ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 20 ml contine pegcetacoplan 1 080 mg.
Fiecare ml contine pegcetacoplan 54 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare ml contine sorbitol 41 mg.
Fiecare flacon contine sorbitol 820 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie perfuzabila.

Solutie apoasa limpede, incolora pana la usor gélbuie, cu pH 5,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ASPAVELLI este indicat Th monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu hemoglobinurie
paroxistica nocturnd (HPN) care au anemie hemolitica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in
abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari hematologice. Trebuie luate in considerare
autoadministrarea si perfuzia la domiciliu pentru pacientii care au tolerat bine tratamentul in centre de
tratament cu experientd. Decizia cu privire la posibilitatea autoadministrarii si a perfuziilor la
domiciliu trebuie luata dupé evaluarea si recomandérile emise de medicul curant.

Doze

Pegcetacoplan poate fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii sau de catre pacient
sau ingrijitor urmand instructiunile corespunzatoare.

Pegcetacoplan se administreaza de doua ori pe sdptamana sub forma de perfuzie subcutanata in doza
de 1 080 mg, cu un sistem de pompa de perfuzie pentru seringa disponibil pe piata care poate
administra doze de pana la 20 ml. Doza cu administrare de doua ori pe sdptdmana trebuie administrata
in Ziua 1 si Ziuva 4 ale fiecarei saptamani de tratament.



HPN este o boala cronici si se recomanda ca tratamentul cu ASPAVELI sé continue pe toata durata

vietii pacientului, pand cand este indicata clinic oprirea administrarii acestui medicament (vezi
pct. 4.4).

Pacientii care fac trecerea la ASPAVELI de la un inhibitor al C5

Tn primele 4 siptamani, pegcetacoplan se administreaza sub forma de doze subcutanate de 1 080 mg
de doua ori pe saptamana, in plus fatd de doza curenta de tratament cu inhibitor al C5 a pacientului, in
vederea reducerii la minim a riscului de hemoliza la oprirea brusca a tratamentului. Dupa 4 saptamani,
pacientul trebuie sd opreasca administrarea inhibitorului C5 Tnainte de continuarea monoterapiei cu
ASPAVELL.

Nu a fost studiata trecerea de la alti inhibitori ai complementului decét eculizumab. Oprirea
administrarii altor inhibitori ai complementului inainte ca pegcetacoplanul sa atinga starea de echilibru
trebuie efectuatd cu prudenta (vezi pet. 5.2).

Ajustarea dozelor

Schema de administrare poate fi modificata la 1 080 mg o data la trei zile (de exemplu, Ziua 1, Ziua 4,
Ziua 7, Ziua 10, Ziua 13 si asa mai departe), daca un pacient are un nivel de lactat dehidrogenaza
(LDH) mai mare de 2 x limita superioari a valorilor normale (LSN). In cazul unei cresteri a dozei,
LDH trebuie monitorizat de doua ori pe saptamana timp de cel putin 4 saptamani (vezi pct. 4.4).

Doza omisa
In cazul omiterii unei doze de pegcetacoplan, aceasta trebuie administrata imediat ce este posibil, apoi

trebuie reluat programul obisnuit.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Cu toate ca nu existd diferente aparente asociate varstei, observate in studiile clinice, numarul de
pacienti cu varsta de 65 ani si peste nu este suficient pentru a stabili daca acestia raspund diferit fata de
pacientii mai tineri. Nu existd dovezi care sa indice faptul ca sunt necesare precautii speciale pentru
tratarea grupei de pacienti varstnici.

Insuficienta renala

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii (FC) pegcetacoplan; prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de pegcetacoplan la
pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date privind utilizarea
pegcetacoplan la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (BRST) care necesita hemodializa (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea pegcetacoplan nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta hepatica, insd nu
se recomanda o ajustare a dozei, deoarece nu se preconizeaza ca insuficienta hepatica sa aiba un
impact asupra clearance-ului pegcetacoplan.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ASPAVELI la copiii cu HPN cu varsta cuprinsa intre 0 si < 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu véarsta < 12 ani, deoarece nu sunt disponibile date
non-clinice privind siguranta la aceasta grupa de varsta.



Mod de administrare

ASPAVELI trebuie administrat numai prin administrare subcutanata utilizand un sistem de pompa de
perfuzie pentru seringa disponibil pe piata. Acest medicament poate fi autoadministrat. Atunci cand
este initiatd autoadministrarea, pacientul va fi instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii
calificat Tn tehnicile de perfuzie, utilizarea unui sistem de pompa de perfuzie pentru seringa, pastrarea
unei fise de tratament, recunoasterea reactiilor adverse posibile si masurile care trebuie luate in caz ca
acestea apar.

ASPAVELI trebuie administrat prin perfuzie la nivelul abdomenului, soldurilor, coapselor sau partii
superioare a bratelor. Locurile perfuziei trebuie sa fie situate la o distanta de cel putin 7,5 cm unul de
altul. Locurile de perfuzie trebuie rotite intre administrari. Trebuie evitata administrarea perfuziei in
zone n care pielea este sensibild, invinetita, rosie sau intarita. Trebuie evitatd administrarea perfuziei
in zonele cu tatuaje, cicatrice sau vergeturi. Durata obisnuita a perfuziei este de aproximativ 30 minute
(daca se utilizeaza doua locuri) sau de aproximativ 60 minute (daca se utilizeaza un loc). Perfuzia
trebuie initiatd prompt dupa extragerea acestui medicament in seringd. Administrarea trebuie efectuata
in interval de 2 ore dupa pregatirea seringii. Pentru instructiuni privind pregatirea si administrarea prin
perfuzie a medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la pegcetacoplan sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tratamentul cu pegcetacoplan nu trebuie initiat la pacienti:

o cu infectie neremisa, provocata de bacterii incapsulate, incluzand Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae (vezi pct. 4.4).
o care nu sunt vaccinati in prezent Impotriva Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae $i

Haemophilus influenzae, cu exceptia cazului 1n care li se administreaza tratament profilactic cu
antibiotice adecvate, pana la 2 saptamani dupa vaccinare (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Infectii grave provocate de bacterii incapsulate

Utilizarea pegcetacoplan poate predispune persoanele la infectii grave provocate de bacterii
incapsulate, incluzand Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae.
Pentru a reduce riscul de infectie, toti pacientii trebuie sa fie vaccinati impotriva acestor bacterii,
conform ghidurilor locale aplicabile, cu cel putin 2 saptamani inainte de administrarea de
pegcetacoplan, cu exceptia cazului in care riscul de intarziere a tratamentului depaseste riscul de
aparitie a unei infectii.

Pacienti cu istoric de vaccinare cunoscut

Tnainte de administrarea tratamentului cu pegcetacoplan la pacienti cu istoric de vaccinare cunoscut,
trebuie sa existe siguranta ca pacientilor li s-au administrat vaccinuri impotriva bacteriilor incapsulate,
incluzand Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis de tipurile A, C, W, Y si B si
Haemophilus influenzae de tip B n intervalul de 2 ani anterior initierii administrarii de pegcetacoplan.

Pacienti fara istoric de vaccinare cunoscut

La pacientii fara istoric de vaccinare cunoscut, vaccinurile necesare trebuie administrate cu cel putin

2 saptamani inainte de administrarea primei doze de pegcetacoplan. Daca este indicat tratamentul
imediat, vaccinurile necesare trebuie administrate cat mai curand posibil, iar pacientul trebuie tratat cu
antibiotice adecvate, pana la 2 saptamani dupa vaccinare.



Monitorizarea pacientilor pentru infectii grave

Este posibil ca vaccinarea sa nu fie suficienta pentru prevenirea infectiei grave. Trebuie luate in
considerare recomandarile oficiale cu privire la utilizarea adecvatd a medicamentelor antibacteriene.
Toti pacientii trebuie monitorizati pentru semnele timpurii ale infectiilor provocate de bacterii
incapsulate, incluzand Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae,
evaluati imediat daca se suspecteaza infectia si tratati cu antibiotice adecvate, daca este necesar.
Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la aceste semne si simptome si trebuie luate masuri pentru a
solicita imediat asistentd medicala. Medicii trebuie sd discute cu pacientii despre beneficiile si riscurile
tratamentului cu pegcetacoplan.

Hipersensibilitate
S-au raportat reactii de hipersensibilitate. Daca apare o reactie severa de hipersensibilitate (incluzand
anafilaxie), perfuzia cu pegcetacoplan trebuie oprita imediat si trebuie instituit tratamentul adecvat.

Reactii la locul de injectare
S-au raportat reactii la locul de injectare la utilizarea de pegcetacoplan subcutanat (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie instruiti Tn mod corespunzétor cu privire la tehnica adecvata de injectare.

Monitorizare de laborator a HPN

Pacientii cu HPN carora li se administreaza pegcetacoplan trebuie monitorizati periodic pentru
depistarea eventualei prezente a semnelor si simptomelor de hemoliza, incluzand masurarea valorilor
LDH, si pot necesita ajustarea dozei in cadrul schemei de administrare recomandate (vezi pct. 4.2).

Efecte asupra analizelor de laborator

Pot exista interferente Intre reactivii pe baza de dioxid de siliciu din profilul de coagulare si
pegcetacoplan, ceea ce duce la timp de tromboplastind partial activata (aPTT) artificial prelungit; prin
urmare, utilizarea reactivilor pe baza de dioxid de siliciu in profilurile de coagulare trebuie evitata.

Intreruperea tratamentului pentru HPN

Daca pacientii cu HPN intrerup tratamentul cu pegcetacoplan, acestia trebuie monitorizati indeaproape
pentru depistarea eventualei prezente a semnelor si simptomelor de hemoliza intravasculara grava.
Hemoliza intravasculara grava este identificata prin valori crescute ale LDH, impreuna cu scaderea
brusca a dimensiunii clonelor HPN sau hemoglobinei, sau reaparitia simptomelor cum ar fi oboseala,
hemoglobinuria, durerea abdominald, dispneea, aparitia unui event vascular advers major (incluzand
tromboza), disfagia sau disfunctia erectild. Daca este necesara intreruperea administrarii acestui
medicament, trebuie luat in considerare un tratament alternativ. Daca apare hemoliza grava dupa
oprirea administrarii, trebuie luate in considerare urmatoarele proceduri/tratamente: transfuzie de
sange (masa eritrocitara), transfuzie de schimb, anticoagulare si corticosteroizi. Pacientii trebuie
monitorizati Tndeaproape timp de cel putin 8 saptiméani de la ultima doza, reprezentand mai mult de
5 timpi de Injumatatire ai acestui medicament, pentru a permite eliminarea medicamentului (vezi

pct. 5.2) pentru a detecta hemoliza gravi si alte reactii. In plus, trebuie luata in considerare
intreruperea lenta.

Contraceptia la femei aflate la varsta fertila

Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertild sa utilizeze metode contraceptive eficace pentru
prevenirea sarcinii in timpul tratamentului cu pegcetacoplan si timp de cel putin 8 saptdmani dupa
ultima doza de pegcetacoplan (vezi pct. 4.6).

Acumulare de polietilenglicol (PEG)

ASPAVELI este un medicament PEGilat. Efectele potentiale pe termen lung ale acumularii PEG la
nivelul rinichilor, plexului coroidian la nivel cerebral sau al altor organe nu sunt cunoscute (vezi
pct. 5.3). Se recomanda testarea de rutina a functiei renale prin analize de laborator.




Materiale educationale

Toti medicii care intentioneaza sa prescrie ASPAVELI trebuie sa se asigure ca au primit si s-au
familiarizat cu materialul educational pentru medici. Medicii trebuie sa explice si sa discute beneficiile
si riscurile tratamentului cu ASPAVELI cu pacientul si sa 1i furnizeze pachetul cu informatii pentru
pacient si cardul pacientului. Pacientul trebuie instruit sa solicite asistentd medicald imediata daca
manifestd orice semn sau simptom de infectie grava sau hipersensibilitate in timpul tratamentului cu
ASPAVELL, 1n special dacd semnele si simptomele indica infectie cu bacterii incapsulate.

Excipienti cu efect cunoscut
Continutul de sorbitol
ASPAVELI 1 080 mg contine 820 mg sorbitol per fiecare flacon.

Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa ia/utilizeze acest medicament.

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pe baza datelor in vitro, pegcetacoplan are un potential
redus de interactiuni medicamentoase clinice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertild sa utilizeze metode contraceptive eficace pentru
prevenirea sarcinii in timpul tratamentului cu pegcetacoplan si timp de cel putin 8 saptdmani dupa
ultima doza de pegcetacoplan. Pentru femeile care intentioneaza sa ramana gravide, poate fi luata in
considerare utilizarea de pegcetacoplan dupa o evaluare a riscurilor si beneficiilor (vezi ,,Sarcina”).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea pegcetacoplan la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Pegcetacoplan nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca pegcetacoplan se excretd in laptele uman. Potentialul de absorbtie si efecte
daunatoare asupra sugarului aldptat nu este cunoscut. Datele la animale sugereaza o excretie redusa
(mai putin de 1%, nesemnificativa din punct de vedere farmacologic) a pegcetacoplan in laptele de
maimuta (vezi pet. 5.3). Este putin probabil ca un sugar alaptat sa prezinte o expunere relevanta clinic.

Este recomandat ca aldptarea sé fie intrerupta pe perioada tratamentului cu pegcetacoplan.
Fertilitatea
Nu sunt disponibile date provenite de la animale sau de la om cu privire la efectul pegcetacoplan

asupra fertilitatii. In studiile de toxicitate nu au existat anomalii microscopice la nivelul organelor de
reproducere masculine sau feminine la maimute (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ASPAVELI nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la pacientii tratati cu pegcetacoplan au fost reactiile la
locul de injectare: eritem la locul de injectare, prurit la locul de injectare, tumefiere la locul de
injectare, durere la locul de injectare, echimoza la locul de injectare. Alte reactii adverse raportate la
mai mult de 10% dintre pacienti in cadrul studiilor clinice au fost infectie la nivelul cailor respiratorii
superioare, diaree, hemoliza, durere abdominala, cefalee, oboseala, pirexie, tuse, infectie la nivelul
tractului urinar, complicatie a vaccinarii, durere la nivelul extremitatilor, ameteala, artralgie si durere
de spate. Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost hemoliza si sepsisul.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse observate din studiile clinice efectuate cu pegcetacoplan la pacienti
cu HPN. Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si In functie de frecventa, utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100
si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100) sau rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare

(<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe Frecventa | Reactia adversa
aparate, sisteme si organe
Infectii si infestari Foarte Infectie la nivelul cailor respiratorii superioare

frecvente | Infectie la nivelul tractului urinar
Frecvente | Sepsis?

COVID-19

Infectie gastro-intestinala

Infectie fungica

Infectie cutanata

Infectie bucala

Infectie auriculara

Infectie

Infectie la nivelul tractului respirator
Infectie virala

Infectie bacteriana

Infectie vaginala

Infectie oculara

Mai putin | Cervicita

frecvente | Infectie inghinala

Pneumonie

Abces nazal

Tuberculoza

Candidoza esofagiana

Pneumonie asociata cu COVID-19
Abces anal

Tulburari hematologice si limfatice | Foarte Hemoliza

frecvente
Frecvente | Trombocitopenie
Neutropenie
Tulburari metabolice si de nutritie | Frecvente | Hipokaliemie




Clasificarea MedDRA pe Frecventa | Reactia adversa
aparate, sisteme si organe

Tulburari ale sistemului nervos Foarte Cefalee
frecvente | Ameteala
Tulburéri vasculare Frecvente | Hipertensiune arteriald
Tulburari respiratorii, toracice si Foarte Tuse
mediastinale frecvente
Frecvente | Dispnee
Epistaxis

Durere orofaringiana
Congestie nazala
Tulburari gastro-intestinale Foarte Durere abdominala
frecvente | Diaree

Frecvente | Greata
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente | Eritem

subcutanat Eruptie cutanatd tranzitorie
Tulburari musculo-scheletice si ale | Foarte Artralgie
tesutului conjunctiv frecvente | Dorsalgie

Durere la nivelul extremitatilor
Frecvente | Mialgie

Spasme musculare

Tulburéri renale si ale cailor urinare | Frecvente | Afectare renald acuta

Cromaturie
Tulburari generale si la nivelul Foarte Eritem la locul de injectare
locului de administrare frecvente | Prurit la locul de injectare

Edem la locul de injectare
Echimoza la locul de injectare
Oboseala

Pirexie

Durere la locul de injectare
Frecvente | Reactie la locul de injectare
Induratie la locul de injectare

Investigatii diagnostice Frecvente | Valori crescute ale alanin-aminotransferazei
Valori crescute ale bilirubinei

Leziuni, intoxicatii si complicatii Foarte Complicatie a vaccinarii?

legate de procedurile utilizate frecvente

Reactiile adverse mentionate in tabel provin din studiile clinice APL2-308, APL2-302, Studiul 202, Studiul 204
si Studiul CP0514 in HPN.

Termenii similari din punct de vedere medical sunt grupati, dupa caz, pe baza conceptului medical similar.
1Sepsisul include un caz de soc septic.

ZComplicatiile vaccindrii au fost asociate vaccinarilor obligatorii.

Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii

Pe baza mecanismului sau de actiune, utilizarea pegcetacoplan poate determina potential cresterea
riscului de infectii, in special infectii provocate de bacterii incapsulate, incluzand_Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis tipurile A, C, W, Y si B, si Haemophilus influenzae (Vezi

pct. 4.4). Nu s-a raportat nicio infectie grava provocata de bacterii incapsulate in studiul APL2-302.
Patruzeci si opt de pacienti au manifestat o infectie in timpul studiului. Cele mai frecvente infectii la
pacientii tratati cu pegcetacoplan in studiul APL2-302 au fost infectiile de la nivelul cdilor aeriene
superioare (28 cazuri, 35%). Majoritatea infectiilor raportate la pacientii tratati cu pegcetacoplan in
studiul APL2-302 au fost non-grave si predominant usoare ca intensitate. La zece pacienti au aparut
infectii raportate grave, incluzand un pacient care a decedat din cauza COVID-19. Cele mai frecvente
infectii grave au fost sepsisul (3 cazuri) (ducand la oprirea administrarii pegcetacoplan la un pacient)
si gastroenterita (3 cazuri), toate acestea inregistrand remisiunea. Unsprezece pacienti au manifestat o




infectie in timpul studiului APL2-308. Toate infectiile, cu exceptia uneia, au fost raportate ca fiind de
intensitate usoara sau moderatd. Un pacient care a avut o infectie a dezvoltat soc septic si a decedat.

Hemoliza

Nouasprezece pacienti au raportat hemoliza in studiul APL2-302 la pacienti tratati cu pegcetacoplan.
Sapte cazuri au fost raportate ca grave si 5 cazuri au dus la oprirea administrarii pegcetacoplan, iar
doza de pegcetacoplan a fost crescuta la 10 pacienti. Au existat 3 cazuri de hemoliza in timpul
studiului APL2-308 la pacientii tratati cu pegcetacoplan. Niciunul dintre aceste cazuri nu a fost
raportat ca fiind grav si nu a condus la incetarea tratamentului cu pegcetacoplan. Doza de
pegcetacoplan a fost crescuta la toti cei 3 pacienti.

Imunogenitate

Incidenta anticorpilor antimedicament (anti-drug antibody, ADA) (valoarea ADA la seroconversie sau
la intensificare, fatd de nivelul preexistent) a fost scazuta, iar in cazurile 1n care acestia erau prezenti,
nu au avut niciun impact observabil asupra FC/FD, eficacitatii sau profilului de siguranta al
pegcetacoplan. Pe parcursul studiilor APL2-302 si APL2-308, 3 din 126 de pacienti care au fost
expusi la pegcetacoplan au avut un rezultat pozitiv confirmat la testul de anticorpi anti-pegcetacoplan
pe baza de peptide. Toti cei 3 pacienti au avut, de asemenea, un rezultat pozitiv la testul de anticorpi
neutralizanti (neutralizing antibody, NAb). Raspunsul in Nab nu a avut niciun impact aparent asupra
FC sau eficacitatii clinice. Optsprezece din 126 de pacienti au dezvoltat anticorpi anti-PEG; 9 cazuri
au fost seroconversii, iar 9 au fost intensificate de tratament.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj pani in prezent. In caz de supradozaj, se recomanda ca
pacientul sa fie monitorizat din punctul de vedere al semnelor sau simptomelor reactiilor adverse si sa
se instituie tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AAS4
Mecanism de actiune

Pegcetacoplan este 0 moleculd simetrica compusa din doud pentadecapeptide legate covalent la
capetele unei molecule liniare de PEG 40-kDa. Fractiunile de peptide se leaga la complementul C3 si

exercitd o inhibare ampla a cascadei complementului. Fractiunea PEG 40-kDa furnizeaza solubilitate
imbunatatita si timp de remanenta prelungit in organism dupad administrarea medicamentului.

Pegcetacoplan se leaga de proteina complement C3 si fragmentul sau de activare C3b, cu afinitate
crescutd, regland astfel clivajul C3 si generarea efectorilor din aval ai activirii complementului. in
HPN, hemoliza extravasculara (extravascular haemolysis, EVH) este facilitata de opsonizarea C3b, in
timp ce hemoliza intravasculara (intravascular haemolysis, IVH) este mediata de complexul
membranar de atac din aval (membrane attack complex, MAC). Pegcetacoplan exercita reglarea ampla
a cascadei complementului, actionand proximal pentru formarea C3b si a MAC, controland astfel
mecanismele care duc la EVH si IVH.


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

Efecte farmacodinamice

Tn studiul APL2-302, concentratia medie a C3 a crescut de la 0,94 g/l la momentul initial pani la
3,83 g/l in Saptimana 16 n grupul cu pegcetacoplan si s-a mentinut pana in Saptamana 48. Tn studiul
APL2-308, concentratia medie a C3 a crescut de la 0,95 g/l la momentul initial la 3,56 g/l in
Saptamana 26.

Tn studiul APL2-302, procentajul mediu al eritrocitelor HPN de tip Il + I11 a crescut de la 66,80% la
momentul initial la 93,85% in Saptaména 16 si s-a mentinut pana In Saptimana 48. In studiul
APL2-308, procentajul mediu al eritrocitelor HPN de tip 1l + 111 a crescut de la 42,4% la momentul
initial la 90,0% in Saptamana 26.

Tn studiul APL2-302, procentajul mediu al eritrocitelor HPN de tip IT + III cu depunere de C3 a scizut
de la 17,73% la momentul initial la 0,20% in Saptimana 16 si S-a mentinut pana in Saptamana 48. Tn
studiul APL2-308, procentajul mediu al eritrocitelor HPN de tip II + III cu depunere de C3 a scazut de
la 2,85% la momentul initial la 0,09% in Saptdmana 26.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta pegcetacoplan la pacientii cu HPN a fost evaluata in cadrul a doua studii de
faza 3 in regim deschis, randomizate si controlate: la pacienti expusi anterior la inhibitori ai
complementului n studiul APL2-302 si la pacienti neexpusi anterior la inhibitori ai complementului Tn
studiul APL2-308. Tn ambele studii, doza de pegcetacoplan a fost de 1 080 mg de doua ori pe
sdptamand. Daca era necesar, doza putea fi ajustatd la 1 080 mg o data la 3 zile.

Studiul la pacienti adulti expusi anterior la inhibitori ai complementului (APL2-302)

Studiul APL2-302 a fost un studiu Tn regim deschis, randomizat, controlat cu un comparator activ, cu
durata de 16 sdptaméani, urmat de o perioada in regim deschis (open label period, OLP) cu durata de
32 saptamani. Acest studiu a Inrolat pacienti cu HPN care au fost tratati cu o doza stabila de
eculizumab cel putin in ultimele 3 luni si cu valorile hemoglobinei < 10,5 g/dl. Pacientii eligibili au
intrat intr-o perioada de pregétire cu durata de 4 sdptamani in care li s-a administrat pegcetacoplan

1 080 mg subcutanat de doua ori pe saptdmana, in plus fatd de doza lor curenta de eculizumab.
Pacientii au fost apoi randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie 1 080 mg de
pegcetacoplan de doua ori pe sdptamana, fie doza lor curenta de eculizumab pe toata durata de

16 saptamani a perioadei randomizate controlate (PRC). Randomizarea a fost stratificata pe baza
numarului de transfuzii de masa eritrocitara (packed red blood cell, PRBC) in intervalul de 12 luni
anterior Zilei -28 (<4; >4) si a numarului de trombocite la selectie (<100 000/mm?2; >100 000/mm3).
Pacientii care au finalizat PRC au intrat in OLP, in timpul céreia tuturor pacientilor li s-a administrat
pegcetacoplan timp de pana la 32 saptamani (pacientii carora li s-a administrat eculizumab Tn PRC au
intrat Tntr-o perioada de pregatire cu durata de 4 saptamani inainte de trecerea la monoterapia cu
pegcetacoplan).

Criteriul final principal si criteriile secundare de eficacitate au fost evaluate la Saptamana 16. Criteriul
final principal de eficacitate a fost reprezentat de modificarea de la momentul initial la Saptdmana 16
(in timpul PRC) a valorii hemoglobinei. Momentul initial a fost definit ca media determinarilor Tnainte
de prima doza de pegcetacoplan (la inceputul perioadei de pregatire). Criteriile finale secundare
privind eficacitate, au fost reprezentate de evitarea transfuziilor, definite ca proportia de pacienti care
nu au necesitat o transfuzie in timpul PRC si modificarea de la momentul initial la Sdptaméana 16 a
numarului absolut de reticulocite (absolute reticulocyte count, ARC), a valorii LDH si a scorului pe
scala FACIT-Oboseala.

in perioada de pregitire au intrat 80 pacienti in total. La sfarsitul perioadei de pregitire, toti cei

80 pacienti au fost randomizati, 41 pacienti la pegcetacoplan si 39 pacienti la eculizumab. Datele
demografice si caracteristicile bolii la momentul initial au fost in general bine echilibrate intre
grupurile de tratament (vezi Tabelul 2). Un numar total de 38 pacienti din grupul tratat cu
pegcetacoplan si 39 pacienti din grupul cu eculizumab au finalizat PRC cu durata de 16 saptamani si
au continuat Tn perioada Tn regim deschis cu durata de 32 saptimani. in total, 12 din 80 (15%) dintre
pacientii cdrora li se administra pegcetacoplan au oprit administrarea din cauza evenimentelor adverse.
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Conform protocolului, la 15 pacienti s-a ajustat doza la 1 080 mg o data la 3 zile. La doisprezece
pacienti s-au evaluat beneficiile, iar 8 din 12 pacienti au demonstrat beneficii in urma ajustarii dozei.

Tabelul 2: Datele demografice si caracteristicile pacientilor la momentul initial in Studiul

APL2-302
Parametru Statistica Pegcetacoplan | Eculizumab
(N=41) (N=39)

Varsta (ani) Media (AS) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)

18-64 ani n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)

> 65 ani n (%) 10 (24,4) 7(17,9
Doza de eculizumab la momentul initial

O data la 2 saptamani i.v. 900 mg n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)

O datala 11 zile i.v. 900 mg n (%) 1(2,4) 1(2,6)

O data la 2 saptaméni i.v. 1 200 mg n (%) 12 (29,3) 9(23,1)

O data la 2 saptdméni i.v. 1 500 mg n (%) 24,9 0
Femei n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
;:Lr;pleISde la diagnosticul de HPN (ani) pana la Media (AS) 8.7 (7.4) 11,4 (9,7)
Valoarea hemoglobinei (g/dl) Media (AS) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Numir de reticulocite (10%1) Media (AS) 218 (75,0) 216 (69,1)
Valoarea LDH (U/l) Media (AS) 257,5 (97,6) | 308,6 (284,8)
Scor total FACIT-Oboseald* Media (AS) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
I;_umér de transfuzii in ultimele 12 luni Tnainte de Media (AS) 6.1 (7.3) 6.9 (7.7)

iua -28
<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)
>4 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)

Numir de trombocite la selectare (10%1) Media (AS) 167 (98,3) 147 (68,8)
Numir de trombocite la selectare <100 000/mm? n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Numir de trombocite la selectare >100 000/mm? n (%) 29 (70,7) 30 (76,9)
Antecedente de anemie aplastica n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Antecedente de sindrom mielodisplazic n (%) 1(2,4) 2 (51

*FACIT-Oboseala se masoara pe o scald de 0-52, valorile mai crescute indicAnd mai putind oboseala.

Pegcetacoplan a fost superior eculizumab in ceea ce priveste criteriul final principal reprezentat de
modificarea hemoglobinei fatd de momentul initial (P<0,0001).
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Figura 1. Modificarea medie ajustati a hemoglobinei (g/dl) de la momentul initial la
Siaptiméana 16 in APL2-302
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Non-inferioritatea a fost demonstratd in ceea ce priveste criteriile finale secundare privind evitarea
transfuziilor si modificarea ARC fatd de momentul initial.

Non-inferioritatea nu a fost Indeplinita in ceea ce priveste modificarea LDH fatd de momentul initial.

Din cauza testarii ierarhice, testarea statistica pentru modificarea scorului FACIT-Oboseala fata de
momentul initial nu a fost testata formal.

Mediile ajustate, diferenta intre tratamente, intervalele de incredere si analizele statistice efectuate
pentru criteriile finale secundare de baza sunt prezentate in Figura 2.

Figura 2. Analiza criteriilor finale secundare de baza in APL2-302
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Rezultatele au fost consecvente pentru toate analizele de sustinere ale criteriilor finale principale si
secundare de bazi, incluzand toate datele observate, fiind incluse datele post-transfuzie.
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Normalizarea hemoglobinei a fost atinsa la 34% dintre pacientii din grupul cu pegcetacoplan
comparativ cu 0% din grupul cu eculizumab in Saptiméana 16. Normalizarea LDH a fost atinsa la 71%
dintre pacientii din grupul cu pegcetacoplan comparativ cu 15% din grupul cu eculizumab.

Un total de 77 pacienti au intrat in OLP cu durata de 32 saptdmani, in timpul careia tuturor pacientilor
li s-a administrat pegcetacoplan, ducand la o expunere totala de pana la 48 saptamani. Rezultatele de la
Saptamana 48 au fost in general In concordantd cu cele de la Saptdmana 16 si au sprijinit eficacitatea
sustinuta.

Studiu la pacienti adulti neexpusi anterior la inhibitori ai complementului (APL2-308)

Studiul APL2-308 a fost un studiu in regim deschis, randomizat, controlat, care a inrolat pacienti cu
HPN care nu fusesera tratati cu niciun inhibitor al complementului cu 3 luni Tnainte de inrolare si cu
valori ale hemoglobinei mai mici decat limita inferioara a normalului (LIN). Pacientii eligibili au fost
randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra pegcetacoplan sau ingrijire de sustinere (de
exemplu, transfuzii, corticosteroizi, suplimente precum fier, acid folic si vitamina B12), intr-un grup
denumit in continuare bratul de control pe durata perioadei de tratament de 26 saptamani.

Randomizarea a fost stratificata pe baza numarului de transfuzii de masa eritrocitara (PRBC) in cele
12 luni de dinaintea Zilei -28 (<4; >4). In orice moment al studiului, un pacient repartizat in bratul de
control care a avut valori ale hemoglobinei >2 g/dl sub valoarea initiala sau care a manifestat un
eveniment tromboembolic asociat cu HPN a fost, conform protocolului, capabil sa efectueze tranzitia
la pegcetacoplan pentru restul studiului.

Un total de 53 pacienti au fost randomizati, 35 la pegcetacoplan si 18 pacienti la bratul de control.
Datele demografice si caracteristicile initiale ale bolii au fost in general bine echilibrate intre bratele de
tratament. Varsta medie a fost de 42,2 ani in bratul cu pegcetacoplan si de 49,1 ani in bratul de control.
Numarul mediu de transfuzii de masa eritrocitara in intervalul de 12 luni anterior selectiei a fost de 3,9
in bratul cu pegcetacoplan si de 5,1 in bratul de control. Cinci pacienti din fiecare brat (14,3% din
bratul cu pegcetacoplan si 27,8% din bratul de control) au avut antecedente de anemie aplastica. Alte
valori initiale au fost urmatoarele: valorile medii initiale ale hemoglobinei (bratul cu pegcetacoplan:
9,4 g/dl fatd de bratul de control; 8,7 g/dl), ARC (bratul cu pegcetacoplan: 230,2 x 1091 fatd de bratul
de control: 180,3 x 10%1), LDH (bratul cu pegcetacoplan: 2 151,0 U/1 fatd de bratul de control:

1 945,9 U/1) si numarul de trombocite (bratul cu pegcetacoplan: 191,4 x 10%1 fata de bratul de control:
125,5 x 10%1). Unsprezece dintre cei 18 pacienti randomizati in bratul de control au efectuat tranzitia
la pegcetacoplan deoarece valorile lor pentru hemoglobina au scazut cu >2 g/dl sub valoarea initiala.
Dintre cei 53 pacienti randomizati, la 52 (97,8%) s-a administrat tratament profilactic cu antibiotic in
conformitate cu ghidurile locale de prescriere.

Criteriul final principal si criteriile secundare de eficacitate au fost evaluate la Saptamana 26. Cele
doua criterii finale de evaluare coprimare ale eficacitatii au fost stabilizarea hemoglobinei, definita ca
evitarea unei scaderi >1 g/dl a concentratiei de hemoglobina fata de valoarea initiala in absenta
transfuziei, si modificarea concentratiei de LDH fata de valoarea initiala.

Tn grupul tratat cu pegcetacoplan, 30 din 35 pacienti (85,7%) au obtinut stabilizarea hemoglobinei fata
de O pacienti Tn bratul de control. Diferenta ajustata intre pegcetacoplan si bratul de control a fost de
73,1% (11 95%, intre 57,2% si 89,0%; p<0,0001).

Modificarile mediei celor mai mici patrate (LS) (ES) fata de valoarea initiald in ceea ce priveste
concentratia LDH in Saptamana 26 au fost de -1 870 U/l in grupul tratat cu pegcetacoplan, fata

de -400 U/l in bratul de control (p<0,0001). Diferenta dintre pegcetacoplan si bratul de control a fost
de -1 470 (IT 95%, intre -2 113 si 827). Diferentele dintre tratamentul cu pegcetacoplan si tratamentul
din bratul de control au fost evidente in Saptamana 2 si S-au mentinut pana in Saptamana 26

(Figura 3). Concentratiile LDH 1in bratul de control au ramas crescute.
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Figura 3. Modificarea medie (xES) a concentratiei LDH (U/I) in timp in functie de grupul de
tratament in Studiul APL2-308
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Pentru criteriile finale de evaluare secundare cheie selectate ale eficacitatii in ceea ce priveste
raspunsul hemoglobinei in absenta transfuziilor, modificarea valorii hemoglobinei si modificarea
valorii ARC, grupul tratat cu pegcetacoplan a demonstrat o diferenta semnificativa a tratamentului fata
de bratul de control (Tabelul 3).

Tabelul 3: Criterii finale de evaluare secundare cheie analiza Tn studiul APL2-308

Parametru Pegcetacoplan | Bratul de Diferenta
(N=35) control (11 95%)
(N=18) valoarea p

Réspunsul hemoglobinei in absenta 54% (34%, 74%)

" 0 0
transfuziilor? 25 (71%) 1 (6%) 0 < 0,0001
n (%)

Modificarea valorii hemoglobinei de la

momentul initial pana in Saptamana 26 (g/dl) 2,9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7(1,0,4,4)

Media LS (ES)

Modificarea valorii ARC de la momentul
initial pAna in Saptimana 26 (10%1) -123(9,2) -19 (25,2) -104 (-159; -49)
Media LS (ES)

@ Raspunsul hemoglobinei a fost definit ca o crestere > 1 g/dl a valorii hemoglobinei de la momentul initial pana
in Saptamana 26.

ARC = numar absolut de reticulocite, I = interval de Tncredere, LS = cele mai mici patrate, ES = eroare standard

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ASPAVELI la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
hemoglobinuria paroxistica nocturna (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Pegcetacoplan se administreaza prin perfuzie subcutanata si se absoarbe treptat in circulatia sistemica,
CuU un Tmax median intre 108 si 144 ore (4,5 pana la 6,0 zile) Tn urma unei doze subcutanate unice
administrate voluntarilor sanatosi. Concentratiile serice la starea de echilibru in urma administrarii de
doua ori pe sdptamana a 1 080 mg la pacienti cu HPN au fost atinse la aproximativ 4 pana la

6 saptamani dupa prima doza. La pacientii expusi anterior la inhibitori ai complementului (studiul
APL2-302), media geometrica (%CV) a concentratiilor serice la starea de echilibru au variat intre

655 (18,6%) si 706 (15,1%) pg/ml la pacientii tratati timp de 16 saptamani. Concentratiile la starea de
echilibru la pacientii (n=22) la care a continuat administrarea de pegcetacoplan pana la Saptamana 48
au fost de 623 pg/ml (39,7%), indicand concentratii terapeutice sustenabile de pegcetacoplan pana la
Saptamana 48. La pacientii neexpusi anterior la inhibitori ai complementului (studiul APL2-308),
media geometricd (%CV) a concentratiilor serice la starea de echilibru n sdptamana 26 a fost de

744 pg/ml (25,5%), cu doze administrate de doua ori pe saptamana. Biodisponibilitatea unei doze
subcutanate de pegcetacoplan se estimeaza a fi de 76% pe baza analizei de FC populationala.

Distributie
Volumul mediu (%CV) de distributie al pegcetacoplan este de aproximativ 3,98 | (32%) la pacienti cu
HPN pe baza analizei de FC populationala.

Metabolizare/eliminare

Pe baza structurii peptidice PEGilate, se preconizeaza ca metabolizarea pegcetacoplan are loc prin
intermediul cailor catabolice si se degradeaza in peptide mici, aminoacizi si PEG. Rezultatele studiului
cu marcare radioactiva la macacul crabivor sugereaza calea principald de eliminare a fractiunii
peptidice marcate ca fiind prin intermediul excretiei urinare. Desi eliminarea PEG nu a fost studiata, se
cunoaste faptul ca este expusa excretiei renale.

Pegcetacoplan nu a indicat nicio inhibare sau inducere a izoformelor enzimei CYP testate, dupa cum
s-a demonstrat Tn urma rezultatelor studiilor in vitro. Pegcetacoplan nu a fost nici substrat, nici
inhibitor al transportorilor de absorbtie sau eflux umani.

In urma administrarii subcutanate multiple a pegcetacoplan la pacienti cu HPN, media (%CV)
clearance-ului este de 0,015 I/ora (30%) si timpul median efectiv de injumatatire prin eliminare (ty/2)
este de 8,6 zile, dupa cum se estimeaza prin analiza de FC populationala.

Liniaritate/Non-liniaritate
Expunerea la pegcetacoplan creste Intr-un mod proportional cu doza, de la 45 la 1 440 mg.

Grupe speciale de pacienti
Nu a fost identificat niciun impact asupra farmacocineticii pegcetacoplan in functie de varsta
(19-81 ani), rasa sau sex pe baza rezultatelor analizei de FC populationala.

Tn comparatie cu un pacient de referinti cu greutatea de 70 kg, concentratia medie la starea de
echilibru este estimata a fi cu aproximativ 20% mai mare la pacientii cu o greutate corporald de 50 kg.
Se preconizeaza ca pacientii cu o greutate de 40 kg vor avea o concentratie medie cu 45% mai mare.
Sunt disponibile date minime privind profilul de siguranta al pegcetacoplanului pentru pacientii cu o
greutate corporala mai mica de 50 kg.

Varstnici

Cu toate ca nu exista diferente aparente asociate varstei, observate in aceste studii, numarul de pacienti
cu varsta de 65 ani si peste nu este suficient pentru a stabili daca acestia raspund diferit fata de
pacientii mai tineri. Vezi pct. 4.2.
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Insuficientd renala

Tn cadrul unui studiu efectuat la 8 pacienti cu insuficienta renala severa, definita printr-0 valoare a
clearance-ului creatininei (C1Cr) mai mica de 30 ml/min utilizand formula Cockcroft-Gault (cu

4 pacienti cu valori mai mici de 20 ml/min), insuficienta renala nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii unei doze unice de 270 mg de pegcetacoplan. Exista date minime cu privire la
pacientii cu HPN cu insuficienta renala, carora li s-a administrat doza clinica de 1 080 mg de doua ori
pe saptamand. Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea pegcetacoplanului la pacienti cu
BRST care necesita hemodializa. Vezi pct. 4.2.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele de toxicologie in vitro si in vivo nu au evidentiat un nivel de toxicitate ingrijorator in mod
special la om. Efectele observate la animale la niveluri de expunere similare cu nivelurile de expunere
clinica sunt descrise mai jos. Aceste efecte nu au fost observate in studiile clinice.

Reproducerea la animale

Tratamentul cu pegcetacoplan la femelele de macac crabivor gestante, cu o doza subcutanata de

28 mg/kg si zi (de 2,9 ori Cmax la starea de echilibru la om) incepand cu perioada de gestatie pana la
nastere au dus la o crestere semnificativa statistic a avorturilor sau a puilor nascuti morti. Nu s-au
observat toxicitate materna sau efecte teratogene la puii nascuti la termen. Tn plus, nu s-au observat
efecte asupra dezvoltarii la sugari pana la 6 luni postpartum. S-a detectat expunere sistemica la
pegcetacoplan la fetusii maimutelor tratate cu 28 mg/kg si zi incepand cu perioada de organogeneza
pana in al doilea trimestru, insd expunerea a fost minima (mai putin de 1%, nesemnificativa din punct
de vedere farmacologic).

Carcinogeneza
Nu s-au efectuat studii pe termen lung la animale privind potentialul carcinogen al pegcetacoplan.

Genotoxicitate

Pegcetacoplan nu a fost mutagen atunci cand a fost testat in analize in vitro de mutatie bacteriana
inversa (Ames) si nu a fost genotoxic intr-o analiza in vitro pe celule TK6 umane sau intr-o analiza
in vivo la nivelul micronucleilor la soarece.

Toxicologie la animale

S-au efectuat studii cu doze repetate la iepure si macac crabivor cu doze subcutanate zilnice de
pegcetacoplan de pana la 7 ori doza la om (1 080 mg de doua ori pe siptamana). Constatarile de
histologie la ambele specii au inclus vacuolare epiteliald dependenta de doza si infiltrate ale
macrofagelor vacuolate in multiple tesuturi. Aceste constatari au fost asociate cu doze cumulative mari
de PEG cu catena lunga din alte medicamente PEGilate puse pe piatd, nu au avut consecinte clinice si
nu au fost considerate adverse. Reversibilitatea nu a fost demonstrata in cadrul studiilor cu
pegcetacoplan la animale dupa o luna si nu a fost evaluata pentru o duratd mai lunga. Datele provenite
din literatura de specialitate sugereaza reversibilitatea vacuolelor PEG.

S-a observat degenerare a tubulilor renali, la nivel microscopic, la ambele specii, la expuneri (Cmax si
ASC) mai mici sau comparabile cu cele pentru doza la om, iar aceasta a fost minima si neprogresiva
intre 4 saptamani si 9 luni de administrare zilnica de pegcetacoplan. Cu toate ca nu s-au observat
semne manifeste de disfunctie renald la animale, nu se cunosc semnificatia clinica si consecinta
functionala a acestor constatari.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbitol (E 420)

Acid acetic glacial

Acetat de sodiu trihidrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon din sticla de tip I cu un dop (clorobutil) si un sigiliu (aluminiu) cu un capac detasabil fara
filet (polipropilend) care contine 54 mg/ml de solutie sterila.

Fiecare ambalaj unic contine 1 flacon.

Ambalaj multiplu continand 8 (8 ambalaje de 1) flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
ASPAVELI este furnizat sub forma de solutie gata pentru utilizare, in flacoane pentru o singura
utilizare. Intrucat solutia nu contine conservanti, acest medicament trebuie administrat imediat prin

perfuzie, dupa pregétirea seringii.

ASPAVELI este o solutie apoasd limpede, incolorad pana la usor gélbuie. Nu trebuie utilizata daca
lichidul este tulbure, contine particule sau este galben inchis.

Aduceti intotdeauna flaconul la temperatura camerei pentru aproximativ 30 minute nainte de utilizare.
Scoateti capacul de protectie detasabil fara filet de pe flacon, pentru a expune partea centrala a dopului
din cauciuc gri al flaconului. Curatati dopul cu un nou tampon cu alcool si ldsati dopul si se usuce. Nu

utilizati daca capacul de protectie detasabil fara filet lipseste sau este deteriorat.

Optiunea 1: Daca utilizati un dispozitiv de transfer fara ac (cum ar fi un adaptor de flacon), urmati
instructiunile furnizate de fabricantul dispozitivului.

17



Optiunea 2: Daca transferul se efectueaza utilizdnd un ac de transfer si o seringd, urmati instructiunile

de mai jos:

o Atagati un ac steril de transfer la o seringa sterila.

Trageti pistonul pentru a umple seringa cu aer, care ar trebui sa fie aproximativ 20 ml.

Asigurati-va ca flaconul este 1n pozitie verticald. Nu intoarceti flaconul cu capul in jos.

Impingeti seringa umpluti cu aer, cu acul de transfer atasat, prin centrul dopului flaconului.

Varful acului de transfer nu trebuie sa fie 1n solutie, pentru a evita crearea bulelor.

Impingeti lent aerul din seringa in flacon. Acest lucru va duce la injectarea aerului din seringa in

flacon.

Intoarceti flaconul in plan vertical.

. Cu varful acului de transfer in solutie, trageti lent de piston pentru a umple seringa cu tot
lichidul.

o Scoateti seringa umpluta si acul de transfer din flacon.

o Nu puneti la loc capacul pe acul de transfer. Desurubati acul si aruncati-1 in recipientul pentru
obiecte ascutite.

Urmati instructiunile fabricantului dispozitivului pentru pregétirea pompei de perfuzie si a tubulaturii.
Zonele potentiale pentru perfuzie includ abdomenul, coapsele, soldurile sau partea superioara a
bratelor. Schimbati locurile de perfuzie de la o perfuzie la alta. Daca existd mai multe locuri de

perfuzie, acestea trebuie sa fie la o distanta de cel putin 7,5 cm unul de altul.

Durata obisnuita a perfuziei este de aproximativ 30 minute (daca se utilizeaza doua locuri) sau de
aproximativ 60 minute (daca se utilizeaza un loc).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/21/1595/001

EU/1/21/1595/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 decembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

° Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea ASPAVELI in fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) trebuie sa convina cu privire la continutul si formatul programului educational si de distributie
controlatd, incluzand suporturile de comunicare, modalititile de distributie si orice alte aspecte ale
programului, cu autoritatea nationald competenta.

Programul educational si de distributie controlatd are urmétoarele scopuri:
o Asigurarea faptului cd pacientilor li se administreaza vaccinari Impotriva N. meningitidis,
S. pneumoniae $i H. influenzae cu cel putin 2 saptimani inainte de inceperea
tratamentului cu ASPAVELI
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Asigurarea faptului cé pacientilor care nu pot astepta 2 sdptdmani inainte de a Incepe
tratamentul cu ASPAVELI li se administreaza antibiotice cu spectru larg pana la

2 saptamani de la administrarea vaccinurilor

Asigurarea faptului cd ASPAVELI se elibereaza numai dupa confirmarea scrisa ca
pacientului i s-a administrat vaccin impotriva N. meningitidis, S. pneumoniae si

H. influenzae si/sau i se administreaza antibiotic profilactic, in conformitate cu ghidurile
nationale

Asigurarea faptului ca medicii care efectueaza prescrierea si farmacistii primesc mesaje
anuale de reamintire privind revaccinarile obligatorii, in conformitate cu ghidurile de
vaccinare nationale actuale (incluzand N. meningitidis, S. pneumoniae si H. influenzae)
Furnizarea de informatii cu privire la semnele si simptomele de infectii grave, catre
furnizorii de servicii din domeniul sanatatii si pacienti

Asigurarea faptului cd medicii care efectueaza prescrierea furnizeaza pacientilor
prospectul si cardul pacientului si le explica principalele riscuri ale ASPAVELI utilizdnd
aceste materiale

Asigurarea faptului cé pacientii care manifestd simptome de infectii grave solicita
tratament medical de urgenta si prezinta cardul de pacient furnizorului de asistenta de
urgenta

Educarea medicilor care efectueaza prescrierea si a pacientilor cu privire la riscul de IVH
dupa oprirea administrarii medicamentului gi améanarea administrarii si cu privire la
necesitatea de a mentine tratamentul cu un inhibitor eficace al complementului.
Educarea medicilor care efectueaza prescrierea cu privire la riscul de efecte potentiale pe
termen lung ale acumularii PEG si la recomandarea de monitorizare, conform indicatiilor
clinice, inclusiv prin analize de laborator.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care este pus pe piatd ASPAVELLI, toti profesionistii
din domeniul sanatatii si pacientii/apartinatorii, legat de care se preconizeaza ca vor prescrie si utiliza

ASPAVELI
[ ]

au acces la/li se furnizeaza urmatorul pachet educational:
Materialul educational pentru medic
Pachetul cu informatii pentru pacient

Materialul educational pentru medic

o
o
(0]

RCP
Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Cardul pacientului

¢ Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii:

(0]

(0]

Tratamentul cu ASPAVELI poate determina cresterea riscului de infectii grave cu
baterii incapsulate
Necesitatea ca pacientii sa fie vaccinati Impotriva N. meningitidis, S. pneumoniae si
H. influenzae si/sau de a li se administra profilaxie cu antibiotice.
Mesajul anual de reamintire cu privire la revaccinarile obligatorii (in conformitate cu
indrumarile nationale curente privind vaccinarea).
Riscul de IVH dupa oprirea administrarii si amanarea administrarii medicamentului,
criteriile pentru aceasta, monitorizarea post-tratament necesara si abordarea propusa a
acesteia.
Riscul de efecte potentiale pe termen lung ale acumularii PEG si la recomandarea de
monitorizare, conform indicatiilor clinice, inclusiv prin analize de laborator.
Necesitatea de a educa pacientii/apartinatorii cu privire la urmatoarele:
= riscul tratamentului cu ASPAVELI
» semnele si simptomele de infectie grava, reactii de hipersensibilitate si ce masuri
trebuie luate
» ghidurile pentru pacient/apartindtor si continutul acestora
* necesitatea de a purta cardul pacientului si a spune oricarui practician din
domeniul sanatatii cd persoana primeste tratament cu ASPAVELI
= cerinta privind vaccindrile/profilaxia cu antibiotice
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= Tnrolareain SSPA
O Instructiuni privind modul de gestionare a evenimentelor adverse posibile.
0 Informatii despre SSPA, importanta contribuirii la un astfel de studiu si modul de a
inrola pacienti.
0 Remareci privind importanta raportarii anumitor reactii adverse, si anume: infectii grave,
reactii grave de hipersensibilitate si risc de [VH dupa oprirea administrarii
medicamentului.

e Cardul pacientului:

0 Un mesaj de atentionare pentru profesionistii din domeniul sanatatii care trateaza
pacientul in orice moment, inclusiv in conditii de urgenta, cu privire la faptul ca
pacientul utilizeaza ASPAVELL

0 Semne sau simptome de infectii grave si atentionarea de a solicita atentie imediata din
partea unui profesionist din domeniul sanatatii daca sunt prezente cele de mai sus.

o Datele de contact ale medicului care prescrie ASPAVELL.

Pachetul cu informatii pentru pacient:
0 Prospect de informare a pacientului
O Ghidul pacientului/apartinatorului

¢ Ghidul pacientului/apartinatorului:

0 Tratamentul cu ASPAVELI poate cauza cresterea riscului de infectii grave cu bacterii
incapsulate, reactii grave de hipersensibilitate si a riscului de IVH dupa oprirea
administrarii medicamentului.

0 O descriere a semnelor si simptomelor de infectii grave, reactii de hipersensibilitate,
IVH dupa oprirea medicamentului si a necesitatii de a solicita asistentd medicala de
urgenta la cel mai apropiat spital.

0 Importanta vaccinarii Tnainte de tratamentul cu ASPAVELI si/sau de a primi profilaxie
cu antibiotice.

0 Mesajul anual de reamintire cu privire la revaccinarile obligatorii (in conformitate cu
indrumarile nationale curente privind vaccinarea). Descrierea detaliatd a modalitatilor
utilizate pentru autoadministrarea ASPAVELI.

0 Recomandarea privind utilizarea de contraceptie eficace la femeile aflate la varsta
fertila.

0 Remareci privind importanta raportarii asupra reactiilor adverse specifice, si anume:
infectii grave, reactii grave de hipersensibilitate si risc de [IVH dupa oprirea
administrarii medicamentului.

O Instructiuni privind vizualizarea materialului video pentru autoadministrarea
tratamentului de catre pacient, pe orice dispozitiv conectat la internet.

o Tnrolareain SSPA.

Nota de reamintire anuala privind revaccinarile obligatorii

DAPP va trimite anual medicilor care efectueaza prescrierea sau farmacistilor care prescriu/elibereaza
ASPAVELI un mesaj de reamintire, pentru ca medicul care efectueaza prescrierea/farmacistul sa
verifice daca este necesara revaccinarea impotriva N. meningitidis, S. pneumoniae si H. influenzae
pentru pacientii sai sub tratament cu ASPAVELI, in conformitate cu ghidurile nationale privind
vaccinarea.

Sistem pentru distributia controlata
DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care este pus pe piatda ASPAVELI este implementat
un sistem care vizeaza controlul distributiei in mai mare mésura decat la nivelul reducerii de rutina la
minimum a riscului. Inainte de eliberarea medicamentului trebuie indepliniti urmatoarea cerinta.
. Depunerea confirmarii scrise, sau echivalent, astfel cum permite legislatia nationala, a
vaccindrii pacientului impotriva N. meningitidis, S. pneumoniae, si H. influenzae si/sau a
tratamentului profilactic cu antibiotice, conform ghidurilor nationale privind vaccinarea.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CONTINAND 1 FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila
pegcetacoplan

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 20 ml contine pegcetacoplan 1 080 mg (54 mg/ml)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat, hidroxid de sodiu si apd pentru
preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
1 flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singuré utilizare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE \

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1595/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CONTINAND 8 FLACOANE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila
pegcetacoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 20 ml contine pegcetacoplan 1 080 mg (54 mg/ml)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat, hidroxid de sodiu si apd pentru
preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
8 flacoane

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singuré utilizare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE \

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1595/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE PRIMARA CONTINAND 1 FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila
pegcetacoplan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 20 ml contine pegcetacoplan 1 080 mg (54 mg/ml)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL \

Solutie perfuzabila
1 flacon. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu se comercializeaza separat.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singuré utilizare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE \

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1595/002

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila
pegcetacoplan
Pentru administrare subcutanata.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

20 ml

| 6.  ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ASPAVELI 1 080 mg solutie perfuzabila
pegcetacoplan

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ASPAVELLI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ASPAVELI
Cum sa utilizati ASPAVELI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ASPAVELI

Continutul ambalajului si alte informatii

ourLNE

1. Ce este ASPAVELLI si pentru ce se utilizeaza

Ce este ASPAVELI

ASPAVELLI este un medicament care contine substanta activa pegcetacoplan. Pegcetacoplan a fost
conceput pentru a se atasa de proteina complement C3, care face parte din sistemul de aparare al
organismului, numit ,,sistemul complement”. Pegcetacoplan previne distrugerea globulelor rosii din
sange de catre sistemul dumneavoastra imunitar.

Pentru ce se utilizeaza ASPAVELI
ASPAVELI este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu o boala numitd hemoglobinurie
paroxistica nocturnd (HPN) care au anemie ca rezultat al acestei boli.

La pacientii cu HPN, , sistemul complement” este hiperactiv si ataca globulele rosii din sdnge, ceea ce
poate duce la un numar scazut de celule in sange (anemie), oboseald, dificultate in functionare, durere,
durere abdominald, urind inchisa la culoare, lipsd de aer, dificultati la inghitire, disfunctie erectila si
cheaguri de sange. Prin atasarea si blocarea proteinei C3, acest medicament poate opri sistemul
complement sa atace globulele rosii din sdnge si controleaza astfel simptomele bolii. S-a demonstrat
ca acest medicament determina cresterea numarului de globule rosii din sdnge (reduce anemia), ceea
ce poate ameliora aceste simptome.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ASPAVELI

Nu utilizati ASPAVELI

- daca sunteti alergic la pegcetacoplan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o infectie cauzata de agsa-numitele bacterii incapsulate.

- daca nu sunteti vaccinat impotriva Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati ASPAVELLI, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Simptome de infectie
Inainte de a incepe administrarea ASPAVELI, informati-1 pe medicul dumneavoastra daca aveti orice
infectie.

Din cauza faptului cd medicamentul tinteste sistemul complement, care face parte din sistemul de
aparare a organismului Tmpotriva infectiilor, utilizarea acestui medicament determina cresterea riscului
dumneavoastra de infectii, incluzandu-le pe cele provocate de asa-numitele bacterii incapsulate, cum
sunt Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis s1 Haemophilus influenzae. Acestea sunt
infectii severe care afecteaza nasul, gatul si plamanii sau invelisul creierului si se pot raspandi in sdnge
si organism.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a incepe administrarea ASPAVELI pentru a vi se
efectua vaccinare impotriva Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis si Haemophilus
influenzae daca nu vi s-au efectuat aceste vaccinuri in trecut. Daca vi s-au efectuat aceste vaccinuri in
trecut, este posibil sa aveti totusi nevoie de vaccinari suplimentare Tnainte de a incepe administrarea
acestui medicament. Aceste vaccindri trebuie efectuate cu cel putin 2 saptiméani inainte de Inceperea
tratamentului. Daca nu puteti fi vaccinat cu 2 saptamani inainte, medicul dumneavoastra va va prescrie
antibiotice pentru a reduce riscul de infectie timp de 2 sdptamani dupa ce ati fost vaccinat. Dupa
vaccinare este posibil sa fiti monitorizat indeaproape de medicul dumneavoastra pentru depistarea
simptomelor de infectie.

Simptome de infectie

Daca manifestati vreunul dintre urmatoarele simptome, trebuie sa il informati imediat pe medicul
dumneavoastra:

- durere de cap si febra

- febra si eruptie trecatoare pe piele

- febra cu sau fara tremurat sau frisoane

- lipsé de aer

- puls crescut

- piele umeda

- durere de cap cu rigiditate a gatului sau rigiditate a spatelui
- durere de cap cu greata (senzatie de rau) sau varsaturi

- sensibilitate a ochilor la lumina

- dureri musculare cu simptome asemanatoare gripei

- confuzie

- durere sau senzatie de disconfort extrema

Asigurati-va ca sunteti la zi cu vaccindrile. De asemenea, trebuie sa cunoasteti faptul ca vaccinurile
reduc riscul de infectii grave, insd nu previn toate infectiile grave. In conformitate cu recomandarile
nationale, medicul dumneavoastra poate lua in considerare faptul ca aveti nevoie de masuri
suplimentare, cum sunt medicamentele antibacteriene pentru prevenirea infectiilor.
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Reactii alergice

La unii pacienti pot apdrea reactii alergice. In caz de reactie alergica severa, opriti perfuzia cu
ASPAVELI si solicitati imediat asistentd medicala. Reactia alergica severa se poate manifesta prin
dificultati de respiratie, durere sau constrictie la nivelul pieptului si/sau senzatie de ameteald/lesin,
mancarimi severe la nivelul pielii sau umflaturi reliefate pe piele, umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau
gatului pe interior, ceea ce poate cauza dificultéti la inghitire sau colaps.

Reactii la locul injectiei

Au fost observate reactii la locul injectiei in timpul utilizarii ASPAVELL Inainte de a va
autoadministra injectia, trebuie sa beneficiati de instruire adecvata in tehnica de administrare corecta a
injectiei.

Monitorizare de laborator

In timpul tratamentului cu ASPAVELI, medicul dumneavoastri vi va consulta periodic, iar
consultatiile vor include analize de sdnge pentru nivelurile de lactat dehidrogenaza (LDH) si analize
ale functiei renale si va poate ajusta doza, daca este necesar.

Efecte asupra analizelor de laborator
Utilizarea reactivilor pe baza de dioxid de siliciu la analizele de coagulare trebuie evitata, intrucat
acestia pot produce un timp de tromboplastina partial activata (aPTT) prelungit in mod artificial.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu sunt disponibile date privind
siguranta si eficacitatea sa la aceastd grupa de varsta.

ASPAVELI impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Femei aflate la varsta fertila

Efectele medicamentului asupra unui copil nendscut nu sunt cunoscute. Se recomanda utilizarea de
masuri de contraceptie eficace in timpul tratamentului si timp de pana la 8 saptdméani dupa tratament
de catre femeile care pot raimane gravide. Adresati-vd medicului pentru recomandéri inainte de a lua
acest medicament.

Sarcina/alaptarea

ASPAVELI nu este recomandat in timpul sarcinii si alaptarii. Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti
ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari
fnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

ASPAVELLI contine sorbitol

Sorbitolul este o sursa de fructozd. Daca medicul dumneavoastrd v-a spus cé aveti intoleranta la unele
tipuri de glucide sau ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditard la fructoza, o boala genetica rara in
cazul Tn care fructoza nu poate fi metabolizata, adresati-va medicului inainte ca dumneavoastra sa vi se
administreze sau sa utilizati acest medicament.

ASPAVELLI contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati ASPAVELI

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum V-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Cu cel putin 2 saptaméani inainte de inceperea tratamentului cu acest medicament, medicul
dumneavoastra va analiza fisele dumneavoastra medicale si va poate efectua una sau mai multe
vaccinari. Dacd nu puteti fi vaccinat cu cel putin 2 saptamani inainte de a Tncepe tratamentul cu
ASPAVELL, pentru a reduce riscul de infectie, medicul dumneavoastra va va prescrie antibiotice timp
de 2 saptamani dupa ce ati fost vaccinat.

Doza
Doza initiala recomandata pentru adulti cu HPN este de 1 080 mg de doua ori pe sdptamana. Trebuie
sa luati doza de doua ori pe saptamana in Ziua 1 si Ziua 4 ale fiecarei saptdmani de tratament.

Daca treceti la ASPAVELI de la un alt tip de medicament pentru HPN, numit inhibitor al C5, trebuie
sa luati ASPAVELI in plus fatd de doza curenta de inhibitor al C5 prescrisa timp de 4 saptamani.
Dupa 4 saptamani trebuie sa incetati sa mai luati inhibitorul CS5.

Doza si intervalul de administrare nu trebuie sa se modifice fara a-l consulta pe medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza de 1 080 mg o data la trei zile (de
exemplu, Ziua 1, Ziua 4, Ziua 7, Ziua 10, Ziua 13 si asa mai departe), daca este adecvat acest lucru.
Daca credeti ca ati omis o doza, adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Modul si calea de administrare

ASPAVELLI este destinat administrarii sub forma de perfuzie (picurare) sub piele utilizand o pompa de
perfuzie. Primele doze de medicament va vor fi administrate de profesionisti din domeniul sanatatii la
o clinica sau centru de tratament. Daca tratamentul merge bine, medicul dumneavoastra poate discuta
cu dumneavoastra despre posibilitatea ca dumneavoastra sa va administrati medicamentul
dumneavoastra insiva, la domiciliu. Daca acest lucru este adecvat, un profesionist din domeniul
sdnatatii va va instrui pe dumneavoastra sau un apartinator privind modul de administrare a perfuziei.

Viteza(ele) perfuziei

Durata obisnuita a perfuziei este de aproximativ 30 minute daca utilizati 2 locuri de perfuzie sau de
aproximativ 60 minute daca utilizati 1 loc. Perfuzia trebuie initiatd prompt (si finalizata in decurs de
2 ore de la prepararea seringii) dupa extragerea acestui medicament in seringa.
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Instructiuni de utilizare

atentie la lichidul din flacon. ASPAVELI
este o solutie apoasa limpede, incolora pana
la usor galbuie. Verificati prezenta
particulelor sau a modificarilor de culoare
(Figura 2).
Nu utilizati flaconul daca:
e Lichidul este tulbure, contine
particule sau este galben inchis.
e Capacul de protectie detasabil fara
filet lipseste sau este deteriorat.
e Data de expirare (EXP) este
depasita.

Pasul | Pregatire pentru perfuzie
1 Tnainte de a Tncepe:
1. Scoateti cutia flaconului unic din
frigider. Tineti flaconul in cutie la
temperatura camerei si lasati-1 sa se
incalzeasca timp de aproximativ
30 minute.
a.  Nu incercati sa grabiti
procesul de incalzire
utilizand un cuptor cu
microunde sau orice altd
sursa de incélzire.
2. Gdasiti o suprafata de lucru bine Figura 1 Exemplu de materiale
luminata, pland, cum ar fi o masa.
3. Colectati materialele necesare
(Figura 1): ;
A. Sistem de pompa de v
perfuzie pentru sering si £
instructiunile C‘l
fabricantului (nu sunt C2 -
prezentate) | “ L
B. Seringd compatibila iy ‘,_I :
C1. Acde transfer SAU " = G
C2. Dispozitiv de transfer e 2 \
< B N - Y el
fara ac pentru extragerea ; = H
medicamentului din = o] R &
flacon
D.  Setde perfuzie (nu este
prezentat; variaza in
functie de instructiunile
fabricantului
dispozitivului)
E. Tubulatura de perfuzie si
conector in Y (daca este
necesar)
F. Recipient pentru obiecte
ascutite
G.  Tampoane cu alcool
H. Tifon si leucoplast sau
pansament transparent
Curatati bine suprafata de lucru cu un
tampon cu alcool.
Spalati-va bine mainile cu apa si sapun.
Uscati-va méinile.
Pasul | Verificati flaconul si lichidul Figura 2
2 Scoateti flaconul din cutie. Uitati-va cu
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Pasul

Pregitirea si umplerea seringii

Scoateti capacul de protectie detasabil fara

filet de pe flacon, pentru a expune partea
centrald a dopului din cauciuc gri al

flaconului (Figura 3). Aruncati capacul fard

filet.

Curétati dopul cu un nou tampon cu alcool si
lasati dopul sa se usuce.

Optiunea 1: Daca utilizati un dispozitiv de
transfer fard ac (cum ar fi un adaptor de
flacon), urmati instructiunile furnizate de
fabricantul dispozitivului.

SAU

Optiunea 2: Daca transferul se efectueaza
utilizand un ac de transfer si o seringd,
urmati instructiunile de mai jos:

A

B.

F.

Atasati un ac steril de transfer la o
seringa sterila.

Trageti pistonul pentru a umple
seringa cu aer, care ar trebui sa fie
aproximativ 20 ml (Figura 4).
Asigurati-va ca flaconul este in
pozitie verticala. NU intoarceti
flaconul cu capul in jos. Impingeti
seringa umpluta cu aer, cu acul de
transfer atasat, prin centrul dopului
flaconului.

fie In solutie, pentru a evita crearea
bulelor. (Figura 5).

Impingeti lent aerul din sering in
flacon. Acest lucru va duce la
injectarea aerului din seringa in
flacon.

Intoarceti flaconul cu capul in jos
(Figura 6).

. Varful acului de transfer nu trebuie sa

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6
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G. Cu varful acului de transfer in solutie
trageti lent de piston pentru a umple
seringa cu tot lichidul (Figura 7).

H. Scoateti seringa umpluta si acul de
transfer din flacon.

. Nu puneti la loc capacul pe acul de
transfer. Desurubati acul si aruncati-|
in recipientul pentru obiecte ascutite.

Figura 7

LG9
" }*3 \\’ <

Pasul | Pregitirea sistemului de pompa de
4 perfuzie pentru seringi si a tubulaturii
Colectati materialele pompei de perfuzie si
urmati instructiunile fabricantului
dispozitivului pentru pregatirea pompei de
perfuzie si a tubulaturii.
Pasul | Pregatirea locului (locurilor) de Figura 8
5 administrare a perfuziei i
A. Alegeti un loc de pe abdomen (cu Lo
exceptia zonei de cinci centimetri A
din jurul buricului), coapse, solduri [ S
R b . Partea superioara a
sau partea superioard a bratelor ) ! bratului
pentru perfuzie (perfuzii) (Figura 8). | I ' ABdamcn
i ki, -Sold
¢\ | | -Coapsi
)
il
||
Figura 9
B. Utilizati (un) loc (locuri) diferit
(diferite) fata de cel utilizat la
ultima perfuzie. Daca exista mai
multe locuri de perfuzie, acestea
trebuie sa fie la o distantd de cel
putin 7,5 cm unul de altul.
| . _?_ =

Schimbati locurile de perfuzie intre
perfuzii (Figura 9).

C. Evitati urmétoarele zone de
perfuzie:

a.  Nu perfuzati in zone in
care pielea este sensibila,
invinetita, rosie sau
intarita.

b. Evitati tatuajele,
cicatricele sau
vergeturile.

La distanta de cel putin 7,5 cm
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D. Curatati pielea la fiecare loc (la
locurile) de perfuzie cu un nou
tampon cu alcool, Incepand la
centru si mergand spre exterior, cu o
miscare circulard (Figura 10).

E. Lasati pielea sa se usuce.

Figura 10

Pasul

Introducerea si securizarea acului (acelor)
de perfuzie

A. Apucati pielea din jurul locului de
perfuzie (locul unde intentionati sa
introduceti acul) intre degetul mare
si degetul aratator. Introduceti acul
in piele(Figura 11). Urmati
instructiunile fabricantului
dispozitivului in ceea ce priveste
unghiul acului.

B. Securizati acul (acele) utilizand
tifon steril si leucoplast sau un
pansament transparent plasat pe
locul (locurile) perfuziei
(Figura 12).

Figura 11

Figura 12

Pasul

Tnceperea perfuziei

Urmati instructiunile fabricantului
dispozitivului pentru inceperea perfuziei.
Incepeti perfuzia imediat dupa extragerea
solutiei in seringa.

Pasul

Finalizarea perfuziei
Urmati instructiunile fabricantului
dispozitivului pentru finalizarea perfuziei.

Pasul

Tnregistrarea perfuziei

Inregistrati tratamentul conform
instructiunilor profesionistului din domeniul
sanatatii.
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Pasul | Curatare
10 A. Dupa finalizarea perfuziei, Figura 13
indepartati pansamentul si scoateti
lent acul (acele). Acoperiti locul
perfuziei cu un nou pansament.

B. Deconectati setul de perfuzie de la
pompa si eliminati-l Th recipientul
pentru obiecte ascutite (Figura 13).

C. Aruncati toate materialele de unica
folosinta utilizate, precum si orice
medicament neutilizat si flaconul
gol, asa cum v-a recomandat
profesionistul din domeniul
sanatatii.

D. Curatati si pastrati sistemul de
pompa de perfuzie pentru seringa
conform instructiunilor
fabricantului dispozitivului.

Daca uitati sa utilizati ASPAVELI
Daca omiteti o dozd, aceasta trebuie luata cat mai curand posibil; luati apoi urmatoarea doza la
momentul obisnuit planificat.

Daca incetati sa utilizati ASPAVELI

HPN este o afectiune pe toatd durata vietii si se preconizeaza ca veti utiliza acest medicament o
perioada indelungatd. Daca doriti sa incetati sa utilizati medicamentul, va rugadm sa discutati mai Intai
cu medicul dumneavoastra. Daca incetati brusc sa luati acest medicament, poate exista riscul ca
simptomele dumneavoastra sa se agraveze.

Daca medicul dumneavoastra decide sa va opreasca tratamentul cu acest medicament, urmati
instructiunile acestuia cu privire la oprire. Medicul dumneavoastra va va monitoriza indeaproape timp
de cel putin 8 saptamani dupa oprirea tratamentului, pentru depistarea eventualelor semne de
distrugere a globulelor rosii din sange (hemolizd) din cauza HPN. Simptomele sau problemele care pot
aparea din cauza distrugerii globulelor rosii din sdnge includ:

- oboseald

- lipsa de aer

- prezenta de sange in urina

- durere Tn zona stomacului (abdomen)

- scddere a numarului globulelor rosii din sange

- cheaguri de singe (tromboza)

- dificultati la inghitire

- disfunctie erectild la barbati

Daca manifestati oricare dintre aceste semne si simptome, adresati-va medicului dumneavoastra.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Medicul dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastra despre reactiile adverse posibile si va va explica
riscurile si beneficiile ASPAVELI inainte de tratament.

Cea mai grava reactie adversa este infectia grava.

Daca manifestati vreunul dintre simptomele de infectie (vezi pct. 2 ,,Simptome de infectie”), trebuie sa
il informati imediat pe medicul dumneavoastra.
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Daca nu sunteti sigur ce sunt reactiile adverse de mai jos, cereti-i medicului dumneavoastra sa vi le
explice.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Reactii la locul injectérii: acestea includ inrosire (eritem), umflare, mancarimi (prurit), invinetire
si durere. Aceste reactii dispar, de obicei, in citeva zile.

Infectie la nivelul nasului, gatului sau cailor respiratorii (infectie a cdilor respiratorii superioare)
Diaree

Distrugere a globulelor rosii din sange (hemoliza)

Durere de stomac (durere abdominala)

Durere de cap

Oboseala (fatigabilitate)

Febra sau temperatura crescuta (pirexie)

Tuse

Infectie a tractului urinar

Complicatii asociate vaccinarilor obligatorii

Durere la nivelul bratului si piciorului (durere la nivelul extremitatilor)

Ameteala

Durere articulara (artralgie)

Durere de spate

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Reactie la locul injectiei, cum sunt inrosirea sau intarirea pielii
Infectie la nivelul urechilor, gurii sau pielii

Durere in gat

Mai putine trombocite in sdnge (trombocitopenie), ceea ce poate duce la sangerare sau Invinetire
mai rapidd decat normal

Greata (senzatie de rau)

Valori scazute ale potasiului in sange (hipokaliemie)

Sangerare nazala (epistaxis)

Inrosire a pielii (eritem)

Durere musculara (mialgie)

Infectie la nivelul stomacului si al intestinelor, care poate provoca simptome de greata usoara
pana la severa, varsaturi, crampe, diaree (infectie gastrointestinald)
Valori crescute ale analizelor care investigheaza functia ficatului
Dificultati la respiratie (dispnee)

Numar mai redus de globule albe in sdnge (neutropenie)

Functie afectata a rinichilor

Culoare diferita a urinei

Tensiune arteriald mare

Spasme musculare

Nas infundat (congestie nazald)

Eruptie trecatoare pe piele

Infectie a sangelui (sepsis)

Infectie virala

Infectie fungica

Infectie la nivelul tractului respirator

Infectie a ochiului

COVID-19

Infectie bacteriana

Infectie vaginala

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Inflamatie a colului uterin

Infectie inghinala

Punga de puroi 1n nas (abces nazal)
Pneumonie
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- Tuberculoza
- Infectie cu levuri la nivelul esofagului
- Punga cu puroi la nivelul anusului (abces anal)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat n Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazia ASPAVELI

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

o A se tine flaconul in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ASPAVELI
Substanta activa este pegcetacoplan 1 080 mg (54 mg/ml intr-un flacon de 20 ml).

Celelalte componente sunt sorbitol (E 420) (vezi pct. 2 ,,ASPAVELI contine sorbitol”), acid acetic
glacial, acetat de sodiu trihidrat (vezi pct. 2 ,,ASPAVELI contine sodiu”), hidroxid de sodiu (vezi
pct. 2 ,,ASPAVELI contine sodiu™) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata ASPAVELI si continutul ambalajului

ASPAVELI este o solutie perfuzabila pentru administrare subcutanatd limpede, incolora pana la usor
gdlbuie (54 mg/ml intr-un flacon de 20 ml). A nu se utiliza solutii tulburi sau care prezinta particule
sau modificari de culoare.

Marimi de ambalaj
ASPAVELLI este furnizat intr-o cutie cu 1 flacon sau un ambalaj multiplu cu 1 x 8 flacoane.

Va rugam sa retineti ca tampoanele cu alcool, acele si alte materiale sau echipamente nu sunt incluse
Th ambalaj.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm

Suedia

Fabricantul

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Suedia

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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