PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Gasti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Piasky 340 mg injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 2 ml injek¢na liekovka obsahuje 340 mg krovalimabu.

Kazdy ml injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 170 mg krovalimabu.

Krovalimab je humanizovana monoklonalna protilatka vyrobena technolégiou rekombinantnej
deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) v bunkach vaje¢nikov ¢inskeho Skrec¢ka (Chinese hamster ovary,

CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény/infizny roztok.

Ciry az silno opalescenény a takmer bezfarebny az hnedoZIty roztok. Roztok mé pH priblizne 5,8
a osmolalitu priblizne 297 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Piasky v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov
alebo starsich, s telesnou hmotnost'ou 40 kg a viac, s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobindriou (PNH):

. U pacientov s hemolyzou s klinickym (klinickymi) priznakom (priznakmi) sved¢iacim
(svedéiacimi) o vysokej aktivite ochorenia.

o U pacientov, ktori su klinicky stabilni po tom, ako boli lieceni inhibitorom C5 zloZky
komplementu pocas asponl 6 predchadzajicich mesiacov.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢ba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s liecbou hematologickych portch.
Déavkovanie

Odporacana davkovacia schéma pozostava z jednej nasycovacej davky podanej intravenznou
infuziou (v 1. den), po ktorej nasleduju $tyri d’al$ie nasycovacie davky podané subkutdnnou injekciou
raz za tyzden (na 2., 8., 15. a 22. denl). Prva udrZiavacia davka sa poda na 29. deii a potom sa podava

raz za 4 tyzdne subkutdnnou injekciou. Davky sa maju podavat’ na zdklade telesnej hmotnosti
pacienta, ako je uvedené v tabul’ke 1.



Pacientom, ktori prechadzaju z lie¢by inym inhibitorom komplementu, sa ma prva intraven6zna
nasycovacia davka lieku Piasky podat’ v ¢ase d’alSieho planovaného podania inhibitora komplementu
(dralsie informacie tykajuce sa prechodu z lie¢by jednym inhibitorom C5 zloZky komplementu na iny
iny inhibitor C5 zlozky komplementu, pozri ¢ast’ 4.4). Podavanie d’alSich subkutannych nasycovacich
davok a udrZiavacich davok lieku Piasky bude nasledovat’ podl'a schémy uvedenej v tabul’ke 1.

Tabulka 1: Davkovacia schéma lieku Piasky zaloZena na telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ >40 kg aZz <100 kg > 100 kg

Nasycovacia davka

1. den 1 000 mg (intravendzne) 1 500 mg (intravendzne)
2.,8.,15.,22. den 340 mg (subkuténne) 340 mg (subkutanne)

Udrziavacia davka

29. den a potom Q4W? 680 mg (subkutanne) 1 020 mg (subkutanne)

2 Q4W=raz za 4 tyZdne

Déavkovacia schéma sa moéze prileZitostne pozmenit’ tak, ze sa davka poda do 2 dni odo dia
planovaného podania (okrem 1. diia a 2. diia). Ak k tomu d6jde, nasledujuca davka sa ma podat’ podla
zvy€ajnej schémy.

Dizka trvania liecby

Piasky je uréeny na dlhodobu lie¢bu, pokial’ Klinicky stav pacienta nevyZaduje ukoncenie liecby tymto
liekom (pozri Cast’ 4.4).

Oneskorené alebo vynechané davky

Ak sa cela planovana davka alebo ¢ast’ planovanej davky lieku Piasky vynechd, vynechana davka
alebo zvy3Sok planovanej davky sa ma podat’ ¢o najskor, ako je to mozné, pred diiom podania d’alSej
planovanej davky. Dalsia davka mé byt potom podana vo zvy¢ajny defi podania planovanej davky.
Nemaju sa podat’ dve davky ani vicsia nez predpisana davka v rovnaky def, aby sa nahradila
vynechana davka.

Upravy davky

Uprava udrziavacej davky je potrebna, ak sa telesna hmotnost’ pacienta V priebehu lie¢by zmeni

0 10 % alebo viac, pricom bude stabilne vysSia alebo niZsia ako 100 kg (odporuc¢ant davku si pozrite
v tabul’ke 1). Z tohto dévodu ma byt telesna hmotnost’ pacienta v priebehu lie¢by vhodnym spésobom
pravidelne kontrolovana.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna uprava davky, hoci skusenosti s krovalimabom
u starSich pacientov v klinickych $tadiach si obmedzené (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodportica
Ziadna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa neodporuca ziadna Gprava davky. Krovalimab
nebol skimany u pacientov so stredne zvaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene a nie je mozné

uviest’ odportcanie na davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populécia

U pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov alebo starSich a s telesnou hmotnost'ou > 40 kg nie je
potrebna Ziadna uprava davky krovalimabu. Bezpeénost' a u¢innost’ krovalimabu u deti mladSich ako
12 rokov a deti s telesnou hmotnostou < 40 kg neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne
Udaje.

Sp6sob podavania

Piasky sa podava vo forme intravendznej infazie (prva davka) a vo forme subkutannej injekcie
(nasledujuce davky).

Intravendzne podanie

Piasky sa ma pripravit’ na intravendzne podanie pomocou néleZitej aseptickej metody. Zdravotnicky
pracovnik musi Piasky zriedit’ a podavat’ vo forme intravendznej infGzie trvajdcej 60 mindt + 10 minat
(1 000 mg) alebo 90 mindt + 10 minut (1 500 mg). Piasky sa nema podavat’ vo forme intravenoznej
pretlakovej infazie (tzv. i.v. push) ani bolusovej injekcie.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Ak u pacienta vznikne reakcia suvisiaca s infuziou, podavanie infuzie krovalimabu sa moze spomalit’
alebo prerusit. AK sa u pacienta vyskytne zavazna reakcia z precitlivenosti, podavanie inflzie sa ma
ihned’ ukoncit’ (pozri Cast’ 4.4).

Subkutanne podavanie

Piasky sa musi pouzivat’ neriedeny a ma sa pripravit’ pomocou naleZitej aseptickej metddy. Odporaca
sa podavat’ injekciu lieku Piasky do brucha. Miesta vpichu v oblasti brucha sa majt striedat’ pri kazdej
injekcii. Injekcie sa nikdy nemajt podat’ do materskych znamienok, jaziev ani do miest, kde je koza
citliva, pomliaZzdend, cervena, stvrdnuta alebo porusena.

Podavanie samotnym pacientom a/alebo opatrovatelom

Po riadnom zaskoleni v technike podavania subkutannej injekcie si pacient moéze podavat’ liek Piasky
sam alebo mu Piasky mdze podavat’ opatrovatel’, a to bez dohl'adu zdravotnickeho pracovnika,
ak oSetrujdci lekar rozhodne, Ze je to vhodné.

Podrobné pokyny na podavanie lieku Piasky st uvedené na konci pisomnej informacie
pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti s nevyliecenou infekciou sposobenou baktériou Neisseria meningitidis.

o Pacienti, ktori v su¢asnosti nie st zaockovani proti Neisseria meningitidis, iba ak by dostavali
profylakticku liebu vhodnymi antibiotikami pocas 2 tyzdinov po zaockovani (pozri Cast’ 4.4).



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
SarZe podaného lieku.

Zavazna meningokokova infekcia

Vzhl'adom na mechanizmu t¢inku krovalimabu moze jeho pouzitie zvysit’ citlivost’ pacienta

na meningokokové infekcie (septikémiu a/alebo meningitidu). U pacientov lieCenych inhibitormi
terminalnej (lytickej) fazy komplementovej kaskady boli hlasené pripady zavaZznych alebo smrtel'nych
meningokokovych infekcii/meningokokovej sepsy, ktoré sit znamym skupinovym ucinkom (class
effect) tychto inhibitorov.

Meningokokova infekcia sa moze rychlo stat’ Zivot ohrozujicou alebo smrtel’nou, ak sa véas
nerozpoznd a nelie¢i. Aby sa zniZilo riziko vzniku infekcie, vSetci pacienti musia byt’ zao¢kovani
tetravalentnou meningokokovou o¢kovacou latkou aspon 2 tyZdne pred podanim prvej davky
krovalimabu. Ak je u nezaockovaného pacienta indikovana okamzita liecba krovalimabom,
pozadovana oCkovacia latka sa musi podat’ ¢o najskor a pacientovi sa maju profylakticky podavat
antibiotiké od zaciatku liecby krovalimabom a pocas 2 tyzdiiov po zaoCkovani. Odporuca sa podat’
oc¢kovacie latky proti meningokokom séroskupin A, C, Y, W a B, ak su k dispozicii, aby sa zabranilo
infekciam spdsobenym tymito beZnymi patogénnymi séroskupinami. Pacienti musia byt’ preockovani
v sulade s aktualne platnymi narodnymi odporacaniami pre okovanie. AK pacient prechddza z liecby
inym inhibitorom terminalnej fazy komplementovej kaskady, lekér si ma overit,, ¢i u neho nie je
potrebné preoc¢kovanie proti meningokokom v stlade s aktuélne platnymi narodnymi odporacaniami
pre ockovanie. O¢kovanie moze sposobit’ d’alsiu aktivaciu komplementoveho systému. V désledku
toho u pacientov s ochoreniami sprostredkovanymi komplementom vratane PNH moze dojst’

k prechodnému zhor3eniu prejavov a priznakov zédkladného ochorenia, napriklad hemolyzy. Preto sa
ma u pacientov pozorne sledovat’ pripadny vyskyt priznakov ochorenia po odporu¢anom oc¢kovani.

Ockovanie nemusi postacovat’ na prevenciu meningokokovej infekcie. Je potrebné zvazit
profylaktické pouZivanie antibakterialnych latok podl'a narodnych odporuéani. U vSetkych pacientov
sa ma sledovat’ vyskyt v€asnych prejavov meningokokovej infekcie, maju byt okamzite vySetreni, ak
je podozrenie na infekciu, a v pripade potreby lie¢eni vhodnymi antibiotikami. Pacienti musia byt
informovani o tychto prejavoch a priznakoch a o tom, ako maja postupovat’ pri vyhl'adani okamzZitej
lekéarskej pomoci. Lekari sa musia s pacientmi porozpravat’ o prinosoch a rizikach lie¢by lieckom
Piasky a poskytnut’ im priruc¢ku pre pacienta/opatrovatel’a a kartu pacienta.

DalSie systémové infekcie

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku sa krovalimab musi podavat’ s opatrnost’ou pacientom s aktivnymi
systémovymi infekciami. Pacienti mézu mat’ zvySenu citlivost’ na infekcie, najma na infekcie
sposobené baktériami rodu Neisseria a inymi opuzdrenymi baktériami. O¢kovanie zamerané

na prevenciu infekcii spdsobenych Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae typu b (Hib)
sa ma vykonat’ v stlade s ndrodnymi odporacaniami.

Ak je podla ndrodnych odporucani ockovanie zamerané na prevenciu infekcii spdsobenych
Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae typu b (Hib) povinné, ma sa vykonat’

aspon 2 tyZzdne pred podanim prvej davky krovalimabu. Ak je u nezaotkovaného pacienta indikovana
okamzita liecba krovalimabom, pozadovana ockovacia latka sa musi podat’ ¢o najskor a pacientovi sa
maju profylakticky podavat’ antibiotika od zaciatku lie¢by krovalimabom a pocas 2 tyzdiov

po zaoCkovani alebo eSte dlhSie, ak to vyZaduju narodné Standardné postupy.



Ak sa Piasky podava pacientom s aktivnymi systémovymi infekciami, u pacientov je potrebné pozorne
sledovat’ vyskyt pripadnych prejavov a priznakov zhorsujucej sa infekcie. Pacienti boli vylaceni

z klinickych Studii s krovalimabom, ak mali akukol'vek aktivnu systémovu bakterialnu, virusovu alebo
mykotickd infekciu pocas 14 dni pred zaciatkom liecby.

Pacientom maju byt’ poskytnuté informacie z pisomnej informdcie pre pouzivatel'a, aby sa zvysilo ich
povedomie o prejavoch a priznakoch moZnych zavaznych infekcii.

Imunokomplexové reakcie I11. typu

U pacientov, ktori prech&dzaju z jedného inhibitora komplementu na druhy inhibitor komplementu,
ktoré sa viaZzu na odlisné epitopy, dochadza k tvorbe imunokomplexov (pozri ¢ast’ 4.5). U niektorych
pacientov moze tvorba tychto komplexov viest’ k reakcidm Ill. typu sprostredkovanym
imunokomplexmi, ozna¢ovanym aj ako imunokomplexové reakcie Il1. typu. Pacienti, ktori nikdy
predtym neboli lie¢eni inhibitorom C5 alebo pacienti, u ktorych sa predtym podavany inhibitor C5
odstranil z organizmu (t. j. od poslednej davky uplynulo aspoii 5,5 poléasu predchadzajucej liecby),
nie su vystaveni riziku vzniku imunokomplexovych reakcii I11. typu. V Kklinickych Stadiach

s krovalimabom boli v ramci neZiaducich udalosti hlasené reakcie Ill. typu sprostredkované
imunokomplexmi (pozri Cast’ 4.8).

Prejavy a priznaky imunokomplexovych reakcii 1l1. typu pozorované v klinickych Stadiach boli
artralgia a iné poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva, vyrazka a iné poruchy koze
a podkozného tkaniva, pyrexia, asténia/inava, gastrointestinalne tazkosti, bolest’ hlavy a axonalna
neuropatia. Imunokomplexové reakcie Ill. typu sa mozu prejavovat’ aj ako renalne abnormality, ale
pocas klinickych $tudii s krovalimabom neboli pozorované.

Vzhl'adom na ¢as do nastupu imunokomplexovych reakcii Ill. typu pozorovanych v klinickych
Stadiach sa odportca sledovat’ pacientov pocas prvych 30 dni po prechode z lie¢by ekulizumabom

na lie¢bu krovalimabom (alebo naopak) z dévodu mozného vyskytu priznakov imunokomplexovych
reakcii I1l. typu. Pri miernych alebo stredne zavaznych imunokomplexovych reakciach Ill. typu sa
moze zvazit podavanie symptomatickej lieCby (napr. topickych kortikosteroidov, antihistaminik,
antipyretik a/alebo analgetik). Pri zdvaZznych reakciach sa moze zacat’ lie¢ba peroralnymi alebo
systémovymi kortikosteroidmi s naslednym postupnym zniZzovanim ich davky podr'a klinického stavu
pacienta.

Reakecie slvisiace s infuziou a reakcie stvisiace s podavanim injekcie

Podavanie krovalimabu moze sposobit’ reakcie suvisiace s inflziou alebo reakcie stvisiace

s podavanim injekcie, v zavislosti od cesty podavania. M6zu zahifiat’ alergické reakcie alebo reakcie
z precitlivenosti (vratane anafylaxie), ale aj cely rad inych priznakov, napriklad bolest” hlavy alebo
bolest svalov.

V pripade zavaznej reakcie suvisiacej s infiziou po intravendznom podani lieku Piasky sa ma liecba
prerusit’ a ma sa podat’ vhodna medikamentdzna liecba. V pripade zavaznej reakcie suvisiacej

s podavanim injekcie po subkutannom podani alebo pri vyskyte zavaznej alergickej reakcie

po intravendznom alebo subkutdnnom podani maj0 pacienti/opatrovatelia vyhl'adat’ okamzita lekarsku
pomoc a pacientom ma byt podana vhodna medikamentozna liecba. Pacienti si maju u svojho lekara
overit, ¢i m6zu pokracovat’ v liecbe lickom Piasky.



Zavazna hemolyza po ukonceni lie¢by u pacientov s PNH

V pripade ukoncenia lie¢by lickom Piasky sa u pacientov, ktori neprechadzaju na ina liecbu PNH,
musi pozorne sledovat’ vyskyt pripadnych prejavov a priznakov zavaznej intravaskularnej hemolyzy,
identifikovanej prostrednictvom zvysenej hladiny laktatdehydrogenazy (LDH) spolu s nahlym
zmensenim velkosti patologického PNH klonu alebo zniZzenim hladiny hemoglobinu, alebo
opatovného objavenia sa priznakov ako inava, hemoglobinuria, bolest’ brucha, dychavi¢nost’
(dyspnoe), zavazné neziaduce cievne prihody (vratane trombozy), dysfagia alebo erektilna dysfunkcia.
Ak sa po ukonéeni lie¢by vyskytnt prejavy a priznaky hemolyzy vratane zvySenej hladiny LDH, ma
sa zvazit’ opatovné zacatie vhodnej lieCby.

Imunogenicita vedica K strate expozicie a uéinnosti

U pacientov sa mézu vytvorit protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA), ktoré mézu
ovplyviiovat’ expoziciu krovalimabu. Tvorba ADA moéze viest’ k strate expozicie krovalimabu, ktora
nasledne méZe viest’ k strate ti¢innosti krovalimabu. Strata Gi¢innosti a strata expozicie v dosledku
tvorby ADA bola pozorovand u pacientov lie¢enych krovalimabom v klinickych Studiach. U pacientov
sa ma rutinne sledovat’ vyskyt klinickych prejavov straty expozicie a u¢innosti vratane zavaznej
intravaskularnej hemolyzy. V pripade pretrvavajlcej zavaznej intravaskularnej hemolyzy napriek
dodrziavaniu liecby krovalimabom maji byt pacienti promptne vySetreni, aby sa stanovila jej pricina,
a do uvahy sa ma vziat’ moznost’ tvorby ADA vedtcej k strate expozicie a u¢innosti. Maju sa
zhodnotit’ prinosy a rizika pokracujucej liecby krovalimabom a ma sa zvazit’ prechod na alternativnu
lie¢bu. Pacientom/opatrovatel'om sa ma odporucit, aby vyhl'adali okamzita lekarsku pomoc, ak sa

u pacienta vyskytnu prejavy zhorSujucej sa PNH. Pozri ¢asti 4.8 a 5.1.

45 Liekové a iné interakcie

Krovalimab a iné inhibitory C5 sa viaZzu na odlisné epitopy na C5, a preto sa mézu tvorit’
imunokomplexy pozostavajlce z protilatok spojenych s C5, ked’ st obidva lieky pritomné v cirkul&cii.
Tieto imunokomplexy, oznacované aj ako komplexy liek-ciel'ova struktara-liek (drug-target-drug
complexes, DTDC), mézu pozostavat’ z jednej alebo viacerych molekul C5 naviazanych

na krovalimab aj na iny inhibitor C5, a predpoklada sa, Ze sa odstrania z organizmu priblizne

do 8 tyzdnov (v pripade ekulizumabu). Imunokomplexy sa mézu odstranit’ z organizmu po eSte dlhSej
dobe v pripade prechodu z inhibitorov C5 s predizenym pol¢asom, akym je ravulizumab. U niektorych
pacientov tvorba tychto komplexov vedie k imunokomplexovym reakcidm Il1. typu (pozri

Casti 4.4 a 4.8). U pacientov, ktori prechadzaju z lie¢by inym inibitorom C5, je pozorované prechodné
zvysenie klirensu spdsobené tvorbou imunokomplexov, ¢o vedie k rychlejSej eliminécii krovalimabu.
Toto prechodné zvySenie klirensu v3ak nie je klinicky vyznamné a nevyZaduje Upravu davky

u pacientov, ktori prechadzajl z lie¢by inym inhibitorom C5.

Neuskutocnili sa ziadne Specifické interakéné stadie.

Neocakavaju sa farmakokinetické interakcie medzi krovalimabom a inymi liekmi, ktoré ovplyviiuju
aktivitu enzymov cytochromu P450 (CYP) metabolizujucich lieky, ked’ze imunoglobuliny G (IgG) sa
z organizmu vylucuji inymi cestami ako malé molekuly.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su Ziadne udaje o pouZiti krovalimabu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Je zname, ze l'udsky IgG prechadza placentou po prvom trimestri gravidity.

Vzhladom na mechanizmus u¢inku moéze krovalimab potencialne sposobit’ inhibiciu terminalnej fazy
komplementovej kaskady v krvnom obehu plodu.



Preto sa pouZitie lieku Piasky u gravidnych Zien moze zvazit', ak si klinicky stav Zeny vyZaduje lieCbu
krovalimabom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa krovalimab vyluc¢uje do 'udského materského mlieka. Je zndme, Ze I'udsky 1gG1 sa
vylucuje do l'udského mlieka. Riziko u dojc¢eného dietat’a nemdze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit’ lie¢bu liekom Piasky sa ma urobit’ po zvaZzeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre matku.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne klinické tdaje o vplyve krovalimabu na l'udska fertilitu. Udaje o zvieratach
zo Stadii toxicity po opakovanom podavani nepreukézali Ziadny vplyv na saméie alebo samicie
reprodukéné organy (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Piasky nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie pozorované neZiaduce reakcie boli reakcia III. typu sprostredkovana imunokomplexmi
(18,9 % u pacientov, ktori presli z liecby inym inhibitorom C5 na krovalimab), infekcia hornych
dychacich ciest (18,6 %), pyrexia (13,5 %), bolest’ hlavy (10,9 %) a reakcia suvisiaca s inflziou
(10,2 %). NajcastejSie pozorované zavazné neziaduce reakcie boli reakcia ITI. typu sprostredkovana
imunokomplexmi (4,0 % u pacientov, ktori presli z liecby inym inhibitorom C5 na

krovalimab) a pneumonia (1,5 %).

Vysledky tykajuce sa bezpe¢nosti ziskané u 44 pacientov v studii COMPOSER, v ktorej bol median
trvania liecby 4,69 roka (rozmedzie: 0,4 — 6,3 roka), neodhalili ziadne d’alSie obavy tykajlce sa
bezpecnosti v stvislosti s dlhodobym pouZivanim krovalimabu.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpeénost’ krovalimabu u pacientov s PNH bola hodnotend v troch 3tudiach
fazy 111 - COMMODORE 2 (BO42162), COMMODORE 3 (Y042311) a COMMODORE 1
(BO42161) a v jednej Studii fazy 1/11 (COMPOSER, BP39144).

V tabulke 2 sU uvedené neZiaduce reakcie, ktoré boli hlasené v slvislosti s pouZitim krovalimabu
v sthrnnej analyze 393 pacientov zaradenych do Studii fazy 11, pokial’ nie je uvedené inak. Median
trvania lie¢by krovalimabom na zéklade suhrnnej analyzy 393 pacientov bol 64 tyzdiiov
(rozmedzie: 0,1 — 136,4 tyzdna).

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych syst¢émov MedDRA. Zodpovedajlca kategdria
frekvencie pre kazdu nezZiaducu reakciu je zaloZena na nasledujdcej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Zasté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Gasté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V rdmci kazdej kategdrie frekvencie st neZiaduce reakcie usporiadané
v poradi klesajlcej zavaznosti.



Tabul’ka 2:

Suhrn neZiaducich reakcii vyskytujlcich sa u pacientov lieenych lieckom Piasky

Trieda organovych systémov
MedDRA

NeZiaduca reakcia
(MedDRA)

Kategoria frekvencie

Infekcie a ndkazy

Infekcia hornych
dychacich ciest

Vel'mi ¢asté

Infekcia mocCovych ciest

Nazofaryngitida Casté
Pneumonia
Sepsa
Septicky Sok
Bakterémia Menej Casté

Pyelonefritida

Infekcia dychacich ciest

Poruchy imunitného systému

Reakcia Il1. typu
sprostredkovana
imunokomplexmi*

Vel'mi Casté

Precitlivenost’

Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Bolest’ brucha

Hnacka

Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Vel'mi ¢asté

Poruchy kostrovej a svalovej

sistavy a spojivového tkaniva Artralgia Casté
Celkoveé poruchy a reakcie Pyrexia Velmi casté
vV mieste podania
Asténia
P Casté
Unava

Reakcia v mieste podania
injekcie

Menej Casté




Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia Kateg6ria frekvencie

MedDRA (MedDRA)
Urazy, otravy a komplikécie Reakcia suvisiaca ey s
-~ . PP Vel'mi Casté
liecebného postupu s inflziou
Reakcia suvisiaca o
A Casté
s podavanim injekcie
Poruchy koZe a podkoZného Vyrazka Casté

tkaniva

*Reakcia Il1. typu sprostredkovana imunokomplexmi (oznacovana aj ako imunokomplexova reakcia Il1. typu) sa
obmedzuje na pacientov, ktori prechadzaju z lie€by inym inhibitorom C5 na krovalimab alebo z lie¢by
krovalimabom na iny inhibitor C5. Frekvencia vyskytu imunokomplexovych reakcii I1l. typu je hlasena

pre podskupinu N = 201 pacientov, ktori presli z lie¢by inym inhibitorom C5 na krovalimab, pri¢om miera

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Imunokomplexové reakcie 1. typu (pozri casti 4.4 a 4.5)

V §tudiéch fazy 111 sa imunokomplexova reakcia I11. typu (hldsena ako reakcia Ill. typu
sprostredkovana imunokomplexmi) vyskytla u 19,4 % (39 z 201) pacientov, ktori presli z lie¢by
ekulizumabom alebo ravulizumabom na lie¢bu krovalimabom. U 2 pacientov z tychto 39 pacientov sa
vyskytla druhd imunokomplexova reakcia Ill. typu po ukonéeni liecby krovalimabom a prechode

na lie¢bu ravulizumabom. Najcastejsie hlasené prejavy a priznaky boli artralgia a vyrazka a d’alsie
hlasené priznaky zahfiiaju pyrexiu, bolest’ hlavy, myalgiu, bolest’ brucha, asténiu/Unavu a axonalnu
neuropatiu. Median ¢asu do nastupu imunokomplexovej reakcie Ill. typu u pacientov, ktori presli

z liecby ekulizumabom alebo ravulizumabom na krovalimab, bol 1,6 tyzdia (rozmedzie:

0,7 — 4,4 tyzdna), pricom u 5,1 % pacientov (2 z 39) sa vyskytla imunokomplexova reakcia Ill. typu
s ¢asom nastupu dlh3im ako 4 tyZdne. Vacsina pripadov imunokomplexovej reakcie I11. typu bola
prechodnd s medidnom trvania 1,7 tyzdina (rozmedzie: 0,4 — 34,1 tyzdna). U vacsiny pacientov sa
vyskytla udalost’ 1. alebo 2. stuptia zavaznosti (23 z 39 pacientov), pricom udalosti 3. stupfia postihli
8 % (16 z 39) pacientov lie¢enych krovalimabom, ktori presli z lie¢by ekulizumabom alebo
ravulizumabom. Vécsina udalosti odznela bez potreby zmeny sktisanej liecby krovalimabom.

V $tadii COMPOSER bola u 2 pacientov z 26 pacientov, ktori presli z lie¢by ekulizumabom

na krovalimab, jednotlivo hlasena 1 imunokomplexova reakcia Ill. typu ako nezZiaduca reakcia. Tieto
udalosti boli mierne/stredne zavazné a nepovazovali sa za zavazné. U jedného d’alsieho pacienta
vznikla mierna imunokomplexova reakcia Ill. typu po ukonéeni lie¢by krovalimabom a prechode

na liecbu inym inhibitorom C5.

Imunogenicita

V rédmci dvoch randomizovanych studii fazy 11l (COMMODORE 1 a COMMODORE 2) a jednej
klinickej Studie fazy Il s jednou lie¢ebnou skupinou (COMMODORE 3) bolo mozné vyhodnotit’ stav
protilatok proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) u 392 pacientov. U 118 (30,1 %) z tychto

392 pacientov sa zistila pritomnost’ ADA. Medzi pacientmi, u ktorych sa zistili ADA, a pacientmi,

u ktorych sa ADA nezistili, sa nepozorovali rozdiely vo vyskyte neZiaducich reakcii typicky spojenych
s imunogenicitou (akymi su reakcie stvisiace s infiziou, reakcie suvisiace s podavanim injekcie alebo
precitlivenost’) (pozri ¢ast’ 5.1).
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Imunogenicita veduca k strate expozicie a ucinnosti

U pacientov sa mézu vytvorit’ ADA, ktoré mézu ovplyviovat’ expoziciu krovalimabu. U 23 pacientov
(5,9 %) z 392 pacientov, u ktorych sa hodnotil stav ADA, bola pozorovana ¢iasto¢na alebo uplna strata
expozicie suvisiaca s tvorbou ADA; u 17 (4,3 %) z tychto 23 pacientov doslo k strate farmakologickej
aktivity vyskytujtcej sa sucasne so stratou expozicie a SO stratou ucinnosti prejavujicou sa ako
pretrvavajuca strata kontroly nad hemolyzou u 7 pacientov (1,8 %).

V pripade klinickych prejavov straty Gi¢innosti ma byt’ pacient promptne vySetreny lekarom (pozri
Sast 4.4).

Reakcie suvisiace s infuziou a reakcie suvisiace s podavanim injekcie

V rédmci Studii fazy 111 sa u 10,2 % pacientov, ktori boli lieeni krovalimabom, vyskytla reakcia
stvisiaca s inflziou. NajcastejSie hlasené prejavy a priznaky boli bolest’ hlavy (7,1 %),

vyrazka (0,8 %), zavrat (0,8 %), bolest’ brucha (0,5 %), erytém (0,5 %), nauzea (0,5 %), pyrexia
(0,5 %) a parestézia (0,3 %). VSetky hlasené udalosti boli 1. — 2. stupiia zavaznosti.

V ramci Studii fazy 111 sa u 8,4 % pacientov, ktori boli lieeni krovalimabom, vyskytla reakcia
suvisiaca s podavanim injekcie. NajcastejSie hlasené prejavy a priznaky boli bolest’ hlavy (2,5 %),
erytém v mieste podania injekcie (1,0 %), bolest’ v mieste podania injekcie (1,0 %) a vyrazka v mieste
podania injekcie (1,0 %). Vacsina udalosti bola 1. — 2. stupiia zavaznosti.

Infekcie spbsobené opuzdrenymi baktériami

Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku moze pouzitie krovalimabu potencialne zvysit’ riziko vzniku
infekcii, najma infekcii sposobenych opuzdrenymi baktériami vratane baktérii Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis typov A, C, W, Y a B a Haemophilus influenzae (pozri Casti 4.4).

V ramci Studii fazy 111 boli ako infekcie sp6sobené opuzdrenymi baktériami hlasené infekcia baktériou
Klebsiella pneumoniae, infekcia baktériou rodu Klebsiella (blizsie neuréena), infekcia baktériou
Haemophilus influenzae a infekcia baktériou Neisseria subflava, pri¢om posledna menovana sposobila
u pacienta bakterémiu povaZzovanu za neziaducu udalost’.

Pediatricka populacia

U 12 pediatrickych pacientov s PNH a s telesnou hmotnost'ou > 40 kg (vo veku 13 — 17 rokov), ktori
boli zahrnuti do Stidii COMMODORE 1, COMMODORE 2 a COMMODORE 3, bol bezpe¢nostny
profil podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému u dospelych pacientov s PNH. NeZiaduce
reakcie svisiace s krovalimabom, ktoré boli hlasené u pediatrickych pacientov s PNH, st infekcia
hornych dychacich ciest (16,7 %), infekcia mocovych ciest (16,7 %), Unava (16,7 %), pyrexia

(16,7 %), bolest hlavy (8,3 %), reakcia stvisiaca s infaziou (8,3 %) a reakcia stvisiaca s podavanim
injekcie (8,3 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa ma u pacientov pozorne sledovat’ vyskyt prejavov a priznakov
neziaducich reakcii a v pripade potreby zacat’ vhodna symptomaticka liecba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory komplementu, ATC kod: L04AJ07

Mechanizmus u¢inku

Krovalimab je rekombinantnd humanizovana monoklonalna protilatka podtriedy imunoglobulin G1
(IgG1), ktora sa s vysokou afinitou Specificky viaze na C5 zloZku komplementového systému, ¢im
inhibuje jej Stiepenie na fragmenty C5a a Cbb, a tak zabratiuje tvorbe komplexu atakujiceho
membrany (membrane attack complex, MAC). Krovalimab sp6sobuje inhibiciu terminalnej (lytickej)
fazy komplementovej kask&dy. U pacientov s PNH krovalimab inhibuje intravaskularnu hemolyzu
sprostredkovanu terminalnym komplexom komplementu.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych Studiach s pacientmi s PNH bola po lie¢be krovalimabom pozorovana od koncentracie
zavisla inhibicia terminalnej fazy komplementovej kaskady. Inhibicia terminalnej fazy
komplementovej kaskady (hodnota CH50 [celkovej hemolytickej aktivity komplementu] stanovena
pomocou lipozdmovej imunoanalyzy [Liposome Immunoassay, LIA]) bola dosiahnuta ihned’

po skonéeni uvodnej inflzie krovalimabu a spravidla pretrvavala poc¢as celého obdobia lie¢by
krovalimabom. Podobne, priemerna koncentracia vol'nej (neviazanej) C5 zlozky klesla na nizku
hodnotu (< 0,0001 g/I) v porovnani s vychodiskovou hodnotou (t. j. pred zaciatkom skusanej liecby)
a zostala nizka pocas celého obdobia lieCby.

Hladiny vol'nej C5 zloZky a CH50 boli podobné medzi pediatrickymi a dospelymi pacientmi
liecenymi krovalimabom.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpetnost’ a t¢innost’ krovalimabu u pacientov s PNH boli hodnotené v Stadii noninferiority fazy 111
(COMMODORE 2, BO42162) a podporené klinickymi udajmi ziskanymi v dvoch d’al$ich $tudiach
fazy 111 (COMMODORE 3, Y0O42311 a COMMODORE 1, BO42161).

Vo vsetkych Stadiach fazy III sa vyzadovalo, aby boli pacienti zaockovani proti Neisseria meningitidis
bud’ pocas 3 rokov pred zaciatkom liecby, alebo pocas 7 dni po zacati liecby krovalimabom.
Pacientom zaockovanym pocas 2 tyzdiov pred zaciatkom lieCby krovalimabom alebo po zacati
skusanej liecby boli profylakticky podavané vhodné antibiotika od zaciatku lie¢by lickom Piasky

a pocas aspon 2 tyzdiov po zaockovani (Upozornenia a opatrenia tykajlce sa zavaznej
meningokokovej infekcie, pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti, ktori mali v anamnéze infekciu baktériou
Neisseria meningitidis vyskytujlcu sa v obdobi 6 mesiacov pred skriningom a az do podania prvej
davky skasaného lieku, boli zo studii vyluceni.

Pacienti boli zo $tadii vyluéeni, aj ak mali v anamnéze alogénnu transplantaciu kostnej drene.

V Stadiéch fazy 11 sa krovalimab podaval v stlade s odporti¢anou davkou uvedenou v Casti 4.2.
Povolené bolo intravendzne podéavanie zachrannych 340 mg davok krovalimabu podl'a usudku
skusajucich lekarov, ak sa u pacienta vyskytli prejavy a priznaky PNH; avSak tieto Stadie neboli
navrhnuté tak, aby zhodnotili vplyv podavania zachrannych davok na u¢innost’ krovalimabu.
Ekulizumab sa podaval podl'a lokalne platnych preskripénych informacii, alebo ak v krajine nebol
dostupny komerény ekulizumab (COMMODORE 2), tak sa ekulizumab v davke 600 mg podaval
intravenOzne raz za tyzden pocas prvych 4 tyzdiiov a nasledne sa podavala 900 mg davka

raz za 2 tyzdne. V Stadii nebolo povolené podavanie zachrannych davok ekulizumabu.

Studie fazy 111 pozostavali z primarneho obdobia lie¢by trvajiiceho 24 tyzdiov, po ktorom mali
pacienti moznost’ pokracovat’ v lie€be/prejst’ na liecbu krovalimabom v predlZzenom obdobi.
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Studia u pacientov s PNH, ktori predtym neboli lieceni inhibitorom komplementu

COMMODORE 2 (Studia BO42162)

COMMODORE 2 bola randomizovand, otvorena, aktivnym komparatorom kontrolovana,
multicentricka klinicka Studia fazy Il navrhnuta tak, aby zhodnotila G¢innost’ a bezpe¢nost’
krovalimabu v porovnani s ekulizumabom u pacientov s PNH, ktori predtym neboli lie¢eni
inhibitorom komplementu. 204 pacientov (s telesnou hmotnost'ou > 40 kg) bolo randomizovanych
v pomere 2:1 na podavanie bud’ krovalimabu (n = 135), alebo ekulizumabu (n = 69). Do Studie bolo
dodato¢ne zaradenych 6 pediatrickych pacientov (vo veku < 18 rokov a s telesnou

hmotnostou > 40 kg) do deskriptivnej lie¢ebnej skupiny, v ktorej bol podavany krovalimab (pozri
¢ast’ 5.1). Vhodni pacienti mali pri skriningu vysoku aktivitu ochorenia preukédzani pomocou
hladiny LDH > 2-nasobok hornej hranice referenéného rozpétia (upper limit of normal, ULN)

a pritomnosti jedného alebo viacerych prejavov alebo priznakov sivisiacich s PNH

v predchadzajucich 3 mesiacoch: Unava, hemoglobindria, bolest’ brucha, dychavi¢nost’ (dyspnoe),
anémia (hodnota hemoglobinu < 10 g/dl), zdvaZna neZiaduca cievna prihoda (vratane trombozy)

v anamnéze, dysfagia alebo erektilna dysfunkcia; alebo transflzia erytrocytarnej masy (packed red
blood cell, pRBC) z dévodu PNH v anamnéze.

Randomizécia bola stratifikovana podl'a poslednej hodnoty LDH (> 2- aZ < 4-nasobok ULN,
alebo > 4-nasobok ULN) a podl'a transfiznej anamnézy (0, > 0 aZ < 6 alebo > 6 jednotiek pRBC
podanych pocas 6 mesiacov pred randomizaciou); uvedené stratifika¢né kategorie boli medzi
liecebnymi skupinami vyvazené.

Demaografické Udaje a vychodiskové charakteristiky randomizovanej skimanej populacie boli medzi
lie¢ebnymi skupinami vo vSeobecnosti vyvazené a su uvedené v tabul’ke 3.

Tabulka 3: Demografické Udaje a vychodiskové charakteristiky v studii COMMODORE 2
(randomizovana populécia)

Parametre Krovalimab Ekulizumab
(N =135) (N =69)
Vek (roky) v Case stanovena diagnézy PNH
Priemer (SD) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)
Median (rozmedzie) 31,0(11,5-747) | 32,1(11,2-76,8)
Vek (roky) v ¢ase podania prvej davky skusanej liecby*
Priemer (SD) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)
Median (rozmedzie) 36,0 (18 - 76) 38,0 (17 - 78)
< 18 rokov (n, %) 0 2 (2,9 %)
18 - 64 rokov (n, %) 122 (90,4 %) 58 (84,1 %)
> 65 rokov (n, %) 13 (9,6 %) 9 (13,0 %)
Telesna hmotnost’
40 < 100 kg (n, %) 131 (97,0 %) 66 (95,7 %)
> 100 kg (n, %) 4 (3,0 %) 3 (4,3 %)
Pohlavie
Muzskeé (n, %) 77 (57,0 %) 35 (50,7 %)
Zenské (n, %) 58 (43,0 %) 34 (49,3 %)
Vychodiskova hladina LDH (nasobok ULN)
Median (rozmedzie) 7,0(2,0-16,3) 7,7(2,0-20,3)
Podanie transflzie pRBC pocas 12 mesiacov pred
skriningom
Ano (n, %) 103 (77,4 %) 50 (73,5 %)
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Parametre Krovalimab Ekulizumab
(N =135) (N=69)
Pocet jednotiek pRBC podanych transfuziou pocas
12 mesiacov pred skriningom
Median (rozmedzie) 3,8(0-43)5) 3,0 (0-41,0)

Celkova velkost’ PNH klonu granulocytov (%)
Median (rozmedzie)

91,4 (5,8 - 100)

93,6 (6,8 — 99,9)

Celkova vel'kost’ PNH klonu monocytov (%)
Median (rozmedzie)

90,9 (42,5 - 99,9)

95,1 (41,5 - 99,9)

Celkovéa velkost’ PNH klonu erytrocytov (%)
Median (rozmedzie)

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

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

Vychodiskova hladina hemoglobinu (g/l)
Median (IQR)

85,0 (77,0 - 93,0)

87,0 (81,0 - 97,0)

Aplastickd anémia v anamnéze

Ano (n, %) 53 (39,3 %) 26 (37,7 %)
Myelodysplasticky syndrom v anamnéze
Ano (n, %) 6 (4,4 %) 6 (8,7 %)
Zavazna neZiaduca cievna prihoda (Major Adverse
Vascular Event, MAVE) v anamneze
Ano (n, %) 21 (15,6 %) 10 (14,5 %)
Lieky na zaciatku studie**
Antikoagulancia (n, %) 35 (25,9 %) 17 (24,6 %)
Steroidy (n, %) 46 (34,1 %) 25 (36,2 %)
Imunosupresivna lie¢ba (n, %) 23 (17,0 %) 13 (18,8 %)
Prejavy alebo priznaky suvisiace s PNH pocas
3 mesiacov pred skriningom
Bolest’ brucha 21 (15,6 %) 11 (15,9 %)
Anémia 109 (80,7 %) 57 (82,6 %)
Dysfagia 8 (5,9 %) 2 (2,9 %)
Erektilna dysfunkcia 13 (9,6 %) 4 (5,8 %)
Unava 113 (83,7 %) 63 (91,3 %)
Hemoglobinuria 79 (58,5 %) 45 (65,2 %)
MAVE (vratane trombézy) 9 (6,7 %) 5 (7,2 %)
Dychavi¢nost’ (dyspnoe) 29 (21,5 %) 14 (20,3 %)

Poznamka: IQR = interkvartilové rozpétie.

* Dvaja dospievajlci pacienti (obidvaja 17-ro¢ni) boli randomizovani do skupiny s ekulizumabom

pred otvorenim osobitnej deskriptivnej pediatrickej lieGebnej skupiny. Obidvaja pacienti presli na lie¢bu
krovalimabom v predizenom obdobi po dokonéeni primérneho obdobia lie¢by; jeden pacient mal stale

,Pediatricka populécia“
** Zahfa lieky, ktorych podavanie sa zacalo eSte pred zaciatkom skusanej lie¢by a ktorych podavanie bolo bud’
ukoncené, alebo sa v iom pokracovalo v ase zacatia skuSanej liecby.

Primarnym ciel’'om $tadie bolo zhodnotit’ G¢innost’ krovalimabu v porovnani s ekulizumabom

na zaklade posudenia noninferiority (NI) nasledujdcich kombinovanych primarnych ciel'ovych
ukazovatel'ov: kontrola hemolyzy hodnotena pomocou priemerného percentualneho podielu pacientov
s hladinou LDH < 1,5-nasobok ULN od 5. tyzdna do 25. tyzdna; a percentualneho podielu pacientov,
ktori dosiahli ,,vyhnutie sa potrebe transfizie“ a boli definovani ako pacienti bez transfizie pRBC

od zaciatku $tadie az do 25. tyzdna. Sekundarne ciel'ové ukazovatele uéinnosti zahfiali percentualny
podiel pacientov s opatovnym vyskytom hemolyzy (fenomén ,,breakthrough®), percentuélny podiel
pacientov so stabilizovanou hladinou hemoglobinu a so zmenou stavu Unavy (meranou pomocou
dotaznika FACIT [Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Funkéné hodnotenie liecby
chronického ochorenia]-Unava) od zaciatku $tudie az do 25. tyzdna.
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Krovalimab bol noninferidrny v porovnani s ekulizumabom v obidvoch kombinovanych primarnych
cielovych ukazovatel'och, ktorymi boli kontrola hemolyzy a vyhnutie sa potrebe transfuzie,
a v sekundarnych cielovych ukazovatel'och, ktorymi boli stabilizacia hladiny hemoglobinu a opétovny
vyskyt hemolyzy (graf 1). Graf 2 zobrazuje percentudlny podiel pacientov s LDH < 1,5-nasobok ULN

od zaciatku $tudie az do 25. tyzdna.

Graf 1: Vysledky tykajuce sa kombinovanych primarnych a sekundarnych ciePovych
ukazovatel’ov (COMMODORE 2, populécia pre primarnu analyzu)
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Sttdie u pacientov s PNH, ktori boli predtym lieceni inhibitorom C5 zlozky komplementu

COMMODORE 1 (studia BO42161) — randomizovani pacienti, ktori presli z liecby ekulizumabom

COMMODORE 1 bola randomizovand, otvorena, aktivnym komparatorom kontrolovana,
multicentricka klinicka Studia fazy 11l hodnotiaca bezpeénost, farmakodynamiku, farmakokinetiku
a explora¢ni G¢innost’ krovalimabu u pacientov, ktori presli z liecby inym inhibitorom C5 zlozky
komplementu. Primarnym ciel'om tejto $tidie bolo zhodnotit’ bezpeénost’ (pozri ast’ 4.8).

89 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1 na podavanie bud’ krovalimabu (n = 45), alebo
ekulizumabu (n = 44). Pacienti boli vhodni na zaradenie do randomizovanych lie¢ebnych skupin, ak
prechadzali z lie¢by schvalenymi davkami ekulizumabu a v ¢ase skriningu mali hemolyzu pod
kontrolou, ¢o bolo definované hladinou LDH < 1,5-ndsobok ULN. Pacienti boli vyluceni, ak mali
zévaznu neziaducu cievnu prihodu (Major Adverse Vascular Event, MAVE) pocas 6 mesiacov pred
podanim prvej davky skusaného lieku. Randomizacia bola stratifikovana podl'a transfiiznej anamnézy
(¢i pacient dostal transfiziu pPRBC poc¢as 12 mesiacov pred randomizéaciou).

Demografické udaje a vychodiskové charakteristiky randomizovanej skimanej populéacie boli medzi
lieCebnymi skupinami vyvazené. Median vychodiskovej hodnoty LDH bol 1,01-nasobok ULN
(rozmedzie: 0,6 — 1,7) pri krovalimabe a 0,96-nasobok ULN (rozmedzie: 0,7 — 1,9) pri ekulizumabe.
Percentualny podiel pacientov s transfiznou anamnézou v priebehu 12 mesiacov pred skriningom bol
22,7 % v skupine s krovalimabom a 25 % v skupine s ekulizumabom, pri¢om priemerny (Standardna
odchylka [standard deviation, SD]) pocet jednotick pRBC podanych transfuziou bol 1,6 (3,7) jednotky
v skupine s krovalimabom a 2,3 (5,4) jednotky v skupine s ekulizumabom. Median (rozmedzie)
vychodiskovej vel’kosti PNH klonu v celkovych populaciach erytrocytov, monocytov a granulocytov
v skupine s krovalimabom vs skupina s ekulizumabom, v uvedenom poradi, je takyto:

44,6 % (2,6 — 100) vs 54,2 % (1,3 — 100), 88,6 % (13,8 — 100) vs 96,4 % (7,6 — 99,9)

a 88,1 % (5,2-100) vs 95,7 % (7,9 — 99,9).

Utinnost bola hodnotena exploraénym sposobom u 76 (n = 39 pre krovalimab

a n = 37 pre ekulizumab) z 89 randomizovanych pacientov, ktori boli do §tadie zaradeni aspon

24 tyzdiov pred datumom uzavierky udajov pre primarnu analyzu. Vysledky tykajice sa cielovych
ukazovatel'ov exploracnej ucinnosti celkovo ukazali, ze u pacientov, ktori presli na liecbu
krovalimabom z ekulizumabu, zostala kontrola ochorenia zachovana. Priemerny percentualny podiel
pacientov, u ktorych zostala kontrola hemolyzy zachovana od za¢iatku $tadie az do 25. tyzdnia, bol
92,9 % [95 % IS: 86,6; 96,4] u pacientov randomizovanych do skupiny s krovalimabom

a 93,7 % [95 % IS: 87,3; 97,0] u pacientov randomizovanych do skupiny s ekulizumabom. Vyhnutie
sa potrebe transflzie bolo pozorované u 79,5 % [95 % IS: 63,1; 90,1] pacientov randomizovanych
do skupiny s krovalimabom a u 78,4 % [95 % IS: 61,3; 89,6] pacientov randomizovanych do skupiny
s ekulizumabom.

COMMODORE 1 (studia BO42161) a COMMODORE 2 (Studia BO42162) — klinicky stabilni
pacienti, ktori presli z liechy ekulizumabom

Podporné Gdaje tykajuce sa klinicky stabilnych pacientov, ktori presli z lie¢by ekulizumabom, boli
hlasené od pacientov v stadii COMMODORE 1 (25 pacientov, u ktorych bolo mozné hodnotit’
uc¢innost) a v Studii COMMODORE 2 (29 pacientov, u ktorych bolo mozné hodnotit’ Gi¢innost’), ktori
boli lieceni ekulizumabom pocas aspon 24 tyzdiov v primarnom obdobi liecby a na zaciatku prechodu
na lie¢bu krovalimabom mali hladinu LDH < 1,5-nasobok ULN.
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Utinnost’ bola hodnotena u pacientov, ktori mali asponi 24 tyzditov expozicie krovalimabu (v opa¢nom
pripade ukondili lie¢bu predtym, ako dosiahli 24 tyzdiov liecby). Priemerny percentuélny podiel
klinicky stabilnych pacientov, ktori presli z lie¢by ekulizumabom a u ktorych zostala kontrola
hemolyzy zachované od zaciatku prechodu na krovalimab az do 25. tyzdna, bol

98,7 % [95 % IS: 96,2; 99,5] v Studiit COMMODORE 1 a 95,3% [95 % IS: 89,5; 97,9] v Studii
COMMODORE 2. V tychto Stadiach bolo vyhnutie sa potrebe transfizie, v uvedenom poradi,
pozorované u 80,0 % [95 % IS: 58,70; 92,39) a 86,2 % [95 % IS: 67,43; 95,49] Kklinicky stabilnych
pacientov, ktori presli z lie¢by ekulizumabom. Tieto vysledky u klinicky stabilnych pacientov, ktori
presli z lie¢by ekulizumabom, sa zhodovali s vysledkami u randomizovanych pacientov, ktori presli

z lie¢by ekulizumabom na krovalimab v primarnom obdobi lie¢by v Studii COMMODORE 1.

Navyse, v nerandomizovanej skupine v studii COMMODORE 1 bolo 19 klinicky stabilnych
pacientov, ktori presli na krovalimab z liecby ravulizumabom, pri¢om od zaciatku §tadie do 25. tyzdna
u 95,8 % [95 % IS: 89,11; 98,43] z nich zostala kontrola hemolyzy zachovana

a 57,9 % [95 % IS: 33,97; 78,88] pacientov sa vyhlo potrebe transflzie.

Imunogenicita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, existuje moznost’ vzniku imunitnej reakcie
na krovalimab.

Vysledky testu imunogenicity vo vysokej miere zavisia od niekol’kych faktorov vratane senzitivity
a Specificity testu, metodoldgie testu, zaobchadzania so vzorkami, ¢asu odberu vzorky, subezne
podavanych liekov a zédkladného ochorenia. Z tychto dovodov méze byt porovnanie vyskytu
protilatok proti krovalimabu s vyskytom protilatok proti inym liekom zavadzajdce.

V studii fazy 111, COMMODORE 2, boli protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA)
objavujtce sa pocas lieCby pozorované u 35,0 % (49/140) predtym nelieCenych pacientov, ktori
dostévali krovalimab, a u 38,2 % (26/68) pacientov, ktori presli z lie¢by inym inhibitorom C5

na krovalimab. Median ¢asu do prvého nalezu tvorby ADA pocas sktisanej lie¢by bol 16,1 tyzdia
(rozmedzie: 1,1 az 72,3 tyzdna) u predtym nelieCenych pacientov a 16,6 tyzdia

(rozmedzie: 2,1 az 36,3 tyzdiia) u pacientov predtym lieGenych inym inhibitorom C5. V ramci Stadii
fazy III bol vyskyt ADA objavujucich sa pocas lie¢by 35,1 % (67 zo 191 pacientov) u predtym
neliecenych pacientov a 25,4 % (51 z 201 pacientov) u pacientov, ktori presli z liecby inym
inhibitorom C5 na krovalimab.

V ramci Studii fazy I11 bol median koncentréacii krovalimabu v zavislosti od ¢asu u pacientov,

u ktorych sa zistili ADA, mierne niz8i v porovnani s pacientmi, u ktorych sa ADA nezistili. Napriek
tomuto efektu zostala koncentréacia krovalimabu nad 100 pg/ml (hrani¢na hodnota pre UpInu inhibiciu
terminalnej fazy komplementovej kaskady) u viac ako 80 % pacientov, u ktorych sa zistili ADA.
Pritomnost’ ADA sa nespéjala s klinicky vyznamnym vplyvom na farmakokinetiku, farmakodynamiku
a ucinnost’ u vaésiny pacientov. AvSak u 23 pacientov (5,9 %) z 392 pacientov, u ktorych sa hodnotil
stav ADA, bola pozorovana ¢iasto¢na alebo Gplna strata expozicie slvisiaca s tvorbou ADA.

U 17 (4,3 %) z tychto 23 pacientov, u ktorych sa zistili ADA, doslo k strate farmakologickej aktivity
(na zaklade hladiny CH50 alebo hladiny volnej C5 zlozky) vyskytujlicej sa sucasne so stratou
expozicie a so stratou u¢innosti prejavujucou sa ako pretrvavajlca strata kontroly nad hemolyzou

u 7 pacientov (1,8 %). Neziskali sa Ziadne dokazy o klinickom vplyve stavu ADA na bezpe¢nostny
profil lieku Piasky (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pediatricka populécia

Utinnost’ bolo mozné hodnotit’ u desiatich pediatrickych pacientov (s telesnou hmotnostou > 40 kg)
lieCenych krovalimabom v $tadii COMMODORE 2 (n = 7; vo veku 13 - 17 rokov) a v tudii
COMMODORE 3 (n = 3; vo veku 15 - 17 rokov).

17



Devit pacientov bolo predtym nelieGenych a 1 pacient preSiel z liecby ekulizumabom na krovalimab
v predizenom obdobi. U vietkych pediatrickych pacientov sa uplatnilo rovnaké davkovanie ako

u dospelych pacientov zaloZené na telesnej hmotnosti. U vSetkych 9 predtym neliecenych pacientov sa
dosiahla kontrola hemolyzy (definovana hladinou LDH < 1,5-nasobok ULN) do 4. tyzdna

a u 7 pacientov zostala kontrola hemolyzy zachovana na kazdej navsteve od zadiatku $tadie

do 25. tyzdna; u pacienta, ktory presiel z liecby ekulizumabom na krovalimab, zostala kontrola
hemolyzy zachovana pocas 24 tyzdiiov lie¢by Vv predizenom obdobi. Sedem z 10 pediatrickych
pacientov dosiahlo vyhnutie sa potrebe transfuzie a stabilizaciu hladiny hemoglobinu a u Ziadneho
pacienta nedoslo k opatovnému vyskytu hemolyzy pocas 24-tyzdiového obdobia liecby.

Utinok lie¢by krovalimabom u pediatrickych pacientov s PNH bol celkovo podobny ti¢inku lie¢by
pozorovanému u dospelych pacientov s PNH.

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Piasky
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populéacie s PNH (informécie o pouZziti
Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika krovalibamu bola charakterizovana u zdravych dobrovolnikov aj u pacientov s PNH.
Farmakokinetika bola charakterizovana pomocou analyzy farmakokinetickych Gdajov za pouZitia
nelinearneho modelu so zmieSanymi efektmi, a to na zaklade sthrnnej databazy zlozenej z 9 zdravych
dobrovolnikov, 210 predtym neliecenych pacientov a 211 pacientov, ktori presli z predchadzajlcej
lie¢by inym inhibitorom C5 na krovalimab.

Casovy priebeh koncentrécie krovalimabu je najlepsie opisany pomocou dvojkompartmentového
otvoreného modelu s eliminaciou prvého poriadku a s konStantou subkutannej absorpcie prvého
poriadku. Na opisanie prechodného zvysenia klirensu v ddsledku tvorby imunokomplexov
pozorovanej u pacientov, ktori presli z lie¢by inym inhibitorom C5 na krovalimab, bol pridany d’al$i
parameter ¢asovo premenlivého klirensu, ktory sa znizuje exponencialne s ¢asom. Predpoklada sa, Ze
expozicia v rovnovaznom stave je podobna medzi predtym nelieenymi pacientmi a pacientmi, ktori
prechadzaju z inej liecby.

Absorpcia

Rychlostna konstanta absorpcie bola odhadnuta na 0,126 dia™ [variaény koeficient vyjadreny
v percentach - CV%: 38,3]. Po subkutannom podani bola biologicka dostupnost’ odhadnuta
na 83,0 % [CV%: 116].

Distribdcia

Distribu¢ny objem Vv centrdlnom kompartmente bol odhadnuty na 3,23 | [CV%: 22,4] a distribuény
objem v periférnom kompartmente bol odhadnuty na 2,32 | [CV%: 70,6].

Nizky distribu¢ny objem poukazuje na to, Ze krovalimab sa pravdepodobne distribuuje hlavne do séra
a/alebo do tkaniv bohatych na cievy.

Biotransformécia

Metabolizmus krovalimabu sa priamo neskumal. IgG protilatky s primarne katabolizované
proteolyzou v lyzozomoch a potom su vylu¢ované z organizmu alebo si v organizme znovu pouzite.
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Eliminacia
Klirens bol odhadnuty na 0,0791 I/deti [CV%: 20,6]. Koncovy poléas krovalimabu bol odhadnuty
na 53,1 dina [CV%: 39,9] a je dIhsi v porovnani s inymi humanizovanymi 1gG protilatkami. Tento dlhy

polcas sa zhoduje s recyklaénymi vlastnost’ami krovalimabu.

Osobitné skupiny pacientov

Neuskuto¢nili sa Ziadne farmakokinetické $tadie s krovalimabom v osobitnych skupinach pacientov.
Preukézalo sa, ze telesna hmotnost je vyznamnym kovariantom, pricom so zvysujicou sa telesnou
hmotnost'ou sa klirens a distribu¢ny objem zvysuju a expozicia krovalimabu sa zniZuje. Davkovanie
krovalimabu je preto zaloZené na telesnej hmotnosti pacienta (pozri ¢ast’ 4.2).

Po zahrnuti telesnej hmotnosti do modelu sa popula¢nymi farmakokinetickymi analyzami u pacientov
s PNH preukazalo, Ze vek (13 — 85 rokov) a pohlavie vyznamne neovplyviiuja farmakokinetiku
krovalimabu. Nie je potrebna ziadna d’alSia Gprava davky.

Preukazalo, Ze ani rasa/etnicka prislusnost’ nemaju vplyv na farmakokinetiku krovalimabu; Gdaje su
vSak obmedzené u pacientov ¢ernosského povodu, a preto sa nepovazuju za jednoznacné v tejto
populécii.

Starsie osoby

Neuskutoc¢nili sa Ziadne Specifické Stadie skimajuce farmakokinetiku krovalimabu u pacientov

vo veku > 65 rokov, avsak 46 (10,9 %) starSich pacientov s PNH bolo zaradenych do klinickych stadii
vratane 35 pacientov vo veku 65 — 74 rokov, 10 pacientov vo veku 75 — 84 rokov a 1 pacienta

vo veku > 85 rokov. Udaje ziskané v klinickych $tidiach zameranych na PNH sved¢ia o tom, Ze
expozicia u pacietov vo veku > 65 rokov je porovnatel'na s expoziciou u mladSich pacientov v inych
vekovych skupinéch, av§ak vzhl'adom na obmedzené udaje u pacientov vo veku > 85 rokov nie je
farmakokinetika krovalimabu u tychto 0s6b znama.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa Ziadne $pecifické Studie skiimajuce farmakokinetiku krovalimabu u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek, avSak Udaje ziskané v klinickych Stadidch zameranych na PNH

(62 [14,7 %] pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek, 38 [9 %] pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obliciek a 4 [1 %] pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek) sved¢ia o tom,
Ze expozicia u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je
porovnatel'na s expoziciou U pacientov bez poruchy funkcie obli¢iek. V klinickych Stadiach
zameranych na PNH v3ak boli ziskané obmedzené Gdaje u pacientov so zavaZznou poruchou funkcie
obliciek.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne $pecifické stadie skimajuce farmakokinetiku krovalimabu u pacientov

s poruchou funkcie pecene, avsak udaje ziskané v klinickych Stadidch zameranych na PNH svedc¢ia

0 tom, Ze expozicia u pacientov s miernou poruchou funkcie peéene (46 [11 %], priCom stupeti
poruchy bol uréeny na zaklade hladiny alaninaminotransferazy) je porovnatel'na s expoziciou

u pacientov bez poruchy funkcie pecene. K dispozicii si obmedzené farmakokinetické udaje

u pacientov s PNH a so stredne zavaZznou (0 [0%]) aZ zavaZnou (1 [0,23 %]) poruchou funkcie pecene,
preto nie je vplyv stredne zavaznej alebo zavaznej poruchy funkcie peCene na farmakokinetiku
krovalimabu znamy a nie je mozné uviest’ odporticania na davku (pozri Cast’ 4.2).
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Pediatricka populacia

Udaje ziskané u 12 pediatrickych pacientov (vo veku 13 — 17 rokov) v klinickych 3tadiach
zameranych na PNH sved¢ia o tom, Ze expozicia u pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov alebo
starSich a s telesnou hmotnost'ou 40 kg a viac je porovnatel'na s expoziciou u dospelych pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych Stadii toxicity po opakovanom podavani (vratane
cielovych ukazovatel'ov farmakologickej bezpe¢nosti), reprodukéne;j toxicity a vyvinu neodhalili
Ziadne osobitné riziko suvisiace s liecbou krovalimabom pre I'udi.

Genotoxicita

Nevykonali sa Ziadne Specifické Stidie na stanovenie genotoxickeho potencialu krovalimabu.

Nepredpoklada sa, Ze monoklonalne protilatky priamo interaguju s DNA alebo s inym
chromozémovym materidlom.

Karcinogenita

Nevykonali sa Ziadne Studie na stanovenie karcinogénneho potenciélu krovalimabu. Hodnotenie
dostupnych dékazov tykajucich sa farmakodynamickych tu¢inkov a Udajov o toxicite ziskanych
u zvierat nepoukazuje na karcinogénny potenciél krovalimabu.

Reproduk¢énd a vyvinova toxicita

Opakované podavanie krovalimabu gravidnym opiciam rodu Cynomolgus pocas obdobia gestacie
nevyvolalo toxicitu u matky a neovplyvnilo vysledok gravidity. Po¢as 6-mesa¢ného postnatalneho
obdobia sa nepozoroval Ziadny vplyv na Zivotaschopnost’, rast a vyvin doj¢enych mladat.

Fertilita

U opic rodu Cynomolgus sa po opakovanom podavani krovalimabu poc¢as aZ 6 mesiacov nepozorovali
ziadne G¢inky na samicie alebo samcie reprodukéné organy. Osobitné Studie fertility na zvieratach sa
s krovalimabom neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Kyselina asparagova

Argininium-chlorid

Poloxamér 188

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sl uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

3 roky.
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Po vybrati z chladni¢ky sa neotvorena injekéna liekovka méze uchovavat pri izbovej teplote
(do 30 °C) vo vonkajsej skatulke najviac 7 dni.

Zriedeny roztok na intraven6znu inflziu

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metoda riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie,
sa zriedeny roztok na intraven6znu infuziu nema uchovavat’ a ma sa pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije
ihned’, za ¢as a podmienky jeho uchovavania je zodpovedny pouzivatel’.

Ak je zriedeny roztok pripraveny za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok, méze sa
uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C a pri izbovej teplote (do 30 °C). Podrobné podmienky
na uchovavanie pripraveného infazneho roztoku v zavislosti od typu pouZzitych infaznych vakov su
uvedené v tabul’ke 4.

Tabulka 4: Podmienky na uchovavanie infizneho roztoku pripraveného za aseptickych
podmienok

Infuzne vaky Podmienky na uchovévanie

PO/PE/PP Najviac 30 dni pri teplote 2 °C aZ 8 °C, ked’ je chraneny pred svetlom, a hajviac
24 hodin pri izbovej teplote (do 30 °C) za okolitych svetelnych podmienok.
Chrénte pred priamym slne¢nym ziarenim.

PVC Najviac 12 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ked’ je chraneny pred svetlom, a najviac
12 hodin pri izbovej teplote (do 30 °C) za okolitych svetelnych podmienok.
Chrante pred priamym slne¢nym ziarenim.

polyolefiny (PO), polyetylén (PE), polypropylén (PP), polyvinylchlorid (PVC)

Neriedeny roztok na subkutannu injekciu

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
jeho uchovéavania pred pouZitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti to nema byt’
dIhSie ako 24 hodin pri teplote 2 - 8 °C, pokial sa priprava nevykonala za kontrolovanych

a validovanych aseptickych podmienok.

Ak sa Piasky prenesie z injekénej lieckovky do injekénej strickacky za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok, liek v uzavretej injekénej strickacke sa moze uchovavat’ v chladnicke

pri teplote 2 °C aZ 8 °C najviac 14 dni, ked’ je chraneny pred svetlom, a pri izbovej teplote (do 30 °C)
najviac 24 hodin za okolitych svetelnych podmienok.

Roztok lieku Piasky sa musi chranit’ pred priamym slneénym ziarenim.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injek¢na liekovka

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatul'ke na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie zriedeného roztoku na intravendznu inflziu a neriedeného roztoku
na subkutannu injekciu, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢ny/infazny roztok v 2 ml injekénej lieckovke (sklo typu I) na jednorazové pouZitie so zatkou
(guma) a tesnenim (hlinik).
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KaZda skatul’ka obsahuje jednu injek¢éna liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekéna liekovka s liekom Piasky je len na jednorazové pouZitie.

Piasky sa pouZiva zriedeny na intravendznu inflziu a neriedeny na subkutannu injekciu.

Pred podanim lieku Piasky je potrebné zrakom skontrolovat’, ¢i neobsahuje tuhé Castice alebo nema
zmenenu farbu. Piasky je ¢iry az silno opalescencny a takmer bezfarebny az hnedoZIty roztok. Ak je

Piasky zakaleny, ma zmenent farbu alebo obsahuje Castice, ma sa zlikvidovat’.

Intravendzne podanie

Zdravotnicky pracovnik musi Piasky pripravit’ pomocou aseptickej metody. Pred podanim sa roztok
lieku Piasky musi zriedit’ v infGznom roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).
Na podavanie sa musi pouzit’ infuzna stuprava s 0,2 um zabudovanym (in-line) filtrom.

Pocas intravendzneho podavania sa musi pouzivat’ 0sobitna infizna hadicka.

Riedenie

1. Odoberte pozadovany objem lieku Piasky z injekénej liekovky (pozri tabul’ku 5) pomocou
sterilnej injek¢nej striekacky a zried’te ho v infuznom vaku. Je potrebné pouzit’ viaceré injek¢éné
liekovky, aby sa ziskal pozadovany objem lieku Piasky, ktory sa ma pridat’ do infuzneho vaku.
Zlikvidujte v3etko nepouZité mnoZstvo, ktoré zostalo v injekénej lickovke.

Zriedenie lieku Piasky v infaznych vakoch obsahujicich inflzny roztok chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) musi byt’ v rozmedzi 4 - 15 mg/ml (kone¢na koncentracia
po zriedeni).

Mozu sa pouzit’ intravenozne infuzne vaky s objemom 100 ml alebo 250 ml.

Tabulka 5: Priklady davok na stanovenie objemov

. Koncentracia Objem lieku Piasky v 0,9 % o3 S e
Ezﬁ:/;)a vo vaku roztoku chloridu Vel l\(/gf(to\l/n(f:qzl)n ych
(mg/ml) sodného” (ml)
1000 4 59 250
1500 6 8,8 250
1000 10 59 100
1500 15 8,8 100

* Kazda injekéna liekovka s 340 mg lie¢iva obsahuje nominalny plniaci objem 2,0 ml

2. Jemne premieSajte obsah inflzneho vaku tak, Ze ho pomaly prevratite. Netraste nim.
3. Skontrolujte obsah inflizneho vaku na pritomnost’ tuhych Castic a zlikvidujte ho, ak si pritomné.
4. Je potrebné preplachnut’ infuznu hadic¢ku, aby sa zaistilo podanie celej davky.

Nepozorovali sa Ziadne inkompatibility medzi liekom Piasky a intravendznymi infGznymi supravami

s kontaktnymi povrchmi vyrobenymi z polyvinylchloridu (PVC) alebo z polyolefinov (PO) ako
polyetylén (PE) a polypropylén (PP). Okrem toho sa nepozorovali Ziadne inkompatibility s infa4znymi
supravami alebo s infaznymi pomo6ckami s kontaktnymi povrchmi vyrobenymi z PVC, PE,
polyuretanu (PU), polybutadiénu (PBD), akrylonitrilbutadiénstyrénu (ABS), polykarbonatu (PC) alebo
polytetrafluéretylénu (PTFE).

Podmienky na uchovavanie infuznych vakov, pozri ¢ast’ 6.3.
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Subkutanne podavanie

Piasky sa ma pouzit’ neriedeny a mé sa pripravit’ pomocou aseptickej metddy. Na odobratie roztoku
lieku Piasky z injekénej lieckovky a podanie subkutannej injekcie je potrebna injekena striekacka,
prenosova ihla a injek¢na ihla.

Kazdé injekcia ma objem 2 ml, ¢o zodpoveda 340 mg lie¢iva. Na kazdu injekciu sa ma pouzit’
injek¢na strickacka s objemom 2 ml alebo 3 ml. 680 mg davka sa dosiahne tak, Ze sa podaju dve

po sebe nasledujdce subkutanne injekcie, kazda s 340 mg lie¢iva. 1 020 mg davka sa dosiahne tak, Ze
sa podaju tri po sebe nasledujuce subkutanne injekcie, kazda s 340 mg lieciva.

2 ml alebo 3 ml injekcna striekacka

Kritéria: Priehl'adna polypropylénové alebo polykarbonatova injekéna strickacka s hrotom so zavitom
typu Luer-Lock (v pripade, Ze nie je lokalne dostupna, moze sa pouzit’ injek¢na strickacka s hrotom
typu Luer Slip), sterilna, na jednorazové pouzitie, bez obsahu latexu a nepyrogénna.

Prenosova ihla

Kritéria: Ihla z nehrdzavejicej ocele, sterilna, najlepsie velkosti 18 G, s hrotom skosenym pribliZne

v 45-stupniovom uhle, aby sa zniZilo riziko poranenia sa ihlou, alebo to méze byt Standardnd injek¢na
ihla velkosti 21 G, na jednorazoveé pouZitie, bez obsahu latexu a nepyrogénna. Odportca sa prenosova
ihla bez filtra.

Injekcnad ihla

Kritéria: Hypodermicka ihla z nehrdzavejucej ocele, sterilna, velkosti 25 G, 26 G alebo 27 G, dizka
od 9 do 13 mm, na jednorazové pouZitie, bez obsahu latexu a nepyrogénna, najlepsie s bezpe¢nostnym
krytom ihly.

Dalsie informdcie tykajuce sa podavania si pozrite, prosim, v Casti 4.2.

VSetok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

Pri pouzivani a likvidacii injekénych striekaciek a inych ostrych zdravotnickych pomdcok sa musia
prisne dodrziavat’ nasledovné body:

. Thly a injekéné striekacky sa nikdy nesmu pouzivat’ opakovane ani sa pouzivat’ spolo¢ne s inymi
osobami.

o V3etky pouZzité ihly a injek¢éné striekacky vlozte do nadoby na ostré predmety (nadoby
na likvidaciu odolnej proti prepichnutiu).

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1848/001
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického liediva

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Nemecko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predloZi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej

dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Piasky na trh v kazdom ¢lenskom S§tate sa drzitel’ rozhodnutia o registracii musi

dohodnut’ s kompetentnou narodnou autoritou na obsahu a formate edukaénych materialov,

pripomenutia o¢kovania/preockovania a programu kontrolovaného pristupu vratane komunikaénych
médii, distribuénych modalit a na akychkol'vek d’alsich aspektoch programu.
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Ciel'om eduka¢nych materialov a programu kontrolovaného pristupu je informovat’ zdravotnickych
pracovnikov o rizikach sivisiacich s liekom Piasky a 0 tom, ako minimalizovat’ a zvladnut’ obavy
stvisiace s bezpeénost'ou licku prostrednictvom vhodného oc¢kovania, a informovat’
pacientov/opatrovatel'ov o prejavoch a priznakoch rizik, o najlepSom postupe v pripade objavenia sa
tychto rizik, a o tom, kedy vyhladat’ urgentni pomoc svojho lekéra.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom bude Piasky
na trhu, bol vSetkym zdravotnickym pracovnikom a pacientom, o ktorych sa predpoklada, ze budu
predpisovat/vydavat’ a pouzivat’ Piasky, spristupneny/poskytnuty nasledovny edukaény balik:

. Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

. Prirucka pre pacientov/opatrovatel’'ov

. Karta pacienta

. Pripomenutia o¢kovania/preockovania uréené pre zdravotnickych pracovnikov

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat’ informacie o zavaznych infekciach,

o meningokokovej infekcii a 0 zavaznej hemolyze po ukonceni lie¢by krovalimabom u pacientov

s PNH a mo6ze zahtiat’:

. podrobné informécie o tom, ako minimalizovat’ bezpe¢nostné rizika prostrednictvom vhodného
ockovania, sledovania a lieCby

o kl'a¢ové posolstva odovzdané pacientom v ramci poradenstva

o pokyny tykajuce sa sposobu, ako zvladnut' mozné neziaduce udalosti

o pripomenutie o dbleZitosti hlasenia neZiaducich reakcii

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom bude Piasky

na trhu, bol zavedeny program kontrolovaného pristupu k lieku Piasky. Ciel'om tohto nadstavbového
opatrenia na minimalizaciu rizika je zvladnut’ vyznamné riziko meningokokovej infekcie a Specificky
zaistit', aby pacient podstupil vhodné o¢kovanie proti infekcii sposobenej baktériou Neisseria
meningitidis a profylakticky uzival antibiotika tak, ako je to vyZadované v informéciach o lieku. Toto
nadstavbové opatrenie na minimalizaciu rizika je Specificky adresované zdravotnickemu
pracovnikovi/lekarovi, ktory predpisuje/vydava krovalimab pacientom.

Drzitel’ rozhodnutia o registréacii kazdy rok zasle predpisujdcim lekarom a lekarnikom, ktori
predpisuju/vydavaju krovalimab, pripomenutie, aby su uistili, Ze pacienti lieCeni krovalimabom su
zaoCkovani (tetravalentnou ockovacou latkou) proti infekciam spdsobenym baktériou Neisseria
meningitidis.

Prirucka pre pacientov/opatrovatel'ov bude obsahovat’ informacie 0 zdvaznych infekciach, o reakciach

suvisiacich s infaziou a s podavanim injekcie, o meningokokovej infekcii a o zavaznej hemolyze

po ukonceni lie€by krovalimabom u pacientov s PNH a méze zahrnat”:

o opis prejavov a priznakov rizik

o opis najlepSieho postupu, ak sa vyskytnu prejavy a priznaky tychto rizik

o opis situacie, kedy vyhl'adat’ urgentni pomoc lekara, ak sa vyskytnu prejavy a priznaky tychto
rizik

o pripomenutie o délezZitosti hlasenia neZiaducich reakcii

Pacientom bude poskytnuta karta, ktort musia nosit’ vzdy so sebou a ktora obsahuje informécie

0 klI'a¢ovych prejavoch a priznakoch meningokokovych infekcii a zavaznych alergickych reakcii

a pokyny, aby vyhl'adali urgentnt lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytn( priznaky meningokokovych
infekcii a/alebo zavaznych alergickych reakcii.

Karta pacienta tieZ obsahuje upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori lieia pacienta, 0 tom,
Ze pacient je lieCeny krovalimabom.
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Krlucové prvky karty pacienta obsahuju:
. opis kl'ai¢ovych prejavov a priznakov meningokokovych infekcii a zavaznych alergickych

reakcii

o upozornenie, Ze kartu pacienta treba nosit’ so sebou pocas 11 mesiacov po poslednej davke
krovalimabu

o opis situacie, kedy vyhl'adat’ urgentnu lekarsku pomoc, ak sa vyskytna prejavy a priznaky
tychto rizik

° kontaktné Udaje o3etrujuceho lekara
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCKA

1. NAZOV LIEKU

Piasky 340 mg injekény/infazny roztok
krovalimab

2. LIECIVO

Kazda 2 ml injekéna liekovka obsahuje 340 mg krovalimabu.
Kazdy ml injek¢ného/infuzneho roztoku obsahuje 170 mg krovalimabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Histidin, kyselina aspardgova, argininium-chlorid, poloxamér 188, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny/infizny roztok
340 mg/2 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Netriast’

Na intraven6zne pouZitie po zriedeni alebo na subkutanne pouZzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
Len na jednorazové pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke

Injekénu lieckovku uchovévajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom

Neotvorend injekéna liekovka v Skatul’ke sa moze uchovavat’ maximalne 7 dni pri teplote do 30 °C
Neuchovavajte v mraznicke

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1848/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

piasky 340 mg/2 ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Piasky 340 mg injekény/infazny roztok
krovalimab
i.v. pouZitie po zriedeni/s.c. pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

340 mg/2 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Piasky 340 mg injekény/inflizny roztok
krovalimab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpetnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informécie.

. Tuato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

Vas lekar vam okrem tejto pisomnej informécie poskytne ,,Kartu pacienta®, v ktorej st uvedené
prejavy meningokokovej infekcie a sepsy:

o tato kartu noste vZdy so sebou pocas lie¢by a

o pocas 11 mesiacov po vasej poslednej davke lieku Piasky.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Piasky a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Piasky
Ako pouzivat’ Piasky

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Piasky

Obsah balenia a d’alSie informéacie

Navod na pouZitie

NoookrwdE

1. Co je Piasky a na ¢o sa pouZiva
Co je Piasky

Piasky obsahuje lie¢ivo krovalimab. Patri do skupiny liekov nazyvanych ,,monoklonalne protilatky*,
¢o su bielkoviny navrhnuté tak, aby sa naviazali na Specifickd ciel'ovu latku v tele. Piasky je nazyvany
aj inhibitor C5 zlozky komplementu.

Na ¢o sa Piasky pouZiva

Piasky sa pouziva na lie¢bu ochorenia nazyvaného paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria (PNH).
PouZiva sa u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSich, s telesnou hmotnost'ou 40 kg alebo viac,
vratane pacientov s hemolyzou (rozpadom ¢ervenych krviniek) a s klinickymi priznakmi sved¢iacimi
0 vysokej aktivite ochorenia a pacientov, ktorych ochorenie je stabilizované po lie¢be inhibitorom C5
pocas aspoii 6 predchadzajucich mesiacov.
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PNH mozZe sposobit’, Ze imunitny systém tela napada vlastné ¢ervené krvinky, ¢o sposobuje hemolyzu,
ktord moze viest’ k:

. priznakom anémie (nizky pocet Cervenych krviniek), napriklad pocit Unavy alebo nedostatok
energie) a tmavy moc

bolesti brucha

problémom s prehitanim

tazkostiam s dosiahnutim alebo udrZzanim erekcie (erektilné dysfunkcia)

nespravnemu fungovaniu oblic¢iek

krvnym zrazenindm s priznakmi ako zhorsujuci sa opuch na jednej nohe alebo dychavi¢nost’
objavujlca sa, ked’ nie su vykonavané naméhavé ¢innosti

Pacienti s PNH mozu potrebovat’ pravidelné transfizie krvi.
Ako Piasky uc¢inkuje

Liecivo v lieku Piasky, krovalimab, sa viaZze na bielkovinu (zlozku) komplementu nazyvanu C5, ktora
je sucast'ou obranného systému tela nazyvaného ,.komplementovy systém®. Tymto blokuje aktivaciu
C5, ¢o zabrariuje tomu, aby imunitny systém napadal a poskodzoval ¢ervené krvinky, a tak zniZuje
moznost’ rozpadu ¢ervenych krviniek. Toto pomaha znizovat’ vyskyt priznakov PNH a pocet
potrebnych transfuzii krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Piasky

NepouZivajte Piasky

. ak ste alergicky na krovalimab alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
vV Casti 6)

° ak méate meningokokovu infekciu (zavaznu infekciu spbsobenu baktériou Neisseria
meningitidis, ktord moze postihnat’ mozgové blany a miechu a rozsirit’ sa do krvi)

° ak ste neboli zaockovany proti meningokokovej infekcii s vynimkou pripadu, ak by ste dostavali

preventivnu lie¢bu antibiotikami pocas 2 tyzdiov po takomto zaoCkovani.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, nepouZivajte Piasky. Ak si tym nie ste isty, porad’te sa so svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zac¢nete pouzivat’ Piasky.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Piasky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

Zavazné meningokokové infekcie

Piasky méze zvysit’ riziko vzniku meningokokovych infekcii spdsobenych baktériou Neisseria
meningitidis, pretoze blokuje ¢ast’ imunitného systému. Zahina to zavazn¢ infekcie, napriklad
septikémiu (otravu krvi) a meningitidu (zapal blan, ktoré obklopuju mozog a miechu).
o Okamzite informujte svojho lekéra, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujdcich moznych

prejavov meningokokovej infekcie:

- hortcka

- nevol'nost’ (nauzea)

- vracanie

- bolest’ hlavy

- zmitenost’ alebo podrazdenost’

- stuhnuté Sija alebo stuhnuty chrbéat

- bolest’ svalov spolu s prejavmi alebo priznakmi podobnymi chripke

- citlivost’ o¢i na svetlo

- vyrazky alebo Skvrny na kozi
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Pred zaciatkom lie¢by liekom Piasky sa so svojim lekarom porozpravajte, aby ste sa uistili, ¢i
nepotrebujete preockovanie proti meningokokovym infekcidm — je potrebné, aby ste boli Gplne
zaockovany aspon 2 tyzdne pred zaciatkom liecby lieckom Piasky. Aj v pripade, ak ste boli zaockovany
ako diet’a, sa vas lekar moze rozhodnut’, Ze je potrebné, aby ste sa dali znovu zaoCkovat'.

Ak nie ste Giplne zaockovany, ale lie¢ba lickom Piasky je u Vas potrebna ihned’, musite byt
zaockovany ¢o najskor. Vas lekar vam predpiSe antibiotika, ktoré budete uzivat’ od zaciatku lieCby
liekom Piasky a pocas 2 tyzdiiov po zaockovani, aby sa znizilo riziko vzniku infekcie.

Ockovanie nemusi vzdy zabranit’ tomuto typu infekcie. Vas lekar sa moze rozhodnat’, ze st u vas
potrebné d’alSie opatrenia na zabranenie tejto infekcii.

Karta pacienta

Vas lekar vam poskytne ,,Kartu pacienta®, v ktorej st uvedené prejavy meningokokovej infekcie
a sepsy:

o tato kartu noste vZdy so sebou pocas lie¢by liekom Piasky a

o pocas 11 mesiacov po vaSej poslednej davke lieku Piasky.

DalSie zavazné infekcie

Piasky tieZz moze zvysit’ riziko vzniku d’al$ich zavaznych infekcii, napriklad infekcii spésobenych
baktériou Streptococcus pneumoniae a baktériou Haemophilus influenzae.

. Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich
moznych prejavov infekcie:
- horucka
- kasSel
- bolest’ na hrudniku
- Unava
- dychavi¢nost’
- bolestiva vyrazka
- bolest’ hrdla
- paliva bolest’ pri moceni
- slabost’ alebo celkovy pocit choroby

Pred zaciatkom liecby lickom Piasky sa so svojim lekarom porozpravajte, aby ste sa uistili, ¢i
nepotrebujete preokovanie proti infekciam sposobenym baktériou Streptococcus pneumoniae a
baktériou Haemophilus influenzae — je potrebné, aby ste boli uplne zaockovany aspon 2 tyZdne pred
zacCiatkom liecby lieckom Piasky. Aj v pripade, ak ste boli zaotkovany ako diet’a, sa vas lekar moze
rozhodnut’, Ze je potrebné, aby ste sa dali znovu zaockovat'.

Ak nie ste Gplne zao¢kovany, ale lieGba lickom Piasky je u vas potrebna ihned’, musite byt’
zaockovany €o najskor. V4§ lekar vam predpiSe antibiotikd, ktoré budete uzivat’ od zaciatku lieCby

liekom Piasky a pocas 2 tyzdiiov po zaockovani, aby sa znizilo riziko vzniku infekcie.

Vas lekar vam moze odporucit,, aby ste pred lieCbou podstupili d’alSie ockovania. Porad’te sa o tom
S0 svojim lekarom predtym, ako sa zac¢ne vasa liecba.
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Reakcia spdsobena prechodom z lie¢by inym inhibitorom C5

Ak ste niekedy boli lie¢eny nejakym inym inhibitorom C5, povedzte to svojmu lekérovi predtym, ako
sa za¢ne vasa liecba lieckom Piasky. Dovodom je, Ze pocas prvych 30 dni po prechode z lie¢by inym
inhibitorom C5 na lie¢bu liekom Piasky sa u vas moze vyskytnat’ prechodna reakcia znama ako
imunokomplexova reakcia Ill. typu. Mo6zZe sa vyskytnuat’ aj vtedy, ak prestanete pouzivat’ Piasky

a prejdete na liecbu inym inhibitorom C5.

. Informujte svojho lekéra, ak sa u vas vyskytne akykol'vek prejav tohto typu reakcie, napriklad
- bolest’ kibov alebo iné problémy spojené so svalmi, kostami alebo tkanivami
- necitlivost’ a tfpnutie alebo mravcenie, hlavne v rukdch a nohach
- vyrazka alebo iné kozné problémy
- horacka

Reakcie na infliziu a reakcie na injekciu

Piasky sa podava intraven6znou inflziou (¢o je podavanie lieku po kvapkach do Zily) alebo
subkutannou injekciou (injekciou pod koZu), a preto sa u vas mozu vyskytnut’ reakcie na infuziu
alebo na injekciu. OkamZite informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas vyskytne
ktorykolI'vek z nasledujucich moznych prejavov reakcie na infuziu alebo na injekciu:

bolest” hlavy

bolest’ v dolnej Casti chrbta

bolest’ v mieste podavania infuzie a na inych miestach

opuch

tvorba krvnych podliatin alebo krvacanie

zacervenana koza

svrbenie a vyrazka

MéZe sa u vas vyskytnit’ aj alergicka reakcia na infuziu alebo na injekciu. Okamzite informujte svojho
lekéra alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujicich moznych prejavov
zavaznych alergickych reakcii:

pocit tiesne na hrudniku alebo piskavé dychanie

dychavicnost’

horacka alebo zimnica

silny z&vrat alebo pocit tocenia hlavy

opuch pier, jazyka, tvare

svrbenie koze, zihl'avka alebo vyrazka

Ak sa u vas vyskytla reakcia na infGziu alebo na injekciu vratane alergickej reakcie, overte si u svojho
lekara alebo zdravotnej sestry, ¢i mate alebo nemate pokracovat’ v lieCbe lickom Piasky.

Ukondcenie lie¢by liekom Piasky

Ak ukoncite lieCbu lickom Piasky a neprejdete na int lieCbu PNH, ihned’ informujte svojho lekara,
ak u vas vzniknu priznaky, ktoré st prejavmi intravaskularnej hemolyzy (rozpad ¢ervenych krviniek
v krvnych cievach) a ktoré zahfiaju:

o priznaky anémie (nizky pocet ¢ervenych krvniek), napriklad pocit inavy alebo nedostatok
energie) a tmavy moc

bolest’ brucha

tazkosti s prehitanim

tazkosti s dosiahnutim alebo udrZanim erekcie (erektilné dysfunkcia)

nespravne fungovanie oblic¢iek

krvné zrazeniny s priznakmi ako zhorSujuci sa opuch na jednej nohe alebo dychavi¢nost’
objavujlca sa, ked’ nie su vykonavané naméhavé ¢innosti
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Tvorba protildtok (imunogenicita)

Vas imunitny systém moze tvorit’ protilatky (bielkoviny, ktoré vytvéra telo proti cudzej latke)
proti krovalimabu, ¢o méze viest’ k zniZenej odpovedi alebo k strate odpovede na lie¢bu lickom
Piasky. Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujticich priznakov, ihned’ to musite povedat’ svojmu
lekarovi:

° priznaky anémie (nizky pocet Gervenych krvniek), napriklad pocit inavy alebo nedostatok
energie) a tmavy moc

bolest’ brucha

tazkosti s prehitanim

tazkosti s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie (erektilna dysfunkcia)

nespravne fungovanie obliciek

krvné zrazeniny s priznakmi ako zhorSujuci sa opuch na jednej nohe alebo dychavi¢nost’
objavujlca sa, ked’ nie su vykonavané namahavé ¢innosti

Deti a dospievajuci

Nepodavajte Piasky detom mlad$im ako 12 rokov ani detom s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 40 kg.
Do6vodom je, Ze v tejto skupine doteraz nebol skiimany.

Iné lieky a Piasky

Ak teraz pouZivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Svojho lekara musite informovat’ najmé vtedy, ak v suCasnosti ste alebo ste nieckedy boli lieGeny
akymkol'vek inym inhibitorom C5. Dévodom je, Ze sa u vas méze vyskytnut’ typ prechodnej reakcie
znamej ako imunokomplexové reakcia I1l. typu (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekdrom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

K dispozicii nie st informécie o pouziti lieku Piasky u tehotnych Zien a jeho G¢inky na nenarodené
diet’a nie su zname. VA3 lekar sa s vami porozprava o moznych rizikach pouzivania lieku Piasky pocas
tehotenstva.

Ak dojéite, vezmite na vedomie, Ze nie je zname, ¢i Piasky prechadza do I'udského mlieka, ale
vzhl'adom na jeho vlastnosti sa predpoklada, ze prechadza do mlieka. V&S lekar sa s vami porozprava
0 moznych rizikach pouzivania licku Piasky poc¢as dojCenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Piasky nema Ziadny alebo ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
3. AKo pouzivat’ Piasky

VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. AK si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.
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Ockovacie latky podané predtym, ako za¢nete pouzivat’ Piasky

Aspon 2 tyZdne predtym, ako sa za¢ne vasa liecba liekom Piasky, vam vas lekar poda oc¢kovaciu latku
proti meningokokovym infekciam, ak ste proti nim neboli zaockovany predtym, alebo ak potrebujete
preockovanie.

Ak sa vasa liecba lickom Piasky za¢ne skor, ako uplynu 2 tyZdne po zaoCkovani, vas lekar vam
predpise antibiotikd, ktoré budete uzivat’ aspon 2 tyzdne po zaoCkovani — aby sa zniZilo riziko vzniku
infekcie.

AKo pouzivat’ Piasky

Piasky sa podava intraven6znou infaziou (po kvapkach do Zily) alebo injekciou pod kozu
(subkutannou injekciou).

Zdravotnicky pracovnik vam poda intravendznou inflziou iba prvi davku. Dalie davky budd
podavané subkutannou injekciou. Po inStruktazi si mdzete subkutannu injekciu lieku Piasky podavat’
vy sam alebo vam ju méze podavat’ vas opatrovatel’ v.domacom prostredi bez lekarskeho dohl'adu.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam alebo vaSmu opatrovatel'ovi poskytnu inStruktaz ohl'adom toho,
ako pripravit’ tento liek a ako pouzit’ alebo podat’ subkutanne injekcie. Pozorne si precitajte
a dodrZiavajte pokyny uvedené v ,,Navode na pouzitie* na konci tejto pisomnej informacie.

Kedy pouzivat’ Piasky

Zdravotnicky pracovnik vam poda vasu prva davku v 1. defi liecby. Toto je prva nasycovacia davka,
ktora je vysSia ako davky, ktoré sa podavaji neskor pocas vasej lieCby. DalSie nasycovacie davky
budd podané na 2., 8., 15. a 22. den.

Potom bude Piasky podany na 29. deii a nasledne raz za 4 tyZdne subkutannou injekciou. Toto sU
udrZiavacie davky.

Ak ste predtym dostavali iny liek na PNH zndmy ako ,,inhibitor komplementu*, prva nasycovacia
davka lieku Piasky ma byt podana v ¢ase, na ktory bola planovana d’alsia davka iného lieku na PNH.

Aké mnoZstvo lieku Piasky sa pouziva
V&3 lekar vam predpiSe davku a davkovaciu schému podla vasej telesnej hmotnosti.

Ak vazite 40 kg alebo viac, ale menej ako 100 kg:

. VaSa prva nasycovacia davka v 1. defi bude 1 000 mg, podanych intravendznou infaziou
trvajlacou 60 minat.

. Vase d’alSie nasycovacie davky na 2., 8., 15. a 22. deii bud 340 mg, podanych vo forme jednej
subkutannej injekcie.

. Budete dostavat’ udrZiavaciu davku 680 mg, podanych vo forme dvoch subkutannych injekcii,
na 29. deni a nasledne raz za 4 tyZdne.

Ak véZite 100 kg alebo viac:

o Va$a prva nasycovacia davka v 1. defi bude 1 500 mg, podanych intraven6znou infuziou
trvajucou 90 minat.

. Vase d’alSie nasycovacie davky na 2., 8., 15. a 22. deit bud 340 mg, podanych vo forme jednej
subkuténnej injekcie.

o Budete dostavat’ udrZiavaciu davku 1 020 mg, podanych vo forme troch subkutannych injekcii,
na 29. deti a nasledne raz za 4 tyZdne.

VaSa udrZiavacia davka moze byt zmenena, ak sa vasa telesna hmotnost’ pocas lie¢by liekom Piasky
zmeni. Ak sa vasa telesna hmotnost’ zvysi nad 100 kg alebo klesne pod 100 kg, povedzte to svojmu
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lekarovi. Je potrebné, aby vas lekar alebo zdravotna sestra priebeZne kontrolovali vasu telesnd
hmotnost’.

Ak pouZzijete viac lieku Piasky, ako mate

Ak si myslite, Ze ste pouZzili viac lieku Piasky, ako vam bolo predpisané, poZiadajte, prosim, o radu
svojho lekara, lekérnika alebo zdravotnd sestru.

AK zabudnete pouzit’ Piasky

Aby bola liecba uplne uc€inna, je vel'mi dolezité, aby ste Piasky pouzivali tak, ako vam bol predpisany.

. Ak vynechate dohodnutt navstevu lekéra alebo zdravotnej sestry, na ktorej ste mali dostat’ vase
injekcie, okamzite si dohodnite d’al$iu navstevu.

. Ak si zabudnete alebo ak vam vas opatrovatel’ zabudne vpichnut’ celu davku alebo Cast’ vasej
davky lieku Piasky v domacom prostredi, podajte vynechant davku alebo vynechant ¢ast’
davky ¢o najskor a d’alsiu davku si potom podajte vo zvy¢ajnom planovanom ¢ase. Nepodavajte
si dvojnésobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. AK si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

AK prestanete pouzivat’ Piasky

Neukoncite lie¢bu lieckom Piasky, pokial’ sa o tom najskor neporozpravate so svojim lekarom.
Dovodom je, Ze po ukonceni liecby prestane tento liek tcinkovat’. To mdze spdsobit’ opatovny vyskyt
alebo zhorSenie vasich priznakov PNH.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

V&S lekar sa s vami porozpréva o moznych vedl'ajsich uc¢inkoch a vysvetli vam rizika a prinosy lieku
Piasky pred zaciatkom lieCby.

Piasky moze spdsobit’ niektoré vedl'ajsie ucinky, o ktorych musite okamzite informovat’ svojho lekara.
Najzavaznejsie vedlajsie uc¢inky su meningokokova infekcia a zavazna alergicka reakcia.

. Ak sa u vas vyskytne ktorychkol'vek z nasledujlcich prejavov meningokokovej infekcie,
musite 0 tom ihned’ informovat svojho lekara:
- horuacka
- nevol'nost’ (nauzea alebo vracanie)
- bolest’ hlavy
- zmditenost’ alebo podrazdenost’
- stuhnuté Sija alebo stuhnuty chrbéat
- bolest” svalov spolu s priznakmi podobnymi chripke
- citlivost’ o¢i na svetlo
- vyrazky alebo Skvrny na koZi

. Ak sa u vas vyskytne ktorychkol'vek z nasledujlcich prejavov zavaznej alergickej reakcie,
musite 0 tom ihned’ informovat’ svojho lekara:
- pocit tiesne na hrudniku alebo piskavé dychanie
- dychavicnost’
- hortcka alebo zimnica
- silny zavrat
- pocit tocenia hlavy
- opuch pier, jazyka, tvare
- svrbenie koze, zihl'avka alebo vyrazka
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VePmi ¢asté (Mmo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

o Horucka

o Reakcia spdsobend prechodom z lie¢by inym inhibitorom C5 (imunokomplexova reakcia
I11. typu; priznaky mozu zahtfiat’ zacervenanl KoZu, svrbenie alebo bolest)

. Infekcia nosa a hrdla (hornych dychacich ciest). Priznaky mozu zahrnat’ nddchu, kychanie,

bolest’ hrdla a kasel’

Reakcie na infuziu

Bolest’ hlavy

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
Alergické reakcie (precitlivenost’)
Infekcia mocovych ciest
Infekcia plic (pneumonia)
Reakcia na injekciu
Bolest’ hrdla a nddcha (nazofaryngitida)
Bolest kibov (artralgia)
Bolest’ brucha
Hnacka
Silna tnava/slabost’ (asténia)
Unava
Vyrazka

e 6 o o o o o o .O(

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

o Bakterialna infekcia (bakterémia)

o Infekcia obliciek (pyelonefritida)

o Zavazné reakcia na infekciu (sepsa), ktora moze byt sprevadzana zavazne nizkym krvnym
tlakom (septicky Sok)

o Lokélna reakcia v mieste podania injekcie

o Infekcia dychacich ciest

Ak spozorujete ktorykol'vek z d’alSich vedlajSich uc¢inkov uvedenych vyssie, povedzte to svojmu
lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Ak si nie ste isty, ¢o vVySSie uvedené vedl'ajSie ucinky
znamenaju, poZiadajte svojho lekéara, aby vam ich vysvetlil.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov moZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Piasky

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na oznaceni injekcnej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Po vybrati z chladni¢ky sa neotvorené injekéné liekovky
v pévodnej $katul’ke mdzu uchovavat’ pri izbovej teplote (do 30 °C) najviac 7 dni. Neuchovavajte
vV mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkaj$ej skatulke na ochranu pred svetlom.
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Neuchovavajte injekéné striekacky naplnené tymto lieckom. Injek¢éné strickacky naplnené lickom
Piasky sa musia ihned’ pouzit’.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny, ma zmenenu farbu alebo obsahuje Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

Podrobnejsie informécie su uvedené v navode na pouzitie. Pozorne si ho precitajte predtym, ako
pouZijete injekénu liekovku s liekom Piasky.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Piasky obsahuje

- Liecivo je krovalimab. Kazda sklenena injekéna liekovka obsahuje 340 mg krovalimabu v 2 ml
roztoku. Kazdy ml injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 170 mg krovalimabu.

- Dalsie zlozky su histidin, kyselina asparagova, argininium-chlorid, poloxamér 188 a voda
na injekcie.

Ako vyzerd Piasky a obsah balenia

Piasky je ¢iry az silno opalescencny a takmer bezfarebny az hnedozlty injekény/inflzny roztok.
Kazdé balenie licku Piasky obsahuje jednu sklenent injekénu liekovku s 2 ml roztoku.

DriZitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Roche Registration

GmbH Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S Irreferi ghall-Irlanda

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: #3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

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

Této pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej

agentary pre lieky.


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

7.

Navod na pouZitie

Predtym ako pouZijete injekénu liekovku

Preditejte si cely navod na pouzitie predtym, ako vy alebo vas opatrovatel’ zaénete pouzivat injek¢nt
liekovku s lickom Piasky a vzdy, ked’ si na lekarsky predpis zadovaZite nové balenie. Moze obsahovat’
nove informacie. Tieto informécie nenahrédzaju rozhovor s vasim lekarom o vaSom ochoreni alebo
liecbe.

Vas lekar sa moze rozhodnut, Ze si injekcie lieku Piasky mozete podavat’ vy sam alebo Ze vam ich
modze podavat’ vas opatrovatel’.

V tomto pripade vam alebo vasmu opatrovatel'ovi vas lekar alebo zdravotna sestra ukazu, ako
spravne injekéne podat’ vaSu davku lieku Piasky.

NepouZivajte injekénu lickovku s liekom Piasky, pokial’ vas alebo vasho opatrovatel'a Va3 lekar
alebo zdravotné sestra nezaSkolili v spravnom spdsobe podavania injekcie.

Nepodavajte si injekciu do Zily (intraven6znu injekciu).

Uchovavanie lieku a zaobchadzanie s liekom

Injek¢nt liekovku s liekom Piasky uchovavajte v povodnej skatul’ke v chladnicke pri teplote
medzi 2 °C - 8 °C, az kym nebudete pripraveny ju pouzit'.

Neotvorena injekéna lickovka s liekom Piasky v pdvodnej skatul’ke sa mbze uchovavat

pri izbovej teplote do 30 °C najviac 7 dni.

Injek¢nt liekovku s liekom Piasky uchovavajte vo vonkajsej Skatulke na ochranu pred svetlom.
Po vybrati injek¢nej liekovky s liekom Piasky zo §katulky chraiite Piasky pred priamym
slneénym Ziarenim.

Injekené liekovky s liekom Piasky, injek¢né striekacky a injekéné ihly uchovavajte mimo
dosahu deti.

Kazda injek¢na liekovka s liekom Piasky, injekéna striekacka a injek¢éna ihla sa moze pouzit’ iba
jedenkrét.

Pocas pouzivania a likvidacie majte ruky mimo hrotu injekénej ihly.

Injeként lieckovku neuchovavajte v mraznicke. Nepouzite injeként liekovku, ak jej obsah
zmrzol. Vyhod'te injeként liekovku bezpe¢nym spésobom do nadoby na ostré predmety (pozri
43. krok) a kontaktujte svojho lekara alebo lekérnika.

NepouZite injekénti liekovku, ak bola uchovavana pri izbovej teplote do 30 °C dlhSie ako 7 dni.
Vyhod'te injekénu liekovku bezpe¢nym spésobom do nadoby na ostré predmety (pozri 43. krok)
a kontaktujte svojho lekéra alebo lekarnika.

Neuchovavajte injekéné striekacky naplnené liekom Piasky. Injekéna striekacka naplnena
tymto lickom sa musi ihned’ pouzit’.

Injek¢nou liekovkou netraste.

Injekénu liekovku, injekénu striekacku ani ihly nepouZivajte opakovane na d’alsiu injekciu.
Injekénu striekacku a ihly nepouZzivajte spolo¢ne s inymi osobami.

Cela davka a pocet injekcii

VaSa davka lieku Piasky méZu vyzadovat’ az 3 injekcie podané jednu po druhej. Mo6Zete
potrebovat’ az 3 injek¢éné liekovky lieku Piasky, aby ste ziskali vaSu celt davku.

Vas lekar alebo lekarnik vam alebo vasmu opatrovatel'ovi povedia, kol’ko injekcii potrebujete
a ako casto treba liek injekEne podat’.
Ak je vaSa predpisana davka lieku Piasky 680 mg, podajte si 2 samostatné injekcie jednu
po druhej.
Ak je vaSa predpisana davka lieku Piasky 1 020 mg, podajte si 3 samostatné injekcie jednu
po druhej.
Na kazdu injekciu vzdy pouZite novu injeként liekovku s liekom Piasky.
Ak si nie ste isty, aka je vaSa davka, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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o Nedel'te vasu celt davku na Casti, ak nemate v3etky potrebné injekéné lickovky s liekom
Piasky. Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Pomécky potrebné na 1 injekciu

Tento zoznam je uréeny pre jednu injekciu. Pocet pomocok zmeiite podl'a poétu potrebnych injekcii
(pozri vysSie ,,Cela davka a pocet injekcii®).

Obsiahnuté v skatulke:
. 1 injek¢na liekovka s liekom Piasky
Neobsiahnuté v skatulke:

. prenosova ihla so skosenym hrotom velkosti 18 alebo Standardna injekéna ihla velkosti 21
injekéna ihla velkosti 25, 26 alebo 27 s bezpe&nostnym krytom. Dizka ihly ma byt od %/ palca
(9 mm) do ¥ palca (13 mm).

2 ml alebo 3 ml injekéna striekacka

2 tampony napustené alkoholom (1 na koZu a 1 na injeként liekovku)

1 sterilny vatovy tampén alebo gazovy Stvorec

1 mala naplast’

1 nadoba na likvidaciu ostrych predmetov alebo 1 nadoba odolna proti prepichnutiu (pozri

43. krok)

Otvorte $katul’ku

- P
Perforacia

pred
otvorenim

1 Vyberte potrebnd/-é skatulku/-y s injekénou/-ymi liekovkou/-kami s liekom z chladnigky.
Otvorte Skatul’ku/-y a vyberte injekénua/-€ liekovku/-y.

Skontrolujte davku, ktord vam predpisal vas lekar. Cela davka méze vyzadovat’

az 3 injekcie podané jednu po druhej. Mozete potrebovat’ az 3 injekéné lickovky, aby ste
ziskali celi davku. Pripravte si vSetky potrebné injekéné liekovky.

2 Polozte injek&ni/-é liekovku/-y na &isty, rovny povrch.

o NepouZite injek¢na liekovku, ak je Skatul’ka poSkodena alebo ak je perforacia otvoru porusena.
Vyhod'te injeként lieckovku bezpe¢nym sposobom do nadoby na ostré predmety (pozri 43. krok)
a kontaktujte svojho lekéra alebo lekérnika.
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Skontrolujte injekénu/-€ liekovku/-y

Skontrolujte datum
EXP

Skontroujte vzhl'ad
O lieku

Skontrolujte, ¢i nejavi
znamky poskodenia

3 Skontrolujte datum exspiréacie (EXP) na injekénej/-ych liekovke/-ach.

4 Skontrolujte vzhl'ad licku.
Liek musi byt ¢iry az silno opalescen¢ny a takmer bezfarebny az hnedoZlty.

5 Skontrolujte, ¢i injekéna/-é liekovka/-y nejavi/-ia znamky poskodenia - napriklad praskliny alebo
Skrabance.

o NepouZivajte liek, ak uplynul datum exspiracie (EXP).
NepouZivajte liek, ak je zakaleny, ma zmenent farbu alebo obsahuje Castice.

. NepouZivajte injekénu liekovku, ak je prasknuta alebo rozbita.
Ak zistite nieCo z uvedeného, vyhod’te injekénu liekovku bezpe¢nym sposobom do nadoby
na ostré predmety (pozri 43. krok) a kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Cas ohrievania

30 min

6 Polozte injekénii/-€ liekovku/-y na &isty, rovny povrch na 30 minit mimo priameho slneéného
Ziarenia. To umozni, aby liek dosiahol izbovu teplotu.
Ak injekéna liekovka nema izbovu teplotu, studeny liek sa moze t'azko odoberat’ a liek sa tazsie
vpichuje, ¢o moéze vyvolat’ neprijemny pocit.

. Neurychl’ujte proces ohrievania nijakym spdsobom, napriklad, nepouZivajte na to mikrovinnu
raru, tepld vodu ani priame slne¢né ziarenie.

o Neodstrarite viecko z injekénej lieckovky pocas toho, ako injek¢éna liekovka dosahuje izbova
teplotu.
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Nachystajte si d’alSie pomdcky

I\l JDLL‘TJ ﬁ

7 Nachystajte si d’alie pomocky pocas toho, ako injekéna liekovka dosahuje izbovi teplotu.
Tento zoznam je urceny pre jednu injekciu. Pocet pomocok zmente podla poctu potrebnych
injekcii.

Poznamka: farba vasich pombcok mbze byt ina ako na obrazkoch.

* 1 prenosova ihla

* 1 injek¢na ihla s bezpecnostnym krytom

* 1 injek¢na strickacka

* 2 tampdny napustené alkoholom — 1 na koZu a 1 na injekénu liekovku
« 1 sterilny vatovy tamp6m alebo gazovy Stvorec

* 1 mala naplast’

* 1 nadoba na likvidaciu ostrych predmetov
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Zvol’te si miesto vpichu
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8 Piasky sa musi vpichnit’ len do oblasti brucha.

Dbajte na to, aby ste liek nevpichli viackrat po sebe do toho istého miesta. Kazda injekcia sa
musi vpichnat’ asponi 5 cm od predchadzajuceho miesta vpichu.

Nepodavajte si injekciu do ruky alebo stehna.
. Nepodavajte si injekciu do pat'centimetrovej oblasti v okoli pupka.

Nepodavajte si injekciu do materskych znamienok, jaziev ani do miest, kde je koZa citliva,
pomliazdend, ¢ervena, stvrdnuta alebo porusena.

Ocistite miesto vpichu

9  Umyte si ruky mydlom a vodou.
10 Ocistite miesto vpichu tampénom napustenym alkoholom a nechajte ho uschnit’ na vzduchu.
° Ocisteného miesta sa nedotykajte, neovievajte ho ani nan nefukajte.

Odistite vrchnu ¢ast’ injekénej liekovky

Viecko— . 4 /

Gumova
zatka
e

11 Odstraite farebné vietko z injekénej lickovky. Vyhod'te farebné viecko do nadoby na ostré
predmety (pozri 43. krok).

12 Ocistite gumovi zatku druhym tampénom napustenym alkoholom.

. Nedotykajte sa gumovej zatky po jej oCisteni.
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Pripojte prenosovu ihlu

Prenosmllé ihla
—— J#iﬂﬁ

Injekéna
striekacka

13 Vyberte injekéni strickacku a prenosovi ihlu z ich obalov.

14 Zatlagte a pootocte prenosov( ihlu, aZ kym nebude pripojena na doraz k injekénej strickacke.
Nechajte vrchnék na ihle.

° NepouZivajte injekénu ihlu (s bezpe¢nostnym krytom) na odobratie lieku.

Napliite injek¢ni striekacku vzduchom
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15 S vrchnakom stale nasadenym na ihle pomaly tahajte piest a nasajte vzduch do injekéne;
strickac¢ky po rysku oznacujicu 2 ml.

Poznadmka: Injekéna liekovka neobsahuje vzduch. Vzduch vstreknuty do injekénej liekovky ulahéi

odobratie lieku a zabrani posunutiu piesta.

Odstraiite vrchnak z prenosovej ihly

€

S

16 Drzte injeként striekacku v strede a opatrne potiahnite vrchnak ihly smerom od injekéne;
striekacky.

17 Polozte vrchnak na rovny povrch.
Bude potrebné, aby ste ho dali spét’ na ihlu po preneseni lieku.

. Nevyhod’te vrchnék.

. Nedotknite sa ihly ani nedovolte, aby sa ihla po odstraneni vrchnaka dotkla akéhokol'vek
povrchu.
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Vstreknite vzduch do injekénej liekovky

18 Drzte injeként lickovku postavent na rovnom povrchu a zasuiite ihlu priamo do stredu gumovej
zatky.

19 Nechajte ihlu v injekénej lickovke a prevrat'te injekénu liekovku hore dnom.
20 Uistite sa, Ze hrot ihly je nad hladinou lieku.
21 S injekénou liekovkou navrchu zatladte piest, aby ste vstrekli vzduch do injekénej lickovky.

22 Prstom stale tlatte na piest, aby ste zabranili jeho posunutiu.

. Nevstreknite vzduch do lieku, pretoZe by sa vytvorili bublinky v lieku.

Preneste vsetok liek

(—
Hrot ihly W

ponoreny
v lieku

23 Posuiite hrot ihly smerom nadol tak, aby bol ponoreny v lieku.
24 Pomaly tahajte piest, aby ste preniesli vietok liek do injekénej strickacky.

Dbajte na to, aby bol hrot ihly ponoreny v lieku po cely ¢as, ako budete liek prenasat’ do
injekénej striekacky. Mozno budete musiet’ posunut’ ihlu smerom nadol, inak by ste mohli
natiahnut’ vzduch do injek¢nej striekacky.

o Ihlu Uplne nevytiahnite z injekénej liekovky.
o Piest Uplne nevytiahnite z injekénej strickacky.
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Odstrarite vzduchové bublinky

T
ke

L

= C\__)
25 Ak v injekénej strickacke vidite nejaké vzduchové bublinky alebo priestor vyplneny vzduchom,
prstom jemne poklepkavajte po boku injekénej striekacky, az kym sa vzduchové bublinky
nepresunu do vrchnej Casti injek¢nej striekacky.

26 Pomaly zatlaéte piest, aby ste vzduchové bublinky vytlagili spit’ do injekénej liekovky.

Ak do injekénej liekovky vytlacite nejaky liek, pomaly vytiahnite piest (tentokrat pomalsie), aby
ste preniesli v3etok liek z injekénej liekovky (pozri 23. a 24. krok).

Dajte vrchndk spét’ na prenosovu ihlu

27 Vytiahnite injekénu striekacku z injekénej liekovky.
28 Iba jednou rukou zasuiite ihlu do vrchnéka polozeného na rovnom povrchu.

29 Ked je ihla zakryta, zdvihnite injek&nu strickadku dohora a zatlaéte vrchnak tak, aby bol na doraz
nasadeny na ihle.

° NedrZte vrchnak prstami, ked’ do neho zasuvate ihlu.
Upozornenie: NepouZite prenosovu ihlu na vpichnutie lieku. Prenosova ihla je prilis velka

na vpichnutie lieku.

Odstraiite prenosovu ihlu

C———aNpelN

!

=

i

30 Drite injekéni strickacku a pootoéte prenosovi ihlu, aby ste ju odstranili.

52



31 Vyhod'te prenosovu ihlu do nadoby na likvidaciu ostrych predmetov (pozri 43. krok).

. Nedotknite sa hrotu injekénej striekacky po odstraneni prenosove;j ihly.

Pripojte injekénu ihlu

iSBezpeénos‘cn}'r kryt
” N\
— =

32 Vyberte injekénu ihlu z jej obalu.

33 Zatlacte a pootoéte injekénu ihlu, az kym nebude pripojena na doraz k injekénej striekacke.

34 Posuiite bezpe&nostny kryt smerom k injekénej striekacke, ako je to zobrazené vyssie na obrazku.

Odstraiite vrchnak z injekénej ihly

/?% .

35 Drite injekénu strieckacku v strede a opatrne potiahnite vrchnak ihly smerom od injekénej
striekacky.

° Neotacajte ani neohybajte vrchndk pocas toho, ako ho t'ahate.
. Nedotknite sa ihly ani nedovol'te, aby sa dotkla akéhokol'vek povrchu po odstraneni vrchnaka

ihly.
. Nedavajte vrchnak spat’ na ihlu po jeho odstraneni, pretoZe to méZe poskodit’ ihlu.
° NepouZite injek¢nu striekacku, ak spadla alebo je poskodena.

Nastavte piest
"

2ml Fa e
5 \ =5
= i E

=3
mi

36 Pomaly zatlaéte piest po rysku oznadujiicu 2 ml.
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Zaved’te ihlu

37 Jednou rukou stladte kozu a vytvorte kozna riasu na o&istenom mieste na koZi.
38 Druhou rukou drzte injeként striekacku v strede a pod uhlom medzi 45 ° aZ 90 ° pri koZi.

39 Rychlym pohybom zaved'te ihlu v celej dizke do koznej riasy.

. Pocas zavadzania ihly nedrZte piest ani nai netlacte.

Vpichnite liek

40 Pomaly zatlacte piest az uplne nadol, aby ste vpichli liek.

41 Pustite stladent kozu a vytiahnite ihlu.

Zakryte injekénu ihlu
5 KIIK*

42 Po podani injekcie palcom zatlatte bezpeénostny kryt nad ihlu, aZ kym nezaéujete ,,kliknutie*.
Ak nebudete pocut’ , kliknutie“, pozrite sa, ¢i je ihla uplne zakryta bezpeénostnym krytom.

° Nenasadzujte na ihlu pévodny vrchnék.

. NepouZivajte obidve ruky na zakrytie ihly.
. Neodstranujte ihlu z injekcne;j striekacky.

54



Zlikvidujte injek¢nu striekacku a injekénu ihlu

43 Vlozte vasu pouZitt injekén( liekovku s lickom Piasky, injekén( striekacku, ihly a zvysny
material do nadoby na likvidaciu ostrych predmetov ihned’ po ich pouziti.

o Nevyhadzujte pouzité ihly, injekénl striekacku a injekénU liekovku do domového odpadu.

. NepokuUSajte sa rozobrat’ injek¢nt striekacku.

Skontrolujte miesto vpichu

44 V mieste vpichu méze byt malé mnozstvo krvi alebo lieku.

Mozete nail pritlacit’ vatovy tampon alebo gazovy Stvorec, az kym sa krvacanie nezastavi.

V pripade potreby mozete miesto vpichu zakryt’ malou naplastou. Ak sa krvacanie nezastavi,
kontaktujte svojho lekara.

Vase podanie injekcie je teraz dokoncené.

. Miesto vpichu netrite ani nemasirujte.

Druha alebo tretia injekcia

Ak predpisana davka vyzaduje 2 alebo 3 injekcie podané jednu po druhej, za¢nite znovu

8. krokom za pouzitia d’al$ej injek¢énej liekovky s liekom Piasky a novych pomo6cok. MéZete
potrebovat’ az 3 injek¢éné lieckovky na celi davku. Dbajte na to, aby ste d’al$iu injekciu nevpichli
do toho istého miesta, ktoré ste uz pouZili.

Likvidacia injekénych striekaciek a injekénych liekoviek

Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

Ked bude nadoba plna, uistite sa, Ze ju zlikvidujete podl'a pokynov svojho lekéara, zdravotnej
sestry alebo lekarnika.

ﬁ Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.
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