, eller nagonsin har
behandlats med, nagon annan C5-hammare. Detta beror pa att du kan fa en typ av tillfallig reaktion,
som kallas for immunkomplexreaktion av typ Il (se ”Varningar och forsiktighet™).

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvéander detta lakemedel.

Det finns ingen information om anvandning av Piasky hos gravida kvinnor och majliga effekter pa ett
foster ar inte kdnda. Din Idkare kommer att diskutera eventuella risker med att anvanda Piasky under
graviditet.

Det &r inte kant om Piasky utsondras i brostmjolk, men med tanke pa dess egenskaper forvantas det att
det utsondras i mjolken. Din lakare kommer att diskutera eventuella risker med att anvanda Piasky
under amning.

Karformaga och anvandning av maskiner

Piasky har ingen eller liten effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

3. Hur du anvander Piasky

Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens anvisningar. Radfraga din lakare om du ar osaker.
Vacciner som ges innan du anvander Piasky

Minst tva veckor innan du bérjar behandlingen med Piasky, kommer din lakare att ge dig en
vaccination mot meningokockinfektioner, om du inte har fatt det tidigare eller om vaccinationen inte
langre skyddar.

Om du pabdrjar behandling med Piasky mindre &n tva veckor efter att du har fatt vaccinationen,
kommer din lakare att forskriva antibiotika i minst tva veckor efter att du har vaccinerats — for att
minska risken for infektion.

Hur du anvander Piasky

Piasky ges som en intravends infusion (dropp i en ven) eller som en injektion under huden (subkutan
injektion).

Endast den forsta dosen ges som en intravends infusion av sjukvardspersonal. Néasta dos ges som en

subkutan injektion. Efter att sjukvardspersonalen visat dig hur det ska ges, kan du eller din vardare ge
den subkutana injektionen av Piasky hemma utan medicinsk dvervakning.
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En lakare eller sjukskdterska kommer att visa dig eller din vardare hur man forbereder lakemedlet och
hur de subkutana injektionerna tas eller ges. Las noggrant och f6lj instruktionerna som ges i
“bruksanvisningen” som finns i slutet av denna bipacksedel.

Nar du anvander Piasky

Din forsta dos kommer att ges dag 1 av sjukvardspersonal. Detta ar den forsta laddningsdosen som ar
hogre an doserna som ges senare i din behandling. Ytterligare laddningsdoser kommer att ges pa
dag 2, 8, 15 och 22.

Dérefter kommer Piasky att ges dag 29 och sedan var fjarde vecka som en subkutan injektion. Dessa ar
underhallsdoserna.

Om du tidigare har fatt ett annat lakemedel mot PNH, som kallas "komplementhammare”, ska den
forsta laddningsdosen av Piasky ges nar du skulle ha fatt nasta planerade dos av det tidigare
lakemedlet.

Hur mycket Piasky du ska anvénda
Din lakare kommer att forskriva en dos och ett behandlingsschema baserat pa hur mycket du véger.

Om du véger 40 kg eller mer, men mindre an 100 Kkg:
o Din forsta laddningsdos dag 1 ar 1 000 mg, som ges som en intravends infusion under
60 minuter
o Efterfoljande laddningsdoser pa dag 2, 8, 15 och 22 &r 340 mg och ges som subkutan injektion
. Du kommer att fa en underhallsdos pa 680 mg som tva subkutana injektioner dag 29 och
darefter var fjarde vecka.

Om du vager 100 kg eller mer:

o Din forsta laddningsdos dag 1 ar 1 500 mg, som ges som intravends infusion under 90 minuter

o Efterfoljande laddningsdoser pa dag 2, 8, 15 och 22 &r 340 mg och ges som subkutan injektion

. Du kommer att fa en underhallsdos pa 1 020 mg, som ges som tre subkutana injektioner dag 29
och darefter var fjarde vecka.

Din underhallsdos kan andras om din vikt forandras under behandlingen med Piasky. Tala med din
ldkare om din vikt dverstiger eller understiger 100 kg. Din lakare eller sjukskoterska ska kontinuerligt
kontrollera din vikt.

Om du har anvant for stor mangd av Piasky

Om du tror att du har anvant mer Piasky an forskrivet ska du kontakta lékare, apotekspersonal eller
skoterska for rad.

Om du har glémt att ta Piasky

For att behandlingen ska fa full effekt ar det mycket viktigt att du tar Piasky enligt ordinationen.

o Om du missar ett besok till din lakare eller sjukskoterska for att fa dina injektioner, ska du
genast boka ett nytt besok.

o Om du eller din vardare glommer att injicera allt eller en del av din dos Piasky hemma ska du ta
den missade dosen eller den missade delen av dosen sa snart som maéjligt och sedan ta nasta dos
vid den vanliga planerade tiden. Ta inte dubbel dos for att kompensera for en missad dos.
Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du ar osaker.
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Om du slutar att anvanda Piasky

Avsluta inte behandlingen med Piasky om du inte har diskuterat detta med din l&kare forst. Detta beror
pa att om du avbryter behandlingen, upphor lakemedlets effekt. Detta kan gora att dina PNH-symtom
kommer tillbaka eller blir vérre.

4, Eventuella biverkningar

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

Din lakare kommer att diskutera mojliga biverkningar med dig och férklara riskerna och nyttan med
Piasky for dig innan behandlingen inleds.

Piasky kan orsaka vissa biverkningar, som du omedelbart maste beratta om for din lakare.
De allvarligaste biverkningarna &r meningokockinfektion och allvarlig allergisk reaktion.

o Om du far nagot av féljande tecken pa en meningokockinfektion, ska du omedelbart informera
din lakare:
- Feber
- Illamaende eller krakningar
- Huvudvark
- Forvirring eller irritabilitet
- Stel nacke eller rygg
- Muskelvérk i kombination med influensaliknande symptom
- Ljuskéanslighet i dgonen
- Hudutslag eller prickar

o Om du far nagot av féljande tecken pa en allvarlig allergisk reaktion, ska du omedelbart
informera din l&kare:
- Tryck 6ver brostet eller vésande andning
- Andfaddhet
- Feber eller frossa
- Svar yrsel
- Yrsel
- Svullnad av lappar, tunga, ansikte
- Hudklada, nasselutslag eller utslag

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):

o Feber

. En reaktion som orsakas av byte fran en annan C5-hdmmare (immunkomplexreaktion av typ IlI;
symtomen kan omfatta hudrodnad, klada eller smarta)

) Infektion i ndsa eller svalg (infektion i 6vre luftvdgarna) symtomen kan omfatta rinnande nésa,
nysningar, halsont och hosta

o Reaktioner pa infusionen

o Huvudvark

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
Allergiska reaktioner (6verkanslighet)
Urinvégsinfektion

Lunginfektion (lunginflammation)

Reaktion pa injektionen

Halsont och rinnande ndsa (nasofaryngit)
Ledsmarta (artralgi)

Buksmarta
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Diarré

Extrem trétthet/svaghet (asteni)
Trotthet

Utslag

Luftvéagsinfektion

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o Bakterieinfektion (bakteremi)

o Infektion i njurarna (pyelonefrit)

o Allvarlig reaktion pa en infektion ("blodforgiftning™), som kan atféljas av allvarligt lagt
blodtryck (septisk chock)

o Lokal reaktion vid injektionsstallet

Tala om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du méarker nagon av de andra
biverkningar som anges ovan. Om du &r oséker pa vad de ovannamnda biverkningarna &r, be lakaren
forklara dem for dig.

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 som anges i Bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sdkerhet.

5. Hur Piasky ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C — 8 °C). Far gj frysas.

Fore administrering kan ooppnade injektionsflaskor med Piasky vid behov forvaras utanfor kylskap
vid rumstemperatur och sedan ater stallas in i kylskapet. Vid temperaturavvikelser utanfor 2 °C-8 °C
kan o6ppnade injektionsflaskor i originalkartong forvaras vid rumstemperatur (upp till 30 °C) under en
sammanlagd period pa hogst 7 dagar. Du kan kryssa i en ruta pa insidan av injektionsflaskans kartong
for varje dag som Piasky forvaras utanfor kylskap. Kassera lakemedlet om det har forvarats utanfor
kylskap vid rumstemperatur i mer an 7 dagar.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvara inte sprutor fyllda med detta lakemedel. Sprutor fyllda med Piasky maste anvandas
omedelbart.

Anvand inte detta lakemedel om det ar grumligt, missfargat eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

Mer information finns i bruksanvisningen. L&s noggrant innan du anvénder Piasky injektionsflaska.

40


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

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Vad Piasky innehaller

- Den aktiva substansen ar krovalimab. Varije injektionsflaska av glas innehéller 340 mg
krovalimab i 2 ml I6sning. En ml injektions-/infusionsvitska, l6sning innehaller 170 mg
krovalimab

- Ovriga innehallsamnen ar histidin, asparaginsyra, argininhydroklorid, poloxamer 188 och vatten
for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Piasky ar en klar, starkt opalescent och nastintill farglds till gulbrun I6sning for
injektion/infusion (injektion/infusion).
Varije forpackning Piasky innehaller 1 injektionsflaska av glas med 2 ml I6sning.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning

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

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Buarapus Lietuva

Pomur Bearapus EOO/T UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
Tfn: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 Tfn: +47 — 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS0

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

https://www.ema.europa.eu.

42

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.0.
Tel: +386 — 1 360 26 00

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

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200


https://www.ema.europa.eu/

7. Bruksanvisning
Innan du anvander injektionsflaskan

Las hela denna bruksanvisning innan du eller din vardare bérjar anvanda Piasky injektionsflaska
och varje gang du far ett nytt recept. Det kan finnas ny information. Denna information ersatter inte
din kontakt med din lakare angaende din sjukdom eller behandling.

Din lakare kan besluta att du eller din vardare kan ta eller ge Piasky-injektionerna.

o | sadant fall kommer din lakare eller sjukskoterska att visa dig eller din vardare hur man
injicerar Piasky-dosen pa ratt satt.

o Anvand inte injektionsflaskan med Piasky forran din lakare eller sjukskoterska har lart dig eller
din vardare hur man ska injicera pa ratt stt.

o Injicera inte i en ven (intravends injektion).

Forvaring och hantering

o Forvara Piasky injektionsflaska i originalkartongen i kylskap vid 2°C - 8 °C tills den ska
anvéndas.

o Nar o6ppnade injektionsflaskor har tagits ut ur kylskap kan de forvaras vid rumstemperatur (upp
till 30 °C) under en sammanlagd period pa hogst 7 dagar.

. Vid temperaturavvikelser utanfor 2°C — 8 °C, vid rumstemperatur, kan du kryssa for en ruta pa

insidan av injektionsflaskans kartong for varje dag som Piasky forvaras utanfor kylskap.

Kassera lakemedlet om det har forvarats utanfor kylskap vid rumstemperatur i mer an 7 dagar.

Forvara Piasky injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Nar du har tagit ut Piasky injektionsflaskan ur kartongen, far den inte utsattas for direkt

solljus.

Forvara Piasky injektionsflaskor, sprutor och nalar utom réackhall for barn.

Varje Piasky injektionsflaska, spruta och nal kan endast anvandas en gang.

Hall handerna borta fran nalspetsen under anvandning och kassering.

Injektionsflaskan far inte frysas. Anvand inte injektionsflaskan om den har varit fryst.

Kassera injektionsflaskan pa ett sakert satt i en behallare for vassa foremal (se steg 43) och

kontakta din l&kare eller apotekspersonal.

° Anvand inte injektionsflaskan om den har forvarats i rumstemperatur, upp till 30 °C, i mer an
sju dagar. Kassera injektionsflaskan pa ett sakert satt i en behallare for vassa foremal (se steg
43) och kontakta din lakare eller apotekspersonal.

. Forvara inte sprutor fyllda med Piasky. En spruta fylld med ldkemedel maste anvandas
omedelbart.

. Skaka inte injektionsflaskan.

. Ateranvand inte injektionsflaskan, sprutan eller nélarna for en annan injektion.

) Dela inte din spruta eller dina nalar med andra personer.

Fullstandig dos och antal injektioner

Din Piasky-dos kan krava upp till tre injektioner, en i taget. Du behdver eventuellt upp till tre
Piasky injektionsflaskor for att fa full dos.

o Din lakare eller apotekspersonalen kommer att tala om for dig eller din vardare hur manga
injektioner du behdver och hur ofta du behdver injicera lakemedlet.

o Om din ordinerade dos av Piasky &r 680 mg, ska du ta tva separata injektioner efter
varandra.

o Om din ordinerade dos av Piasky ar 1 020 mg, ska du ta tre separata injektioner efter
varandra.

o Anvand alltid en ny Piasky injektionsflaska for varje injektion.

o Om du &r osaker pa dosen, fraga din lakare eller apotekspersonal.
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o Dela inte upp hela dosen om du inte har alla Piasky injektionsflaskor du behdver. Kontakta
lakaren eller apotekspersonal.

Material som behovs for 1 injektion

Listan ar avsedd for en engangsinjektion. Andra antalet tillbehor i enlighet med det antal injektioner
som behovs (se avsnittet "Fullstdndig dos och antal injektioner” ovan).

Medfoljer i forpackningen:
o 1 Piasky injektionsflaska

Medfoljer ej i forpackningen:

o 18 G overforingsnal med avfasning eller 21 G standardnal

. 25, 26 eller 27 G injektionsnal med nalskydd. Nalens langd ska vara fran 9 mm (3/s”) till 13 mm
(¥2").

2 ml eller 3 ml spruta

Tva alkoholtorkar (en for huden och en for injektionsflaskan)

1 steril bomullstuss eller gaskompress

1 litet plaster

1 behallare for vassa féremal eller punktionssaker behallare (se steg 43)

Oppna forpackningen

ﬂ —_—
Perforering

fore
Oppnande

1 Ta ut kartongen med Piasky injektionsflaska ur kylskapet.
Oppna kartongen/kartongerna och ta ut injektionsflaskan/-flaskorna.

Kontrollera dosen som din ldkare har ordinerat. Hela dosen kan kréava upp till tre
injektioner efter varandra. Du behgéver eventuellt upp till tre injektionsflaskor for att fa en
full dos. Ta fram alla injektionsflaskor du behdver.

2 Stall flaskan/flaskorna pa en ren, plan yta.

o Anvand inte injektionsflaskan om kartongen &r skadad eller om 6ppningens perforering ar
bruten. Kassera injektionsflaskan pa ett sakert satt i en behallare for vassa foremal (se steg 43)
och kontakta din ldkare eller apotekspersonal.

Kontrollera injektionsflaskan/flaskorna

Kontrollera

@utgéngsdatum

Kontrollera lakemedlets
utseende

Kontrollera om skada
forekommer
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Kontrollera utgangsdatum (EXP) pé injektionsflaskan/flaskorna.

Kontrollera lakemedlets utseende.
Lakemedlet maste vara genomskinligt till starkt opaliserande och nastintill farglost till brungult.

Kontrollera injektionsflaskan/flaskorna sa att den/de inte har nagra skador, sdsom sprickor eller
repor.

Anvand inte om utgangsdatumet (EXP) har passerat.
Anvand inte lakemedlet om det &r grumligt, missfargat eller innehaller partiklar.

Anvand inte om injektionsflaskan ar sprucken eller trasig.
Om du upptécker nagot av ovanstaende ska du kassera injektionsflaskan pa ett sakert satt i en
behallare for vassa foremal (se steg 43) och kontakta lakare eller apotekspersonal.

Uppvarmningstid

30 min

Stall injektionsflaskan/flaskorna pa en ren, plan yta i 30 minuter, pa avstand fran direkt
solljus. Detta gor att lakemedlet nar rumstemperatur.

Om injektionsflaskan inte har rumstemperatur, kan det kalla lakemedlet géra det svart att dra
upp och det blir svarare att injicera lakemedlet. Det kan ocksé orsaka obehag.

Paskynda inte uppvarmningsprocessen pa nagot satt, sisom i mikrovagsugn, varmt vatten eller
direkt solljus.
Ta inte av injektionsflaskans lock medan injektionsflaskan antar rumstemperatur.

Samla ihop allt du behdver

Samla ihop de andra tillbehdren, medan injektionsflaskan nar rumstemperatur.

Listan ar for en enda injektion. Andra antal tilloehor i enlighet med det antal injektioner du
behdver.

Obs! Fargen pa dina tillbehor kan skilja sig fran illustrationerna.

1 éverforingsnal

1 injektionsnal med nalskydd

1 spruta

Tva alkoholtorkar — en for huden och en for injektionsflaskan
1 steril bomullstuss eller gaskompress

1 litet plaster
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. 1 behéllare for stickande och skarande avfall

Valj injektionsstalle

|I '
¥
| | . g | -

III ."’/ -'\\l |I Injektionsomrade

Ao
Q‘k‘ r,." I'\k .'“%

/

8 Piasky far endast injiceras i magen (buken).

Forsakra dig om att du inte injicerar pa samma stalle flera ganger i rad. Varje injektion
maste vara minst 5 cm fran den foregaende.

o Injicera inte i armen eller laret.

o Injicera inte i ett omrade som &r 5 cm runt naveln.

o Injicera inte i fodelsemarken, arr eller omraden dar huden &r 6m, har blamarken, &r rod, hard
eller skadad.

Rengor injektionsstallet

9 Tvétta handerna med tval och vatten.

10  Torka av injektionsstallet med en alkoholtork och I8t det lufttorka.

. ROr inte, flakta inte och blas inte pa det omrade som du har rengjort.

Rengor injektionsflaskans propp

Lock— . < /

*
’ ummi-

} propp
=

11  Tabort det fargade locket fran injektionsflaskan. Kasta det fargade locket i behallaren for vassa
och skarande foremal (se steg 43).

12 Torka av gummiproppen med den andra alkoholtorken.
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ROr inte gummiproppen efter att den rengjorts.

Satt fast overforingsnalen

Overforingsnal

|
C—— e M=

13
14

Spruta

Ta ut sprutan och 6verforingsnalen ur forpackningen.

Tryck och vrid 6verforingsnalen tills den ar helt fastsatt pa sprutan.
Lat nalskyddet sitta kvar pa nalen.

Anvand inte injektionsnalen (med nalskyddet) for att dra upp lakemedlet.

Fyll sprutan med luft

15

B[ o

=
n

-
n

i

2ml

"‘11“ IIII|H‘I‘IFI‘"'|'11|

™
i

-t

Med nalskyddet fortfarande pa, dra langsamt upp kolven och dra in luft i sprutan till 2 ml-
strecket.

Obs! Injektionsflaskan innehaller inte luft. Luften som injiceras i injektionsflaskan gor att
lakemedlet kan dras upp lattare och forhindrar att kolven ror sig.

Ta av nalskyddet fran dverféringsnalen

16
17

Nalspets \

Hall sprutan i mitten och dra forsiktigt av nalskyddet fran sprutan.

Behall locket pa den plana ytan.
Du maste sétta tillbaka det pa nalen efter att du har fort 6ver lakemedlet.

Kasta inte locket.
Ror inte nalen och Iat inte nalen vidrora ndgon yta efter att nalskyddet har tagits av.
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Spruta in luften i injektionsflaskan

>
= D

_..-"'/_

18  Hall injektionsflaskan pé en plan yta och for in nélen rakt ned i mitten p& gummiproppen.

19  Hall kvar ndlen i injektionsflaskan och vénd injektionsflaskan upp och ned.

20  Setill att n&lspetsen &r ovanfor lakemedlet.

21 Med injektionsflaskan éverst, ska du trycka pé kolven for att injicera luften i injektionsflaskan.

22 Hall fingrarna nedtryckta pa kolven for att hindra den fran att réra sig.

o Injicera inte luften i lakemedlet, eftersom detta skulle orsaka bubblor i ldkemedlet.

Overfor allt 1akemedel

i W
Nalspets i
lakemedlet ’

23 For ned nélspetsen sa att den &r i lakemedlet.

24 Dra langsamt tillbaka kolven for att verfora allt lakemedel till sprutan.

Se till att alltid halla nalspetsen inuti lakemedlet nér lakemedlet fors Gver till sprutan. Du
maste eventuellt dra ned nalen eller fora 6ver lite luft till sprutan.

. Dra inte ut nalen helt fran injektionsflaskan.
o Dra inte ut kolven helt ur sprutan.

Avlagsna qutbubblorna

xﬁ" -
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25 Om det finns n&gra luftbubblor eller utrymme fyllda med luft i sprutan, ska du forsiktigt knacka
pa sidan av sprutan med fingret tills luftbubblorna stiger till sprutans éverdel.

26 Tryck langsamt upp kolven sd att luftbubblorna trycks tillbaka in i injektionsflaskan.
Om du trycker in lakemedel i injektionsflaskan, ska du langsamt dra tillbaka kolven

(langsammare denna gang) for att fora dver allt lakemedel fran hela injektionsflaskan (se steg 23
och 24).

Satt pa nalskyddet igen

27  Tabort sprutan fran injektionsflaskan.
28  Anvand endast en hand, och fér in nélen i ndlskyddet som ligger pé den plana ytan.

29  Nar nélen &r inne i skyddet, ska du lyfta upp sprutan och trycka ned locket helt for att stta fast
nalen.

. Hall inte i ndlskyddet med fingrarna medan du sticker in nalen i det.

Varning: Anvand inte éverforingsnalen for att injicera likemedlet. Overforingsnalen ar for
stor fOr att kunna injicera lakemedlet.

Ta bort dverforingsnalen

C—— amMtell ¥

{

=

1

30  Hall i sprutan och vrid dverforingsnélen for att ta bort den.

31 Kasta dverforingsndlen i en behllare for stickande och skdrande avfall (se steg 43).

o Vidror inte sprutspetsen efter att dverforingsnalen har tagits bort.
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Satt fast injektionsnalen

E;hetsskydd
7 N\
e

32 Taut injektionsnalen ur forpackningen.

33 Tryck och vrid injektionsndlen tills den &r helt fastsatt pd sprutan.

34 Fér tillbaka sakerhetsskyddet mot sprutan, sdsom visas pé bilden ovan.

Ta bort skyddet fran injektionsnalen

/??% .

35 Hall sprutan i mitten och dra férsiktigt av nalskyddet fran sprutan.

Vrid eller boj inte nalskyddet medan du drar i det.

Ror inte nalen och lat den inte vidrora nagon yta efter att nalskyddet tagits bort.

Satt inte tillbaka nalskyddet efter att du har tagit av det, eftersom detta kan skada nalen.
Anvand inte sprutan om den har tappats eller skadats.

Justera kolven
- 1

2ml Faq
- \ s
= _ E

36 Tryck ldngsamt in kolven till 2 ml-strecket.
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For in nalen

37 Nyp tag i den rengjorda hudytan med ena handen.
38  Hall sprutan i mitten med den andra handen i en vinkel mellan 45° och 90° mot huden.

39  stick in nalen helt med en snabb rérelse i den hopnypta huden.

. Hall inte i och tryck inte pa kolven medan du for in nalen.

Injicera lakemedlet

40  Tryck ldngsamt in kolven sd Iangt det gar s4 att allt lakemedel injiceras.

41 Slapp greppet om huden och ta bort nélen.

Tack injektionsnalen
“klick™

sl
A1

42  Efter injektionen, ska du trycka pé sikerhetsskyddet dver ndlen med tummen tills du hor eller
kanner ett “klick”. Om du inte hor ett “klick”, ska du kontrollera att nalen ar helt tackt av
sékerhetsskyddet.

. Satt inte tillbaka det ursprungliga nalskyddet pa nalen.

. Anvand inte tva hander for att tacka nalen.
. Ta inte bort nalen fran sprutan.
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Kassera sprutan och injektionsflaskan

43

Lagg anvand Piasky injektionsflaska, spruta, nalar och aterstaende material i en behallare for
stickande och skérande avfall direkt efter anvandning.

Kasta inte de avldgsnade nalarna, sprutan eller injektionsflaskan i hushallsavfallet.

FOrsok inte att ta isar sprutan.

Kontrollera injektionsstallet

44

Det kan finnas en liten méngd blod eller lakemedel pa injektionsstallet.

Du kan trycka med en bomullstuss eller kompress tills blédningen upphor. Téack injektionsstallet
med ett litet plaster vid behov. Om blddningen inte upphor ska du kontakta din lakare.

Din injektion ar nu Klar.

Massera inte och gnugga inte injektionsstallet.

Andra eller tredje injektionen
Om den forskrivna dosen ar tva eller tre injektioner efter varandra, ska du borja om pa nytt
med steg 8, med en ny injektionsflaska med Piasky och nya tillbehdr. Du behdver eventuellt upp
till tre injektionsflaskor for en full dos. Se till att nasta injektion inte ar pa samma stélle som du
redan har anvéant.

Kassering av sprutor och injektionsflaskor

U

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar
till for att skydda miljon.

Nar behallaren ar full ska du kassera den enligt anvisningar fran din lakare, sjukskoterska eller

apotekspersonal.
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