I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek madjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

ASPAVELI 1080 mg oldatos infazio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden 20 ml-es injekcids liveg 1080 mg pegcetacoplant tartalmaz
54 mg pegcetacoplant tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyagok
Minden milliliter 41 mg szorbitot tartalmaz.
Minden injekcids liveg 820 mg szorbitot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzio

Tiszta, szintelen, halvanysarga szini vizes oldat, pH 5,0.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ASPAVELI alkalmazéasa monoterapiaban javallott a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriaban
(PNH) szenved6 felnétt betegek kezelésére, akiknél haemolyticus anaemia all fenn.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A terapiat hematologiai betegségekben szenvedo betegek kezelésében jartas egészségiigyi szakember
felugyelete mellett kell elkezdeni. Az 6nadagolast és az otthoni inflziok alkalmazasat mérlegelni kell
azoknal a betegeknél, akik a kezelést jol toleréltak a tapasztalattal rendelkez6 kezelécentrumokban. Az
Onadagolasrol és az otthoni infuzidk alkalmazasanak lehetoségérol a dontést a kezeldorvos értékelését
¢s ajanlasat kdvetden kell meghozni.

Adagolas

A pegcetacoplan-készitményt egészségiigyi szakember adhatja be, vagy a megfelel utasitasok
betartdsa mellett alkalmazhatja a beteg vagy a beteg gondozdja.

A pegcetacoplan-készitményt heti kétszer 1080 mg szubkutéan infazidban kell beadni, kereskedelmi
forgalomban kaphato fecskendérendszeres infizidés pumpaval, amely legfeljebb 20 ml-es ddzisokat
tud beadni. A heti kétszeri dézist minden kezelési hét 1. napjan és 4. napjan kell beadni.

A PNH egy kronikus betegség, és az ASPAVELI készitménnyel torténé kezelést a beteg egész
életében javasolt folytatni, kivéve ha a gyogyszer abbahagyésa klinikailag indokolt (Iasd 4.4 pont).



C5 gatlokrol ASPAVELI-re valto betegek

Az els6 4 hétben a pegcetacoplant heti kétszeri 1080 mg szubkutan dézisban kell alkalmazni a beteg
jelenlegi C5-gatlo kezelésének adagja mellett, a kezelés hirtelen torténd abbahagyasakor jelentkezd
hemolizis kocké&zatdnak minimalizalésa érdekében. 4 hét utan a betegnek abba kell hagynia a C5-gatlo
alkalmazasat, miel6tt a kezelést az ASPAVELI monoterapiaval folytatja.

Az ekulizumabtol kiilonbozé komplement inhibitorokrol valo atvaltast nem vizsgaltak. Miel6tt a
pegcetacoplan eléri az egyensulyi allapotot, az egyéb komplement inhibitorok leallitasat dvatosan kell
végezni (lasd 5.2 pont).

Dozismodositas

Ha a beteg laktat-dehidrogendz- (LDH) szintje magasabb, mint a normalérték fels6 hataranak (upper
limit of normal, ULN) kétszerese, akkor az adagolési séma harom naponta alkalmazott (pl. az

1. napon, a 4. napon, a 7. napon, a 10. napon, a 13. napon és igy tovabb) 1080 mg-ra médosulhat.
Dozisemelés esetén az LDH-szintet hetente kétszer, legaldbb 4 hétig monitorozni kell (lasd 4.4 pont).

Kihagyott adag
Ha a beteg egy pegcetacoplan-adagot kihagyott, mihamarabb p6tolni kell, majd a szokésos ttemterv
szerint kell folytatni a kezelést.

Kildnleges betegcsoportok

1dosek

Bar a klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg nyilvanval6 életkorspecifikus kilonbségeket, a

65 éves ¢s idosebb betegek szama nem elegendd annak megallapitasara, hogy eltéréen reagalnak-e,
mint a fiatalabb betegek. Nincs arra bizonyiték, hogy sziikség van-e specialis 6vintézkedésekre az id6s
betegcsoport kezeléséhez.

Vesekdrosodds

A sulyos foku vesekérosodas (kreatinin-clearance <30 ml/perc) nem befolyasolta a pegcetacoplan
farmakokinetikajat (pharmacokinetics, PK), ezért vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem
sziikséges a pegcetacoplan dézisanak maédositasa. Nincs adat a pegcetacoplan hemodializist igényl6
végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegek (end-stage renal disease, ESRD) korében torténd
alkalmazéasardl (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas

A pegcetacoplan biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltdk majkarosodasban szenvedd
betegeknél; dézismddositas azonban nem sziikséges, mivel a majkéarosodas varhatéan nem
befolyasolja a pegcetacoplan clearance-ét.

Gyermekek és serdiilék
Az ASPAVELI biztonsagossagat és hatasossagat 0 és betdltott 18. életév kozotti, PNH-ban szenvedd

gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Ez a gyogyszer nem alkalmazhaté 12 évnél fiatalabb gyermekeknél, mivel nem klinikai
biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre ennél a korcsoportnal.

Az alkalmazas mddja

Az ASPAVELI csak szubkutén alkalmazhato, kereskedelmi forgalomban kaphatd
fecskenddrendszeres infuizios pumpaval. Ezt a gyogyszert lehet oninjekcidzni is. Ha a készitményt
Oninjekciozni kezdik, a beteget egy képzett egészségugyi szakember utasitasokkal fogja ellatni az
infuzios technikakkal, a fecskendérendszeres infzios pumpaval, a kezelési feljegyzés vezetésével, a
lehetséges mellékhatasok felismerésével, és az azok eldfordulasakor végzendo intézkedésekkel
kapcsolatban.



Az ASPAVELI-t a hasba, a combba, a csipébe vagy a felkarba kell beadni. Az inf(zi6 beadasi helyei
legalabb 7,5 cm-re legyenek egymastdl. Az inflzid beadéasi helyét beadasonkeént valtoztatni kell.
Keriilend6 az olyan teriiletekre torténd beadas, ahol a bor érzékeny, véralafutasos, vords vagy
megkeményedett. Keriilendd a tetovalasokba, hegekbe vagy striakba torténd beadas. A jellemz6
infuzios id6 koriilbeliil 30 perc (ha két beadasi helyet hasznal) vagy kortlbelil 60 perc (egy beadasi
hely esetén). Az infuzié beadasat azonnal el kell kezdeni a gydgyszer fecskend6be toérténd felszivasa
utan. A beadast a fecskend6 elkészitését kovetd 2 oran beliil be kell fejezni. A gyogyszer elkészitésére
és beadasara vonatkoz¢ utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok
A pegcetacoplannal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Nem szabad pegcetacoplannal kezelni azokat a betegeket, akik:

o tokos baktériumok altal okozott, nem gyogyult fertézésben szenvednek, ilyen példaul a
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae €s a Haemophilus influenzae (1asd 4.4 pont).
o nincs frissitve az oltsuk Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae €s Haemophilus

influenzae ellen, kivéve, ha megfelel6 antibiotikumokkal folytatott profilaktikus kezelésben
részesiiltek a vakcinaciot kovetd 2 héten at (lasd 4.4 pont).

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

A tokos baktériumok altal okozott sulyos fertézések

A pegcetacoplan alkalmazésa hajlamosithat a tokos baktériumok, tébbek k6zott a Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae €S a Haemophilus influenzae altal okozott sulyos fertézések
kialakulasara. A fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében minden beteget oltani kell ezen
baktériumokkal szemben a hatalyos helyi iranyelvek szerint legalabb 2 héttel a pegcetacoplan beadésa
elott, kivéve, ha a terapia késleltetésének kockazata meghaladja a fert6zés kialakulasanak kockazatat.

Ismert oltdsi elozményekkel rendelkezo betegek

Ha ismerjiik a beteg oltasi el6zményeit, a pegcetacoplan-kezelés el6tt meg kell gy6z6dni arrdl, hogy a
betegek tokos baktériumok, kdztlk Streptococcus pneumoniae, A, C, W, Y és B tipusl Neisseria
meningitidis és B tipusi Haemophilus influenzae elleni véddoltasban részesiiltek a pegcetacoplan-
kezelés elkezdése elétti 2 éven beldl.

Ismert oltasi elozményekkel nem rendelkezé betegek

Ha nem ismerjiik a beteg oltasi elézményeit, a sziikséges véddoltasokat a pegcetacoplan elsé adagja
elott legalabb 2 héttel be kell adni. Ha azonnali kezelés javallott, a sziikséges véddoltast mihamarabb
be kell adni, és a betegeket megfeleld antibiotikumokkal kell kezelni a vakcinaciot kovetd 2 héten at.

A betegek monitorozadsa a sulyos fertézesekkel kapcsolatban

Eléfordulhat, hogy a véddoltasok nem elegenddek a stulyos fert6zés megelozéséhez. A kezelést at kell
gondolni az antibiotikus szerek megfeleld hasznalatara vonatkozo hivatalos iranyelvek alapjan.
Minden betegnél monitorozni kell a tokos baktériumok, koztiik a Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae €s a Haemophilus influenzae éltal okozott fertézések korai jeleinek
elofordulasat, a gyanithat6 fertdzést azonnal ki kell vizsgélni és sziikség szerint megfeleld
antibiotikumokkal kezelni kell. A betegeket tajékoztatni kell ezekr6l a jelekrol és tiinetekrol, és
lépéseket kell tenni az azonnali orvosi kezelés érdekében. A kezeldorvosoknak meg kell beszélniiik a
pegcetacoplan-kezelés elonyeit és kockazatait a betegekkel.

Tulerzékenység
Tulérzékenységi reakcidkrol szamoltak be. Ha sulyos tulérzékenysegi reakcio (kdztik anafilaxia)

jelentkezik, a pegcetacoplan infuziot azonnal le kell allitani, és megfelel6 kezelést kell kezdeni.



Az injekci6 beadasi helyén jelentkez6 reakciok

Az injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakcidokrol szamoltak be a szubkutan adott pegcetacoplan
alkalmazasa sorén (lasd 4.8 pont). A betegeket megfeleld képzésben kell részesiteni a megfeleld
injekcios technikarol.

A PNH laboratériumi monitorozésa

A pegcetacoplan-kezelésben részesiilé, PNH-ban szenvedd betegeket rendszeresen monitorozni kell a
hemolizis jelei és tiinetei szempontjabol, beleértve az LDH-szint mérését, és el6fordulhat, hogy
dézismadositasra lesz sziikség az ajanlott adagolési terv alapjan (lasd 4.2 pont).

A laboratériumi vizsgalati eredményekre kifejtett hatdsok

A koagulacios panelekben 1év6 szilicium-dioxid reagensek és a pegcetacoplan kozott kdlcsonhatas
1éphet fel, ami mesterségesen megnyult aktivalt parcialis tromboplasztinid6t (activated partial
thromboplastin time, aPTT) okoz; ezért a szilicium-dioxid reagensek alkalmazasa keriilend6 a
koagulacids panelekben.

A PNH-kezelés leéllitdsa

Ha a PNH-ban szenvedé betegek abbahagyjak a pegcetacoplan-kezelést, szorosan monitorozni kell
Oket a sulyos intravaszkularis hemolizis jelei €s tlinetei szempontjabol. A sulyos intravaszkularis
hemolizisre jellemz6é a megemelkedett LDH-szint, valamint a PNH klonméret vagy a hemoglobinszint
hirtelen csokkenése, vagy az olyan tiinetek ismételt megjelenése, mint a faradtség, hemoglobinuria,
hasi fajdalom, diszpnoe, stilyos nemkivanatos vaszkularis esemény (koztlik trombozis), dysphagia
vagy erektilis diszfunkcio. Ha ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés leéllitasa szikséges, egyeb kezelési
modot kell mérlegelni. Ha a kezelés leéllitasa utan stlyos hemolizis jelentkezik, az alabbi
eljarasokat/kezeléseket kell mérlegelni: vértranszfizid (vvt-koncentratum), kicseréld transzfuzio,
antikoagulacio és kortikoszteroidok. A betegeket szorosan monitorozni kell a stlyos hemolizis és mas
reakciok észlelése érdekében legalabb 8 hétig (a gydgyszer plazmafelezési idejének 6tszorosét
meghalado ideig) az utols6 adagot kdvetden, a gyogyszer kilirtilésének (lasd 5.2 pont) biztositasa
érdekében. Ezen kivul mérlegelni kell a gyogyszer lassu elhagyasat.

Fogamzasgatlas foeamzoképes korti noknél

A fogamzoképes koru néknek javasolt hatékony fogamzasgatlo modszereket alkalmazni a terhesség
megakadalyozésa érdekében a pegcetacoplan-kezelés alatt és a pegcetacoplan utolsé adagja utan még
legaldbb 8 hétig (lasd 4.6 pont).

Polietilen-glikol (PEG) felhalmozodas

Az ASPAVELI egy PEGilalt gyogyszer. A PEG-felhalmozodas potencidlis hosszu tava hatésai a
vesében, az agy choroid plexuséban és mas szervekben nem ismertek (lasd 5.3 pont). A vesefunkcio
rendszeres laboratériumi vizsgéalata javasolt.

Oktatéanyagok
Az ASPAVELI-t felirni szandékozo valamennyi orvos koteles biztositani, hogy megkapta és

megismerte az orvosoknak szol6 oktatoanyagot. A kezel6orvosoknak el kell magyarazniuk és meg kell
beszélniik az ASPAVELI-kezelés elényeit és kockazatait a beteggel, és at kell adniuk szamara a
betegeknek sz610 tajékoztatasi csomagot, valamint a betegkartyat. A beteget tajékoztatni kell arrol,
hogy azonnal orvoshoz kell fordulni, amennyiben az ASPAVELI-kezelés alatt stilyos fert6zés vagy
talérzékenység barmely jelét vagy tinetét tapasztalja, killondsen ha ezek tokos baktérium okozta
fert6zésre utalnak.

Ismert hatasu segédanyagok
Szorbittartalom
Az ASPAVELI 1080 mg oldatos inf(zié 820 mg szorbitot tartalmaz injekcios Uivegenként.

Ordkletes fruktozintolerancidban szenvedd betegeknél ez a gyodgyszer nem alkalmazhaté.



Natriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. In vitro adatok alapjan a pegcetacoplannél alacsony az esélye
a klinikai gyogyszerkodlcsonhatasok kialakuldsanak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzdképes korti nék

A fogamzoképes kort néknek javasolt hatékony fogamzasgatlo modszereket alkalmazni a terhesség
megakadalyozasa érdekeben a pegcetacoplan-kezelés alatt és a pegcetacoplan utolsé adagja utdn még
legalabb 8 hétig. A gyermeket tervez6 n6knél a pegcetacoplan alkalmazésa az elény-kockézat
értékelése utan mérlegelhet6 (1asd Terhesség).

Terhesseg
A pegcetacoplan terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségli

adat &ll rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont).

A pegcetacoplan alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, €s olyan fogamzoképes nok esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzésgatlast.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a pegcetacoplan kivalasztodik-e a human anyatejbe. Nem ismert annak lehetdsége,

hogy felszivodik-e, és art-e a szoptatott csecsemdnek. Allatokbél szarmazé adatok a pegcetacoplan
majmoknal torténd alacsony kivalasztasat (kevesebb mint 1%, farmakoldgiailag nem jelentds) jelzik
(l&sd 5.3 pont). Nem valoszinii, hogy a szoptatott csecsemé expozicidja klinikailag relevans mértékii
lenne.

A pegcetacoplan-kezelés alatt a szoptatas abbahagyésa javasolt.

Termékenyseg
Nem allnak rendelkezésre kisérleti allat vagy huméan adatok a pegcetacoplan termékenységre kifejtett

hatasara vonatkozdan. Majmoknal végzett toxicitasi vizsgalatokban nem jelentkeztek mikroszkdpos
eltérések a him vagy ndstény szaporitoszervekben (lasd 5.3 pont.)

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ASPAVELI nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

A pegcetacoplannal kezelt betegeknél leggyakrabban jelentkez6 mellékhatasok az injekcié beadasi
helyén jelentkezo reakciok voltak: erythema az injekcio beadasi helyén, pruritus az injekcid beadasi
helyén, duzzanat az injekcio beadasi helyén, fajdalom az injekci6 beadasi helyén, véral&futas az
injekci6 beadasi helyén. A klinikai vizsgalatok sorén a betegek tébb mint 10%-andl jelentett egyéb
mellékhatasok voltak a felsé 1éguti fert6zés, diarrhea, hemolizis, abdominalis fajdalom, fejfajas,
faradtsag, laz, kohogés, higyti fert6zés, oltasi szovédmény, végtagfajdalom, szédilés, arthralgia és
hatfajas. A leggyakrabban jelentkez6 sulyos mellékhatasok a hemolizis és szepszis voltak.




A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazatban a PNH-ban szenved6 betegek korében a pegcetacoplannal végzett klinikai
vizsgalatok sordn megfigyelt mellékhatasok szerepelnek. A mellékhatdsok a MedDRA szervrendszer
és gyakorisag szerint vannak felsorolva, az alabbi gyakorisagi kategériak szerint: nagyon gyakori
(>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 —<1/100) vagy ritka (>1/10 000 —<1/1000),
nagyon ritka (<1/10 000), és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithato6
meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tiblazat: Mellékhatasok

MedDRA szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z0 betegségek és Nagyon gyakori | fels6 1éguti fert6zés
parazitafert6zések hagydti fertézés
Gyakori szepszist
COVID-19

gastrointestinalis fert6zés
gombas fert6zés
borfert6zés
szajfert6zés
fiilfertézés
fert6zés

léguti fert6zés
virusos fert6zés
bakterialis fert6zés
vaginalis fert6zés
szemfert6zés

Nem gyakori cervicitis

lagyékfertdzés
pneumonia

nasalis talyog
tuberculosis
oesophagealis candidiasis
COVID-19 pneumonia

analis talyog
Vérképzbszervi és nyirokrendszeri Nagyon gyakori | hemolizis
betegségek és tiinetek Gyakori thrombocytopenia

neutropenia
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori hypokalaemia

betegségek és tlinetek

Idegrendszeri betegségek és tlinetek Nagyon gyakori | fejfajas

szédulés
Erbetegségek és tiinetek Gyakori hypertonia
Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori | kéhdgés
mediastinalis betegségek és tiinetek Gyakori dyspnoea
epistaxis
oropharyngealis fajdalom
orrdugulas
Emésztérendszeri betegségek és Nagyon gyakori | hasi fajdalom
tlnetek hasmenés
Gyakori hanyinger
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Gyakori erythema

és tunetei bérkitités




MedDRA szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

A csont- és izomrendszer, valamint a Nagyon gyakori | arthralgia
kotészovet betegségei és tiinetei hatfajas
végtagfajdalom

Gyakori myalgia
izomgorcsok

Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek | Gyakori akut vesekarosodas
chromaturia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori | az injekcio beadasi helyén jelentkez6
helyén fellépb reakciok erythema

az injekcid beadasi helyén jelentkezo
pruritus

az injekcid beadasi helyén jelentkez6
duzzanat

az injekcid beadasi helyén jelentkezo
véralafutas

faradtsag

laz

az injekcid beadasi helyén jelentkezo
fajdalom

Gyakori az injekcio beadasi helyén jelentkezd
reakcio

az injekcid beadasi helyén jelentkezo
bekeményedés

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Gyakori glutamat-piruvat transzaminaz-szint
eredményei emelkedés
bilirubin-szint emelkedés

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal | Nagyon gyakori | oltasi szovédmény?
kapcsolatos szovodmények

A tablazatban felsorolt mellékhatasok az alabbi, PNH-val foglalkoz6 klinikai vizsgalatokbol szarmaznak:
APL2-308, APL2-302, 202-es vizsgalat, 204-es vizsgalat és CP0514-es vizsgalat.

Az orvosilag hasonld kifejezések adott esetben a hasonld orvosi koncepcid alapjan keriiltek csoportositasra.
A szepszis magaban foglalja a szeptikus sokk egy esetét is.

2Az oltasi szovédmények a kotelezd oltasokhoz kapesolodtak.

Egyes mellékhatasok ismertetése

Fertozések

A hatdsmechanizmusa alapjan a pegcetacoplan alkalmazasa fokozhatja a fert6zések kialakulasanak
kockazatat, killéndsen a tokos baktériumok, kodztiik a Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis A, C, W, Y és B tipusa, valamint a Haemophilus influenzae altal okozott fertézések
kockazatat (lasd 4.4 pont). Nem jelentettek tokos baktérium altal okozott sulyos fert6zést az
APL2-302-es vizsgalatban. A vizsgalat soran 48 beteg tapasztalt fert6zést. Az APL2-302-es vizsgalat
soran a pegcetacoplannal kezelt betegek korében leggyakrabban jelentett fert6zés a felsd 1éguti
fertdzés volt (28 eset, 35%). A pegcetacoplannal kezelt betegek kérében az APL2-302-es vizsgalat
alatt jelentett fert6zések tobbsége nem volt stlyos, tilnyomo résziik enyhe intenzitasa volt. Tiz
betegnél alakult ki sulyosnak minésitett fert6zés, koztik egy beteggel, aki COVID-19-fertézés
kovetkeztében elhunyt. A leggyakoribb stlyos fert6zés a szepszis (3 eset) (amely egy beteg esetében a
pegcetacoplan alkalmazasanak leallitasahoz vezetett) és a gastroenteritis (3 eset) volt; a betegek
minden esetben meggydgyultak. Az APL2-308-as vizsgalat soran tizenegy beteg tapasztalt fertézést.
Egy kivételével minden fertdzés enyhe vagy kozepes intenzitasu volt. Egy betegnél, akinél fertézést
jelentettek, szeptikus sokk alakult ki és meghalt.

Hemolizis

Tizenkilenc beteg szamolt be hemolizisr6l az APL2-302-es vizsgalat soran a pegcetacoplannal kezelt
betegek korében. Hét esetet jelentettek stlyosként; 5 esetben kellett ledllitani a pegcetacoplan-
kezelést, 10 beteg esetében pedig megemelték a pegcetacoplan adagjat. Az APL2-308-as vizsgalat
soran a pegcetacoplannal kezelt betegek korében 3 esetben szamoltak be hemolizisr6l. Ezen esetek
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egyike sem volt sulyos, és nem volt szilkseég a pegcetacoplan-kezelés felfiiggesztésére. Mind a
3 betegnél a pegcetacoplan adagjat megemelték.

Immunogenitds

A gybgyszer elleni antitestek (anti-drug antibody, ADA) eléfordulasa (szerokonvertalt ADA vagy
korabbi szintr6l fokozddott ADA) alacsony volt, és amikor jelen volt, nem fejtett ki érezhetd hatast a
pegcetacoplan PK/PD-, hatasossagi vagy biztonsagossagi profiljara. Az APL2-302 és APL2-308
vizsgalat soran a pegcetacoplannal kezelt betegek korében 126-b6l 3 betegnél igazoltak pegcetacoplan
peptid ellenes antitest pozitivitast. Mind a 3 beteg a neutralizalé antitestek (neutralizing antibody,
NADb) vonatkozésaban is pozitivnak bizonyult. A NAb vélasznak nem volt nyilvanval6 hatdsa a PK-ra
vagy a klinikai hatasossagra. 126-bol tizennyolc betegnél alakultak ki a PEG-ellenes antitestek;

9 szerokonvertalt volt, 9 pedig kezelésre fokozddott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Eddig nem fordult el6 tiladagolas. Tuladagolas esetén javasolt a beteget monitorozni a mellékhatasok
jelei vagy tiinetei szempontjabol, és megfeleld tiineti kezelést inditani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppresszansok, Szelektiv immunszuppresszansok, ATC-kéd:
LO4AA54

Hatasmechanizmus

A pegcetacoplan egy szimmetrikus, két egyforma pentadekapeptidb6l allo molekula, melyek egy
linearis 40 kDa méretti PEG molekula végeihez k6tédnek. A peptidfelek a komplement C3-hoz
kotédnek, és er6sen gatoljak a komplement kaszkadot, A 40-kDa-os PEG-fél jobb oldhatosagot
biztosit, valamint hosszabb tartdzkodasi id6t a szervezetben a gyogyszer beadasa utan.

A pegcetacoplan nagy affinitassal kapcsolddik a komplement C3 fehérjéhez és annak C3b aktivacids
fragmenséhez, igy szabdlyozza a C3-hasitést és a komplement aktivacid lefelé irAnyuld effektorainak
létrehozasat. PNH-ban az extravascularis hemolizist (EVH) a C3b opszonizécio, mig az
intravaszkularis hemolizist (IVH) a lefelé iranyulé membrankarositd komplex (membrane attack
complex, MAC) idézi el§. A pegcetacoplan erésen szabalyozza a komplement kaszkadot mind a C3b,
mind pedig a MAC létrejottétol proximalisan hatva, igy szabalyozzak az EVH-hoz és az IVH-hoz
vezetd mechanizmusokat.

Farmakodinamias hatdsok

Az APL2-302-es vizsgélatban a C3 atlagkoncentrécidja a 0,94 g/l-es kiindulasi értékrél 3,83 g/l-re
emelkedett a 16. héten a pegcetacoplan-csoportban, és a 48. hétig ezen az értéken maradt. Az
APL2-308-as vizsgalatban a C3 atlagkoncentracidja a 0,95 g/l-es kiindulasi értékrél 3,56 g/l-re
emelkedett a 26. héten.

Az APL2-302-es vizsgalatban a Il. + 1. tipust PNH-s vvt-k altagos kiindulasi szazalékos aranya
66,80%-rdl 93,85%-ra nétt a 16. héten, és a 48. hétig ezen az értéken maradt. Az APL2-308-as
vizsgalatban a Il. + I11. tipusu PNH-s vvt-k atlagos kiindulési szazalékos aranya 42,4%-rél 90,0%-ra
nétt a 26. héten.


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

Az APL2-302-es vizsgalatban a C3-lerakodassal rendelkez6é I1. + II1. tipust PNH-s vvt-k atlagos
kiindulasi szazalékos aranya 17,73%-rél 0,20%-ra csokkent a 16. héten, és a 48. hétig ezen az értéken
maradt. Az APL2-308-as vizsgalatban a C3-lerakddassal rendelkezd I1. + 111 tipusu PNH-s vvt-k
atlagos kiindulasi szazalékos aranya 2,85%-rol 0,09%-ra csokkent a 26. héten.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A pegcetacoplan hatasossagat és biztonsdgossagat a PNH-ban szenvedd betegeknél két nyilt,
randomizalt, kontrollalt I11. fazisd vizsgalatban értékelték: komplement inhibitoros kezelésben
részesiild betegek az APL2-302-es vizsgalatban és komplement inhibitoros kezelésben korabban nem
részesult betegek az APL2-308-as vizsgalatban. Mindkeét vizsgélatban a pegcetacoplan dozisa hetente
kétszer 1080 mg volt. Sziikség esetén az dozisat 3 naponta 1080 mg-ra lehetett modositani.

Komplement inhibitoros kezelésben részesiild felnott betegekkel végzett vizsgalat (APL2-302)

Az APL2-302-es vizsgélat egy nyilt, randomizalt, aktiv komparator szerrel kontrollalt vizsgalat volt,
amelyben egy 16 hetes idészakot egy 32 hetes nyilt id6szak (open-label period, OLP) kdvetett. Ebbe a
vizsgéalatba olyan PNH-ban szenved6 betegeket vontak be, akiket el6z6leg legalabb 3 honapig stabil
dozisban eculizumabbal kezeltek, és a haemoglobinszintjik <10,5 g/dl. Az alkalmas betegek beléptek
egy 4 hetes bevezet6 idészakba, melynek soran 1080 mg pegcetacoplant kaptak szubkutan hetente
kétszer a jelenlegi eculizumab adagjuk mellett. A betegeket ezutan 1:1 ardnyban randomizaltak, és
vagy 1080 mg pegcetacoplant kaptak hetente kétszer, vagy pedig a jelenlegi eculizumab adagjukat
végig a 16 hetes randomizalt kontrollos idészakaban (randomised controlled period, RCP) id3szak
alatt. A randomizaciot a -28. napot megelézé 12 honapban kapott vordsvértest-koncentratum (packed
red blood cells, PBRC) transzfuzidk szama (<4; >4) és a szilirés idopontjaban mért vérlemezkeszam
(<100 000/mm?3; >100 000/mm?3) alapjan rétegezték. Az RCP id6szakot befejezd betegek bekeriiltek az
OLP-be, amely sordn minden beteg legfeljebb 32 hétig pegcetacoplant kapott (az RCP alatt
eculizumabot kapd betegek 4 hetes bevezetd idGszakon estek at, miel6tt atalltak volna a
pegcetacoplan-monoterapiara).

Az els6dleges és masodlagos hatasossagi végpontokat a 16. héten értékelték. Az elsédleges
hatasossagi végpont a hemoglobinszint kiindulastdl a 16. hétig térténd valtozasa (az RCP alatt) volt. A
kiindulas meghatarozas szerint az els¢ pegcetacoplan-adag eldtti mérések atlaga (a bevezetd iddszak
kezdetén). A f6 masodlagos hatasossagi végpontok a transzfuziok elkeriilése, azaz meghatarozas
szerint azon betegek aranya volt, akiknek nem volt szikséglk transzfiziora az RCP alatt, valamint a
teljes retikulocitaszdm (absolute reticulocyte count, ARC), az LDH-szint és FACIT-faradtsag skala
szerinti pontszdm kiindulas és 16. hét koz6tti valtozasa voltak.

Osszesen 80 beteg lépett be a bevezetd idészakba. A bevezetd iddszak végén mind a 80 beteg
randomizalasra kerlilt, 41 a pegcetacoplan-csoportba, 39 pedig az eculizumabra. A demografiai adatok
és a kiindulasi betegségjellemzok altalaban egyensulyban voltak a kezelési csoportok kozt (lasd

2. tablazat). A pegcetacoplan készitménnyel kezelt csoportban ¢sszesen 38 beteg, az eculizumab-
csoportban pedig 0sszesen 39 beteg fejezte be a 16-hetes RCP-t és Iépett be a 32 hetes nyilt iddszakba.
Mellékhatasok kovetkeztében 80-bdl 6sszesen 12 (15%) beteg hagyta abba a pegcetacoplan-kezelést.
Tizenot beteg dozisat maddositottak 3 naponta 1080 mg-ra a vizsgalati terv alapjan. Tizenkét betegnél
értékelték az elényoket, és a 12 betegbdl 8 beteg esetében volt kimutathat6 a dézismodositasbol
szarmazo6 elOny.
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2. tablazat: A betegek kiindulasi demografiai adatai és jellemzdi az APL2-302-es vizsgalatban

Paraméter Statisztika | Pegcetacoplan Eculizumab
(n=41) (n=39)
Eletkor (év) Atlag (SD) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
18-64 év n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)
> 65 év n (%) 10 (24,4) 7(17,9)
Az eculizumab doézisszintje kiindulaskor
Kéthetente 900 mg iv. n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
Tizenegy naponta 900 mg iv. n (%) 1(2,4) 1(2,6)
Kéthetente 1200 mg iv. n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Kéthetente 1500 mg iv. n (%) 2 (4,9 0
N6 n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
A PNH diagnézisa ota eltelt id6 (év) a -28. napig | Atlag (SD) 8,7 (7,4) 11,4 (9,7)
Hemoglobinszint (g/dl) Atlag (SD) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Retikulocitaszam (1091) Atlag (SD) 218 (75,0) 216 (69,1)
LDH-szint (U/l) Atlag (SD) 257,5 (97,6) 308,6 (284,8)
FACIT-faradtsag dsszpontszam* Atlag (SD) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
A -28. napot m(’egelézé 12 hénapban kapott Atlag (SD) 6.1(7.3) 6.9 (7.7)
transzflziok szama
<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)
>4 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)
Vérlemezkeszam sziiréskor (10%/1) Atlag (SD) 167 (98,3) 147 (68,8)
Vérlemezkeszam sziiréskor <100 000/mm?3 n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Vérlemezkeszam sziiréskor >100 000/mm? n (%) 29 (70,7) 30 (76,9)
Aplasztikus anémia a kortorténetben n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Mielodiszplazias szindréma a kortorténetben n (%) 1(2,4) 2(5,1)

*A FACIT-faradtsagot egy 0-t6l 52-ig terjedd skalan mérik, ahol a magasabb értékek kisebb faradsagot
jelentenek.

A pegcetacoplan az eculizumabbal 6sszehasonlitva hatdsosabbnak mutatkozott a hemoglobin
kiindulashoz viszonyitott valtozasat, mint els6édleges végpontot tekintve (p<0,0001).

1. dbra A hemoglobinszint kiindulastol a 16. hétig val6 atlagos valtozasanak (g/dl) illesztett
gorbéje az APL2-302-es vizsgalatban

A hemoglobin kiindulashoz viszonyitott valtozéasa (g/dl)
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A transzfuziok elkeriilésének és az ARC kiindulashoz viszonyitott valtozasanak f6 masodlagos
végpontjaiban non-inferioritas mutatkozott.

A non-inferioritast nem érték el az LDH-szint kiindulashoz viszonyitott véaltozasanal.

A hierarchidlis vizsgalat miatt a FACIT-faradtsag-pontszam kiindulashoz viszonyitott valtozasanak
statisztikai vizsgalatat hivatalosan nem vegezték el.

A 6 masodlagos végpontokhoz illesztett atlagok, kezelési kiilonbség, konfidenciaintervallumok ¢s az
elvégzett statisztikai elemzések a 2. abran lathatok.

2. abra F6 masodlagos végpontelemzések az APL2-302-es vizsgélatban

Pegcetacoplan :Ekulizumab Kulc:)nbseg Non-inferiorités
(n=41) (n=39) (95%-0s
konfidencia-
intervallum)
Transzflzié A —— < 63% .
H14 35 (85%) 6 (15%) Igen
elkertilés, n (%) N — S — (48%, 77%)
4100 -80 -60 -40 20 0 20 40 60 80 100
< i >
A reticulocytak E:;Jlezz\g?gb Ee(giceta”(;)oli) lan .
kiindulashoz viszonyitott cdvezo 136(6.5) 28 (11.9) -164 Igen
véltozasa 10%/1 —— A ) B (-189.9, -137.3)
Legkisebb négyzetek ; ; ; ; ; ; . ,
atlaga (SE) -200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200
€ pegcetacoplan Ekulizumab >
Az LDH kiindulashoz kedvezibb kedvezébb -15(42.7) -10(71.0) -5 "Nem
viszonyitott valtozésa E/I A 5
Legkisebb négyzetek (-181.3.172.0)
atlaga (SE) 200 150 100 50 ] 50 100 130 200
€ pegcetacoplan Ekulizumab >
A FACIT-féradtsig- kedvezébb kedvezobb 119
pontszam kiindulashoz A . 9.2(1.61) -2.7(2.82) (5.49.18.25) Nem tesztelt
viszonyitott valtozasa . . . | . . ; , T
Legkisebb négyzetek -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
étlaga (SE) < ‘Ekulizumab Pegcetacoplan 2 A A non-inferioritasi hatér az adott végpontra minden paraméter esetében megjelenik
kedvezobb kedvezébb

@ A pegcetacoplan és az ekulizumab koz6tti kiilonbség
1 95%CI

Az eredmények kovetkezetesek voltak az elsddleges ¢€s a f6 méasodlagos végpontok minden tamogatd
elemzésénél, beleértve az dsszes megfigyeléses adatot is a transzf(izi6 utani adatokkal egyaitt.

A hemoglobinérték stabilizal6dasat a betegek 34%-a érte el a pegcetacoplan-csoportban, mig 0%-uk
az eculizumab csoportban a 16. héten. Az LDH-stabilizal6dast a betegek 71%-a érte el a
pegcetacoplan-csoportban, mig 15%-uk az eculizumab csoportban.

Osszesen 77 beteg vett részt a 32 hetes OLP-ben, amely soran minden beteg pegcetacoplant kapott,
ami 6sszesen legfeljebb 48 hetes expoziciot eredményezett. A 48. héten mért eredmények
altalanossagban dsszhangban voltak a 16. héten mért eredményekkel, és aldtamasztjak a tartos
hatasossagot.

Komplement inhibitoros kezelésben kordabban nem részesiilt felnétt betegek (APL2-308)

Az APL2-308-as vizsgéalat egy nyilt, randomizalt, kontrollalt vizsgalat volt, amelybe olyan PNH-ban
szenvedd betegek kertiltek bevonasra, akik a bevonas el6tti 3 honapban nem kaptak komplement
inhibitoros kezelést, és akik hemoglobinszintje alacsonyabb volt, mint a normal érték als6 hatara
(lower limit of normal, LLN). Az alkalmas betegeket 2:1 aranyban randomizaltak a 26 hetes kezelés
idejére pegcetacoplan- vagy szupportiv kezelésre (pl. transzfuziok, kortikoszteroidok, kiegészitok,
mint példaul vas, folsav és B12-vitamin), vagy a tovabbiakban mas néven a kontroll karra.

A randomizaciot a -28. napot megel6z6 12 honapban kapott vorosvertest-koncentratum (packed red
blood cells, PRBC) transzfuziok szdma (< 4; > 4) alapjan rétegezték. A vizsgalat bArmely pontjan az a
kontroll karba sorolt beteg, akinek hemoglobinszintje > 2 g/dI-rel a kiindulasi érték alatt volt, vagy
akinél PNH-val kapcsolatos thromboembolids esemény jelentkezett, a vizsgalati terv alapjan at tudott
allni pegcetacoplanra a vizsgalat hatralévé részében.
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Osszesen 53 beteget randomizaltak, 35 beteget a pegcetacoplan- és 18 beteget a kontroll karra. A
demografiai adatok és a betegség kiindulasi jellemz6i altalaban kiegyensulyozottak voltak a kezelési
karok kozott. Az tlagéletkor 42,2 év volt a pegcetacoplan-karon és 49,1 év a kontroll karon. A
vOrosveértest-koncentratum transzfuziok atlagos szama a sziirést megel6z6 12 honapra vonatkozoan
3,9 volt a pegcetacoplan-karon és 5,1 a kontroll karon. Mindegyik karon 6t betegnek (a
pegcetacoplan-karon 14,3% és a kontroll karon 27,8%) szerepelt a kortorténetében aplasticus anaemia.
A tovabbi kiindulasi értekek a kovetkezok voltak: atlagos kiindulasi hemoglobinszint
(pegcetacoplan-kar: 9,4 g/dl vs. kontroll kar: 8,7 g/dl), ARC (pegcetacoplan-kar: 230,2 x 1091 vs.
kontroll kar: 180,3 x 10%1), LDH (pegcetacoplan-kar: 2151,0 E/I vs. kontroll kar: 1945,9 E/I) és
vérlemezkeszam (pegcetacoplan-kar: 191,4 x 10%1 vs. kontroll kar: 125,5 x 1091). A kontroll karra
randomizalt 18 beteg koziil 11 beteg valtott pegcetacoplan-kezelésre, mert hemoglobinszintjik

>2 g/dl-rel csokkent a kiindulasi értékhez képest. Az 53 randomizalt beteg koziil 52 (97,8%) részesult
a helyi felirasi rendnek megfeleld profilaktikus antibiotikum-terapiaban.

Az elsbédleges és masodlagos hatasossagi végpontokat a 26. héten értékelték. A két megosztott
els6dleges hatdsossagi végpont a hemoglobinérték stabilizalasa volt, amelyet Ugy hataroztak meg,
hogy transzfuzio alkalmazésa nélkil elkeriilheté a hemoglobinkoncentrécio 1 g/dl-nél nagyobb
csokkenése, valamint az LDH-koncentracio valtozésa a kiindulasi értékhez képest.

A pegcetacoplannal kezelt csoportban 35 betegb6l 30 (85,7%) ért el hemoglobin-stabilizaciot,
szemben a kontroll kar 0 betegével. Az illesztett kiilénbség a pegcetacoplan- és a kontroll kar kzott
73,1% (95%-o0s Cl, 57,2% — 89,0%; p < 0,0001) volt.

A legkisebb négyzetek (LS) atlagos (SE) valtozasa a kiindulasi értékhez képest az LDH-koncentracié
esetén a 26. héten —1870 U/I volt a pegcetacoplannal kezelt csoportban, szemben a kontroll karban
mért —400 U/l értékkel (p < 0,0001). A kiilonbség a pegcetacoplan- és a kontroll kar kdzott —1470
(95%-0s Cl, —2113 és —827 kozott) volt. A kezelések kdzotti killdnbségek a pegcetacoplan- és a
kontroll kar esetén nyilvanval6ak voltak mar a 2. héten, és a 26. hétig fennmaradtak (3. abra). Az LDH
koncentracioja a kontroll karban emelkedett maradt.

3. 4bra: Atlag (SE) LDH-koncentréacio (U/l) az idé fiiggvényében kezelési csoportonként az
APL2-308-as vizsgalatban
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A transzflzi6 nélkili hemoglobinvélasz, a hemoglobinszint-valtozas és az ARC-valtozas kivalasztott
f6 masodlagos hatasossagi végpontjai esetében a pegcetacoplannal kezelt csoport szignifikans kezelési
kilénbséget mutatott a kontroll karhoz képest (3. tablazat).
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3. tablazat: Fé masodlagos végpontok elemzése: hatasossagi eredmények az APL2-308-as
vizsgalatban

Paraméter Pegcetacoplan | Kontroll kar Kilénbség

(n=35) (n=18) (95%-0s ClI)
p-érték

Hemoglobinvalasz transzfizidk nélkil? 54% (34%, 74%)

) 25 (71%) 1(6%) 0 < 0,0001

Hemoglobinszint valtozasa a kiindulasi

értéektol a 26. hétig (g/dl) 2,9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7(1,0,4,4)

LS éatlag (SE)

ARC valtozasa a kiindulasi értéktél a

26. hétig (10%1) -123(9,2) -19 (25,2) | -104 (-159, —49)

LS atlag (SE)

@ Hemoglobinvalasznak a kiindulasi értékt6l a 26. hétig bekovetkezd > 1 g/dl mértékii hemoglobinszint-
emelkedést tekintették.
ARC = abszol(t retikulocitaszam; CI = konfidenciaintervallum; LS = Legkisebb négyzet; SE = Standard hiba

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az ASPAVELI vizsgalati eredményeinek benytijtasi kotelezettségét illetden
paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuridban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A pegcetacoplan-készitményt szubkutan infazidban kell beadni, és fokozatosan szivodik fel a
szisztémas keringesbe 108 és 144 dra kozotti median tmax €rtékkel (4,5-6,0 nap) egyetlen szubkutan
adag egészséges onkénteseknek torténd beadasat kovetden. A PNH-ban szenvedd betegeknél a heti
kétszer 1080 mg-os adag beadasa utani egyensulyi szérumkoncentracio az els6 dozis utan koriilbeliil
4-6 héttel alakult ki. Az egyensulyi szérumkoncentracié geometriai atlaga (CV%) 655 (18,6%) és
706 (15,1%) pg/ml kdzott mozgott a 16 hétig kezelt, komplement inhibitoros kezelésben részesult
(APL2-302-es vizsgalat) betegeknél. A pegcetacoplan-kezelést a 48. hétig folytatd betegek (n = 22)
esetén mért egyensulyi koncentracio 623 pg/ml (39,7%) volt, ami 48 héten keresztil fenntarthato,
tartds terapias pegcetacoplan-koncentraciora utal. A komplement inhibitoros kezelésben korabban nem
részesilt betegeknél (APL2-308-as vizsgalat) az egyensulyi szérumkoncentracié geometriai atlaga
(CV%) a 26. héten 744 pg/ml (25,5%) volt heti kétszeri adagolés esetén. A populécids PK-elemzés
alapjan egy szubkutan pegcetacoplan-dézis biohasznosulasa korilbelil 76%.

Eloszlas
A populécios PK-elemzés alapjan a pegcetacoplan atlagos (CV%) eloszlasi térfogata kortlbelul 3,98 |
(32%) a PNH-ban szenvedd betegeknél.

Metabolizmus/elimin&cid

PEGilalt peptidszerkezete alapjan a pegcetacoplan metabolizmusa varhatdan katabolikus Utvonalakon
torténik, és kis peptidekké, aminosavakké és PEG-gé bomlik le. A kdzonséges makakdk korében
végzett, radioizotoppal jeldlt vizsgalat eredményei azt sugalljak, hogy a jelolt peptidfél elsédleges
eliminacios utvonala a vizeletbdl torténd kivalasztas. Bar a PEG eliminécidjat nem vizsgaltak,
kdztudott, hogy vesekivalasztassal Uril.

A pegcetacoplan nem mutatott gatlast vagy indukcidt a vizsgalt CYP enzim izoformékon, ahogy azt az
in vitro vizsgalatok eredményei bemutattak. A pegcetacoplan nem volt sem a human felvevo, sem a
kiaramlo transzporterek szubsztratja, sem pedig inhibitora.

A pegcetacoplan tobbszori szubkutan beadasa utan PNH-ban szenvedd betegeknél az atlagos (CV%)
clearance-érték 0,015 I/h (30%) és a median hatasos eliminacios féléletid6 (ti2) 8,6 nap a populacios
PK-elemzés szerint becsllve.
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Linearitas/non-linearitas
A pegcetacoplan expozicidja dozisfiiggd modon emelkedik 45-r61 1440 mg-ra.

Kildnleges betegcsoportok
A populécios PK-elemzés eredményei alapjan a pegcetacoplan farmakokinetikajat a kor (19-81 év), a
rassz vagy a nem nem befolyasolta.

Egy 70 kg testtomegii referencia beteghez képest az egyensulyi allapotra jellemz6 atlagos
koncentracio korulbelil 20%-kal magasabb az 50 kg testtomegii betegeknél. A 40 kg testtomegii
betegeknél elérelathatolag 45%-kal magasabb atlagos koncentracio mérheté. Minimalis mennyiségii
adat all rendelkezésre a pegcetacoplan biztonsagosagi profiljaval kapcsolatban 50 kg alatti testtomegii
betegek esetében.

ldosek

Bar ezeknél a vizsgalatoknal nem figyeltek meg nyilvanvalo korral 6sszefiiggd kiillonbségeket, a

65 éves ¢és idosebb betegek szama nem elegend6 annak megallapitasahoz, hogy a fiatalabb betegektdl
eltéréen reagalnak-e. Lasd 4.2. pont.

Vesekarosodas

Egy 8, stlyos vesekarosodasban (kreatinin clearance [CrCl] kevesebb mint 30 ml/min a
Cockcroft-Gault egyenlettel szamolva) szenvedd beteg (4 betegnél az értékek 20 ml/min-nél
alacsonyabbak) korében végzett vizsgalatban a vesekarosodasnak nem volt hatasa a pegcetacoplan
egyszeri, 270 mg-os adagjanak farmakokinetikdjara. Minimalis mennyiségii adat all rendelkezésre
olyan, PNH-ban szenvedd vesekarosodott betegek kapcsan, akik részesiiltek a pegcetacoplan klinikai,
heti kétszer 1080 mg-os adagjaban. Nem allnak rendelkezésre Kklinikai adatok a pegcetacoplan
hemodializist igénylé6 ESRD-ben szenvedo betegek korében torténd alkalmazasarol. Lasd 4.2 pont.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az in vitro és in vivo toxikologiai adatok nem mutattak emberekre kiilonos aggodalmat keltd
toxicitast. Allatoknal a klinikai expozicios szintekhez hasonlé expozicios szinteknél megfigyelt
hatasok ismertetése alabb talalhatd. Ezek a hatasok klinikai vizsgéalatok soran nem voltak
megfigyelhetok.

Allati reprodukcié

A vemhes kdzonséges makakdknal végzett pegcetacoplan-kezelés 28 mg/kg/nap szubkutan dézisban
(a human egyensulyi Cmax érték 2,9-szerese) a gesztacios idészaktol a sziilésig statisztikailag
szignifikansan novelte a vetéléseket vagy a halvaszilletéseket. Anyai toxicitast vagy teratogén hatast
nem figyeltek meg azon utddokndl, akik terminusban szilettek. Ezenkivil nem figyeltek meg
fejlodésre kifejtett hatast az utddoknal a sziiletést kovetd 6 honapig. Szisztémas pegcetacoplan
expoziciét mutattak ki a majmok magzatainal, akiket 28 mg/kg/nap dézisban kezeltek az
organogenesis id6szakatol a masodik trimeszter végéig, de az expozicié minimalis volt (kevesebb mint
1%, farmakologiailag nem szignifikans).

Karcinogenezis
A pegcetacoplannal nem végeztek hosszu tavi karcinogenitési allatvizsgalatokat.

Genotoxicitas

A pegcetacoplan nem volt mutagén, amikor in vitro, bakterialis reverzmutacids (Ames) vizsgalatokban
tesztelték, és nem volt genotoxikus egy human TK6 sejteken végzett in vitro vizsgalatban, sem pedig
egy in vivo mikronucleus vizsgalatban egereknél.
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Allattoxikolégia

Ismételt dozisu vizsgalatokat veégeztek nyulakndl és kbzénséges makakoknal, a human dézisnal
(hetente kétszer 1080 mg) akar 7-szer nagyobb napi szubkutan pegcetacoplan dézissal. A szdvettani
eredmények mindkét fajnal dozisfiiggd epitelialis vakuolizacioval és a vakuolizalt makrofagok
beszlrddésével jartak tobb szovetben. Ezek az eredmények Osszefiiggésben alltak mas forgalmazott
PEGilalt készitményekben jelen 1év6 hosszu lanct PEG nagy kumulativ dézisaival, azoknak nem volt
Klinikai kovetkezményik, és nem voltak nemkivanatosnak. A reverzibilitast a pegcetacoplannal
végzett allatkisérletek egy honapos idétartam alatt nem igazoltak, és ennél hosszabb id6szakban nem
vizsgaltak. Az irodalmi adatok a PEG-vakuolak reverzibilitasara utalnak.

A vesetubulusokban torténd lebomlas mindkét fajnal megfigyelhetd volt mikroszkdposan a human
dozisnal alacsonyabb vagy azzal 6sszehasonlithatd expoziciéknal (Cmax €s AUC), illetve minimalis és
nem progressziv volt a pegcetacoplan 4 hét és 9 honap kozotti napi alkalmazésakor. Bar allatoknal a
vesefunkcio miikddési zavaranak nyilvanvalo jeleit nem figyelték meg, ezeknek az eredményeknek a
klinikai jelent6sége és funkcionalis kdvetkezménye nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szorbit (E 420)

Jégecet

Natrium-acetat-trihidrat

Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 ev.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Az eredeti dobozban tarolando a fénytdl valo védelem érdekében.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Injekcids tiveg (I. tipust Gveg), dugdval (klorbutil), valamint lezarassal (aluminium) és lepattinthato
kupakkal (polipropilén), amely 54 mg/ml steril oldatot tartalmaz.

Egy darab injekcids Uveget tartalmazo kiszerelés.
A tdbbadagos kiszerelés 8 (8 egyadagos) injekcids liveget tartalmaz.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ASPAVELI hasznélatra kész oldat formajaban kaphat6 egyadagos injekcios tvegekben. Mivel az
oldat nem tartalmaz tartositoszert, a gyogyszert a fecskendd elkészitése utan azonnal be kell adni.
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Az ASPAVELL tiszta, szintelen vagy enyhén sargas vizes oldat. Nem szabad alkalmazni, ha a
folyadék zavaros, apro részecskéket tartalmaz vagy ha sotétsarga.

Alkalmazas el6tt mindig hagyja, hogy az injekcios iiveg elérje a szobahdmérseékletet, koriilbeliil
30 percig.

Vegye le a véddkupakot az injekcios iivegrol, hogy hozzaférjen az injekcios liveg sziirke
gumidugojanak kdzponti részéhez. Tisztitsa meg a dugot uj alkoholos térlokenddvel, és hagyja a dugot

megszaradni. Ne hasznalja, ha a védokupak hianyzik vagy sériilt.

1. lehetdség: Ha tli nélkiili atvivéeszkozt hasznal (mint példaul injekcios tiveges adaptert), tartsa be az
eszkoz gyartojanak utasitasait.

2. lehet6ség: Ha felszivoti és fecskendd segitségével végzi az atvitelt, kovesse az alabbi utasitasokat:

o Csatlakoztasson egy steril felszivotiit egy steril fecskendére.

o Hlzza vissza a dugatty(t, hogy megtéltse a fecskend6t levegével, aminek koriilbeliil 20 ml-nek
kell lennie.

o Gondoskodjon arrol, hogy az injekcios iiveg fiiggdlegesen alljon. Ne forditsa fejjel lefelé az
injekcios Uveget.

o Nyomja at a felszivotiire csatlakoztatott, levegével toltott fecskendét az injekeids liveg

dugojanak kdzepén.

o A felszivotl hegye ne érjen az oldatba, hogy elkeriilje a buborékképzddést.

o Finoman nyomja be a levegdt a fecskenddbdl az injekcios livegbe. Ez fecskendezi be a levegodt a
fecskendobdl az injekcios livegbe.

. Forditsa meg az injekcids iveget.
A felszivotl hegyével az oldatban, lassan hlizza vissza a dugattytt, hogy megtoltse a fecskend6t
az osszes folyadekkal.

. Vegye le a megtoltott fecskendot és a felszivotit az injekcios tivegrol.
. Ne tegye vissza a felszivotl kupakjat. Tekerje le a tiit, és dobja ki az éles és hegyes eszkdzok
kidobdjaba.

Kdvesse az eszkdz gyartojanak utasitdsait az inflzids pumpa és a csdvek elkészitése miatt.

Az infuzid lehetséges beadasi teriiletei a has, a comb, a csipd vagy a felkar. Minden infazioénal
valtogassa a beadasi helyet. Tébb infuzios beadasi hely esetén azok legalabb 7,5 cm-re legyenek
egymastol.

A jellemz6 infuzids id6 koriilbeliil 30 perc (ha két beadasi helyet hasznal) vagy korulbelul 60 perc
(egy hely esetén).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1595/001
EU/1/21/1595/002
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2021. december 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Svédorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eur6pai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informécid érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentés valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

. Kockéazat-minimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az ASPAVELI bevezetése elott minden tagallamban a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
(MAH) egyeztetnie kell az oktatasi és szabalyozott forgalmazasi program tartalmat és formajat —
beleértve a kommunikéciés médiumokat, a terjesztés madjait és a program egyéb aspektusait — az
illetékes nemzeti hatdsaggal.
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Az oktatési és szabalyozott forgalmazasi program célja:

Annak biztositasa, hogy a betegek részesulnek N. meningitidis, S. pneumoniae €s
H. influenzae elleni védOoltasban az ASPAVELI-kezelés megkezdése el6tt legalabb 2 héttel

Annak biztositasa, hogy azon betegek, akik nem tudnak 2 hetet varni az ASPAVELI-kezelés
megkezdése el6tt, szélesspektrumu antibiotikum-kezeléshen részesulnek, a vakcindk beadasa
utén 2 hétig

Annak biztositasa, hogy az ASPAVELI kiadasara csak annak irasos igazolasa utan kerdil sor,
hogy a beteg részesilt N. meningitidis, S. pneumoniae €s H. influenzae elleni véddoltasban
és/vagy profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesil a nemzeti irdnyelvek szerint

Annak biztositasa, hogy a gyogyszerrendeldket és gyogyszerészeket évenkénti
emlékeztetokben tajékoztatjak a kotelezd Gjraoltasokrdl az aktualis allami oltasi iranyelvek
szerint (K6ztUk N. meningitidis, S. pneumoniae €s H. influenzae)

Az egészséglgyi szolgaltatok, valamint a betegek tajékoztatasa a sulyos fertézések jeleirdl és
tiineteirdl

Annak biztositasa, hogy a gyogyszerfelirok atadjak a betegeknek a betegtajékoztatot és a
betegkartyat, valamint ezen anyagok felhasznalasaval elmagyarazzak az ASPAVELI {6
kockézatait

Annak biztositasa, hogy a stlyos fert6zésre utalo tiineteket tapasztalo betegek siirgds orvosi
kezelésért folyamodnak, és a betegkartyat bemutatjak a slirgdsségi ellatast biztosito
személynek

Oktatasban részesiteni a gydgyszerfelirokat és a betegeket az IVH kockazatara vonatkozéan a
gyogyszer alkalmazasanak ledllitasa utan, valamint a gyogyszer alkalmazasanak elhalasztasara
vonatkozoan, valamint a hatékony komplement inhibitoros kezelés folytatasanak
sziikségességérol

Oktatéasban részesiteni a gyogyszerfelirokat a PEG-felhalmoz6das potencidlis hosszu tava
hatasainak kockazatardl és a javasolt monitorozasrol klinikailag indokolt esetben, beleértve a
laboratériumi vizsgalatokat is.

A MAH gondoskodik arrél, hogy az 6sszes olyan tagallamban, amelyben az ASPAVELI forgalomba
kerill, az 6sszes olyan egészseguigyi szakember, illetve beteg/gondozo, aki varhatdan felirja, illetve
alkalmazza az ASPAVELI-t hozzafér/megkapja az aldbbi oktatasi csomagot:

Orvosoknak szb16 oktatdéanyag
Betegeknek sz0l6 tajekoztatasi csomag

Orvosoknak sz6l6 oktatdéanyag:

o
o
0}

Az alkalmazasi elSiras
Utmutato egészségugyi szakemberek részére
Betegkartya

o Utmutaté egészségiigyi szakemberek részére:

(0]

(0]

Az ASPAVEL I-kezelés fokozhatja a tokos baktériumok altal okozott sulyos fert6zések
kockézatét.
Fontos, hogy a betegek be legyenek oltva N. meningitidis, S. pneumoniae €s H. influenzae
ellen és/vagy profilaktikus antibiotikum-kezelésben részesiljenek.
Evenkénti emlékeztetok a kotelez6 ujraoltasokrol (a hatdlyos nemzeti ajanlasokkal
0sszhangban).
Az IVH kockézata a gyégyszer alkalmazasanak leéllitasa utan, valamint a gyogyszer
alkalmazésanak elhalasztasa, ennek feltételei, a szlikséges kezelés utani monitorozas és
ennek javasolt madja.
A PEG-felhalmozo6das potencialis hosszl tavi hatasainak kockazata és a javasolt
monitorozés Klinikailag indokolt esetben, beleértve a laboratériumi vizsgéalatokat is.
Fontos, hogy a betegeket/gondozokat oktatasban részesitsék az alabbiakrol:

» az ASPAVELI-kezelés kockazatai

» asulyos fertézések, illetve talérzékenységi reakciok jelei és tiinetei, valamint a

szilkséges lépések
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= a betegeknek/gondozdknak sz4l6 Gtmutatok és azok tartalma
= abetegkartya hordasanak fontossaga, és valamennyi egészségligyi szakértd
tajékoztatasa arrol, hogy ASPAVELI-kezelésben részesil
= védoboltasok/antibiotikum-profilaxis sziikségessége
= az engedélyezés utani biztonsadgossagi vizsgalatban (post-authorisation safety study,
PASS) val6 részvétel
A lehetséges nemkivant mellékhatasok kezelésével kapcsolatos utasitasok.
A PASS vizsgalattal kapcsolatos tajékoztatas, a vizsgalatban val6 részvétel fontossaga, a
betegek bevondsanak maodja.
Kihangsulyozni a kovetkez6 nemkivant mellékhatasok bejelentésének fontossagat: stlyos
fert6zések, sulyos tulérzékenységi reakciok és az IVH kockazata a gyogyszer
alkalmazasanak leallitasa utan.

e Betegkartya:

(0]

(0]

(0]

Figyelmeztetd iizenet a beteget ellatd egészségiigyi szakemberek részére — beleértve a
stirgls eseteket is — arrol, hogy a beteg ASPAVELI-kezelésben részesiil.

Sulyos fertézések jelei és tlineteli, illetve figyelmeztetés arra vonatkozdan, hogy ezek
barmelyikének fennalldsa esetén a beteg siirgdsen forduljon orvoshoz.

Az ASPAVELI felir6janak elérhetdsége.

Betegeknek sz416 tajékoztatasi csomag:

(0]
(0]

Betegtajékoztatd
Betegeknek/gondozoknak sz416 utmutato

¢ Betegeknek/gondozéknak sz6l6 utmutaté:

(0]

(0}

(0}

Az ASPAVELI-kezelés fokozhatja a tokos baktériumok altal okozott sulyos fertézések,
sulyos tulérzékenységi reakciok és az IVH kockézatéat a gydgyszer alkalmazéasanak leéllitasa
utan.

A sulyos fert6zések, tulérzékenységi reakciok és a gydgyszer alkalmazésanak ledllitasa utan
jelentkezo IVH jeleinek és tiineteinek leirasa, valamint siirgés orvosi segitség kérésének
szlikségessege a legkozelebbi korhazban.

A védooltas és/vagy antibiotikum-profilaxis fontossaga az ASPAVELI-kezelés elott.
Evenkénti emlékeztetSk a kételezd ujraoltasokrol (a hatalyos nemzeti ajanlasokkal
0sszhangban).

Részletes tajékoztatds az ASPAVELI 6nall6 beadasanak mddjaival kapcsolatban.

Ajanlas fogamzoképes kort n6knek hatékony fogamzasgatlé madszer alkalmazasara.
Kihangstlyozni a kdvetkez6 nemkivant mellékhatasok bejelentésének fontossagat: sulyos
fert6zések, stlyos tilérzékenységi reakciok és az IVH kockazata a gyogyszer
alkalmazésanak leéllitasa utan.

A sajat beadasra vonatkozo, betegeknek sz616 vided megtekintésére vonatkozo utasitasok
barmilyen internetkapcsolattal rendelkez6 eszkozon.

Részvétel a PASS vizsgalatban.

Evente emlékezteté a kotelezé védéoltasokrol

A MAH évente emlékeztet6t kiild az ASPAVELI-t felird/kiadé gyogyszerfeliroknak és
gyogyszerészeknek, hogy ellendrizzék, sziikséges-e az ASPAVELI-kezelésben részesiilo betegeik
korében az N. meningitidis, S. pneumoniae €s H. influenzae elleni ismételt véddoltas beadasa
6sszhangban a nemzeti oltési ajanlasokkal.

Forgalmazast szabalyoz6 rendszer

A MAH gondoskodik arrol, hogy az 6sszes olyan tagallamban, amelyben az ASPAVELI forgalomba
kerl, bevezetnek egy olyan forgalmazast szabalyozé rendszert, amely talmutat a rutin
kockazatcsokkentd intézkedéseken. A gyodgyszer kiadasa elbtt az alabbi kovetelménynek kell
teljesiinie.
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e A betegnek az N. meningitidis, S. pneumoniae €s H. influenzae elleni védboltasarol és/vagy
profilaktikus antibiotikum-kezelésrol szol6 irasos igazolas vagy a nemzeti jogszabéalyoknak

megfeleld, azzal egyenértékli dokumentum benyujtasa 6sszhangban a nemzeti oltasi
ajanlasokkal.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO DOBOZ

[1.  AGYOGYSZER NEVE

ASPAVELI 1080 mg oldatos infazi
pegcetacoplan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 20 ml-es injekcids tiveg 1080 mg pegcetacoplant tartalmaz (54 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit, jégecet, natrium-acetat-trihidrat, natrium-hidroxid és injekciéhoz valé viz

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio
1 injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szubkutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOTRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Az eredeti dobozban tarolando a fénytdl vald védelem érdekében.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1595/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ASPAVELI 1080 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

8 INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO DOBOZ

[1.  AGYOGYSZER NEVE

ASPAVELI 1080 mg oldatos infazi
pegcetacoplan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 20 ml-es injekcids tiveg 1080 mg pegcetacoplant tartalmaz (54 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szorbit, jégecet, natrium-acetat-trihidrat, natrium-hidroxid és injekciéhoz valé viz

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio
8 injekcids lveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarélag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szubkutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO \

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOTRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Az eredeti dobozban taroland6 a fénytol vald védelem érdekében.

28



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1595/002

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ASPAVELI 1080 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BELSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO BELSO DOBOZ

[1.  AGYOGYSZER NEVE

ASPAVELI 1080 mg oldatos infazi
pegcetacoplan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 20 ml-es injekcids tiveg 1080 mg pegcetacoplant tartalmaz (54 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio
1 injekcios iiveg. A tobbadagos csomagolas komponensei nem értékesithetok kiilon-kilon.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizéarolag egyszeri alkalmazésra.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szubkutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Az eredeti dobozban tarolando a fénytdl vald védelem érdekében.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1595/002

[ 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ASPAVELI 1080 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ASPAVELI 1080 mg oldatos infazio
pegcetacoplan
Szubkutan alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

20 ml

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

ASPAVELI 1080 mg oldatos infazio
pegcetacoplan

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ASPAVELI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ASPAVELI alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ASPAVELI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ASPAVELI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok~ wpnhE

1. Milyen tipusu gyogyszer az ASPAVELI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az ASPAVELI?

Az ASPAVELI olyan gydgyszer, melynek hatéanyaga a pegcetacoplan. A pegcetacoplant Ggy
tervezték, hogy a C3 komplement fehérjéhez kotddjon, ami a szervezet védekezérendszerének, az
Ugynevezett ,,komplementrendszernek” a része. A pegcetacoplan megakadalyozza a szervezet
immunrendszerét abban, hogy elpusztitsa a vorosveértestjeit.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az ASPAVELI?
Az ASPAVELI-t a paroxysmalis nocturnalis haemoglobintria (PNH) nevii betegségben szenvedd
felnott betegek kezelésére alkalmazzak, akik ezen betegség kovetkeztében vérszegények.

A PNH-ban szenved6 betegeknél a ,,komplementrendszer” til aktiv, és megtamadja a szervezet sajat
vordsveértestjeit, ami alacsony vérsejtszamokhoz (anémia), faradtsaghoz, funkcionélis zavarhoz,
fajdalomhoz, hasi fajdalomhoz, s6tét szinii vizelethez, légszomjhoz, nyelési nehézséghez, merevedési
zavarhoz €s vérrogok kialakulasahoz vezethet. A C3 fehérjéhez torténd kapcsolodassal és annak
blokkolasaval ez a gyogyszer megakadalyozza, hogy a komplementrendszer megtdmadja a
vorosvértesteket, igy pedig szabalyozni tudja a betegség tiineteit. A gyogyszer bizonyitottan noveli a
vorosvértestek szamat (csokkenti az anémiat), ami javithatja ezeket a tlineteket.
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2. Tudnivalok az ASPAVELI alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az ASPAVELI-t:

- ha allergias a pegcetacoplanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

- ha Ggynevezett tokos baktériumok altal okozott fert6zése van.

- ha nincs beoltva Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae €s Haemophilus influenzae
ellen.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az ASPAVELI alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakemberrel.

A fert6zés tiinetei
Mielétt elkezdené az ASPAVELI-kezelést, tajékoztassa orvosat az esetlegesen fennallo fert6zéseirdl.

Mivel a gyogyszer a komplementrendszert célozza meg, amely a szervezet fertézésekkel szembeni
védekezbrendszerének része, a gyogyszer alkalmazasa noveli a fertézések kialakulasanak veszélyét,
beleértve azokat, melyeket az Ugynevezett tokos baktériumok, példaul a Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis s a Haemophilus influenzae okoznak. Ezek olyan sulyos fertézések, melyek az
orrot, a torkot és a tiidot vagy az agyhartyat érintik, és szétterjedhetnek a vérében €s a szervezetében.

Miel6tt elkezdi alkalmazni az ASPAVELI-t, beszéljen kezelorvosaval, és gy6z6djon meg arrdl, hogy
megkapja a Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis €5 Haemophilus influenzae elleni
védodoltasokat, ha eddig még nem kapta meg. Ha korabban meg is kapta ezeket a véddoltasokat, a
gyogyszer elkezdése el6tt még tovabbi oltasokra lehet sziiksége. Ezeket a véddoltasokat a kezelés
megkezdése elott legalabb 2 héttel be kell adni. Ha nem lehetséges a megel6z6 2 hétben torténd oltas,
kezeldorvosa antibiotikumokat fog rendelni Onnek a fertdzés kockazatanak csdkkentése érdekében az
oltast koveto 2 héten at. Az oltas utan orvosa szorosabb megfigyelés alatt tarthatja a fertézés
tiineteinek ellenérzése miatt.

A fert6zés tiinetei

Ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:
- fejfajas és laz

- laz és borkitités

- laz hidegrazassal vagy vacogéassal, vagy ezek nélkul
- légszomj

- magas pulzusszdm

- nyirkos bor

- fejfajas nyak- vagy hatmerevséggel

- fejfajas émelygéssel vagy hanyéssal

- fényérzékenység

- izomfajdalom influenzaszerii tiinetekkel

- zavartsag

- extrém fajdalom vagy kellemetlenség

Gy6z6djon meg arrdl, hogy oltasai naprakészek legyenek. Felhivjuk tovabba figyelmét, hogy a
vakcinak csokkentik a stlyos fert6zések kockazatat, de nem akadalyoznak meg minden sulyos
fertdzést. A nemzeti ajanlasokkal dsszhangban kezeléorvosa mérlegelheti, hogy szilkséges-e Onnél
kiegészitd intézkedések, példaul antibakterialis hatast gyogyszerek alkalmazasa a fert6zés megeldzése
érdekében.

Allergias reakciok

Egyes betegeknél allergias reakciok jelentkezhetnek. Sulyos allergias reakcié esetén hagyja abba az
ASPAVELLI infGzi6t, és azonnal kérjen orvosi segitséget. A stlyos allergias reakcid légzési
nehézséggel, mellkasi fajdalommal, vagy a mellkasban jelentkez0 szoritd érzéssel és/vagy
szédiiléssel/ajulasérzéssel, erés borviszketéssel vagy a béron kiemelkeddé dudorokkal, az arc, az ajkak,
a nyelv és/vagy a torok duzzanatéval jarhat, ami nyelési nehézséget vagy ajulast okozhat.
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Az injekcié beadasi helyén fellépo reakciok
Az ASPAVELI alkalmazésa soran az injekcio beadasi helyén fellép6 reakciokat figyeltek meg. Az
oninjekciozas eldtt megfeleld képzésben kell részesiilnie a helyes injekcidzasi technikabol.

Laboratoriumi allapotkdvetés )
Az ASPAVEL I-kezelés alatt kezel6orvosa rendszeres orvosi vizsgélatokat fog végezni Onnél, koztiik

s

vizsgalatokat, és sziikség szerint modosithatja gyégyszerének adagjat.

A laboratdriumi vizsgalatok eredményére kifejtett hatasok
Az alvadasi vizsgalatoknal keriilend6 a szilicium-dioxid reagensek hasznalata, mivel az mesterségesen
megnyujthatja az aktivalt parcialis tromboplasztinidot (aPTT).

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gydgyszert 18 év alatti gyermekeknek és serdiiléknek, mert nem allnak rendelkezésre
adatok a biztonsagossagardél és hatasossagarol ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az ASPAVELI
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Fogamzdképes kort ndk

A gyogyszer hatasa nem ismert a sziiletend6é gyermekre. Fogamzoképes kort noknél hatékony
fogamzasgéatld madszerek alkalmazésa javasolt a kezelés alatt és a kezelés utan 8 hétig. A gydgyszer
alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval.

Terhesség/szoptatas

Az ASPAVELI alkalmazasa nem javasolt terhesség és szoptatas alatt. Ha On terhes vagy szoptat,
illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa
elott beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az ASPAVELI szorbitot tartalmaz

A szorbit fruktézforrds. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On bizonyos
cukrokra érzékeny, vagy az orokletes fruktézintolerancianak nevezett ritka genetikai betegséget
allapitottak meg Onnél, amely soran szervezete nem tudja lebontani a fruktozt, beszéljen
kezeldorvosaval, mieltt On bevenné vagy Onnél alkalmaznak ezt a gyogyszert.

Az ASPAVELI natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az ASPAVELI-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeléorvosat.
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Legalébb 2 hettel azt megelozoen hogy elkezdene a kezelest ezzel a gyogyszerrel kezeldorvosa
fertozés kockazatanak csokkentése erdekeben nem lehet Ont legalabb 2 héttel azt megelozoen
beoltani, hogy elkezdené az ASPAVELI-kezelést, orvosa antibiotikumokat fog felirni Onnek az
oltasok beadasa utan 2 héten at.

Adag
A kezdeti ajanlott adag a PNH-ban szenvedé betegek szamara hetente kétszer 1080 mg. Minden
kezelési héten a heti kétszeri adagot az 1. napon és a 4. napon kell alkalmaznia.

Ha egy masik PNH-gyogyszerrdl, egy ugynevezett C5-gatlorol valt ASPAVELI-re, az ASPAVELI-t a
C5-gatld jelenlegi adagja mellett kell szednie, az el6iras szerint, 4 héten keresztll. Négy hét utan be
kell fejeznie a C5-gatlé alkalmazasat.

Az adagot vagy az adagoléasi intervallumot nem szabad modositania anélkil, hogy megbeszélné
kezelGorvosaval. Kezel6orvosa modosithatja az adagjat harom naponta beadott 1080 mg-ra (példaul az
1. napon, a 4. napon, a 7. napon, a 10. napon, a 13. napon és igy tovabb), ha szlikséges. Ha gy Véli,
kihagyott egy adagot, mieldbb beszéljen kezelGorvosaval.

Az alkalmazéssal kapcsolatos tudnivaldk és az alkalmazas médja

Az ASPAVELI-t infazids pumpa segitségével, a bor ala adott infuzid (csepegtetés) formajaban kell
beadni. A gyogyszer elsd adagjait egy egészségiigyi szakember adja be egy klinikan vagy
egészségligyi kdzpontban. Ha a kezelés rendben zajlik, kezel8orvosa megbeszélheti Onnel annak
lehetoseget hogy On sajat magéanak adja be a gyogyszert otthonaban. Ha ennek nincs akadalya, egy
egészséguigyi szakember megtanitja Onnek vagy gondozojanak, hogyan adja be az infaziot.

Inflzids adagolasi sebesség(ek)

A jellemz6 infuzios beadasi id6 kortilbeliil 30 perc, ha 2 beadasi helyet hasznél, vagy korulbelul
60 perc, ha 1 beadasi helyet hasznal. Az infuzié adagolasat azonnal el kell kezdeni (és a fecskendd
elokészitése utan 2 0ran belll be kell fejezni a beadast) a gyogyszer fecskenddbe torténd felszivasa
utan.
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Felhasznalasi Utmutato

1. Iépés

Az inflzio elkészitése
Miel6tt elkezdené:
1. Vegyen ki egy egyadagos injekcios

iiveget tartalmazé dobozt a hiitébdl.
Hagyja az injekcios Uiveget a
dobozban szobahdmeérsékleten, és
hagyja felmelegedni kortlbeldl
30 percig.

a. Ne probalja felgyorsitani a
felmelegedési folyamatot
mikrohulldmu siité vagy
mas héforras
hasznalataval.

2. Keressen egy jol megvilagitott, sima
munkafeliletet, példaul egy asztalt.
3. Gyiijtse ossze a kellékeket (1. abra):
A. Fecskenddrendszeres
inflzids pumpa és a

1. dbra Példa a kellékekre

gyartoi Gtmutat6 (nem C‘l =
szerepel az abran) C2 -
B.  Kompatibilis fecskend | “ N
Cl. Felszivotii VAGY e i
C2. T nélkali atviteli eszkdz " m G
a készitmény livegbol b ' ,“ - W ;
torténd felszivasahoz @ : o =
D.  Infazids szerelék (nem A\, R &
szerepel az abran; az
eszkdzgyartoi-Utmutatok
szerint eltéréek)
E. Inftzids cs6 és
Y-csatlakoz6 (ha
szlikséges)
F.  Eles és hegyes eszkdzok
kidobasara alkalmas
tarolo
G. Alkoholos torl6kendok
H.  Gézlap és ragtapasz vagy
atlatszo kotés
Alaposan tisztitsa meg a munkafelliletet egy
alkoholos torldkendével.
Alaposan mossa meg a kezét szappanos
vizzel. Szaritsa meg a kezét.
2. Iépés | Ellendrizze az injekcios iiveget és a 2. abra
folyadékot
Vegye ki az injekcids liveget a dobozbél.
Figyelmesen nézze meg a folyadékot az N
injekcids iivegben. Az ASPAVELL tiszta, 2™ \
szintelen vagy enyhén séargas folyadék. s \ \_n\
Ellendrizze, hogy nincs-e benne apro g € \ 7/ N
részecske vagy szinelvaltozas (2. abra). | X
Ne hasznalja az injekcios tveget, ha: \
e A folyadék zavaros, apro
részecskéket tartalmaz vagy ha & /
sotétsarga. o Y

e A védoékupak hianyzik vagy sériilt.
e A cimkén szerepld lejarati id6
(EXP) letelt.
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3. 1épés

A fecskend6 elokészitése és feltoltése
Vegye le a véddkupakot az injekcios tivegrol,
hogy hozzaférjen az injekcids tiveg sziirke
gumidugojanak kdzponti részéhez (3 abra).
Dobja ki a kupakot.

Tisztitsa meg a dugét Uj alkoholos
torlokenddvel, és hagyja a dugot
megszaradni.

1. lehet6ség: Ha tii nélkiili atvivoeszkozt
hasznal (mint példaul injekcios liveges
adaptert), tartsa be az eszkdz gyartéjanak
utasitésait.

VAGY

2. lehetdség: Ha felszivoti és fecskendd
segitségevel végzi az atvitelt, kdvesse az
alabbi utasitasokat:

A. Csatlakoztasson egy steril felszivotiit
egy steril fecskendore.

B. Huzza vissza a dugattydt, hogy
megtoltse a fecskenddt levegovel,
aminek korilbeltl 20 ml-nek kell
lennie (4. dbra).

C. Gondoskodjon arrél, hogy az
injekcids tiveg fiiggdlegesen alljon.
NE forditsa fejjel lefelé az injekcids
iiveget. Nyomja 4t a felszivotiire
csatlakoztatott, levegdvel toltott
fecskendét az injekcios iiveg
dugdjanak kozepén.

D. A felszivoti hegye ne érjen az
oldatba, hogy elkeriilje a
buborékképzbdést. (5. bra)

E. Finoman nyomja be a levegét a
fecskend6bdl az injekcids tivegbe. Ez
fecskendezi be a levegdt a
fecskend6bdl az injekceiods tivegbe.

F. Forditsa fejjel lefelé az injekcids
liveget (6. abra).

3. dbra

4. dbra

5. dbra

6. abra
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G. A felszivotii hegyével az oldatban,
lassan hlzza vissza a dugattyit, hogy
megtdltse a fecskenddt az dsszes
folyadékkal (7. &bra).

H. Vegye le a megtoltott fecskendot és a
felszivotiit az injekcids tivegrol.

I. Ne tegye vissza a felszivotii
kupakjat. Tekerje le a tiit, és dobja ki
az éles és hegyes eszkdzok kidobasara
alkalmas tarol6ba.

7. dbra

IS
! )2
o

4. lépés | Készitse el a fecskenddrendszeres
infGzids pumpat és a csovet
Szedje 0ssze az inflzids pumpa alkatrészeit,
és kovesse az eszk0z gyartojanak utasitasait
a pumpa ¢és a cs6 eldkészitéschez.
5.1épés | Készitse eld az inflizio beadasi helyét 8. bra
(helyeit)
A. Valasszon egy teriiletet a hasan (0
(kivéve a koldok korili ot 5 &
centiméteres teriiletet), combjan,
csip6jén vagy a felkar régidjaban az B, @ -Felkar
infuzié(k)hoz (8. abra). | M
B. Az el6z8 infaziotol eltérd helye(ke)t Iy Has
valasszon. Tobb infazios beadasi ey, -Csipd
hely esetén azok legalabb 7,5 cm-re » . ® -comb
legyenek egymastol. Minden b
inflzi6 utan valtoztassa a beadasi it .,‘
helyet (9. dbra). [
C. Kerdlje az alabbi infzi6s i
teruleteket:
a. Ne adja be olyan 9 4bra

teriiletekre, ahol a bor
érzékeny, véralafutasos,
vOros vagy
bekeményedett.

b. Kerilje a tetovalasokat,
hegeket vagy stridkat.

Legalabb 7,5 cm tavolsagra
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D. Minden infazios helyen tisztitsa
meg a bort 1j alkoholos
torlékendovel, a kozepétol kezdve
kifelé iranyul6 koérkdrés mozdulattal
(10. &bra).

E. Hagyja a bort megszaradni.

10. &bra

6. Iépés

SzUrja be és rogzitse az inflzids tii(ke)t

A. Csipje 0ssze a borét a hiivelyk és
mutatéujjaval az infaziés hely koril
(ahova be kivanja szurni a tiit).
Szhrja be a tiit a bérébe (11. dbra).
Kovesse az eszkoz gyartodjanak a ti
beszlrasi szdgére vonatkozd
utasitasait.

B. Rogzitse a tii(ke)t steril géz és
ragtapasz vagy az infazios
hely(ek)re helyezett atlatszé
kotéssel (12. abra).

11. &bra

12. 4bra

7. 1épés

Az infuzi6 elkezdése

Kovesse az eszkdz gyartdjanak az infazio
elkezdésére vonatkozd utasitasait.

Az oldat fecskendd@be torténd felszivasa utan
azonnal kezdje el az infuziét.

8. 1épés

Az inflzi6 befejezése
Kovesse az eszk6z gyartdjanak az infazié
befejezésére vonatkoz6 utasitasait.

9. 1épés

Az infuzio feljegyzése
Jegyezze fel a kezelését az egészségiigyi
szakember utasitasai szerint.
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10. lépés | Eltakaritas

A. Az infazio befejezése utan vegye le | 13. abra
a kotést, és lassan huzza ki a tli(ke)t.
Tegyen U] kotést az infGzié beadasi
helyére. ‘ :

B. Csatlakoztassa le az inflzids s
szereléket a pumparol, és dobja Ki ¢
az éles és hegyes eszkdzok
kidobasara alkalmas tarol6ba
(13. ébra).

C. Dobjon ki minden hasznalt kelléket,
valamint a megmaradt készitményt,
és az Ures injekcids Uveget az
egészségligyi szakember utasitasai
szerint.

D. A fecskenddrendszeres infuzids
pumpat az eszkdz gyartoi utasitasai
szerint tisztitsa meg és tarolja.

Ha elfelejtette alkalmazni az ASPAVELI-t
Ha kihagyott egy adagot, mielobb adja be; majd a kovetkez6 adagot a szokasosan tervezett idoben
alkalmazza.

Ha idé elétt abbahagyja az ASPAVELI alkalmazasat

A PNH egy életen at tartd betegség, ezért varhatéan sokaig fogja hasznalni a gydgyszert. Ha abba
szeretné hagyni a gyogyszert, kérjiik, el6szor értesitse kezeldorvosat. Ha hirtelen hagyja abba a
készitmény alkalmazasat, fennall annak kockazata, hogy a tlinetei rosszabbodnak.

Ha kezelGorvosa tgy dont, hogy leallitja a kezelését ezzel a gyogyszerrel, tartsa be a leallitasra
vonatkoz6 utasitasait. Orvosa szoros megfigyelés alatt tartja a kezelés ledllitasa utan legalabb 8 hétig a
PNH miatti vorosvértest-szétesés (hemolizis) esetleges jelei szempontjabdl. A vorosvértest-szétesés
miatt eléfordulo tiinetek és problémak az alabbiak:

- faradtsag

- lIégszom;j

- véres vizelet

- gyomortaji (hasi) fajdalom

- a vorosvértestszam csokkenése

- vérrogok kialakuldsa (trombozis)

- nyelési nehézség

- merevedési zavar a férfiaknal

Forduljon kezel6orvosihoz, ha ezen jelek vagy tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeldorvosa megbeszéli Onnel a lehetséges mellékhatasokat, és elmagyarazza az ASPAVELI
kockazatait és eldnyeit a kezelés elott.

A legsulyosabb mellékhatas a stlyos fert6zés.

Ha a fertdzéses tiinetek barmelyikét tapasztalja (I&sd 2. pont ,,Fert6zés tiinetei”), azonnal tajékoztassa
0orvosat.

Ha nem biztos benne, mik az aldbbi mellékhatasok, kérje meg orvosat, hogy magyarazza el azokat
Onnek.
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Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok: Ezek kozé tartozik a borpir (erythema), duzzanat,
viszketés (pruritusz), véralafutés és fajdalom. Ezek a reakciok rendszerint napokon beldil
megsziinnek.

- orr-, torok- vagy léguti fertézés (felsé 1éguti fert6zés)

- hasmenés

- a vorosvértestek szétesése (hemoll’zis)

- fejfajas

- faradtsag

- l4z vagy magas testhémérséklet

- kdhogés

- hagydti fertézés

- a kotelezo6 oltasokkal kapcsolatos szovédmények

- kar- és labfajdalom (végtagfajdalom)

- szedilés

- izlleti fajdalom (artralgia)

- hatfajas

Gyakorl (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
az injekcid beadasi helyén fellépd reakcio, példaul borpir vagy a bér megkeményedése

- ful-, szaj- vagy bérfertdzés

- torokfajas

- kevesebb szamu vérlemezke a vérben (trombocitopénia), amely a normalisnal konnyebben
eredményezhet vérzést vagy véralafutast

- hanyinger

- csokkent kaliumszint a vérben (hipokalémia)

- orrvérzés (episztakszis)

- bOrpir (eritéma)

- izomfajdalom (mialgia)

- gyomor- vagy bélfert6zés, amely enyhe—kdzepes hanyingert, hanyast, bélgércsoket, hasmenést
(gyomor-bélrendszeri fert6zést) okozhat

- emelkedett majvizsgélati eredmények

- légzesi nehézség (diszpnoé)

- csokkent fehérvérsejtszam (neutropenia)

- karosodott vesemiikodés

- megvaltozott szinii vizelet

- magas Vernyomas

- izomgoresok

- orrdugulas

- borkiiités

- vérmeérgezés (szepszis)

- virusos fert6zés

- gombas fert6zés

- Iéguti fert6zés

- szemfert6zés

- COVID-19

- bakterialis fert6zés

- hiivelyi fert6zés

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
méhnyakgyulladas

- lagyékgyulladas

- gennyel telt Ureg az orrban (orrtalyog)

- tiidégyulladas

- tuberkulozis
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élesztégombas fertézés a nyel6csében
- gennyel tel Ureg a végbélben (analis talyog)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gydgyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ASPAVELI-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

o A dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati ido az
adott hénap utolsé napjara vonatkozik.

o Hit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

o Az eredeti dobozban tarolando a fénytdl vald védelem érdekében.

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit
tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az ASPAVELI?
A készitmény hatdanyaga a pegcetacoplan. 1080 mg pegcetacoplant tartalmaz 20 ml-es injekcids
livegenként 54 mg/ml)

Egyéb osszetevok a szorbit (E 420) (lasd 2. pont ,,Az ASPAVELI szorbitot tartalmaz™), jégecet,
natrium-acetat-trinhidrat (lasd 2. pont ,,Az ASPAVELI natriumot tartalmaz”), natrium-hidroxid (lasd
2. pont ,,Az ASPAVELI natriumot tartalmaz”) és injekciohoz vald viz.

Milyen az ASPAVELI killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az ASPAVELL tiszta, szintelen vagy halvany sargas oldat szubkutan infziéhoz (54 mg/ml 20 ml-es
injekcids Uvegben). A zavaros vagy apro részecskéket tartalmazo, illetve szinelvéaltozason atesett
oldatokat ne hasznalja.

Kiszerelések
Az ASPAVELLI 1 injekcids Uveget tartalmazo egyadagos vagy 1 x 8 injekcids tUveget tartalmazo
tobbadagos kiszerelésben keriil forgalomba.

Felhivjuk figyelmét, hogy az alkoholos torlok, a tiik és mas kellékek vagy felszerelések nem részei a
csomagnak.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm
Svédorszag
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Gyarté

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Svédorszag

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informécidt tartalmazd honlapok cimei is megtalalhatok.
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