PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

ASPAVELI 1080 mg otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica od 20 ml sadrzi 1080 mg pegcetakoplana.
Jedan ml sadrzi 54 mg pegcetakoplana.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Jedan ml sadrZi 41 mg sorbitola.
Jedna bocica sadrzi 820 mg sorbitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju.

Bistra, bezbojna do blago Zuckasta vodena otopina s pH vrijednos¢u 5,0.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

ASPAVELLI je indiciran za lijecenje paroksizmalne noéne hemoglobinurije (PNH) u odraslih bolesnika
koji su anemi¢ni unato¢ lije¢enju inhibitorom C5 tijekom najmanje 3 mjeseca.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Terapiju je potrebno zapoceti pod nadzorom zdravstvenog radnika s iskustvom u lijecenju bolesnika s
hematoloskim poremecajima. Za bolesnike koji su dobro podnosili lijeenje u centrima s iskustvom u
lijecenju, potrebno je razmotriti samoprimjenu infuzije i infuziju kod kuce. Odluku o moguénosti
samoprimjene infuzija i infuzijama kod kuce potrebno je donijeti nakon procjene i preporuke
nadleznog lijecnika.

Doziranje

Pegcetakoplan moZe davati zdravstveni radnik ili ga mozZe primjenjivati sam bolesnik ili njegovatelj
nakon pravilne obuke.

Pegcetakoplan se primjenjuje dvaput tjedno u obliku supkutane infuzije od 1080 mg, pomoc¢u
komercijalno dostupnog perfuzora (infuzijske pumpe sa $trcaljkom) koji moze isporuciti doze do
20 ml. Dozu je potrebno primijeniti dvaput tjedno, 1. dana i 4. dana u svakom tjednu lijecenja.

PNH je kroni¢na bolest, a lije¢enje lijekom ASPAVELI preporucuje se nastaviti tijekom cijelog
bolesnikovog Zivota, osim ako je prekid primjene ovog lijeka klini¢ki indiciran (vidjeti dio 4.4).



Bolesnici koji s inhibitora C5 prelaze na ASPAVELI

Pegcetakoplan se tijekom prva 4 tjedna primjenjuje supkutano, dvaput tjedno, u dozama od 1080 mg,
paralelno uz primjenu bolesnikove trenutne doze inhibitora C5, a kako bi se minimizirao rizik od
hemolize uslijed naglog prekida lijecenja. Nakon 4 tjedna bolesnik mora prestati s primjenom
inhibitora C5 prije nastavka monoterapije lijekom ASPAVELI.

Prilagodba doze lijeka ASPAVELI

Ako bolesnik ima razinu laktat dehidrogenaze (LDH) vecu od 2 X gornje granice normale, rezim
doziranja smije se promijeniti na primjenu 1080 mg svakog trec¢eg dana (npr. 1. dan, 4. dan, 7. dan,

10. dan, 13. dan, i tako dalje) U slu¢aju povecanja doze, LDH je potrebno pratiti dvaput tjedno tijekom
najmanje 4 tjedna (vidjeti dio 4.4).

Propustena doza lijeka ASPAVELI
Ako se propusti doza pegcetakoplana, istu je potrebno primijeniti $to je prije moguce, a potom

nastaviti prema rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina starosti)

Iako u klinickim ispitivanjima nisu opazene ocite razlike povezane s dobi, broj bolesnika u dobi od
65 godina i starijih nije dovoljan za prosudbu je li njihov odgovor druk¢iji u odnosu na mlade
bolesnike. Nema dokaza koji ukazuju da su potrebne bilo kakve posebne mjere opreza pri lijeCenju
starije populacije.

Ostecenje funkcije bubrega

Tesko ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) nema utjecaj na farmakokinetiku
pegcetakoplana te stoga nije potrebna prilagodba doze pegcetakoplana u bolesnika s oSte¢enjem
funkcije bubrega. Nema dostupnih podataka o primjeni pegcetakoplana u bolesnika sa zavrSnim
stadijem bolesti bubrega kojima je potrebna hemodijaliza (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost pegcetakoplana nisu ispitane u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre, no ne
preporucuje se prilagodba doze, jer se ne o¢ekuje da osteCenje funkcije jetre utjece na klirens
pegcetakoplana.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka ASPAVELI u djece s PNH-om u dobi od 0 do < 18 godina nisu jo$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Ovaj lijek se ne smije primjenjivati u djece u dobi < 12 godina, jer za ovu dobnu skupinu nisu dostupni
neklinicki podaci o sigurnosti primjene.

Nacin primjene

ASPAVELI se smije primjenjivati samo supkutano pomoc¢u komercijalno dostupnog perfuzora. Ovaj
lijek moZe se samoprimjenjivati. Kada se zapo€inje samoprimjena, kvalificirani zdravstveni radnik ¢e
bolesniku dati upute o tehnikama davanja infuzije, koriStenju perfuzora, vodenju zapisa o lijeenju,
prepoznavanju mogucih nuspojava i mjerama koje je potrebno poduzeti ako se one jave.

ASPAVELLI je potrebno infundirati u abdomen, bedro ili nadlaktice. Mjesta davanja infuzije moraju
biti medusobno udaljena najmanje 7,5 cm. Svaka infuzija mora se dati u drugo mjesto. Potrebno je
izbjegavati infuziju na podruc¢jima na kojima je koZza osjetljiva, natucena, crvena ili tvrda. Potrebno je
izbjegavati infuziju na mjestu tetovaza, oziljaka ili strija. Uobicajeno trajanje infuzije je priblizno

30 minuta (ako se daje u dva mjesta) ili priblizno 60 minuta (ako se daje u jedno mjesto). Infuziju je
potrebno zapoceti odmah nakon uvlacenja ovog lijeka u $trcaljku. Primjenu je potrebno dovrsiti unutar



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na pegcetakoplan ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Terapija pegcetakoplanom ne smije se zapoceti u bolesnika:

o s neizlijeCenom infekcijom inkapsuliranim bakterijama ukljucujuéi Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae (vidjeti dio 4.4).
o koji trenutno nisu cijepljeni protiv bakterija Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i

Haemophilus influenzae, osim ako ne primaju profilakti¢no lijecenje odgovaraju¢im
antibioticima do 2 tjedna nakon cijepljenja (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ozbiljne infekcije uzrokovane inkapsuliranim bakterijama

Primjena pegcetakoplana moZe osobe predisponirati za ozbiljne infekcije inkapsuliranim bakterijama
ukljuCujuéi Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae | Haemophilus influenzae. Radi
smanjenja rizika od infekcije svi se bolesnici najmanje 2 tjedna prije primanja lijeka ASPAVELI
moraju cijepiti protiv tih bakterija sukladno primjenjivim lokalnim smjernicama, osim ako rizik
odgadanja terapije nije ve¢i od rizika razvoja infekcije.

Bolesnici za koje se zna da su cijepljeni

Prije pocetka lijecenja lijekom ASPAVELI u bolesnika za koje se zna da su cijepljeni, potrebno je
provjeriti jesu li unutar 2 godine prije pocetka lijecenja lijekom ASPAVELI primili cjepiva protiv
inkapsuliranih bakterija uklju¢ujuéi Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis tipove A, C,
W, Y i B te Haemophilus influenzae.

Bolesnici za koje se ne zna jesu li cijepljeni

U bolesnika za koje se ne zna jesu li cijepljeni potrebno je primijeniti odgovarajuc¢a cjepiva najmanje
2 tjedna prije primanja prve doze lijeka ASPAVELI. Ako je indicirana hitna terapija, potrebna cjepiva
moraju se primijeniti §to je prije moguce, a bolesnika preventivno lijeciti odgovaraju¢im antibioticima
do 2 tjedna nakon cijepljenja.

Pracenje bolesnika radi otkrivanja ozbiljnih infekcija

Cijepljenje mozda nece biti dovoljno za sprje¢avanje ozbiljne infekcije. Potrebno je uzeti u obzir
sluZzbene smjernice o prikladnoj primjeni antibiotika. Sve bolesnike potrebno je nadzirati radi
otkrivanja ranih znakova infekcija uzrokovanih inkapsuliranim bakterijama ukljucuju¢i Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae | Haemophilus influenzae, odmah ocijeniti sumnja li se na
infekciju te zapoceti lijeCenje odgovarajué¢im antibioticima, ako je potrebno. Potrebno je informirati
bolesnike o tim znakovima i simptomima i o koracima za hitno traZzenje medicinske pomoc¢i. Lije¢nici
moraju razgovarati s bolesnicima o koristima i rizicima terapije lijekom ASPAVELI.

Preosjetljivost
Prijavljene su reakcije preosjetljivosti. Ako se javi teska reakcija preosjetljivosti (ukljucujuci
anafilaksiju), infuzija lijeka ASPAVELI mora se odmah prekinuti i zapoceti odgovarajuce lijeCenje.

Reakcije na mjestu injekcije
Uz supkutanu primjenu lijeka ASPAVELI prijavljene su reakcije na mjestu injekcije (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike je potrebno odgovarajuée uvjezbati za pravilnu tehniku injiciranja.

Laboratorijsko pracenje PNH-a

Bolesnike s PNH-om koji primaju lijek ASPAVELLI, potrebno je redovito pratiti radi otkrivanja
znakova i simptoma hemolize, $to ukljucuje mjerenje razina LDH, te moze biti potrebna prilagodba
doze unutar preporucenog rasporeda doziranja (vidjeti dio 4.2).




Utjecaj na laboratorijske testove

Moguca je interferencija izmedu pegcetakoplana i reagensa sa silicijevim dioksidom u setovima
pretraga koagulacije to rezultira produZenim aktiviranim parcijalnim tromboplastinskim vremenom
(aPTV) te je stoga potrebno izbjegavati primjenu reagensa sa silicijevim dioksidom u setovima
pretraga koagulacije.

Prestanak lijeCenja PNH-a

Ako bolesnici s PNH-om prekinu lije¢enje lijekom ASPAVELI, potrebno ih je pazljivo nadzirati radi
otkrivanja znakova i simptoma ozbiljne intravaskularne hemolize. Ozbiljna intravaskularna hemoliza
otkriva se povienim razinama LDH zajedno s naglim smanjenjem broja PNH klonalnih stanica ili
hemoglobina ili ponovnom pojavom simptoma poput umora, hemoglobinurije, bola u abdomenu,
dispneje, velikog Stetnog krvozilnog dogadaja (ukljucujuci trombozu), disfagije ili erektilne
disfunkcije. Ako je nuzno prekinuti primjenu ovog lijeka, potrebno je razmotriti drugu terapiju. Ako se
nakon prekida primjene lijeka javi ozbiljna hemoliza, razmotrite sljedece postupke/lijecenje:
transfuziju krvi (koncentrirani eritrociti), eksangvinotransfuziju (engl. exchange transfusion), primjenu
antikoagulansa i kortikosteroida. Bolesnike se mora paZljivo pratiti tijekom najmanje 8 tjedana nakon
posljednje doze, Sto predstavlja vise od 5 poluvijekova ovog lijeka, kako bi se omogucila eliminacija
lijeka iz organizma (vidjeti dio 5.2) i otkrivanje ozbiljne hemolize i drugih reakcija. Osim toga,
potrebno je razmotriti postupni prekid primjene lijeka.

Kontracepcija u Zena reproduktivne dobi

Preporucuje se da zene reproduktivne dobi koriste ué¢inkovite kontracepcijske metode za sprjecavanje
trudnoce tijekom lijecenja pegcetakoplanom i jos tijekom najmanje 8 tjedana nakon zadnje doze
pegcetakoplana (vidjeti dio 4.6).

Nakupljanje polietilenglikola (PEG)

ASPAVELLI je PEG-iliran lijek. Nisu poznati potencijalni dugotrajni u¢inci nakupljanja PEG-a u
bubrezima, koroidnom pleksusu mozga i drugim organima (vidjeti dio 5.3). Preporucuju se redovite
laboratorijske pretrage funkcije bubrega.

Edukacijski materijali

.....

lije¢nika 1 biti upoznati s njegovim sadrzajem. Lije¢nici moraju razgovarati s bolesnicima i objasniti
im koristi i rizike terapije lijekom ASPAVELI i dati im informacijski paket za bolesnika i karticu za
bolesnika. Bolesnika je potrebno uputiti da odmah potrazi hitnu medicinsku pomo¢ ako razvije bilo
kakve znakove ili simptome ozbiljne infekcije ili preosjetljivosti tijekom terapije lijekom ASPAVELL,
a narocito one koji upucuju na infekciju inkapsuliranim bakterijama.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom
Sadrzaj sorbitola
ASPAVELI 1080 mg sadrZi 820 mg sorbitola u jednoj bocici.

Bolesnici s nasljednim nepodno3enjem fruktoze ne smiju uzimati/primiti ovaj lijek.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Na temelju in vitro podataka, pegcetakoplan ima nizak
potencijal za klinicke interakcije s lijekovima.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Preporucuje se da zene reproduktivne dobi koriste u¢inkovite kontracepcijske metode za sprjecavanje
trudnoce tijekom lije¢enja pegcetakoplanom i jo$ tijekom najmanje 8 tjedana nakon zadnje doze
pegcetakoplana. Za Zene koje planiraju trudno¢u, primjena lijeka ASPAVELI moZe se razmotriti
nakon ocjene rizika i koristi (vidjeti dio Trudnoca).

Trudnoda
Nema podataka ili su podaci o primjeni pegcetakoplana u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti lijek ASPAVELI tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se pegcetakoplan u majcino mlijeko. Nije poznat potencijal za apsorpciju i
Stetne ucinke na dojenu dojencad. Podaci iz ispitivanja na Zivotinjama ukazuju na nisko izlu¢ivanje
(manje od 1 %, nije farmakoloski znac¢ajno) pegcetakoplana u mlijeko majmuna (vidjeti dio 5.3). Nije
vjerojatno da bi dojena dojencad mogla biti klinicki znacajno izlozena lijeku.

Preporucuje se prekinuti dojenje tijekom lije¢enja pegcetakoplanom.

Plodnost

Nisu dostupni podaci o utjecaju pegcetakoplana na plodnost Zivotinja ili u ljudi. U ispitivanjima
toksi¢nosti nije bilo mikroskopskih abnormalnosti na reproduktivnim organima muzjaka i zenki
majmuna (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
ASPAVELI ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcescée prijavljene nuspojave u bolesnika lije¢enih lijekom ASPAVELI bile su reakcije na mjestu
injekcije: eritem na mjestu injekcije, pruritus na mjestu injekcije, oticanje na mjestu injekcije, bol na
mjestu injekcije, stvaranje modrice na mjestu injekcije. Ostale nuspojave prijavljene u vise od 10%
bolesnika tijekom klinickih ispitivanja bile su infekcije gornjih di$nih puteva, proljev, hemoliza, bol u
abdomenu, glavobolja, umor, pireksija, kasalj, infekcije mokra¢nog sustava, komplikacije povezane s
cijepljenjem, omaglica, bol u ekstremitetima, artralgija, bol u ledima i mucnina. Najéesce prijavljene
ozbiljne nuspojave bile su hemoliza i sepsa.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 1 prikazuje nuspojave opazene u klini¢kim ispitivanjima s pegcetakoplanom u bolesnika s
PNH-om. Nuspojave su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti kako
slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100) ili rijetko
(>1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su navedene od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.



Tablica 1: Nuspojave

MedDRA Kklasifikacija organskih sustava Ucestalost | Nuspojava

Infekcije i infestacije vrlo Cesto | infekcija gornjih diSnih puteva
infekcija mokraénog sustava
cesto sepsa

infekcija probavnog sustava
gljivicna infekcija

infekcija koZe

oralna infekcija

infekcija uha

infekcija

infekcija diSnih puteva
virusna infekcija
bakterijska infekcija

hordeolum

manje COVID-19

Cesto cervicitis
infekcija u podrucju prepona
pneumonija

nosni apsces
oftalmicki herpes zoster
vulvovaginalna gljivi¢na infekcija

Poremecaji krvi i limfnog sustava vrlo esto | hemoliza
Cesto trombocitopenija
neutropenija
Poremecaji metabolizma i prehrane Cesto hipokalijemija
Psihijatrijski poremecaji Cesto anksioznost
Poremecaji zivéanog sustava vrlo ¢esto | glavobolja
omaglica
Krvozilni poremecaji cesto hipertenzija
Poremecaji disnog sustava, prsiSta i sredoprsja | vrlo éesto | kaSalj
Cesto dispneja
epistaksa

orofaringealna bol
kongestija nosa

Poremecaji probavnog sustava vrlo ¢esto | bol u abdomenu
proljev
mucnina

Poremecaji koze i potkoznog tkiva cesto eritem
0sip

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vrlo ¢esto | artralgija
vezivnog tkiva bol u ledima
bol u ekstremitetu

Cesto mialgija
miSiéni spazmi

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava cesto akutno zatajenje bubrega
Kromaturija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene | vrlo ¢esto | eritem na mjestu injekcije

pruritus na mjestu injekcije

oticanje na mjestu injekcije

stvaranje modrice na mjestu injekcije
umor

pireksija

bol na mjestu injekcije

Cesto reakcija na mjestu injekcije
induracija na mjestu injekcije




MedDRA klasifikacija organskih sustava Ucdestalost | Nuspojava

Pretrage Cesto porast razine alanin aminotransferaze
povisen bilirubin

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije | vrlo ¢esto | komplikacije povezane s
cijepljenjem?*

Nuspojave navedene u tablici su iz klini¢kih ispitivanja PNH-a: ispitivanja APL2-302, ispitivanja 202,
ispitivanja 204 i ispitivanja CP0514.

Kada je to prikladno, medicinski sli¢ni pojmovi grupirani su na temelju sliénog medicinskog koncepta.
!Komplikacije povezane s cijepljenjem odnosile su se na obavezna cijepljenja.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

Na temelju mehanizma djelovanja, primjena pegcetakoplana moze potencijalno povecati rizik od
infekcija, narocito infekcija uzrokovanih inkapsuliranim bakterijama ukljucujuci Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis tipa A, C, W, Y i B te Haemophilus influenzae (vidjeti dio 4.4).
Tijekom ispitivanja APL2-302 nije bila zabiljeZena nijedna ozbiljna infekcija uzrokovana
inkapsuliranim bakterijama. U 48 bolesnika se tijekom ispitivanja pojavila neka infekcija. Najcesce
infekcije u bolesnika lijecenih pegcetakoplanom u ispitivanju APL2-302 bile su infekcije gornjih
diSnih puteva (28 slucajeva, 35%). Vecina infekcija zabiljezenih u bolesnika lije¢enih
pegcetakoplanom tijekom ispitivanja APL2-302 nije bila ozbiljna, a po intenzitetu je uglavhom bila
blaga. U 10 bolesnika razvile su se infekcije, prijavljene kao ozbiljne, ukljucujuci i jednog bolesnika
koji je umro zbog bolesti COVID-19. Naj¢esée ozbiljne infekcije bile su sepsa (3 slucaja) (5to je
dovelo do prekida primjene pegcetakoplana u jednog bolesnika) i gastroenteritis (3 slucaja), koje su se
povukle u svim slucajevima.

Hemoliza

U bolesnika lijecenih pegcetakoplanom tijekom ispitivanja APL2-302 prijavljeno je 19 slucajeva
hemolize. Sedam slucajeva prijavljeno je kao ozbiljno te, u pet slu¢ajeva doslo je do prekida primjene
pegcetakoplana, a u 10 bolesnika poveéana je doza pegcetakoplana.

Imunogenost

Incidencija protutijela na lijek (serokonverzija ili porast titra u odnosu na prethodnu razinu) bila je
niska, a kada su protutijela bila prisutna, nisu imala zamjetan utjecaj na
farmakokinetiku/farmakodinamiku, djelotvornost niti sigurnosni profil pegcetakoplana. Tijekom
cijelog ispitivanja APL2-302, 2 od 80 bolesnika razvila su protutijela na peptide pegcetakoplana. Oba
bolesnika takoder su imala pozitivan nalaz za neutraliziraju¢a protutijela. Pojava neutralizirajucih
protutijela nije imala vidljiv utjecaj na farmakokinetiku ni na klini¢ku djelotvornost. Sest od

80 bolesnika razvilo je anti-PEG protutijela. U dva bolesnika doslo je do serokonverzije, a u ¢etiri do
porasta titra izazvanog lijeCenjem.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Dosad nije prijavljen nijedan slu¢aja predoziranja. U slucaju predoziranja preporucuje se nadzirati
bolesnika radi otkrivanja bilo kakvih znakova ili simptoma nuspojava te uvesti odgovarajuce
simptomatsko lijecenje.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori komplementa, ATK oznaka: L04AJ03

Mehanizam djelovanja

Pegcetakoplan je simetri¢na molekula sastavljena od dva identi¢na pentadekapeptida kovalentno
vezana za krajeve linearne molekule PEG od 40 kDa. Peptidni dijelovi veZu se za komplement C3 i
vre $iroku inhibiciju kaskade komplementa. Dio molekule koji ¢ini PEG od 40 kDa poboljSava
topljivost i produZava vrijeme zadrZavanja u tijelu nakon primjene lijeka.

Pegcetakoplan se velikim afinitetom veZe za protein komplementa C3 i njegov aktivacijski fragment
C3b te tako regulira cijepanje proteina C3 i stvaranje nizvodnih efektora aktivacije komplementa. U
PNH-u je ekstravaskularna hemoliza olak$ana opsonizacijom fragmentom C3b dok je intravaskularna
hemoliza posredovana nizvodnim kompleksom koji napada membranu (engl. membrane attack
complex, MAC). Pegcetakoplan vrsi Siroku regulaciju kaskade komplementa djelovanjem na stvaranje
fragmenta C3b i kompleksa MAC i time kontrolira mehanizme koji dovode do ekstravaskularne i
intravaskularne hemolize.

Farmakodinamicki ucinci

U ispitivanju APL2-302 se u skupini lije¢enoj pegcetakoplanom prosje¢na koncentracija molekule C3
poveéala s 0,94 g/l na pocetku ispitivanja na 3,83 g/l u 16. tjednu. PoCetna vrijednost postotka PNH
tipa Il + 111 eritrocita bila je 66,80 %, $to se potom povecalo na 93,85 % u 16. tjednu. Prosje¢ni
postotak PNH tipa Il + 111 eritrocita uz nakupljanje proteina C3 bio je 17,73 % na pocetku ispitivanja,
Sto se smanjilo na 0,20 % u 16. tjednu.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost primjene lijeka ASPAVELLI u bolesnika s PNH-om bila je ocijenjena u
ispitivanju faze 3 (APL2-302) u kojem je nakon otvorenog, randomiziranog, 16-tjednog razdoblja
kontroliranog aktivnim komparatorom slijedilo 32-tjedno razdoblje otvorenog lijecenja. U ovo
ispitivanje ukljuceni su bolesnici s PNH-om koji su bili lijeeni stabilnom dozom ekulizumaba tijekom
najmanje prethodna 3 mjeseca i ¢ije su razine hemoglobina bile < 10,5 g/dl.

Ispitivanje APL2-302

Doza lijeka ASPAVELI bila je 1080 mg dvaput tjedno. Pogodni bolesnici bili su ukljuc¢eni u 4-tjedno
uvodno razdoblje tijekom kojeg su primali ASPAVELI 1080 mg supkutano dvaput tjedno uz svoju
trenutnu dozu ekulizumaba. Bolesnici su potom bili randomizirani u omjeru 1:1 kako bi primali bilo
1080 mg lijeka ASPAVELI dvaput tjedno bilo svoju trenutnu dozu ekulizumaba tijekom 16-tjednog
kontroliranog razdoblja nakon randomizacije. Randomizacija je bila stratificirana na temelju broja
transfuzija koncentriranih eritrocita unutar 12 mjeseci prije dana -28 (< 4; > 4) i broja trombocita pri
probiru (< 100 000/mm?; > 100 000/mm?q). Bolesnici koji su zavrsili kontrolirano razdoblje nakon
randomizacije usli su u razdoblje otvorenog lijeCenja tijekom kojeg su svi primali lijek ASPAVELI u
trajanju do 32 tjedna (bolesnici koji su tijekom kontroliranog razdoblja nakon randomizacije primali
ekulizumab prije prelaska na monoterapiju lijekom ASPAVELI prosli su 4-tjedno uvodno razdoblje).
Doza lijeka ASPAVELI mogla se po potrebi prilagoditi na 1080 mg svaka 3 dana.

Mijere primarnog i sekundarnog ishoda djelotvornosti procijenjene su u 16. tjednu. Mjera primarnog
ishoda djelotvornosti bila je promjena razine hemoglobina od pocetne vrijednosti do 16. tjedna od
randomizacije. PoCetna vrijednost je bila definirana kao prosjek mjerenja prije prve doze
pegcetakoplana (na pocetku uvodnog razdoblja). Klju¢ne mjere sekundarnog ishoda djelotvornosti bile
su izbjegavanje transfuzije, definirano kao udio bolesnika kojima nije bila potrebna transfuzija tijekom
kontroliranog razdoblja nakon randomizacije te promjena apsolutnog broja retikulocita, razine LDH i
rezultata na ljestvici FACIT-umor (engl. FACIT-Fatigue scale) od poCetne vrijednosti do 16. tjedna.

U uvodno razdoblje ukljucilo se ukupno 80 bolesnika. Na kraju razdoblja uhodavanja svih
80 bolesnika je bilo randomizirano, 41 bolesnik u skupinu koja ¢e primati ASPAVELI, a 39 bolesnika



u skupinu koja ¢e primati ekulizumab. Demografske karakteristike i po¢etne karakteristike bolesti bile
su opc¢enito dobro uravnoteZene izmedu lijeGenih skupina (vidjeti tablicu 2). Ukupno je 38 bolesnika u
skupini lijeCenoj lijekom ASPAVELI i 39 bolesnika u skupini lije¢enoj ekulizumabom zavrSilo
16-tjedno kontrolirano razdoblje nakon randomizacije i nastavilo s otvorenim razdobljem od 32 tjedna.
Ukupno je 12 od 80 bolesnika (15%) prekinulo terapiju lijekom ASPAVELI zbog nuspojava. Prema
protokolu je u 15 bolesnika doza prilagodena na 1080 mg svaka 3 dana. Korist je procijenjena u

12 bolesnika, a 8 od 12 bolesnika imalo je koristi od prilagodbe doze.

Tablica 2: Pocetni demografski podaci i karakteristike bolesnika u ispitivanju APL2-302

Parametar Statistika | ASPAVELI | Ekulizumab
(N=41) (N=39)
Dob (godine) Prosjek (SD) | 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
18 - 64 godine n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)
> 65 godina n (%) 10 (24,4) 7 (17,9)
Razina doze ekulizumaba na pocetku
svaka 2 tjedna 900 mg i.v. n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
svakih 11 dana 900 mg i.v. n (%) 1(2,4) 1(2,6)
svaka 2 tjedna 1200 mg i.v. n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
svaka 2 tjedna 1500 mg i.v. n (%) 2(4,9) 0
Zene n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
Vrijeme od dijagnoze PNH-a (godine) do dana -28 Prosjek (SD) 8,7 (7,4) 11,4 (9,7)
Razina hemoglobina (g/dl) Prosjek (SD) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Broj retikulocita (10%1) Prosjek (SD) | 218 (75,0) 216 (69,1)
Razina LDH (U/l) Prosjek (SD) | 257,5 (97,6) | 308,6 (284,8)
Ukupno FACIT-umor* Prosjek (SD) | 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
Broj transfuzija u posljednjih 12 mjeseci do dana -28 | Prosjek (SD) 6,1 (7,3) 6,9 (7,7)
<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)
>4 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)
Broj trombocita pri probiru (broj/mm?) Prosjek (SD) | 167 (98,3) 147 (68,8)
<100 000 n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
>100 000 n (%) 29 (70,7) 30 (76,9)
Anamneza aplasti¢ne anemije n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Anamneza mijelodisplasti¢nog sindroma n (%) 1(2,4) 2(51)

*FACIT-umor mjeri se na ljestvici od 0-52, pri ¢emu vece vrijednosti ukazuju na manji umor.

ASPAVELLI je bio superioran u odnosu na ekulizumab za mjeru primarnog ishoda promjene razine

hemoglobina od pocetne vrijednosti (P < 0,0001).
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Slika 1. Prilagodena prosje¢na vrijednost promjene hemoglobina (g/dl) od pocetne vrijednosti do
16. tjedna

Promjena od pocetne vrijednosti hemoglobina (g/dl)
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Dokazana je neinferiornost za klju¢ne mjere sekundarnog ishoda izbjegavanja transfuzije i promjene
apsolutnog broja retikulocita od pocetne vrijednosti.

Nije se pokazala neinferiornost za promjenu od pocetne vrijednosti LDH.

Zbog hijerarhijskog testiranja nije provedeno formalno statisticko testiranje za promjenu od pocetne
vrijednosti rezultata na ljestvici FACIT-umor.

Prilagodene prosjecne vrijednosti, razlika u lijecenju, intervali pouzdanosti i provedene statisticke
analize za klju¢ne mjere sekundarnog ishoda prikazane su na slici 2.

Slika 2. Analiza klju¢nih mjera sekundarnog ishoda

Pegcetakoplan  Ekulizumab Razlika  Neinferiornost
(n=41) (n=39) (95% CI)
izbjegavg_nje 610
transfuzije, n (%) A == 35 (85%) 6 (15%) (s5%, 77%) .
0, o
100 80 -0 40 20 0 2 40 0 80 100
. . € favorizira favorizira >
promjena od potetne ekulizumab pegcetakoplan 164
vrijednosti retikulocita, A 136 (6.5) 28 (11.9) da
10%L - (-189.9, -137.3)
LS srednja vrijednost (SE) | " " " T T r )
-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200
" € favorizira favorizira >
promjena od pocetne egcetakoplan ekulizumab -
vrijednosti LDH; U/L pegeetakop N -15(42.7) -10(71.0) 5 ne
LS srednja vrijednost (SE) - (-181.3, 172.0)
200 150 100 50 0 50 100 150 200
. . € favorizira favorizira >
promjena od potetne pegcetakoplan ekulizumab
vrijednosti zbroja 11.9 L
EACIT-umora A —_—— 9.2(1.61) -2.7(2.82) (5.49, 18.25) nije ispitano
LS srednja vrijednost (SE) | . . . | . . ; ) T
20 -15 -10 E] 0 5 10 15 20
€ favorizira favorizira > A za svaku mjeru ishoda prikazana je granica neinferiornosti za svaki parametar
ekulizumab pegcetakoplan

@ razlika izmedu pegcetakoplana i ekulizumaba

—95% CI

Rezultati svih suportivnih analiza mjera primarnog i sekundarnog ishoda, ukljucujuéi sve opazene
rezultate uz uklju¢ene podatke nakon transfuzije, bili su usporedivi.
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Normalizacija hemoglobina u 16. tjednu bila je postignuta u 34 % bolesnika u skupini ASPAVELI
naspram 0 % u skupini lijeCenoj ekulizumabom. Normalizacija LDH-a bila je postignuta u 71 %
bolesnika u skupini lijec¢enoj lijekom ASPAVELI naspram 15 % u skupini lijecenoj ekulizumabom.

Ukupno je 77 bolesnika uslo u 32-tjedno razdoblje otvorenog lijeCenja tijekom kojeg su svi bolesnici
primali lijek ASPAVELLI, 5to je dovelo do izloZenosti koja je ukupno trajala do 48 tjedana. Rezultati u
48. tjednu opcenito su odgovarali onima u 16. tjednu i potvrdili odrzanu djelotvornost.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ASPAVELI u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u paroksizmalnoj nocnoj hemoglobinuriji (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Pegcetakoplan se primjenjuje supkutanom infuzijom i nakon jednokratne supkutane doze u zdravih

dobrovoljaca postupno se apsorbira u sistemsku cirkulaciju uz medijan Tmax izmedu 108 i 144 sata
(4,5 do 6,0 dana). Serumske koncentracije u stanju dinami¢ke ravnoteze nakon davanja doze od

1080 mg dvaput tjedno u bolesnika s PNH-om lije¢enih tijekom 16 tjedana postignute su priblizno

4 do 6 tjedana nakon prve doze, a prosjecna serumska koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze

(% CV) bila je u rasponu izmedu 655 (18,6 %) i 706 (15,1 %) pg/ml. Koncentracije u stanju
dinamicke ravnoteze u bolesnika (n=22) koji su nastavili primati pegcetakoplan do 48. tjedna iznosila
je 622,94 ng/ml (39,7%), sto upucuje na odrzanu terapijsku koncentraciju pegcetakoplana tijekom svih
48 tjedana. BioraspoloZivost supkutane doze pegcetakoplana procijenjena je na 77 % na temelju
analize populacijske farmakokinetike.

Distribucija
Prosjecna vrijednost (% CV) volumena distribucije pegcetakoplana iznosi priblizno 3,9 | (35 %) u

bolesnika s PNH-om na temelju analize populacijske farmakokinetike.

Metabolizam/eliminacija

S obzirom na njegovu strukturu pegiliranog peptida, o¢ekuje se metabolizam pegcetakoplana
katabolickim putevima i njegova razgradnja do malih peptida, aminokiselina i PEG-a. Rezultati
ispitivanja pomocu radioobiljeZavanja na cynomolgus majmunima ukazuju da je primarni put
eliminacije obiljezenog peptidnog dijela izluéivanje putem urina. Iako eliminacija PEG-a nije
ispitivana, poznato je da se odvija bubreznim izlu¢ivanjem.

Pegcetakoplan nije pokazao inhibiciju niti indukciju ispitivanih izoformi enzima CYP §to je dokazano
rezultatima in vitro ispitivanja. Pegcetakoplan nije ni supstrat ni inhibitor prijenosnika za unos ili
efluks u ljudi.

Nakon viSekratnog supkutanog doziranja pegcetakoplana u bolesnika s PNH-om, prosje¢na vrijednost
(% CV) klirensa je 0,015 (28 %) I/h, a medijan efektivnog poluvijeka eliminacije (i) je 8,0 dana
prema procjeni analizom populacijske farmakokinetike.

Linearnost/nelinearnost
Izlozenost pegcetakoplanu povecava se ovisno o dozi za raspon od 45 do 1440 mg.

Posebne populacije

Na temelju analize populacijske farmakokinetike nije uocen utjecaj dobi (19 - 81 godina) ni spola na
farmakokinetiku pegcetakoplana. Pokazalo da ni rasa nema utjecaj, medutim, podaci su ograniceni i
stoga se ne smatraju uvjerljivima.

Na temelju analize populacijske farmakokinetike predvida se da ¢e bolesnici s tjelesnom tezinom
manjom od 50 kg imati do 34% vecu prosjecnu izloZzenost pri stanju dinamicke ravnoteze u usporedbi
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s ispitanikom od 70 kg. Za bolesnike s tjelesnom teZinom manjom od 50 kg dostupni su minimalni
podaci o sigurnosnom profilu pegcetakoplana.

Starije osobe

Iako u ovim ispitivanjima nisu opazene ocite razlike povezane s dobi, broj bolesnika u dobi od
65 godina i starijih nije dovoljan za prosudbu je li njihov odgovor druk¢iji u odnosu na mlade
bolesnike. Vidjeti dio 4.2.

Ostecenje funkcije bubrega

U ispitivanju 8 bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega, definiranim klirensom kreatinina
(CrCl) manjim od 30 ml/min prema Cockcroft-Gaultovoj formuli (pri ¢emu je 4 bolesnika imalo
vrijednosti manje od 20 ml/min), oSteenje funkcije bubrega nije imalo utjecaj na farmakokinetiku
jednokratne doze od 270 mg pegcetakoplana. Postoje minimalni podaci o bolesnicima s PNH-om i
oSte¢enjem funkcije bubrega koji su primali klinicku dozu od 1080 mg dvaput tjedno. Nema dostupnih
klini¢kih podataka o primjeni pegcetakoplana u bolesnika sa zavrSnim stadijem bolesti bubrega kojima
je potrebna hemodijaliza. Vidjeti dio 4.2.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

In vitro i in vivo toksikoloski podaci nisu otkrili toksi¢nost od posebnog znacaja za ljude. Ucinci
opazeni na zivotinjama pri razinama izlozenosti slicnim razinama klinicke izloZenosti opisani su u
nastavku. Ovi ucinci nisu opazeni u klinickim ispitivanjima.

Reprodukcija u Zivotinja

LijeCenje skotnih cynomolgus majmuna supkutanom dozom od 28 mg/kg/dan pegcetakoplana

(2,9 puta veca koncentracija od Cmax u ljudi u stanju dinami¢ke ravnoteze) tijekom cijele gestacije sve
do okota rezultiralo je statisticki znacajno ve¢im brojem abortusa ili mrtvorodencadi. Nije uocena
maternalna toksi¢nost niti teratogeni u¢inci na potomcima oko¢enima u terminu. Osim toga, nisu
opazeni ucinci na razvoj mladunéadi do 6 mjeseci nakon okota. Sistemska izloZenost pegcetakoplanu
otkrivena je u fetusa majmuna lije¢enih dozom od 28 mg/kg/dan u razdoblju od organogeneze do kraja
drugog trimestra, ali je izloZenost bila minimalna (manje od 1 %, nije farmakoloski zna¢ajno).

Kancerogenost
Nisu provedena dugorocna ispitivanja kancerogenosti pegcetakoplana na Zivotinjama.

Genotoksicnost

Pegcetakoplan nije bio mutagen kada je testiran in vitro (Amesovim) testovima povratnih mutacija u
bakterija i nije bio genotoksic¢an u in vitro testu na humanim TK6 stanicama niti u in vivo
mikronukleus testu na misevima.

Toksikologija u Zivotinja

Provedena su ispitivanja ponovljenih doza na kuni¢ima i cynomolgus majmunima sa svakodnevnom
supkutanom primjenom doza pegcetakoplana do 7 puta veé¢ih od doze u ljudi (1080 mg dvaput tjedno).
Histoloski nalazi u obje vrste ukljucivali su o dozi ovisnu vakuolizaciju epitela i infiltrate
vakuoliziranih makrofaga u raznim tkivima. Ti su nalazi bili povezani s velikim kumulativnim dozama
dugolancanog PEG-a u drugim pegiliranim lijekovima na trzistu, nisu imali klinicke posljedice i nisu
se smatrali Stetnima. U ispitivanjima primjene pegcetakoplana na Zivotinjama reverzibilnost nije bila
dokazana nakon jednog mjeseca, a duza razdoblja nisu bila ocijenjena. Podaci iz literature ukazuju na
reverzibilnost PEG vakuola.

Mikroskopskom analizom u obiju je vrsta pri izloZenostima (Cmax i AUC) manjim ili usporedivim s
onima pri primjeni doze u ljudi opaZena degeneracija bubreZnih tubula koja je bila minimalna i
neprogresivna izmedu 4. tjedna i 9. mjeseca svakodnevne primjene pegcetakoplana. lako u Zivotinja
nisu bili opazeni ociti znakovi bubrezne disfunkcije, klini¢ki znacaj i1 funkcijske posljedice ovih nalaza
nisu poznati.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

sorbitol (E 420)

ledena acetatna kiselina

natrijev acetat trihidrat

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

@uvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica od stakla tipa I s ¢epom (klorobutil) i zatvaracem (aluminij) s flip-off kapicom (polipropilen)
koja sadrZi sterilnu otopinu od 54 mg/ml.

Svako jednostruko pakiranje sadrzi 1 bocicu.

Visestruko pakiranje sadrZi 8 bocica (8 pakiranja po 1).

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

ASPAVELI se isporucuje kao otopina spremna za uporabu koja dolazi u bo¢icama za jednokratnu
primjenu. Budué¢i da otopina ne sadrzi konzervans, ovaj lijek mora se infudirati odmah nakon pripreme

Strcaljke.

ASPAVELI je bistra, bezbojna do blago zuc¢kasta vodena otopina. Ne smije se primijeniti ako tekucina
izgleda zamuceno, sadrzi Cestice ili je tamnozuta.

Uvijek ostaviti bo¢icu da dosegne sobnu temperaturu tijekom priblizno 30 minuta prije primjene.
Ukloniti zastitnu flip-off kapicu s bocice kako bi se moglo pristupiti sredini sivog gumenog ¢epa na
bocici. Obrisati ¢ep nekoristenom gazom natopljenom alkoholom i pustiti ga da se osusi. Ne

primjenjivati ako zastitna flip-off kapica nedostaje ili je oSte¢ena.

Opcija 1: Ako se koristi naprava za prijenos bez igle (poput adaptera za bo¢icu), slijediti upute
proizvodaca naprave.

Opcija 2: Ako se za prijenos koriste igla i trcaljka, slijediti upute u nastavku:

J Sterilnu iglu za prijenos pricvrstiti na sterilnu Strcaljku.
o Izvuci klip kako bi se Strcaljka napunila zrakom, oko 20 ml.
o Drzati bocicu u uspravnom polozaju. Ne okretati boCicu naopako.
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o Iglu za prijenos pricvrs¢enu na Strcaljku napunjenu zrakom gurnuti kroz sredis$nji dio ¢epa na
bocici.

Vrh igle za prijenos ne smije biti u otopini kako bi se izbjegao nastanak mjehurica.

Njezno potisnuti zrak iz Strcaljke u bocicu. To ¢e ubrizgati zrak iz Strcaljke u bocicu.
Preokrenuti bocicu.

Dok je vrh igle za prijenos u otopini, polako povuéi klip kako bi se sva tekuc¢ina uvukla u
Strcaljku.

o Iglu za prijenos na napunjenoj Strcaljki izvuéi iz bocice.

. Ne vracati kapicu na iglu za prijenos. Odviti iglu i baciti je u spremnik za oStre predmete.

Za pripremu perfuzora i cjev€ica za infuziju, slijediti upute proizvodaca uredaja.
Moguca podrucja za infuziju ukljucuju abdomen, bedra, kukove ili nadlaktice. Svaki put za infuziju
odaberite drugo mjesto. Ako se infuzija primjenjuje u viSe mjesta, ona moraju biti medusobno

udaljena najmanje 7,5 cm.

Uobicajeno trajanje infuzije je priblizno 30 minuta (ako se daje u dva mjesta) ili priblizno 60 minuta
(ako se daje u jedno mjesto).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/21/1595/001

EU/1/21/1595/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 13. prosinca 2021

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Svedska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijcka ASPAVELI u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora s
nadleZnim nacionalnim tijelom usuglasiti sadrZaj i oblik programa edukacije i kontrolirane
distribucije, ukljucuju¢i komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Program edukacije i kontrolirane distribucije ima za cilj:

e osigurati da bolesnici najmanje 2 tjedna prije zapocinjanja lijecenja lijekom ASPAVELI prime
cjepiva protiv N. meningitidis, S. pneumoniae | H. influenzae

e osigurati da bolesnici koji ne mogu cekati 2 tjedna prije zapoc€injanja lijecenja lijekom
ASPAVELI primaju antibiotike Sirokog spektra sve do 2 tjedna nakon primanja cjepiva

e osigurati da se ASPAVELI izdaje samo nakon pisane potvrde da je bolesnik primio cijepljenje
protiv N. meningitidis, S. pneumoniae i H. influenzae i/ili je primio profilakti¢ki antibiotik
sukladno nacionalnim smjernicama
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e osigurati da lije¢nici koji propisuju lijek, ili ljekarnici prime godi$nje podsjetnike o
obaveznom docjepljivanju u skladu s trenutnim nacionalnim smjernicama o cijepljenju
(ukljucujuéi N. meningitidis, S. pneumoniae | H. influenzae)

e pruziti informacije zdravstvenim radnicima i bolesnicima o znakovima i simptomima ozbiljnih
infekcija

e osigurati da lijecnici koji propisuju lijek bolesnicima daju uputu o lijeku i karticu za bolesnika
i pomocu tih materijala objasne im glavne rizike primjene lijeka ASPAVELI

e osigurati da bolesnici u kojih se pojave simptomi ozbiljnih infekcija potraZe hitno medicinsko
lijecenje, a zdravstvenom radniku hitne medicinske sluzbe pokazu svoju karticu za bolesnika

e cducirati lije¢nike koji ¢e propisivati lijek i bolesnike o riziku od IVH nakon prekida primjene
lijeka i odgode primjene lijeka te o nuznosti odrzavanja djelotvornog lijecenja inhibitorima
komplementa

e educirati lije¢nike koji ¢e propisivati lijek o potencijalnim dugotrajnim uc¢incima nakupljanja
PEG-a i preporuci o prac¢enju, ako je to klinicki indicirano, uklju¢uju¢i primjenu
laboratorijskih pretraga.

Nositelj odobrenja osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici gdje je ASPAVELI stavljen na trziste, svi
zdravstveni radnici i bolesnici/njegovatelji za koje se ocekuje da ¢e propisivati i primjenjivati lijek
ASPAVELI imaju pristup / dobiju sljedec¢i edukacijski paket:

e edukacijski materijal za lijecnika

e informacijski paket za bolesnika

Edukacijski materijal za lije¢nika:
0 SaZetak opisa svojstava lijeka
0 Vodi¢ za zdravstvene radnike
0 Kartica za bolesnika

e Vodi¢ za zdravstvene radnike:
0 Lijecenje lijekom ASPAVELI moze povecati rizik od ozbiljnih infekcija inkapsuliranim
bakterijama.
0 Nuznost da bolesnici budu cijepljeni protiv N. meningitidis, S. pneumoniae i H. influenzae
i/ili da prime profilaksu antibioticima.
0 Godisnji podsjetnik o obaveznom docjepljivanju (u skladu s vaze¢im nacionalnim
smjernicama za cijepljenje).
o Rizik od IVH-a nakon prekida primjene lijeka i odgode primjene lijeka, kriteriji za to,
potrebno pracenje nakon lijecenja i predloZeno zbrinjavanje.
0 Rizik od potencijalnih dugotrajnih u¢inaka nakupljanja PEG-a i preporuka o pracenju, ako
je to klini¢ki indicirano, ukljucujuéi primjenu laboratorijskih pretraga.
0 Nuznost da se bolesnike/njegovatelje educira o sljede¢em:
= rizicima lijeenja lijekom ASPAVELI
= znakovima i simptomima ozbiljnih infekcija, reakcijama preosjetljivosti i radnjama
koje je potrebno poduzeti
= smjernicama za bolesnika/njegovatelja i njihovom sadrZaju
= nuZnosti da imaju sa sobom karticu za bolesnika i kazu svakom zdravstvenom
radniku da se bolesnik lijeci lijekom ASPAVELI
= potrebi cijepljenja / profilakse antibioticima
= ukljuivanju u ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon njegova odobrenja (engl.
post-authorisation safety study, PASS)
0 Upute o postupanju kod mogucéih Stetnih dogadaja.
0 Informacije 0 PASS-u, vaznosti da doprinesu takvom ispitivanju i kako da ukljuce
bolesnike.
0 Napomene o vaznosti prijavljivanja specificnih nuspojava, to jest: ozbiljnih infekcija,
ozbiljnih reakcija preosjetljivosti, i rizika od I\VVH-a nakon prekida primjene lijeka.
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e Kartica za bolesnika:
0 Upozorenje zdravstvenim radnicima koji u nekom trenutku lije¢e bolesnika, ukljucujuci
hitna stanja, da bolesnik prima ASPAVELI.
O Znakovi ili simptomi ozbiljnih infekcija i upozorenje da se hitno potrazi pomo¢
zdravstvenog radnika ako je prisutno iSta od prethodno navedenog.
0 Kontakt podaci lije¢nika koji je propisao ASPAVELL

Informacijski paket za bolesnika:
o Uputa o lijeku
0 Vodic za bolesnika/njegovatelja

¢ Vodi¢ za bolesnika/njegovatelja:

0 Lijecenje lijekom ASPAVELI moze povecati rizik od ozbiljnih infekcija inkapsuliranim
bakterijama, ozbiljnih reakcija preosjetljivosti i rizik od 1\VH-a nakon prekida primjene
lijeka.

0 Opis znakova i simptoma ozbiljnih infekcija, reakcija preosjetljivosti, IVH-a nakon prekida
primjene lijeka i nuznost da se potrazi hitna medicinska pomo¢ u najblizoj bolnici.

0 Vaznost cijepljenja prije lijeCenja lijekom ASPAVELI i/ili primanja profilakse
antibioticima.

0 Godisnji podsjetnik o obaveznom docjepljivanju (u skladu s vaze¢im nacionalnim
smjernicama za cijepljenje).

0 Detaljan opis nacina za izvodenje samoprimjene lijeka ASPAVELI.

0 Preporuka za primjenu ucinkovite kontracepcije u Zena reproduktivne dobi.

0 Napomene o vaznosti prijavljivanja specifi¢nih nuspojava, to jest: ozbiljnih infekcija,
ozhiljnih reakcija preosjetljivosti i riziku od 1\VH-a nakon prekida primjene lijeka.

0 Upute o tome kako pogledati videoprikaz o samolijeCenju bolesnika na bilo kojem uredaju
povezanom s internetom.

0 Ukljucivanje u ispitivanje PASS.

Godisnji podsjetnik o obaveznom docjepljivanju

Nositelj odobrenja ¢e lijenicima ili ljekarnicima koji propisuju/izdaju lijek ASPAVELI, jednom
godisnje slati podsjetnik kako bi lije¢nik/ljekarnik provjerio je li njegovom/njezinom bolesniku koji se
lije¢i lijekom ASPAVELI potrebno docjepljivanje protiv bakterija N. meningitidis, S. pneumoniae i

H. influenzae u skladu s vaze¢im nacionalnim smjernicama za cijepljenje.

Sustav za kontroliranu distribuciju
Nositelj odobrenja osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici gdje je ASPAVELI stavljen na trziSte postoji
sustav usmjeren na kontrolu distribucije povrh razine rutinskih mjera minimizacije rizika. Prije
izdavanja lijeka mora biti ispunjen sljedeci uvjet.
e Podnosenje pisane potvrde o cijepljenju bolesnika protiv bakterija N. meningitidis,
S. pneumoniae | H. influenzae i/ili profilaktiénom lijeCenju antibioticima u skladu s vaze¢im
nacionalnim smjernicama za cijepljenje.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

21



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZ1 1 BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

ASPAVELI 1080 mg otopina za infuziju
pegcetakoplan

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 20 ml sadrZi 1080 mg pegcetakoplana (54 mg/ml)

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: sorbitol, ledena acetatna kiselina, natrijev acetat trihidrat, natrijev hidroksid i voda za
injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za infuziju
1 bocica

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

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

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1595/001

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA \

| 15. UPUTE ZA UPORABU \

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

ASPAVELI 1080 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI 8 BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

ASPAVELI 1080 mg otopina za infuziju
pegcetakoplan

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 20 ml sadrZi 1080 mg pegcetakoplana (54 mg/ml)

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: sorbitol, ledena acetatna kiselina, natrijev acetat trihidrat, natrijev hidroksid i voda za
injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za infuziju
8 bocica

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

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

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1595/002

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU \

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

ASPAVELI 1080 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA KOJA SADRZI 1 BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

ASPAVELI 1080 mg otopina za infuziju
pegcetakoplan

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 20 ml sadrZi 1080 mg pegcetakoplana (54 mg/ml)

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za infuziju
1 bocica. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati odvojeno.

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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‘ 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

EU/1/21/1595/002

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU \

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

ASPAVELI 1080 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE

ASPAVELI 1080 mg otopina za infuziju
pegcetakoplan
Za supkutanu primjenu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

20 ml

6. DRUGO
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B. UPUTAO LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ASPAVELI 1080 mg otopina za infuziju
pegcetakoplan

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢éi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika ili
medicinsku sestru. To uklju¢uje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ASPAVELLI i za to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ASPAVELI
Kako primjenjivati ASPAVELI

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati ASPAVELI

SadrZaj pakiranja i druge informacije

ok~ whE

1. Sto je ASPAVELLI i za §to se Koristi

Sto je ASPAVELL

ASPAVELLI je lijek koji sadrzi djelatnu tvar pegcetakoplan. Pegcetakoplan je dizajniran tako da se
veZe za protein komplementa C3 koji je dio obrambenog sustava tijela pod nazivom sustav
komplementa. Pegcetakoplan sprjecava imunosni sustav tijela da uniStava crvene krvne stanice.

Za Sto se koristi ASPAVELI

ASPAVELI se koristi za lijecenje odraslih bolesnika s boles¢u pod nazivom paroksizmalna no¢na
hemoglobinurija (PNH) koji su i dalje anemi¢ni unatoc lijecenju drugom vrstom lijeka protiv PNH
(pod nazivom inhibitor C5) tijekom najmanje 3 mjeseca.

U bolesnika s PNH-om sustav komplementa je pretjerano aktivan i napada njihove crvene krvne
stanice, $to moZe dovesti do niskog broja crvenih krvnih stanica (anemija), umora, oteZzanog
funkcioniranja, bola, bola u trbuhu, tamne mokrace, nedostatka zraka, oteZanog gutanja, erektilne
disfunkcije i krvnih ugru3aka. Vezanjem za protein C3 i njegovim blokiranjem, ovaj lijek moze
zaustaviti sustav komplementa od napada na crvene krvne stanice i tako kontrolirati simptome bolesti.
Za ovaj lijek je pokazano da povecava broj crvenih krvnih stanica (smanjuje anemiju) ¢ime moze
ublaziti navedene simptome.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati ASPAVELI

NemOJte primjenjivati ASPAVELI
ako ste alergi¢ni na pegcetakoplan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
- ako imate infekciju uzrokovanu takozvanim inkapsuliranim bakterijama.
- ako niste cijepljeni protiv bakterija Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite ASPAVELL

Simptomi infekcije
Prije pocetka primjene lijeka ASPAVELI, obavijestite lije¢nika ako imate bilo kakvu infekciju.

Buduéi da je lijek usmjeren na sustav komplementa, koji je dio obrane tijela protiv infekcija, primjena
ovog lijeka povecava rizik od infekcija, uklju¢ujuéi one uzrokovane takozvanim inkapsuliranim
bakterijama poput Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis 1 Haemophilus influenzae. T0 su
teske infekcije koje zahvacaju nos, grlo i pluca ili ovojnice mozga te se mogu prosiriti na krv i ostatak
tijela.

Prije pocetka primjene lijeka ASPAVELI obratite se svom lije¢niku kako biste primili cjepivo protiv
bakterija Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae ako se dosad
niste cijepili tim cjepivima. Ako ste se ve¢ cijepili tim cjepivima, mozda ¢ete i dalje trebati dodatna
cijepljenja prije pocetka primjene ovog lijeka. Ta je cijepljenja potrebno obaviti najmanje 2 tjedna
prije pocetka terapije. Ako se ne moZete cijepiti 2 tjedna unaprijed, Vas ¢e Vam lije¢nik propisati
antibiotike radi smanjenja rizika od infekcije dok ne prode 2 tjedna od cijepljenja. Nakon cijepljenja
lije¢nik Vas moze pazljivo pratiti radi otkrivanja simptoma infekcije.

Simptomi infekcije

Ako Vam se javi bilo koji od sljede¢ih simptoma, morate odmah obavijestiti lijecnika:
- glavobolja i vruéica

- vruéica i osip

- vrucica sa ili bez drhtanja ili zimice

- nedostatak zraka

- brzi otkucaji srca (visoka sr¢ana frekvencija)

- ljepljiva, znojna koza

- glavobolja s ukocenim vratom ili uko¢enim ledima
- glavobolja s mucninom ili povra¢anjem

- o¢i osjetljive na svjetlost

- bol u misi¢ima uz simptome nalik gripi

- smetenost

- ekstremna bol ili nelagoda

Pobrinite se da se redovito cijepite. Takoder morate imati na umu da cjepiva smanjuju rizik od
ozbiljnih infekcija, ali ne sprjecavaju sve ozbiljne infekcije. U skladu s nacionalnim preporukama,
lije¢nik moZe smatrati da trebate dodatne mjere za sprjecavanje infekcije poput antibakterijskih
lijekova.

Alergijske reakcije

Alergijske reakcije se mogu javiti u nekih bolesnika. U slucaju teske alergijske reakcije, prekinite
infuziju lijeka ASPAVELI i odmah potrazite medicinsku pomo¢. Teska alergijska reakcija moze se
ocitovati kao otezano disanje, bol u prsnom kosu ili stezanje u prsnom kosu, i/ili osjecaj
omaglice/nesvjestice, teski svrbez koze ili pojava uzdignuéa na kozi, oticanje lica, usnica, jezika i/ili
grla §to moZe uzrokovati oteZzano gutanje ili kolabiranje.

Reakcije na mjestu injekcije
Reakcije na mjestu injekcije opazene su kod primjene lijeka ASPAVELI. Prije samoprimjene lijeka
morate proc¢i kroz odgovarajuc¢u obuku o pravilnoj tehnici injiciranja.

Laboratorijsko praéenje

Tijekom lijecenja lijekom ASPAVELI Vas ¢e lijecnik provoditi redovite kontrole, ukljucujuéi krvne
pretrage za razine laktat dehidrogenaze (LDH) i pretrage za provjeru funkcije bubrega, te moze
prilagoditi VaSu dozu prema potrebi.
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Utjecaj na laboratorijske testove

Kod testova koagulacije potrebno je izbjegavati primjenu reagenasa sa silicijevim dioksidom, jer to
moZe rezultirati produZenim aktiviranim parcijalnim tromboplastinskim vremenom (aPTV) koje ne
odgovara stvarnom stanju.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 18 godina jer za tu skupinu nema dostupnih podataka o
sigurnosti i djelotvornosti primjene.

Drugi lijekovi i ASPAVELI
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Zene reproduktivne dobi

Nisu poznati ucinci lijeka na nerodeno dijete. U Zena koje mogu zatrudnjeti preporucuje se primjena
ucinkovitih metoda kontracepcije tijekom lijecenja i jo$ 8 tjedana nakon lijecenja. Prije nego uzmete
ovaj lijek obratite se svom lije¢niku za savijet.

Trudnoc¢a/dojenje

Ne preporucuje se koristiti lijek ASPAVELI tijekom trudnoce i dojenja. Ako ste trudni ili dojite,
mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savjet prije
nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

ASPAVELLI sadrZi sorbitol

Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vam je lijecnik rekao da Vi ne podnosite neke Secere ili ako Vam je
dijagnosticirano nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki nasljedni poremecaj kod kojeg bolesnik ne
moze razgraditi fruktozu, obratite se lije¢niku prije nego Vi uzmete ili primite ovaj lijek.

ASPAVELLI sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati ASPAVELI

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Najmanje 2 tjedna prije pocetka lijeCenja ovim lijekom, lije¢nik ¢e pregledati Vas zdravstveni karton i
mozda ¢e Vam dati jedno ili viSe cjepiva. Ako se ne mozete cijepiti najmanje 2 tjedna prije pocetka
lijecenja lijekom ASPAVELI, Vas ¢e Vam lije¢nik propisati antibiotike radi smanjenja rizika od
infekcije dok ne prode 2 tjedna od cijepljenja.

Doza

Pocetna preporucena doza za odrasle s PNH-om je 1080 mg dvaput tjedno uz Vasu trenutnu dozu
inhibitora C5 propisanu za 4 tjedna. Dozu primijenite dvaput tjedno, 1. dana i 4. dana u svakom tjednu
lije¢enja. Nakon 4 tjedna morate prestati uzimati inhibitor C5.

Doza ili razmak izmedu doza ne smije se mijenjati bez savjetovanja s lije¢nikom. Lijecnik Vam moze

prilagoditi dozu na 1080 mg svaki tre¢i dan (npr. 1. dan, 4. dan, 7. dan, 10. dan, 13. dan, i tako dalje)
ako je to odgovarajuce. Ako mislite da ste propustili dozu, obratite se lijecniku §to je prije moguce.
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Nacin i put primjene lijeka

ASPAVELI je namijenjen za davanje u obliku infuzije (dripa) pod koZzu pomocu perfuzora (infuzijska
pumpa sa $trcaljkom). Prvu dozu lijeka dat ¢e Vam zdravstveni radnici u klinici ili bolnici. Ako ¢e
lijecenje dobro napredovati, Vas bi lijecnik mogao s Vama razgovarati o moguénosti da si sami dajete
lijek kod kuce. Ako je to prikladno, zdravstveni radnik ¢e Vas ili njegovatelja uvjezbati za davanje
infuzije.

Brzina(e) infuzije

Uobicajeno trajanje infuzije je priblizno 30 minuta ako se daje u 2 mjesta primjene ili priblizno
60 minuta ako se daje u 1 mjesto primjene. Infuziju je potrebno zapoceti odmah (i dovrsiti unutar
2 sata od pripreme $trcaljke) nakon uvlacenja ovog lijeka u Strcaljku.

Upute za uporabu

1. korak | Pripremite sve za infuziju
Prije nego pocnete:

1. Izvadite kutiju s jednom boc¢icom
iz hladnjaka. Ostavite bo¢icu u
kutiji na sobnoj temperaturi da se
ugrije tijekom pribliZzno
30 minuta.

a. Nemojte pokusati
ubrzati proces
zagrijavanja primjenom
mikrovalne peénice ili
drugog izvora topline.

2. Pronadite dobro osvijetljenu,
ravnu radnu povrsinu, poput
stola. Slika 1 Primjer pribora

3. Pripremite pribor (slika 1):

A.  perfuzor i upute
proizvodaca (nije ‘
prikazano) )

B. odgovarajuca Strcaljka

Cl. iglaza prijenos ILI C1

C2. naprava za prijenos bez C2
igle za uvlacenje lijeka bl () S
iz bodice & A e

D. infuzijski komplet (nije - e G
prikazano; varira I , ,
sukladno uputama a o,
proizvodaca uredaja) Ty ™ | LN W

E.  cjev€ice za infuziju i
Y-konektor (ako je
potrebno)

F. spremnik za ostre
predmete

G.  gazanatopljena
alkoholom

H.  gazai ljepljiva
medicinska traka ili
prozirni flaster

Gazom natopljenom alkoholom temeljito
ocistite radnu povrsinu.

Temeljito operite ruke sapunom i vodom.
Osusite ruke.
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2. korak

Provjerite bocicu i tekuéinu
Izvadite bocicu iz kutije. Pazljivo
pogledajte tekuéinu u bocici. ASPAVELI
je bistra, bezbojna do blago zuckasta
tekucina. Provjerite postoje li vidljive
Cestice ili promjene boje (slika 2).
Nemojte primijeniti boc¢icu ako:
o tekucina izgleda zamuceno,
sadrzi Cestice ili je tamnozuta.
e  zaStitna flip-off kapica
nedostaje ili je oStecena.
e je proSao rok valjanosti (EXP)
na naljepnici.

Slika 2
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3. korak

Pripremite i napunite Strcaljku
Uklonite zastitnu flip-off kapicu s boc¢ice
kako biste mogli pristupiti sredini sivog
gumenog ¢epa na bocici (slika 3). Bacite
kapicu.

Obrisite ¢ep nekoriStenom gazom
natopljenom alkoholom i pustite ga da se
0Susi.

Opcija 1: Ako se koristi naprava za
prijenos bez igle (poput adaptera za
bocicu), slijedite upute proizvodaca
naprave.

ILI

Opcija 2: Ako se za prijenos koriste igla i
Strcaljka, slijedite upute u nastavku:

A. Sterilnu iglu za prijenos
priévrstite na sterilnu Strcaljku.

B. lIzvucite klip kako bi se Strcaljka
napunila zrakom, oko 20 ml
(slika 4).

C. Drzite boéicu u uspravnom
poloZaju. NEMOJTE okretati
bocicu naopako. Iglu za prijenos
pri¢vrséenu na Strcaljku
napunjenu zrakom gurnite kroz
sredis$nji dio ¢epa na bocici.

D. Vrhigle za prijenos ne smije biti
u otopini kako bi se izbjegao
nastanak mjehurica. (slika 5).

E. NjeZno potisnite zrak iz Strcaljke
u bocicu. To ¢e ubrizgati zrak iz
Strcaljke u bocicu.

F. Okrenite bo¢icu naopako
(slika 6).

Slika 3

Slika 4

Slika 5

Slika 6
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G. Dok je vrhigle za prijenos u
otopini, polako povucite klip kako
biste svu teku¢inu uvukli u
Strcaljku (slika 7).

H. Iglu za prijenos na napunjenoj
Strcaljki izvucite iz bocice.

I. Nemojte vracdati kapicu na iglu
za prijenos. Odvijte iglu i bacite
je u spremnik za oStre predmete.

Slika 7

4. korak

Pripremite perfuzor i cjevcice
Pripremite pribor za perfuzor i slijedite
upute proizvodaca uredaja kako biste
pripremili perfuzor i cjevcice.

5. korak

Pripremite mjesto(a) primjene infuzije

A. Odaberite podrucje za davanje
infuzije(a) na trbuhu (izuzev pet
centimetara oko pupka),
bedrima, kukovima ili
nadlakticama (slika 8).

B. Nemojte si davati infuziju u
isto(a) mjesto(a) u koje ste si je
dali zadnji puta, nego odaberite
drugo(a) mjesto(a). Ako se
infuzija primjenjuje u vise
mjesta primjene, ona moraju biti
medusobno udaljena najmanje
7,5 cm. Svaki put za infuziju
odaberite drugo mjesto (slika 9).

C. Izbjegavajte sljedeéa
podrucja za infuziju:

a. Nemojte davati
infuziju na podruc¢jima
gdje je koZa osjetljiva,
natucena, crvena ili
tvrda.

b. lIzbjegavajte tetovaze,
oziljke ili strije.

Slika 8

}P | f ‘{
[ b
f\." @ \l -abdomen
Ja B, - kuk
$ , @ -bedro

-nadlaktica

Slika 9

udaljeno najmanje 7,5 cm

36




D. Nekoristenom gazom
natopljenom alkoholom o¢istite
kozu na svakom predvidenom
mjestu primjene kruznim
pokretom od sredine mjesta
prema rubu (slika 10).

E. Pustite da se koZa osusi.

Slika 10

6. korak

Uvedite i ucvrstite iglu(e) za infuziju

A. Palcem i kaZiprstom uhvatite
kozu oko mjesta infuzije u
nabor (gdje namjeravate uvesti
iglu). Uvedite iglu u kozni
nabor (slika 11). Za kut
uvodenja igle slijedite upute
proizvodaca uredaja.

B. Udcvrstite iglu(e) postavljanjem
sterilne gaze i ljepljive
medicinske trake ili prozirnog
flastera preko mjesta infuzije
(slika 12).

Slika 11

Slika 12

7. korak

Zapocnite infuziju

Za pocetak infuzije slijedite upute
proizvodaca uredaja.

Infuziju zapoc¢nite odmah nakon
uvlacenja otopine u $trcaljku.

8. korak

Zavrsite infuziju
Za dovrsetak infuzije slijedite upute
proizvodaca uredaja.

9. korak

Zabiljezite infuziju
Zabiljezite primjenu lijeka kako Vas je
uputio zdravstveni radnik.
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10. korak | Pospremite

A. Nakon 8to je infuzija gotova, Slika 13
uklonite flaster i polako izvadite
iglu(e). Prekrijte mjesto infuzije
novim flasterom.

B. Komplet za infuziju odspojite
od perfuzora i bacite ga u
spremnik za oStre predmete
(slika 13).

C. Bacite sav koristeni jednokratni
pribor kao i neprimijenjeni lijek
i praznu boc¢icu kako Vam je
preporuéio zdravstveni radnik.

D. Ocdcistite i pohranite perfuzor
prema uputama proizvodaca
uredaja.

Ako ste zaboravili primijeniti ASPAVELI
Ako propustite dozu, potrebno ju je primijeniti $to je prije moguce, a potom uzmite sljede¢u dozu
prema planiranom rasporedu.

Ako prestanete primjenjivati ASPAVELI

PNH je dozivotno stanje i stoga se ocekuje da ¢ete dugo primjenjivati ovaj lijek. Ako Zelite prestati s
primjenom lijeka, molimo Vas da se prvo obratite lije¢niku. Ako naglo prestanete uzimati lijek, postoji
rizik da Vam se simptomi pogorsaju.

Ako Vam lijeénik odluéi prekinuti lije¢enje ovim lijekom, slijedite njegove upute o na¢inu prestanka.
Vas ¢e Vas lije¢nik pazljivo pratiti tijekom najmanje 8 tjedana nakon prestanka lije¢enja radi
otkrivanja mogucih znakova raspadanja crvenih krvnih stanica (hemolize) zbog PNH-a. Simptomi ili
tegobe koji se mogu javiti zbog raspadanja crvenih krvnih stanica ukljucuju:

- umor

- nedostatak zraka

- krv u mokraci

- bol u podru¢ju trbuha (abdomen)

- pad broja crvenih krvnih stanica

- ugruske krvi (tromboza)

- oteZano gutanje

- erektilnu disfunkciju u muskaraca

Ako imate bilo koji od tih znakova i simptoma, javite se svom lije¢niku.

4, Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Prije pocetka lijeCenja Vas ¢e lijenik razgovarati s Vama o moguc¢im nuspojavama i objasniti Vam
rizike i koristi primjene lijeka ASPAVELI.

Najozbiljnija nuspojava je ozbiljna infekcija.

Ako Vam se javi bilo koji od sljede¢ih simptoma (pogledajte dio 2 ,,Simptomi infekcije**), morate
odmah obavijestiti lije¢nika.

Ako niste sigurni kakvi su to simptomi koji su navedeni u nastavku, zamolite lijecnika da Vam ih
pojasni.
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Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

reakcije na mjestu injekcije: ukljuéuju crvenilo (eritem), oticanje, svrbeZ (pruritus), stvaranje
modrice i bol. Ove reakcije obi¢no nestaju unutar nekoliko dana
infekcija nosa, grla ili diSnih puteva (infekcija gornjih disnih puteva)
proljev

raspadanje crvenih krvnih stanica (hemoliza)

bol u trbuhu (bol u abdomenu)

glavobolja

umor

vrucica ili visoka temperatura (pireksija)

kasalj

infekcije mokra¢nog sustava

komplikacije povezane s obaveznim cijepljenjem

omaglica

bol u rukama i nogama (bol u udovima)

bol u zglobovima (artralgija)

bol u ledima

mucnina

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

reakcije na mjestu injekcije kao §to su crvenilo ili otvrdnuée koze
infekcija uha, usne Supljine ili kozZe

bol u grlu

smanjenje broja krvnih plocica u krvi (trombocitopenija) §to moze uzrokovati krvarenje ili
stvaranje modrica lakSe nego §to je to uobicajeno

krvarenje iz nosa (epistaksa)

crvenilo koZe (eritem)

bol u misi¢ima (mialgija)

infekcija zeluca i crijeva, §to moze uzrokovati simptome blage do teSke mucnine, povracanja,
gréeva, proljeva (infekcija probavnog sustava)

povisene vrijednosti rezultata laboratorijskih pretraga funkcije jetre
otezano disanje (dispneja)

sniZena razina kalija u krvi (hipokalijemija)

smanjen broj bijelih krvnih stanica (neutropenija)

poremecaj funkcije bubrega

tjeskoba

promjena boje mokrace

visok krvni tlak

gréevi u misi¢ima

zacepljen nos (kongestija nosa)

osip

infekcija krvi (sepsa)

gljivicna infekcija

infekcija didnih puteva

virusna infekcija

bakterijska infekcija

je¢menac (hordeolum)

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

COVID-19

upala vrata maternice

infekcija u podrucju prepona

gnojni dZep u nosu (nosni apsces)

virusna infekcija oka (oftalmicki herpes zoster)

upala pluca

vaginalna gljivicna infekcija (vulvovaginalna gljivi¢na infekcija)
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati ASPAVELI

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake
»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

o Cuvati boicu u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

o Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto ASPAVELLI sadrzi
Djelatna tvar je pegcetakoplan, 1080 mg (54 mg/ml u bo¢ici od 20 ml).

Drugi sastojci su sorbitol (E 420) (pogledajte dio 2 ,,ASPAVELI sadrzi sorbitol”), ledena acetatna
kiselina, natrijev acetat trihidrat (pogledajte dio 2 ,,ASPAVELI sadrZi natrij”), natrijev hidroksid
(pogledajte dio 2 ,,ASPAVELI sadrzi natrij”) i voda za injekcije.

Kako ASPAVELLI izgleda i sadrzaj pakiranja

ASPAVELLI je bistra, bezbojna do blago zuckasta otopina za supkutanu infuziju (54 mg/ml u bocici od
20 ml). Otopine koje su zamucene ili sadrze vidljive Cestice ili su promijenile boju ne smiju se
primjenjivati.

Veli¢ine pakiranja
ASPAVELLI se isporucuje u pakiranju od 1 bocice ili u viSestrukom pakiranju od 1 X 8 bocica.

Napomena: gaze natopljene alkoholom, igle i drugi pribor ili oprema nisu sadrZani u pakiranju.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedska

Proizvoda¢

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Svedska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.
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