VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

ASPAVELI 1.080 mg innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 1.080 mg af pegcetacoplani.
Hver ml inniheldur 54 mg af pegcetacoplani.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver ml inniheldur 41 mg af sorbitdli.
Hvert hettuglas inniheldur 820 mg af sorbitdli.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer, litlaus eda orlitid gulleit vatnslausn med syrustigid (pH) 5,0.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

ASPAVELLI er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med blédraudamigu sem kemur i
kdstum ad nottu til (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH) sem eru bl6dlausir eftir medferd
med C5-hemli i ad minnsta kosti 3 manudi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns med reynslu af medferd sjuklinga med
blédsjukdoma. Thuga skal hvort sjuklingar sem hafa polad medferdina vel & reyndum
medferdarstofnunum geti gefid sér innrennslid heima vid. Akvordun um hvort sjiklingur geti gefid sér
innrennslid heima vid skal tekin samkvamt mati og radleggingum medferdarlaeknisins.

Skammtar

Heilbrigdisstarfsmadur getur annast gjof pegcetacoplans, ad 6drum kosti er pad gefid af sjuklingnum
eda umoénnunaradila heima vid eftir ad hafa fengid videigandi leidbeiningar.

Pegcetacoplan er gefid tvisvar i viku sem 1.080 mg innrennsli undir hid med innrennslisdeelu med
sprautukerfi sem faest a almennum markadi og getur gefid allt ad 20 ml skammta. Gefa & skammtinn
tvisvar i viku & 1. og 4. degi hverrar medferdarviku.

PNH er langvinnur sjukdémur og melt er med pvi ad medferd med ASPAVELI sé haldid afram
&vilangt, nema klinisk abending sé fyrir pvi ad hetta notkun lyfsins (sja kafla 4.4).



Sjuklingar sem skipta ar C5-hemli i ASPAVELI

Fyrstu 4 vikurnar er pegcetacoplan gefid sem 1.080 mg skammtar undir hid tvisvar i viku til vidbotar
vid pann skammt af C5-hemli sem sjaklingurinn notar, til ad lagmarka heettuna & blédraudalosi ef
medferd er haett skyndilega. Eftir 4 vikur & sjuklingurinn ad hatta notkun C5-hemilsins &dur en hann
heldur &fram einlyfjamedferd med ASPAVELIL.

Skammtaadlogun fyrir ASPAVELI

Breyta ma skammtadatluninni i 1.080 mg pridja hvern dag (t.d. & degi 1, degi 4, degi 7, degi 10,
degi 13 o.s.frv.) ef einstaklingurinn hefur gildi laktatdehydrégenasa (LDH) sem er heerra en 2 x efri
mork edlilegra gilda. Ef skammturinn er aukinn, skal mela LDH tvisvar i viku i ad minnsta kosti

4 vikur (sja kafla 4.4).

Skammtur ASPAVELI sem gleymist
Ef skammtur af pegcetacoplani gleymist, & ad gefa hann eins fljott og kostur er og halda sidan afram
samkveaemt aatlun.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (> 65 ara)

prétt fyrir ad enginn greinilegur aldurstengdur munur hafi komid i ljos i kliniskum rannséknum, er
fjoldi sjuklinga 65 ara og eldri ekki naegilegur til pess ad heaegt sé ad dkvarda hvort svérun peirra sé
frabrugdin svorun yngri sjuklinga. Engar visbendingar hafa komid fram um ad gera purfi sérstakar
vartdarradstafanir vid medferd aldradra einstaklinga.

Skert nyrnastarfsemi

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 30 ml/min.) hafdi engin ahrif & lyfjahvorf
pegcetacoplans, pvi er ekki naudsynlegt ad adlaga skammta pegcetacoplans hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pegcetacoplans hja sjuklingum med
nyrnabilun & lokastigi (ESRD) sem parfnast blddskilunar (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun pegcetacoplans hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med skerta
lifrarstarfsemi, po er ekki maelt med adlogun skammta par sem ekki er buist vid ad skert lifrarstarfsemi
hafi &hrif & Gthreinsun pegcetacoplans.

Born
EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun ASPAVELI hja bérnum med PNH & aldrinum 0 til
< 18 &ra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfid er ekki @tlad bérnum < 12 ara par sem engar forkliniskar upplysingar um 6ryggi liggja fyrir hja
pessum aldurshépi.

Lyfjagjof

ASPAVELI ma eingdngu gefa undir hid med innrennslisdaelu med sprautukerfi sem feest a almennum
markadi. Sjiklingurinn getur gefid sér lyfid sjalfur. Adur en sjiklingurinn gefur sér lyfid sjalfur i
fyrsta skipti, feer hann leidbeiningar hjéa pjalfudum heilbrigdisstarfsmanni vardandi innrennslisadferdir,
notkun innrennslisdeelu med sprautukerfi, hvernig halda skuli skra um medferdina, hvernig bera skuli
kennsl & hugsanlegar aukaverkanir og radstafanir sem gripa skuli til i slikum tilvikum.

ASPAVELI & ad gefa med innrennsli i kvid, leeri eda upphandleggi. Innrennslisstadir purfa ad vera i
a.m.k. 7,5 cm fjarleegd fra hver 66rum. Skipta skal um innrennslisstad & milli lyfjagjafa. Fordast skal
ad gefa innrennslid a stadi par sem hadin er vidkveem, marin, raud eda hord. Fordast skal ad gefa
innrennslid i hadflar, ér eda slit. Venjulegur innrennslistimi er u.p.b. 30 minatur (ef tveir
innrennslisstadir eru notadir) eda u.p.b. 60 mindtur (ef einn stadur er notadur). Hefja skal innrennslio
tafarlaust eftir ad lyfid hefur verid dregid upp i sprautuna. Gjof lyfsins & ad vera lokid innan



2 klukkustunda fra pvi ad sprautan hefur verid undirbuin. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og
innrennsli lyfsins.

4.3 Frébendingar
Ofnami fyrir pegcetacoplani eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki ma hefja medferd med pegcetacoplani hja sjaklingum:

o med sykingu sem er enn i gangi af voldum hjapadra bakteria, p.m.t. Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae og Haemophilus influenzae (sja kafla 4.4).

. sem hafa ekki fengid bdlusetningu gegn Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae og
Haemophilus influenzae nema peir fai fyrirbyggjandi medferd med videigandi syklalyfjum par
til 2 vikum eftir bolusetningu (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Alvarlegar sykingar af véldum hjupadra bakteria

Notkun pegcetacoplans getur Utsett einstaklinga fyrir alvarlegum sykingum af véldum hjupadra
bakteria, p.m.t. Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae og Haemophilus influenzae. Til
pess ad draga ur heettu & sykingu, purfa allir sjuklingar ad f& bélusetningu gegn pessum bakterium
samkveaemt gildandi leidbeiningum a hverjum stad a.m.k. 2 vikum adur en peir fa ASPAVELI, nema
heettan vid ad seinka medferd vegi pyngra en hattan & ad fa sykingu.

Sjuklingar med pekkta ségu um bélusetningu

Adur en medferd med ASPAVELI er hafin hja sjuklingum med pekkta sogu um bélusetningu parf ad
tryggja ad sjuklingar hafi fengid bdluefni gegn hjupudum bakterium, p.m.t. Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis tegundum A, C, W, Y og B og Haemophilus influenzae tegund B
innan 2 ara fyrir upphaf medferdar med ASPAVELLI.

Sjuklingar an pekktrar ségu um bélusetningu

Sjuklingum an pekktrar ségu um bdlusetningu parf ad gefa naudsynleg boluefni a.m.k. 2 vikum fyrir
fyrsta skammtinn af ASPAVELI. Ef porf er & tafarlausri medferd skal gefa naudsynlegu boluefnin eins
fljott og audio er og medhdndla sjuklinginn med videigandi syklalyfjum par til 2 vikum eftir
bolusetningu.

Eftirlit med sjuklingum m.t.t. alvarlegra sykinga

EkKi er vist ad bdlusetning nagi til ad koma i veg fyrir alvarlega sykingu. Thuga skal opinberar
leidbeiningar um videigandi notkun syklalyfja. Fylgjast parf med 6llum sjuklingum med tilliti til
snemmbuinna einkenna sykinga af voldum hjdpadra bakteria, p.m.t. Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae og Haemophilus influenzae, meta pé tafarlaust ef grunur leikur & sykingu
og medhdndla med videigandi syklalyfjum ef porf krefur. Gera skal sjuklingum grein fyrir slikum
teiknum og einkennum og til hvada adgerda peir skuli gripa til ad fa tafarlausa laeknishjélp. Laeknar
purfa ad raeda vid sjuklinga um avinning og ahaettu medferdar med ASPAVELI.

Ofnaemi
Tilkynnt hefur verid um ofnaemisvidbrdgd. Ef alvarleg ofneemisviobrogd koma fram (p.m.t.
bradaofnaemi), skal tafarlaust stddva ASPAVELI innrennslid og hefja videigandi medferd.

Vidbrogd & stungustad
Tilkynnt hefur verid um vidbrogd a stungustad vid notkun ASPAVELI undir hud (sja kafla 4.8).
Sjuklingar skulu fa videigandi pjalfun i réttri inndeelingartaekni.

Rannsoknaeftirlit vegna PNH

Fylgjast parf ndid med sjuklingum med PNH sem fa ASPAVELI med tilliti til teikna og einkenna
bl6draudaloss, p.m.t. med malingum & LDH-gildum, og hugsanlega parf ad breyta skommtum innan
rddlagdrar skammtadeetlunar (sja kafla 4.2).




Ahrif & rannsoknanidurstodur

Vixlverkun getur ordid a milli kisilpréfefna sem notud eru vid storkuprofanir og pegcetacoplans, sem
veldur falskri lengingu & virkjudum trombéplastintima (activated partial thromboplastin time, aPTT),
pvi skal fordast notkun kisilpréfefna vid storkuprof.

Medferd vio PNH heett

Ef medferd med ASPAVELI er hatt hja sjuklingum med PNH skal fylgjast ndid med peim med tilliti
til teikna og einkenna um alvarlegt blddraudalos innan &da. Greina méa alvarlegt blddraudalos innan
&da af haekkudu LDH-gildi asamt skyndilegri minnkun a PNH-klénstaerd eda blddraudapéttni, eda
endurkomu einkenna svo sem preytu, blédraudamigu, kvidverkja, madi, meirihattar aukaverkunar &
aeoakerfi (p.m.t. segamyndun), kyngingartregdu eda ristruflana. Ef naudsynlegt er ad hetta medferd
med lyfinu skal ihuga adra medferd. Ef alvarlegt blédraudalos kemur fram eftir ad medferd med lyfinu
er heett, skal ihuga eftirfarandi medferdir: bl6dgjof (raudkornapykkni), blodskipti, segavarnarlyf og
barkstera. Fylgjast skal naid med sjuklingum i ad minnsta kosti 8 vikur fra gjof sidasta skammtsins,
sem er meira en 5 helmingunartimar lyfsins, par til Utskolun lyfsins er lokid (sja kafla 5.2) til pess ad
heegt sé ad greina alvarlegt bl6draudalos og 6nnur viobrogd. Ad auki skal ihuga ad draga smam saman
Ur gjof lyfsins.

Getnadarvarnir hja konum a barneignaraldri

Mzalt er med pvi ad konur & barneignaraldri noti érugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun
medan a medferd med pegcetacoplani stendur og i ad minnsta kosti 8 vikur eftir sidasta skammtinn af
pegcetacoplani (sja kafla 4.6).

Uppséfnun pdlyetylenglykédls (PEG)

ASPAVELLI er PEGylerad lyf. Hugsanleg langtimaahrif af uppsdfnun PEG i nyrum, a&dufleekju heilans
og 6orum liffeerum eru 6pekkt (sja kafla 5.3). Malt er med reglulegum rannséknapréfunum a
nyrnastarfsemi.

Fraedsluefni

Allir leknar sem hyggjast avisa ASPAVELI purfa ad hafa fengid og kynnt sér fraedsluefni fyrir leekna.
Leeknar purfa ad Utskyra og reeda vid sjuklinginn um avinning og dhettu af medferd med
ASPARVELI og afhenda upplysingapakkann fyrir sjuklinga og sjuklingakortid. Bryna skal fyrir
sjuklingnum ad leita tafarlaust laeeknishjalpar ef peir finna fyrir teiknum og einkennum um alvarlega
sykingu eda ofnemi medan & medferd med ASPAVELI stendur, einkum ef pau benda til sykingar af
véldum hjupadra bakteria.

Hjalparefni med pekkta verkun
Sorbitélinnihald
ASPAVELI 1.080 mg inniheldur 820 mg af sorbitdli i hverju hettuglasi.

Sjuklingar med arfgengt fraktosadpol skulu ekki taka inn/f4 gefio lyfid.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. A grundvelli in vitro gagna er litil hatta &
milliverkunum pegcetacoplans vid énnur Iyf.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Mzalt er med pvi ad konur & barneignaraldri noti érugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun
medan & medferd med pegcetacoplani stendur og i ad minnsta kosti 8 vikur eftir sidasta skammt af
pegcetacoplani. Hja konum sem hyggja & pungun mé ihuga notkun ASPAVELI ad undangengnu mati
& &dheettu og avinningi (sja Medganga).

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun pegcetacoplans & medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3).

ASPAVELI er hvorki tlad til notkunar @ medgdngu né handa konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort pegcetacoplan skilst Ut i brjéstamjélk. Mogulegt frasog og haettan & skadlegum
ahrifum & brjostmylkinginn er ekki pekkt. Upplysingar um dyr benda til litils dtskilnadar (minna en
1% sem er ekki lyfjafraedilega marktaekur) pegcetacoplans i apamjolk (sja kafla 5.3). Oliklegt er ad
barn & brjosti verdi fyrir Gtsetningu sem hefur kliniska pydingu.

Radlagt er ad stddva brjéstagjof & medan medferd med pegcetacoplani stendur.

Frj6semi )
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif pegcetacoplans & frjésemi dyra eda manna. | rannséknum &
eiturverkunum hja 6pum saust engin smésa fravik i eexlunarfeerum karl- eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
ASPAVELI hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu medferdo med ASPAVELI
voru vidbrégd a stungustad: rodi & stungustad, kladi & stungustad, proti & stungustad, verkur &
stungustad, mar a stungustad. Adrar aukaverkanir sem tilkynnt var um hja meira en 10% sjuklinga i
Kliniskum rannséknum voru syking i efri hluta 6ndunarvegar, nidurgangur, blédraudalos, kvidverkur,
hofudverkur, preyta, sotthiti, hésti, pvagferasyking, vandamal tengd bélusetningu, sundl, verkur i
atlim, lidverkir, bakverkur og 6gledi. Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru
bl6draudalos og blddsyking.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir aukaverkanir sem komu fram i kliniskum ranns6knum med pegcetacoplani hja
sjuklingum med PNH. Aukaverkunum er radad eftir MedDRA liffaeraflokki og tidni samkveemt
eftirfarandi venju: mj6g algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1 000 til
< 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10 000 til < 1/1 000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10 000), tidni ekki
pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir settar fram i rod eftir minnkandi alvarleika.



Tafla 1: Aukaverkanir

MedDRA flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjo6g algengar

Syking i efri hluta 6ndunarvegar
pvagferasyking

Algengar

Bl6dsyking

Syking i meltingarvegi
Sveppasyking
Hudsyking

Syking i munni
Syking i eyra

Syking

Syking i 6ndunarvegi
Veirusyking
Bakteriusyking
Vogris

Sjaldgaefar

COVID-19

Leghalsbolga

Syking i nara

Lungnabolga

Graftarkyli i nefi

Augnristill

Sveppasyking i skdpum og leggdngum

BI60 og eitlar

Mj6g algengar

Bléoraudalos

Algengar

Bléoflagnafaed
Daufkyrningafed

Efnaskipti og naring

Algengar

Laekkad kalium i bldi

Gedren vandamal

Algengar

Kvidi

Taugakerfi

Mjo6g algengar

Hofudverkur
Sundl

AEdar

Algengar

Haprystingur

Ondunarfeeri, brjésthol og midmaeti

Mjdg algengar

Hésti

Algengar

Maedi

Bloonasir

Verkur i munnkoki
Stiflad nef

Meltingarfeeri

Mjo6g algengar

Kvidverkur
Nidurgangur
Ogledi

HGJ og undirhad

Algengar

Rodi
Utbrot

Stodkerfi og bandvefur

Mjo6g algengar

Lioverkir
Bakverkur
Verkur i Gtlim

Algengar

Voovaverkir
Vodvakrampar

Nyru og pvagfeeri

Algengar

Bradur nyrnaaverki
Litmiga

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir

a ikomustad

Mjo6g algengar

Rodi & stungustad
KIadi & stungustad
Bélga & stungustad
Mar & stungustad
Preyta

Sotthiti

Verkur & stungustad

Algengar

Vidbrogd & stungustad
Herslismyndun & stungustad




MedDRA flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkun

Rannsdknanidurstéour Algengar Heekkun alanin aminétransferasa
Haekkun gallrauda

Averkar, eitranir og fylgikvillar Mjog algengar | Vandamal tengd bdlusetningu?

adgerdar

Aukaverkanirnar sem taldar eru upp i t6flunni eru fengnar ar kliniskum rannsoknum APL2-302, rannsékn 202,
ranns6kn 204 og rannsékn CP0514 & blodraudamigu sem kemur i kdstum ad néttu til.

Laknisfraedilega skyld heiti eru flokkud saman, par sem pad & vid, a grundvelli svipadra leeknishugtaka.
vandamal tengd bdlusetningu voru tengd skyldubélusetningum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar

A grundvelli verkunarhéattar pegcetacoplans er hugsanlegt ad pad auki hattu & sykingum, einkum
sykingum af voldum hjupadra bakteria, par & medal Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
af tegund A, C, W, Y og B og Haemophilus influenzae (sja kafla 4.4). EKki var tilkynnt um neina
alvarlega sykingu af véldum hjupadra bakteria medan & rannsokn APL2-302 st6d. Fjortiu og atta
sjuklingar fengu sykingu medan & rannsokninni st6d. Algengustu sykingarnar hja sjuklingum sem
fengu medferd med pegcetacoplani i rannsokn APL2-302 voru syking i efri hluta éndunarvegar

(28 tilvik, 35%). Flestar sykingar sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu medferd med
pegcetacoplani i rannsdkn APL2-302 voru ekki alvarlegar og yfirleitt veegar. Tiu sjuklingar fengu
sykingar sem tilkynntar voru sem alvarlegar, par af 1ést einn sjuklingur af COVID-19. Algengustu
alvarlegu sykingarnar voru blodsyking (3 tilvik) (sem leiddi til pess ad medferd med pegcetacoplani
veeri heatt hja einum sjuklingi) og maga- og garnabdlga (3 tilvik) sem allar gengu til baka.

Blodraudalos

Nitjan sjuklingar tilkynntu um blodraudalos i rannsokn APL2-302 hja sjuklingum sem fengu medferd
med pegcetacoplani. Sjo tilvik voru tilkynnt sem alvarleg og 5 tilvik leiddu til pess ad medferd med
pegcetacoplani var hatt og pegcetacoplan skammturinn var haekkadur hja 10 sjaklingum.

Onamingargeta

Tioni métefnamyndunar gegn lyfinu (métefnamyndun med moétefnavendingu eda métefnamyndun
orvuo fra fyrra gildi) var Iag og hafdi engin merkjanleg ahrif & lyfjahvorf/lyfthrif, verkun eda 6ryggi
pegcetacoplans pegar pau voru til stadar. Medan & rannsokn APL2-302 st6d myndudu 2 af

80 sjuklingum peptidmotefni gegn pegcetacoplani. Badir sjuklingarnir reyndust einnig jakvadir fyrir
hlutleysandi métefni (NAb). NAb svorunin hafdi engin augljos ahrif a lyfjahvorf eda kliniska verkun.
Sex af 80 sjuklingum myndudu métefni gegn PEG, hjé tveimur var um ad reeda moétefnavendingu og
hja fjorum var érvun vegna medferdar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

EkKi hefur verid tilkynnt um nein tilvik ofskdmmtunar hingad til. Ef um ofskémmtun er ad rada, er
rédlagt ad fylgjast med sjuklingnum med tilliti til teikna eda einkenna um aukaverkanir og veita
videigandi einkennamedferd.


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

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, komplementhemlar, ATC-flokkur: L04AJ03

Verkunarhattur

Pegcetacoplan er samhverf sameind sem samanstendur af tveimur eins pentadecapeptidum sem eru
bundnar med samgildum tengjum vid enda linulegrar 40-kDa PEG sameindar. Peptidhlutarnir bindast
vid C3-komplement og valda vidtekri hémlun & kedjuverkun komplementsins. 40-kDa PEG hlutinn
eykur leysni og lengir timann sem lyfid er i likamanum eftir gjof.

Pegcetacoplan binst vid C3-komplementprotein og C3b virkjunarbrot pess med mikilli se&ekni og styrir
pannig klofnun C3 og myndun svara (effectors) til virkjunar komplementa & sidari stigum
(downstream). Vid PNH er bl6draudalosi utan &da (extravascular haemolysis) midlad med C3b
opsénun (opsonization) & medan blédraudalosi i dum (intravascular haemolysis) er midlad med
himnuérésarfloka (membrane attack complex, MAC) & sidari stigum. Pegcetacoplan hefur vidteka
stjornun a kedjuverkun komplementsins med nerlaegri virkni & myndun C3b og MAC og hefur pannig
stjorn & verkunarhattinum sem veldur blddraudalosi i og utan &da.

Lyfhrif
I rannsokn APL2-302 jokst medalstyrkur C3 ur 0,94 g/l i upphafi i 3,83 g/l i viku 16 i pegcetacoplan

hopnum. Hlutfall raudra bl6dkorna vid PNH af tegund 11 + 111 var 66,80% i upphafi, en haekkadi sidan
i 93,85% i viku 16. Hlutfall raudra blédkorna vid PNH af tegund Il + 111 med C3 dtfellingu var ad
medaltali 17,73% i upphafi og leekkadi i 0,20% i viku 16.

Verkun og 6rygqgi

Verkun og 6ryggi ASPAVELI var metid hja sjuklingum med PNH i 3. stigs rannsokn (APL2-302) par
sem opnu, slembirédudu, 16 vikna timabili med virkum samanburdi var fylgt eftir med 32 vikna opnu
timabili. Patttakendur i rannsokninni voru sjuklingar med PNH sem héfdu fengid medferd med
stddugum skammti af eculizumabi i a.m.k. 3 manudi fyrir upphaf rannsdknarinnar og voru med
blédraudagildi < 10,5 g/dl.

Rannsokn APL2-302

Skammturinn af ASPAVELI var 1.080 mg tvisvar i viku. Sjaklingar sem voru hefir til ad taka patt i
rannsokninni fengu 4 vikna medferd par sem peir fengu ASPAVELI 1.080 mg undir h(d tvisvar i
viku, auk skammtsins af eculizumabi sem peir voru ad nota. Sjuklingunum var sidan slembiradad i
hlutfallinu 1:1 til ad f4 annadhvort 1.080 mg af ASPAVELI tvisvar i viku eda skammtinn af
eculizumabi sem peir voru ad nota medan & 16 vikna samanburdartimabilinu med slembirddun stdo.
Slembirddun var lagskipt a grundvelli bl6dgjafa med raudkornapykkni (PRBC) & sidustu 12 manudum
fyrir dag -28 (< 4; > 4) og blédflagnafjolda vid skimun (< 100 000/mm3; > 100 000/mm?3). Sjlklingar
sem luku vid samanburdartimabilid med slembirédun voru skradir i opna timabilid par sem allir
sjuklingar fengu ASPAVELI i allt ad 32 vikur (sjaklingar sem fengu eculizumab &
samanburdartimabilinu med slembirédun voru skrddir i 4 vikna innleidslutimabil &dur en peir skiptu
yfir i ASPAVELI einlyfjamedferd). Ef porf var & matti breyta ASPAVELI skammtinum i 1.080 mg &
3 daga fresti.

Adal- og aukaendapunktar verkunar voru metnir i viku 16. Adalendapunktur verkunar var breyting &
gildi bléodrauda fra upphafsgildi ad viku 16 (medan & samanburdartimabilinu med slembirédun st6d).
Upphafsgildi var skilgreint sem medaltal meelinga fyrir fyrsta skammt af pegcetacoplani (i upphafi
innleidslutimabilsins (run-in period)). Helstu aukaendapunktar verkunar voru ad komast hja blédgjof,
skilgreint sem hlutfall sjuklinga sem ekki purftu bl6dgjof medan & samanburdartimabilinu med
slembirédun stdd, og breyting fra upphafsgildi ad viku 16 a heildarfjélda netfrumna (ARC), LDH-
gildum og stigum & FACIT-preytukvardanum.



Alls 80 sjtklingar hofu innleidslutimabilid. T lok innleidslutimabilsins var 6llum 80 sjiklingunum
slembiradad, 41 til ad f& ASPAVELI og 39 til ad fa eculizumab. Almennt var gott jafhveegi a milli
hopanna hvad vardar lydfreedilega eiginleika og sérkenna sjukdomsins i upphafi rannsoknarinnar (sja
toflu 2). Alls 38 sjuklingar i hopnum sem fengu medferd med ASPAVELI og 39 sjaklingar i
eculizumab hépnum luku 16 vikna samanburdartimabilinu med slembirédun og héldu afram yfir i

32 vikna opna timabilid. Samtals heettu 12 af 80 (15%) sjuklingum sem fengu ASPAVELI
medferdinni vegna aukaverkana. Samkveemt adferdarlysingu var skammtinum breytt i 1.080 mg &

12 sjuklingum syndu &vinning af skammtabreytingunni.

.....

Tafla 2: Lydfraedilegar upplysingar og sérkenni sjuklinga i upphafi rannséknar APL2-302

Breyta Tolfraedi ASPAVELI | Eculizumab
(N=41) (N=39)
Aldur (&r) Medaltal (SD) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
18-64 ara n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)
>65ara n (%) 10 (24,4) 7(17,9)
Skammtastaerd eculizumabs i upphafi
A 2 vikna fresti i.v. 900 mg n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
A 11 daga fresti i.v. 900 mg n (%) 1(2,4) 1(2,6)
A 2 vikna fresti i.v. 1 200 mg n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
A 2 vikna fresti i.v. 1 500 mg n (%) 2 (4,9) 0
Kona n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
Timi fra greiningu & PNH (ér) ad degi -28 Medaltal (SD) 8,7 (7,4) 11,4 (9,7)
Blédraudagildi (g/dl) Medaltal (SD) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Fjoldi netfruma (1091) Medaltal (SD) 218 (75,0) 216 (69,1)
LDH gildi (e./l) Medaltal (SD) 257,5(97,6) | 308,6 (284,8)
Heildar FACIT-preyta* Medaltal (SD) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
gg;l(_jégloégjafa a sidustu 12 manudum fyrir Mealtal (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)
Blodflagnafjoldi vid skimun (fjoldi/mm3) Medaltal (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)
Saga um vanmyndunarblédleysi n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Saga um mergrangvaxtarheilkenni n (%) 1(2,4) 2(51)

*FACIT-preyta er meld & melikvardanum 0-52, par sem heerri gildi gefa til kynna minni preytu.

ASPAVELI syndi yfirburdi fram yfir eculizumab hvad vardar adalendapunktinn breyting & blodrauda

fra upphafsgildi (P < 0,0001).
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Mynd 1. Leidrétt medalbreyting a bléorauda (g/dl) fra upphafsgildi ad viku 16

Breyting & blédrauda fra upphafsgildi (g/dl)
: (=]
s

Vika 2 Vika 4 Vika 6 Vika 8 Vika 12 Vika 16
Greiningarheimsokn

Medferd —e—Pegcetacoplan  — -« — Eculizumab

Synt var fram & ad verkun var ekki lakari (non-inferiority) hvad vardar helstu aukaendapunktana ad
komast hja bl6ogjof og breyting & heildarfjolda netfruma (ARC) fr& upphafsgildi.

EkKi var synt fram & ad verkun veeri ekki lakari (non-inferiority) hvad vardar breytingu & LDH fréa
upphafsgildi.

par sem préfanirnar voru stigskiptar, voru ekki geroar formlegar tolfraedilegar préfanir a breytingum a
FACIT-preytustigi fra upphafsgildi.

Leidrétt medaltol, medferdarmunur, 6ryggisbil og télfreedilegar greiningar sem gerdar voru fyrir helstu
aukaendapunktana eru syndar & mynd 2.

Mynd 2. Greining & helstu aukaendapunktum

Pegcetacoplan Eculizumab Munur Verkun ekki
(n=41) (n=39) ©5%cCl)  lakari (non-
inferiority)
Komist hja A —e— < 63%
S 35 (85% 6 (15% ’
bI63gjof, n (%) o e e U6 o 77y 8
100 8 60 40 20 0 20 40 60 80 100
) € Eculizumabi i hag- Pegcetacoplani i hag >
Breyting & netfrumum 164
fra upphafsgildi, 10%1 2136 (6,5 28 (11,9 - Ja
Medaltal minnstu fervika - A ©9) (119) (-189,9; -137,3)
(SE) ‘ : : : : : : ‘
200 -150 100 50 0 50 100 150 200
€ pegcetacoplani ihag  Eculizumabi i hag >
Breyting & LDH fra R R R .
upphafsgildi: e./I N 15 (42.7) 10(71,0) o1 3?172 . Nei
Medaltal minnstu fervika (-181,3; 0)
(SE) 200 150 100 50 0 50 100 150 200

€ pegcetacoplani i hag  Eculizumabi i hag

Breyting & stigum & 11.9
FACIT-preytukvardanum A —_——— 9,2 (1,61) -2,7(2,82) o EKki préfad
fra upphafsgildi (5:49; 18,25) °
Medaltal minnstu fervika ~_Jo 15 10 3 o 5 10 15 20 ) ) . e

(SE) € Eculizumabi  hag Pegcetacoplani  hag > Mork fyrir verkun sem var ekki lakari fyrir tiltekinn endapunkt eru

synd fyrir hverja breytu
@ Munur & milli pegcetacoplans og eculizumabs
— 95%CT

Allar studningsgreiningar a adal- og helstu aukaendapunktum gafu samraemdar nidurstédur, par a
medal o6l fyrirliggjandi gogn par sem gogn eftir bl6dgjof voru til stadar.
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Edlileg bl6draudagildi nadust hja 34% sjuklinga i ASPAVELI hopnum & moti 0% i eculizumab
hopnum i viku 16. Edlileg LDH-gildi nddust hja 71% sjuklinga i hopnum sem fékk medferd med
ASPAVELI samanborid vid 15% i eculizumab hépnum.

Samtals voru 77 sjuklingar skradir i 32 vikna opna timabilid par sem allir sjuklingar fengu ASPAVELI
sem olli Utsetningu i samtals allt ad 48 vikur. Nidurstédurnar i viku 48 voru almennt i samraemi vid
paer sem sdust i viku 16 og stydja vidvarandi verkun.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ar rannséknum &
ASPAVELI hja einum eda fleiri undirhépum barna vid blodraudamigu sem kemur i kdstum ad nottu
til (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Frasog
Pegcetacoplan er gefid med innrennsli undir hid og frdsogast smam saman inn i bldédrasina med

midgildi Tmax & bilinu 108 til 144 klst. (4,5 til 6,0 dagar) eftir gjof & stokum skammti undir hid hja
heilbrigdum sjalfbodalioum. Eftir gjof & 1.080 mg skammiti tvisvar i viku hja sjuklingum med PNH
nadist péttni i sermi vid jafnvaegi u.p.b. 4 til 6 vikum eftir fyrsta skammtinn og medaltal
(fravikshlutfall, %CV) péttni i sermi vid jafnveegi var & bilinu 655 (18,6%) til 706 (15,1%) pug/ml hja
sjuklingum sem fengu medferd i 16 vikur. Péttni vid jafnveegi hja sjuklingunum (n=22) sem fengu
afram pegcetacoplan fram ad viku 48 var 622,94 pg/ml (39,7%), sem bendir til vidvarandi péttni
pegcetacoplans i viku 48. Axtlad adgengi skammts af pegcetacoplani sem er gefinn undir had er u.p.b.
77%, byggt & pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

Dreifing
Medaltal (%CV) dreifingarrimmals pegcetacoplans er u.p.b. 3,9 | (35%) hjéa sjuklingum med PNH,
byggat & pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

Umbrot/brotthvarf

A grundvelli samsetningu pegcetacoplans med PEGylerudu peptidi, er gert rad fyrir ad umbrot pess
eigi sér stad med sundrunarferlum sem brjota pad nidur i litil peptid, aminésyrur og PEG. Nidurstédur
rannsoknar med geislamerkjum hja cynomolgus 6pum benda til pess ad helsta brotthvarfsleid merkta
peptidhlutans sé med pvagi. pratt fyrir ad brotthvarf PEG hafi ekki verid rannsakad er pekkt ad pad
skilst Gt um nyru.

Pegcetacoplan hafdi engin hamlandi eda 6rvandi &hrif & CYP-ensim is6formanna sem profud voru eins
og synt hefur verid fram & i in vitro rannséknum. Pegcetacoplan var hvorki hvarfefni né hemill &
upptoku eda utstreymisferjur hja ménnum.

Eftir gjof endurtekinna skammta af pegcetacoplani undir hud hja sjuklingum med PNH er medaltal
(%CV) uthreinsunar 0,015 (28%) I/klst. og midgildi virks helmingunartima brotthvarfs (ti2) er
8,0 dagar samkveemt azetladri pydisgreiningu & lyfjahvorfum.

Linulegt/6linulegt samband
Utsetning fyrir pegcetacoplani eykst i réttu hlutfalli vio skammta ar 45 i 1 440 mg.

Serstakir sjuklingahopar

Aldur (19-81 ars) og kyn hafdi engin &hrif & lyfjahvorf pegcetacoplans samkvamt nidurstddum
pydisgreiningar & lyfjahvorfum. Einnig var synt fram & ad kynpéattur hefdi ekki ahrif, upplysingar eru
p6 takmarkadar og pvi ekki taldar fullnaegjandi.

Pvi er spad ad sjuklingar med likamspyngd undir 50 kg hafi allt ad 34% herri medalltsetningu vid
jafnveegi samanborid vid 70 kg einstakling, byggt & pydisgreiningu & lyfjahvorfum.
Lagmarksupplysingar liggja fyrir um 6ryggi pegcetacoplans hja sjuklingum med likamspyngd undir
50 kg.
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Aldradir

prétt fyrir ad enginn greinilegur aldurstengdur munur hafi komid i ljos i klinisku rannséknunum, er
fjoldi sjuklinga 65 ara og eldri ekki nagilegur til pess ad haegt sé ad dkvarda hvort svérun peirra sé
frabrugdin svorun yngri einstaklinga. Sja kafla 4.2.

Skert nyrnastarfsemi

i rannsokn hjé 8 sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi, sem skilgreind var sem
kreatininathreinsun minni en 30 ml/min. med notkun Cockcroft-Gault formalunnar (hja 4 sjaklingum
med gildi leegri en 20 ml/min.) hafdi skert nyrnastarfsemi engin ahrif & lyfjahvorf staks 270 mg
skammits af pegcetacoplani. LAgmarksupplysingar liggja fyrir um sjaklinga med PNH sem hafa skerta
nyrnastarfsemi og hafa fengid kliniska 1.080 mg skammtinn tvisvar i viku. Engar kliniskar
upplysingar liggja fyrir um notkun pegcetacoplans hja sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi (ESRD)
sem parfnast blodskilunar. Sja kafla 4.2.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturefnafraedileg in vitro og in vivo gogn hafa ekki synt fram a eiturverkanir sem skipta mali hja
monnum. Ahrifum sem komu fram hja dyrum vid Gtsetningu sem er svipud kliniskri Gtsetningu er lyst
hér fyrir nedan. bessi ahrif komu ekki fram i kliniskum rannséknum.

/xlun dyra

Medferd med pegcetacoplani hja pungudum cynomolgus 6pum i skammtinum 28 mg/kg/dag undir hud
(2,9-falt Crmax Vi jafnveegi hjd ménnum) & medgongu og fram ad faedingu leiddi til tolfreedilega
marktaekrar aukningar & fosturlatum eda andvana feedingum. Ekki komu fram eiturverkanir hja méour
eda vanskdpunarahrif hja afkveemum eftir fulla medgongu. bar ad auki komu engin ahrif & proska fram
hja ungum allt ad 6 manudum eftir fedingu. Altek Gtsetning fyrir pegcetacoplani greindist hja féstrum
apa sem fengu medferd med 28 mg/kg/dag fra timabili lifferamyndunar og Ut annan pridjung, en
tsetningin var i lagmarki (innan vid 1%, ekki lyfjafreedilega marktak).

Krabbameinsvaldandi ahrif
Langtimarannsoknir a krabbameinsvaldandi verkun pegcetacoplans hja dyrum hafa ekki verid gerdar.

Eiturverkanir & erfoaefni

Pegcetacoplan hafdi ekki stokkbreytandi ahrif i in vitro préfun & vixladri stokkbreytingu i bakterium
(Ames) og hafdi ekki eiturverkanir & erfdaefni i in vitro profun & TK6 frumum manna eda i in vivo
smakjarnaprofun hja masum.

Eiturefnafreedi dyra

Rannséknir med endurteknum skémmtum voru gerdar hja kaninum og cynomolgus 6pum med
daglegum skémmtum af pegcetacoplani undir hid, sem voru allt ad 7-faldir skammtar handa ménnum
(1.080 mg tvisvar i viku). Vefjafreedilegar nidurstodur hja badum tegundunum syndu skammtahada
frymisbdlumyndun i pekjuvef og iferd bolottra (vacuolated) storatfrumna i fjolda vefja. bessar
nidurstddur hafa verid tengdar vid stora, uppsafnada skammta af PEG med langri kedju i 68rum
PEGylerudum lyfjum & markadi, hofou ekki kliniskar afleidingar og voru ekki metnar sem
aukaverkun. Ekki var synt fram & afturkvaeemni i rannséknum & pegcetacoplani hja dyrum eftir einn
manud og ekki var haft eftirlit med henni til lengri tima. Gogn ar heimildum gefa til kynna
afturkveemni PEG frymisbéla.

Hrornun nyrnapipla sést vid smasjargreiningu hja badum tegundum vid utsetningu (Cmax 0g AUC) sem
var minni en eda samberileg vid skammta handa ménnum, sem var litil og versnadi ekki vid daglega
gjof af pegcetacoplani i 4 vikur til 9 manudi. brétt fyrir ad engin augljos merki um starfstruflun nyrna
hafi komid fram hja dyrum er ekki vitad um kliniska pydingu og afleidingu pessara nidurstadna.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Sorbitdl (E 420)

Isedik

Natriumasetattrihydrat

Natriumhydroxid (til ad stilla pH)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur Iyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3  Geymslupol
30 méanudi.
6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Geymid i upprunalegri 6skju til varnar gegn ljdsi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri af gerd | med tappa (kldrobatyl) og innsigli (4l) med smelluloki (pélyprépylen) sem
inniheldur 54 mg/ml af safdri lausn.

Hver stk pakkning inniheldur 1 hettuglas.

Fj6lpakkning inniheldur 8 (8 pakkningar med 1) hettuglos.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

ASPAVELLI er afhent sem lausn i einnota hettuglésum sem er tilbdin til notkunar. Par sem lausnin
Lnnr:jiirlgll;ji%r' engin rotvarnarefni parf ad gefa lyfid med innrennsli strax eftir ad sprautan hefur verid

ASPAVELLI er teer, litlaus eda svolitid gulleit vatnslausn. Hana ma ekki nota ef vokvinn er skyjadur,
inniheldur agnir eda er dokkgulur.

Leyfdu hettuglasinu alltaf ad na stofuhita i um pad bil 30 minutur fyrir notkun.

Fjarleegdu smellulokid af hettuglasinu til ad afhjupa midhluta grda gdmmitappans & hettuglasinu.
Hreinsadu tappann med nyrri sprittburrku og leyfdu honum ad porna. Ekki nota lyfid ef smellulokid
vantar eda pad er skemmt.

Valkostur 1: Ef pu notar nalarlausan yfirfeerslubinad (eins og millistykki fyrir hettuglas) skaltu fylgja
leidbeiningum fra framleidanda bunadarins.

Valkostur 2: Ef yfirferslan er framkveemd med yfirfeerslunal og sprautu, skaltu fylgja
leidbeiningunum hér fyrir nedan:

o Festu seefda yfirferslunal vid seefda sprautu.

o Dragdu stimpilinn ut til ad fylla sprautuna af lofti, sem atti ad vera u.p.b. 20 ml.
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Gakktu ar skugga um ad hettuglasid sé i uppréttri stédou. EkKi snda hettuglasinu & hvolf.
prystu loftfylltri sprautunni med afastri yfirfaerslunalinni i gegnum midjuna & tappa
hettuglassins.

Oddur yfirfeerslunalarinnar & ekki ad fara ofan i lausnina til ad hindra ad loftb6lur myndist.
prystu loftinu varlega Ur sprautunni ofan i hettuglasid. Loftinu er pannig deelt Gr sprautunni ofan
i hettuglasid.

Snadu hettuglasinu vid.

A medan oddur yfirfeerslunalarinnar er i lausninni, skaltu toga hagt i stimpilinn til ad fylla
sprautuna med 6llum voékvanum.

Taktu fylltu sprautuna og yfirfaerslunalina ar hettuglasinu.

Ekki setja lokid aftur & yfirfeerslunalina. Skrafadu nalina af og fleygdu henni i nalaboxid.

Fylgdu leidbeiningunum fr& framleidanda teekisins til ad undirbda innrennslisdeeluna med sprautukerfi
og slénguna.

Hugsanleg innrennslissvaedi eru kvidur, leeri, mjadmir eda upphandleggir. Skiptu um innrennslisstad &
milli innrennsla. Ef um er ad reeda marga innrennslisstadi, parf ad vera a.m.k. 7,5 cm bil & milli peirra.

Venjulegur innrennslistimi er u.p.b. 30 minatur (ef tveir innrennslisstadir eru notadir) eda u.p.b.
60 minatur (ef einn stadur er notadur).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.

MARKADBDSLEYFISHAFI

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svipj6d

8.

MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1595/001
EU/1/21/1595/002

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 13. desember 2021

10.

DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Svipjod

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ABPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &heettustjérnun:
« A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
« Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun &haettu) neest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka &heettu

Fyrir markadssetningu ASPAVELI i hverju adildarriki skal markadsleyfishafi komast ad samkomulagi
vid l6gbeert yfirvald & hverjum stad um innihald og Gtfaerslu freedsludatlunar og styrdrar
dreifingaraztlunar, p.m.t. hvad vardar samskiptamidla, dreifingaradferdir og adra peetti deetlunarinnar.

Fraedsludeetlunin og styroa dreifingaraeetlunin midar ad pvi ad:

» Tryggja ad sjuklingar fai bélusetningu gegn N. meningitidis, S. pneumoniae og H. Influenzae
ad minnsta kosti 2 vikum adur en medferd med ASPAVELI er hafin

« Tryggja ad sjuklingar sem geta ekki bedid i 2 vikur eftir pvi ad hefja medferd med
ASPAVELLI féi breidvirk syklalyf par til 2 vikum eftir ad peir hafa fengid b6luefnin

o Tryggja ad ASPAVELLI sé adeins afgreitt eftir ad fengist hefur skrifleg stadfesting & pvi ad
sjuklingurinn hafi fengid bdlusetningu gegn N. meningitidis, S. pneumoniae og H. influenzae
og/eda fai fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd i samraemi vid leidbeiningar i hverju landi
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Tryggja ad leeknar sem avisa lyfinu eda lyfjafreedingar fai arlega &minningu um légbodnar
endurbolusetningar i samraemi vid gildandi verklag fyrir bélusetningar i hverju landi (b.m.t. N.
meningitidis, S. pneumoniae og H. influenzae)

Veita heilbrigdisstarfsmonnum upplysingar um teikn og einkenni alvarlegra sykinga

Tryggja ad leeknar sem avisa lyfinu afhendi sjuklingum fylgisedil og sjuklingakort og utskyri
helstu aheettu vid notkun ASPAVELI med pvi ad nota pessi gogn

Tryggja ad sjuklingar sem fa einkenni alvarlegra sykinga leiti brddamedferdar og syni
heilbrigdisstarfsmanninum sem veitir bradamedferdina sjuklingakortid

Freeda leekna sem avisa lyfinu og sjuklinga um hattuna & blddraudalosi i edum eftir ad notkun
lyfsins er heett eda ef gjof er frestad og naudsyn pess ad vidhalda arangursrikri medferd med
komplementhemli

Freeda leekna sem avisa lyfinu um hattuna a hugsanlegum langtimaahrifum af uppséfnun PEG
og kynna peim tilmeli um kliniskt videigandi eftirlit, p.m.t. med rannséknapréfunum.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem ASPAVELI er markadssett hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/Juménnunaradilar sem buist er vid ad avisi og noti ASPAVELI
adgang ao/fai afhentan eftirfarandi freedslupakka:

Fraedsluefni fyrir leekna
Upplysingapakka fyrir sjuklinga

Fraosluefni fyrir leekna:

o
o
0}

Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC)
Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn
Sjuklingakort

e Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

(0]

(0]

(0]

Medferd med ASPAVELI getur aukid hzttuna a alvarlegum sykingum af voldum hjlapadra
bakteria.
Naudsyn pess ad sjuklingar séu bélusettir gegn N. meningitidis, S. pneumoniae og
H. influenzae og/eda fai fyrirbyggjandi medferd med syklalyfjum.
Arleg &minning um ldgbodnar endurbélusetningar (i samraemi vid gildandi leidbeiningar i
hverju landi).
Heetta a blodraudalosi i @dum eftir ad notkun lyfsins er heett eda ef gjof er frestao,
forsendur, naudsynlegt eftirlit ad lokinni medferd og tillogur ad medferd.
Heetta a hugsanlegum langtimaahrifum af uppséfnun PEG og tilmeeli um kliniskt videigandi
eftirlit, p.m.t. med rannsdknapréfunum.
Naudsyn pess ad freda sjuklinga/lumoénnunaradila um eftirfarandi:
» ahettuna af medferd med ASPAVELI
= teikn og einkenni alvarlegra sykinga, ofnemisvidbragda og til hvada adgerda
skuli gripa
= |eidbeiningar fyrir sjuklinga/umdénnunaradila og innihald peirra
= naudsyn pess ad hafa sjuklingakortid avallt medferdis og lata alla
heilbrigdisstarfsmenn vita af pvi ad hann/hin sé & medferd med ASPAVELI
= krofuna um bolusetningar/fyrirbyggjandi medferd med syklalyfjum
= skraningu i rannsdkn & 6ryggi lyfs sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis
(PASS)
Leidbeiningar um hvernig medhondla eigi hugsanlega aukaverkanir.
Upplysingar um PASS, mikilvaegi pess ad leggja sitt af mérkum til slikrar rannsdknar og
hvernig skra skuli sjuklinga.
Athugasemdir um mikilvaegi pess ad tilkynna tilteknar aukaverkanir, p.e.a.s.: alvarlegar
sykingar, alvarleg ofneemisvidbrdgd og hattu & bl6draudalosi i eedum eftir ad notkun lyfsins
er hatt.

18



 Sjuklingakort:

0]

(0]

(0]

Vidvorunarskilabod til heilbrigdisstarfsmanna sem veita sjuklingi medferd, par med talio i
neydartilvikum, um ad sjuklingurinn noti ASPAVELI.

Teikn eda einkenni alvarlegra sykinga og varnadarord um ad leita tafarlaust leeknishjalpar ef
ofangreint er til stadar.

Tengilidaupplysingar leeknisins sem avisar ASPAVELLI.

Upplysingapakki fyrir sjuklinga:

o
0}

Fylgisedill
Leidbeiningar fyrir sjukling/umoénnunaradila

* Leidbeiningar fyrir sjakling/uménnunaradila:

(0]

0]

(0]

Medferd med ASPAVELI getur aukid hattuna a alvarlegum sykingum af voldum hjlapadra
bakteria, alvarlegum ofnamisviobrégoum og hattu 4 blédraudalosi i @dum eftir ad notkun
lyfsins er heett.

Lysing & teiknum og einkennum alvarlegra sykinga, ofnemisvidbrogdum, blédraudalosi i
aeoum eftir ad notkun lyfsins er hatt og naudsyn pess ad leita til bradamaéttoku & naesta
sjukrahusi.

Mikilveegi bélusetningar fyrir medferd med ASPAVELI og/eda fyrirbyggjandi medferdar
med syklalyfjum.

Arleg &minning um légbodnar endurbélusetningar (i samraemi vid gildandi verklag fyrir
bolusetningar i hverju landi).

itarleg lysing & peim adferdum sem notadar eru pegar sjiklingur gefur sér ASPAVELI
sjalfur.

Tilmeeli um notkun & 6ruggri getnadarvorn hja konum & barneignaraldri.

Athugasemdir um mikilveegi pess ad tilkynna tilteknar aukaverkanir, p.e.a.s.: alvarlegar
sykingar, alvarleg ofneemisvidbrdgd og haettu 4 blédraudalosi i @dum eftir ad notkun lyfsins
er heett.

Leidbeiningar um hvernig hagt er ad horfa myndband um sjalfsmedhdndlun sjuklingsins i
hvada nettengda taeki sem er.

Skraning i PASS.

Arleg aminning um légbodnar endurbdlusetningar

Markadsleyfishafi skal senda leeknum eda lyfjafreedingum sem avisa/afgreida ASPAVELI arlega
aminningu um ad laeknirinn/lyfjafredinginn kanni hvort endurbolusetning gegn N. meningitidis,

S. pneumoniae og H. influenzae sé naudsynleg hja sjuklingum sem eru & medferd med ASPAVELI i
samraemi vid verklag fyrir bolusetningar i hverju landi.

Aztlun um styrda dreifingu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem ASPAVELI er markadssett sé til stadar
kerfi sem midar ad pvi ad styra dreifingu umfram venjulegar radstafanir til ad lagmarka aheettu.
Eftirfarandi krofur purfa ad vera uppfylltar &dur en Iyfid er afhent.

Liggja parf fyrir skrifleg stadfesting & bdlusetningu sjuklingsins gegn N. meningitidis,
S. pneumoniae og H. influenzae og/eda fyrirbyggjandi syklalyfjamedferd i samraeemi vid
innlendar leidbeiningar um bélusetningar.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA SEM INNIHELDUR 1 HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS

ASPAVELI 1.080 mg innrennslislyf, lausn
pegcetacoplan

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 1.080 mg af pegcetacoplani (54 mg/ml)

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sorbitdl, isedik, natriumasetattrihydrat, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
1 hettuglas

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir had.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Geymid i upprunalegri 6skju til varnar gegn ljési.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svipj6o

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1595/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ASPAVELI 1.080 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

23



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA SEM INNIHELDUR 8 HETTUGLOS

| 1. HEITILYFS

ASPAVELI 1.080 mg innrennslislyf, lausn
pegcetacoplan

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 1.080 mg af pegcetacoplani (54 mg/ml)

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sorbitdl, isedik, natriumasetattrihydrat, natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
8 hettuglds

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir had.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Geymid i upprunalegri 6skju til varnar gegn ljési.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Svipj6o

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1595/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ASPAVELI 1.080 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

INNRI ASKJA SEM INNIHELDUR 1 HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS

ASPAVELI 1.080 mg innrennslislyf, lausn
pegcetacoplan

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 1.080 mg af pegcetacoplani (54 mg/ml)

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
1 hettuglas. Hluti af fjélpakkningu, mé& ekki selja sér.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haa.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegri 6skju til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

‘ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1595/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ASPAVELI 1.080 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

ASPAVELI 1.080 mg innrennslislyf, lausn
pegcetacoplan
Til notkunar undir haa.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

20 ml

6.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ASPAVELI 1.080 mg innrennslislyf, lausn
pegcetacoplan

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid laekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ASPAVELI og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota ASPAVELI

Hvernig nota 8 ASPAVELI

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & ASPAVELI

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um ASPAVEL. og vid hverju pad er notad

Upplysingar um ASPAVELI

ASPAVELL er lyf sem inniheldur virka innihaldsefnid pegcetacoplan. Pegcetacoplan er hannad til pess
ad bindast C3-komplementpréteininu sem er hluti af varnarkerfi likamans sem nefnist
»komplementkerfid“. Pegcetacoplan kemur i veg fyrir ad 6nemiskerfi likamans eydileggi raudu
blodkornin.

Vid hverju ASPAVELI er notad

ASPAVELI er notad til medferdar hja fulloronum sjuklingum vid sjukddémi sem nefnist
bl6draudamiga sem kemur i kdstum ad néttu til (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH) sem
eru enn bl6dlausir eftir medferd med 6dru lyfi vid PNH sem kallast C5-hemill i ad minnsta kosti

3 manudi.

Hja sjuklingum med PNH er ,,komplementkerfid* ofvirkt og raedst & raudu blédkornin, sem getur
valdid lagri blédkornatalningu (blddleysi), preytu, erfidleikum i daglegu lifi, verkjum, kvidverkjum,
dokku pvagi, medi, erfidleikum vid ad kyngja, ristruflunum og bl6dtéppum. Lyfid getur komid i veg
fyrir ad komplementkerfid radist & raud blédkorn og pannig haft stjorn & einkennum sjukdémsins med
pvi ad bindast og hamla C3-préteininu. Synt hefur verid fram & ad lyfid fjolgar raudum blédkornum
(dregur ar blodleysi), sem getur dregid ur pessum einkennum.

2. Adur en byrjad er ad nota ASPAVELI
Ekki ma nota ASPAVELI
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir pegcetacoplani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp

i kafla 6).
- ef pu ert med sykingu af voldum svokalladra hjupadra bakteria.
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- ef pa hefur ekki fengid bolusetningu gegn Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae og
Haemophilus influenzae.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en ASPAVELI er notad.

Einkenni sykingar
Adur en pu byrjar ad nota ASPAVELI skaltu lata leekninn vita ef pu ert med einhverjar sykingar.

par sem lyfid hefur ahrif & komplementkerfid sem er hluti af vornum likamans gegn sykingum, getur
notkun lyfsins aukid haettuna & sykingum, par & medal af voldum svokalladra hjlupadra bakteria, eins
og Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis og Haemophilus influenzae. petta eru alvarlegar
sykingar sem hafa ahrif & nefid, halsinn og lungun eda himnurnar sem umlykja heilann og geta dreifst
Gt i bl66id og um allan likamann.

Leitadu rada hja lekninum adur en pa byrjar & medferd med ASPAVELI til pess ad vera viss um ad pd
fair bdlusetningu gegn Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis og Haemophilus influenzae
ef pu hefur ekki fengid pessi béluefni adur. Ef pu hefur fengid pessi boluefni adur, gaetir pu samt sem
adur purft ad fa vidbotarbolusetningar adur en pa hefur medferd med lyfinu. Gefa skal pessar
boélusetningar ad minnsta kosti 2 vikum fyrir upphaf medferdar. Ef pu getur ekki fengid bélusetningu

2 vikum fyrir medferd, mun laeknirinn avisa syklalyfjum til ad draga ar hattu & sykingum i 2 vikur
eftir bolusetninguna. Eftir bolusetninguna er hugsanlegt ad leeknirinn fylgst betur med pér med tilliti til
einkenna um sykingu.

Einkenni um sykingu

Ef pa feerd einhver af eftirfarandi einkennum, skaltu lata leekninn vita an tafar:
- héfudverk og hita

- hita og utbrot

- hita med eda an skjalfta eda kuldahrolls
- madi

- hradan hjartslatt

- pvala hto

- héfudverk asamt stifleika i halsi eda baki
- héfudverk med 6gledi eda uppkostum

- augun verda vidkveem fyrir 1josi

- vodvaverki med flensulikum einkennum
- ringlun

- mikla verki eda épagindi

Gaettu pess ad vidhalda naverandi bélusetningum pinum. Hafdu pad einnig i huga ad boluefni draga ar
heettu a alvarlegum sykingum, en koma ekki i veg fyrir allar alvarlegar sykingar. Laknirinn kann ad
akveda, i samraemi vid opinberar leidbeiningar i hverju landi, ad pa parfnist frekari radstafana eins og
syklalyfja til ad koma i veg fyrir sykingu.

Ofnaemisvidbrégd

Ofnaemisvidbrogd geta komid fram hja sumum sjuklingum. Ef um alvarleg ofnemisvidbrogd er ad
reeda skal stodva innrennsli ASPAVELLI og leita tafarlaust laeknishjalpar. Alvarleg ofhaemisvidbrégd
geta komio fram sem dndunarerfidleikar, brjostverkur eda pyngsli fyrir brjosti og/eda sundl/yfirlio,
verulegur kladi i hud eda upphleyptir hnudar & hadinni, proti i andliti, vorum, tungu og/eda halsi, sem
getur valdid kyngingarerfidleikum eda losti.

Vidbrogd a stungustad

Vidbrogd & stungustad hafa komid fram vid notkun ASPAVELL. b parft ad fa videigandi pjalfun i
réttri inndaelingartaekni adur en pa gefur pér lyfig sjalf/ur.
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Rannsoknaeftirlit

Medan & medferd med ASPAVELI stendur mun laeknirinn gera reglulegar athuganir, par & medal
bl6drannsdknir til ad mala magn laktatdehydrogenasa (LDH) og meta starfsemi nyrnanna og hann
mun hugsanlega breyta skammtinum ef porf krefur.

Anrif & rannsoknaprofanir
Fordast skal notkun kisilpréfefna vid storkupréf par sem pau geta valdid falskri lengingu &
hlutavirkjudum tromboplastintima (activated partial thromboplastin time, aPTT).

Born og unglingar
Lyfio er ekki @tlad bérnum yngri en 18 ara par sem engar upplysingar liggja fyrir um éryggi pess og
verkun hja pessum hopi.

Notkun annarra lyfja samhlida ASPAVELI
L4tio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Konur & barneignaraldri

Anrif lyfsins & 6fatt barn eru ekki pekkt. Konum sem geta ordid pungadar er radlagt ad nota éruggar
getnadarvarnir medan & medferd stendur og i allt ad 8 vikur eftir ad medferd lykur. Leitio réda hja
leekninum adur en lyfid er notad.

Medganga/brjostagjof
ASPAVELL er hvorki etlad til notkunar & medg6ngu né vid brjostagjof. Vio medgdngu, brjostagjof,
grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Lyfid hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

ASPAVELL inniheldur sorbitol

Sorbitdl breytist i fruktdsa. beir sem hafa fengid paer upplysingar hjé leekni ad peir séu med 6pol fyrir
akvednum sykrum eda hafa fengid greininguna arfgengt fraktésadpol, sem er mjég sjaldgeefur
erfoagalli par sem einstaklingur getur ekki brotid nidur fraktdsa, skulu raeda vid leekninn &dur en lyfid
er notad.

ASPAVELLI inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota & ASPAVELI

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Ad minnsta kosti 2 vikum adur en medferd med lyfinu er hafin, mun laeknirinn fara yfir sjlkraskrarnar
pinar og geeti gefid pér eina eda fleiri bolusetningar. Ef pa getur ekki fengid bolusetningu ad minnsta
kosti 2 vikum fyrir medferd med ASPAVELI, mun laeknirinn avisa syklalyfjum i 2 vikur eftir
bolusetninguna til ad draga Ur hattu & sykingu.

Skammtur

Radlagdur upphafsskammtur fyrir fullordna med PNH er 1.080 mg tvisvar i viku til viobétar vid
skammtinn af C5-hemli sem tekinn er samkveaemt avisun i 4 vikur. b0 att ad taka skammtinn tvisvar i
viku & 1. degi og 4. degi hverrar medferdarviku. Eftir 4 vikur attu ad heetta ad taka C5-hemlinn.

32



Ekki mé breyta skammti eda skammtabili nema i samradi vid laeekninn. Laeknirinn geeti breytt
skammtinum i 1.080 mg pridja hvern dag (t.d. a degi 1, degi 4, degi 7, degi 10, degi 13 0.s.frv.) ef vid
a. Ef pu heldur ad pu hafir gleymt skammti, skaltu hafa samband vid laekninn eins fljétt og audid er.

Adferd vid lyfjagjof og ikomuleid

ASPAVELLI er tlad til gjafar sem innrennsli (dreypi) undir hid med innrennslisdzelu.
Heilbrigdisstarfsmenn munu gefa pér fyrstu skammtana af lyfinu & heilsugaeslustdd eda medferdarstod.
Ef medferdin gengur vel, gaeti leeknirinn reett vio pig um moguleikann & ad pu gefir pér lyfid sjalf/ur
heima vid. Ef vid 4, mun heilbrigdisstarfsmadur kenna pér eda umoénnunaradila hvernig a ad gefa
innrennslio.

Innrennslishradi

Venjulegur innrennslistimi er u.p.b. 30 minatur ef pd notar 2 innrennslisstadi eda u.p.b. 60 minatur ef
pu notar einn stad. Hefja skal innrennslid tafarlaust (og ljuka pvi innan 2 klukkustunda fra pvi ad
sprautan var undirbdin) eftir ad lyfid hefur verid dregid upp i sprautuna.

Notkunarleidbeiningar

Skref | Innrennslid undirbuid
1 Aadur en pa byrjar:

1. Taktu dskju med stoku hettuglasi ur
kaelinum. Geymdu hettuglasid i
dskjunni vid stofuhita og leyfou pvi
ad hitna i u.p.b. 30 minatur.

a. EKki reyna ao flyta
upphituninni med pvi ad
nota érbylgjuofn eda annan

hitagjafa.
2. Finndu vel upplyst, slétt vinnusvedi
eins og bord. Mynd 1 Deemi um banad
3. Taktu til bunadinn (mynd 1):
A Innrennslisdeela med

sprautukerfi dsamt
leidbeiningum fra
framleidanda (ekki

syndar) C‘i -
B. Samrymanleg sprauta Cz2 : .
Cl. Yfirfaerslundl EDA Il RO
C2. Nalarlaus i, 8 R
yfirfeerslubtnadur til ad : G
draga lyf ar hettuglasinu = ; ,
D.  Innrennslissett (ekki 5 i O .\.“z_”_, >4 H
synt, mismunandi eftir e Telw) W PP

leidbeiningum fra
framleidanda taekisins)
E. Innrennslisslanga og
Y-tengi (ef porf krefur)
F. Nalabox
G.  Sprittpurrkur
H Grisja og limband eda
gegnsajar umbudir
Hreinsadu vinnusvadid vandlega med
sprittpurrku.
pvodu hendurnar vandlega med sapu og
vatni. burrkadu hendurnar.
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Skref

Athugadu hettuglasid og vokvann
Taktu hettuglasid ar 6skjunni. Skodadu
vandlega vékvann i hettuglasinu.
ASPAVELI er tar, litlaus eda svolitid
gulleitur vokvi. Athugadu hvort agnir eda
litabreytingar séu til stadar (mynd 2).
Ekki nota hettuglasio ef:
e Vokvinn virdist skyjadur, inniheldur
agnir eda er dokkgulur.
e Smellulokid vantar eda pad er
skemmt.
e  Komid er fram yfir
fyrningardagsetninguna (EXP) &
merkimidanum.

Mynd 2
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Skref

UndirbGdu og fylltu sprautuna

Fjarleegdu smellulokid af hettuglasinu til ad
afhjupa miohluta graa gimmitappans a
hettuglasinu (mynd 3). Fleygdu lokinu.
Hreinsadu tappann med nyrri sprittpurrku og
leyfdu honum ad porna.

Valkostur 1: Ef bl notar nalarlausan
yfirferslubinad (eins og millistykki fyrir
hettuglas) skaltu fylgja leidbeiningum fra
framleidanda bunadarins.

EDA

Valkostur 2: Ef yfirferslan er framkveemd
med yfirfaerslunal og sprautu, skaltu fylgja
leidbeiningunum hér fyrir nedan:

A. Festu sefda yfirferslunal vid seefda
sprautu.

B. Dragdu stimpilinn Gt til ad fylla
sprautuna af lofti, sem atti ad vera
u.p.b. 20 ml (mynd 4).

C. Gakktu Ur skugga um ad hettuglasio
sé i uppréttri stéou. EKKI snda
hettuglasinu & hvolf. prystu loftfylltri
sprautunni med afastri
yfirfaerslunalinni i gegnum midjuna &
tappa hettuglassins.

D. Oddur yfirfeerslundlarinnar & ekki ad
fara ofan i lausnina til ad hindra ad
loftbélur myndist. (mynd 5).

E. brystu loftinu varlega Ur sprautunni
ofan i hettuglasid. Loftinu er pannig
deelt ar sprautunni ofan i hettuglasid.

F. Snadu hettuglasinu & hvolf (mynd 6).

Mynd 3

Mynd 4

Mynd 5

Mynd 6
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G. A medan oddur yfirfaerslunalarinnar
er i lausninni, skaltu toga heegt i
stimpilinn til ad fylla sprautuna med
6llum vokvanum (mynd 7).

H. Taktu fylltu sprautuna og
yfirfeerslunalina ar hettuglasinu.

I. EKkki setja lokid aftur &
yfirferslunalina. Skrifadu nalina af
og fleygdu henni i nalaboxid.

Mynd 7

Skref | Undirbudu innrennslisdeeluna med
4 sprautukerfi og slénguna

Safnadu saman bunadi fyrir

innrennslisdeeluna og fylgdu leidbeiningum

fr4 framleidanda teekisins til ad undirbla

deeluna og slénguna.

Skref | Undirbddu innrennslisstadinn Mynd 8
5 A. Veldu svadi & kvid (ad undanskildu
fimm sentimetra svadi umhverfis (0
naflann), l&erum, mjédmum eda x
upphandleggjum fyrir innrennslid / \
(mynd 8). b ;& +Upphandleggur
B. Notadu adra stadi en pa sem pl |/t _
notadir fyrir sidasta innrennsli. Ef | | @ Kvidur
um er ad reeda marga Jb - Mjadmir
innrennslisstadi, parf ad vera a.m.k. P @ Lern
7,5 cm bil a milli peirra. Skiptu um R
innrennslisstad fyrir hvert innrennsli i
(mynd 9). 1
C. Foroastu eftirfarandi J i
innrennslisstadi:
a. EKKkKi gefa innrennslio a Mynd 9

stéoum par sem hadin er
vidkveem, marin, raud
eda hora.

b. Fordastu haoflar, ér eda
slit.

Upphandleaqur

Kvidur

NMiaAmir

I mri
Med a.m.k. 7,5 cm millibili
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D. Hreinsadu hGdina & hverjum
innrennslisstad med nyrri
sprittpurrku, byrjadu i midjunni og
hreinsadu Gt & vid med hringlaga
hreyfingu (mynd 10).

E. Leyfdu hadinni ad porna.

Mynd 10

Skref

Komdu inndalingarnalinni fyrir og festu
hana

A. Kliptu i htdina umhverfis
innrennslisstadinn (par sem pu atlar
ad setja nalina) med pumalfingri og
visifingri. Stingdu nalinni i hidina
(mynd 11). Fylgdu leidbeiningunum
fra framleidanda teekisins hvad
vardar horn nalarinnar.

B. Festu nalina med s&fdri grisju og
limbandi eda gagnsaejum umbidum
sem settar eru yfir
innrennslisstadinn (mynd 12).

Mynd 11

Mynd 12

Skref

Hefjid innrennslid

Fylgdu leidbeiningunum fra framleidanda
teekisins um hvernig hefja skuli innrennslid.
Hefja skal innrennslid tafarlaust eftir ad
lausnin hefur verid dregin upp i sprautuna.

Skref

Ljukid innrennslinu
Fylgdu leidbeiningunum fra framleidanda
teekisins um hvernig ljuka skuli innrennslinu.

Skref

Skraid innrennslid
Skradu medferdina samkvamt fyrirmalum
heilbrigoisstarfsmannsins.
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Skref | Gangid fra
10 A. begar innrennslinu er lokid, skaltu Mynd 13
fjarleegja umbudirnar og draga
nalina heegt dt. Settu nyjar umbudir
a innrennslisstagdinn.

B. Aftengdu innrennslissettid fra
deelunni og fargadu pvi i nalaboxid
(mynd 13).

C. Fargadu 6llum notudum einnota
banadi sem og 6llu énotudu lyfi og
téma hettuglasinu samkvamt
radleggingum
heilbrigdisstarfsmannsins.

D. Hreinsadu og geymdu
innrennslisdeeluna med sprautukerfi
samkvaemt leidbeiningum
framleidanda tekisins.

Ef gleymist ad nota ASPAVELI
Ef pu gleymir skammti skaltu nota hann eins fljott og audid er, notadu sidan naesta skammt &
venjulegum tima.

Ef haett er ad nota ASPAVELI

PNH er evilangur sjukdomur og pvi er buist vid ad pu notir lyfid i langan tima. Ef pu vilt heetta ad
nota lyfid, skaltu fyrst radfaera pig viod leekninn. Ef pu heettir skyndilega ad taka lyfid, geetir pa att &
heettu ad einkennin versni.

Ef leeknirinn dkvedur ad haetta medferd med lyfinu, skaltu fylgja leidbeiningum hans um hvernig a ad
heetta notkun pess. Laeknirinn mun fylgjast naid med pér i a.m.k. 8 vikur eftir ad medferd lauk med
tilliti til teikna um eydingu raudra bl6dkorna (bl6draudalos) af voldum PNH. Einkenni eda vandamal
sem geta komid fram vegna eydingu raudra blédkorna eru medal annars:

- preyta

- madi

- bl6d i pvagi

- verkur a magasvadi (kvid)

- feekkun raudra blédkorna

- bl6dtappar (segamyndun)

- kyngingarerfidleikar

- ristruflun hja kérlum

Hafdu samband vid leekninn ef pu ert med einhver af pessum einkennum.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Leeknirinn mun raeda vid pig um hugsanlegar aukaverkanir og utskyra édhattuna og avinninginn af
ASPAVELLI adur en medferdin er hafin.

Alvarlegasta aukaverkunin er alvarleg syking.

Ef pa finnur fyrir einhverjum einkennum um sykingu (sja kafla 2 ,,Einkenni um sykingu®), skaltu
tafarlaust lata leekninn vita.

Ef pa ert ekki viss um hvad aukaverkanirnar hér fyrir nedan eru, skaltu bidja leekninn um ad Utskyra
peer fyrir pér.
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Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Vidbrogd a stungustad: Pau geta m.a. verid rodi, bélga, kladi, mar og verkur. bessi vidbrégd
hverfa venjulega innan farra daga.

- Syking i nefi, hélsi eda dndunarvegi (syking i efri hluta 6ndunarvegar)

- Nidurgangur

- Eyding raudra blodkorna (bl6draudalos)

- Magaverkur (kvidverkur)

- Hofudverkur

- Preyta

- Hiti eda har hiti (sotthiti)

- Hosti

- pvagfarasyking

- Vandamal tengd skyldubundnum bélusetningum

- Sundl

- Verkur i handlegg og fétlegg (verkur i Gtlimum)

- Lidverkir

- Bakverkur

- Ogledi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Viobroégd & stungustad eins og rodi eda hérdnun hudar

- Syking i eyra, munni eda hid

- Verkur i halsi

- Feekkun bléoflagna i bl6dinu (bl6dflagnafed) sem getur valdid bleedingu eda marblettum sem
myndast audveldar en venjulega

- Bldodnasir

- Rodi i hud (rodapot)

- Vodvaverkir

- Syking i maga og gérnum sem getur valdid veegri eda verulegri égledi, uppkdstum, krémpum,
nidurgangi (syking i meltingarvegi)

- Haekkud gildi & lifrarprofi

- Ondunarerfidleikar (madi)

- Leekkun kaliums i blodi (bl6dkaliumlaekkun)

- Feekkun hvitra bl6dkorna (daufkyrningafzed)

- Skert nyrnastarfsemi

- Kvidi

- Breyttur litur & pvagi

- Har blédprystingur

- VVodvakrampar

- Stiflad nef

- Ubrot

- Syking i bladi (syklasott)

- Sveppasyking

- Syking i 6dndunarvegi

- Veirusyking

- Bakteriusyking

- Vogris

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
COVID-19

- Leghalsbdlga

- Syking i nara

- Graftarpokar i nefi (graftarkyli i nefi)

- Veirusyking i auga (augnristill)

- Lungnabolga

- Gersveppasyking i leggdngum (hvitsveppasyking i sképum og leggdngum)
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a ASPAVELI

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

o Geymid i keeli (2°C - 8°C).

o Geymid hettuglasid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljési.

o Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ASPAVELL inniheldur
Virka innihaldsefnid er pegcetacoplan 1.080 mg (54 mg/ml i 20 ml hettuglasi).

Onnur innihaldsefni eru sorbitdl (E 420) (sja kafla 2 ,,ASPAVELI inniheldur sorbitol*), isedik,
natriumasetattrihydrat (sja kafla 2 ,,ASPAVELI inniheldur natrium*), natriumhydroxid (sja kafla 2
~ASPAVELI inniheldur natrium*) og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a atliti ASPAVELLI og pakkningastaerdir
ASPAVELLI er teer, litlaus eda svolitid gulleit lausn til innrennslis undir hud (54 mg/ml i 20 ml
hettuglasi). EKKki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir eda litabreytingar.

Pakkningasteerdir
ASPAVELI kemur i pakkningu med 1 hettuglasi eda fjolpakkningu med 1 x 8 hettuglésum.

Athugid ad sprittpurrkur, nalar og annar banadur fylgir ekki med i pakkningunni.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

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

Svipjod

Framleidandi

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

112 51 Stockholm

Svipjod

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur .
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. Par
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdéma og lyf vid peim.
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