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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ASPAVELI 1 080 mg Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede 20-ml-Durchstechflasche enthalt
1 080 mg Pegcetacoplan.
Jeder ml enthalt 54 mg Pegcetacoplan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder ml enthalt 41 mg Sorbitol.
Jede Durchstechflasche enthalt 820 mg
Sorbitol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.

Klare, farblose bis leicht gelbliche wassrige
Lésung mit pH 5,0.

KLINISCHE ANGABEN

ASPAVELI wird angewendet als Monothera-
pie fur die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit paroxysmaler nachtlicher
Hamoglobinurie (PNH), die eine hamolytische
Anémie haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie muss unter der Aufsicht eines
Arztes, der Erfahrung in der Behandlung von
Patienten mit hdmatologischen Erkrankun-
gen besitzt, eingeleitet werden. Eine Selbst-
verabreichung und hausliche Infusion sollten
bei Patienten erwogen werden, die die
Therapie in erfahrenen Behandlungszentren
gut vertragen haben. Die Entscheidung Uber
die Mdglichkeit einer Selbstverabreichung
und hauslicher Infusionen ist nach Beurtei-
lung und Empfehlung des behandelnden
Arztes zu treffen.

Dosierung

Pegcetacoplan kann von medizinischem
Fachpersonal gegeben oder vom Patienten
oder von einer Betreuungsperson nach ent-
sprechender Unterweisung verabreicht
werden.

Pegcetacoplan wird zweimal wochentlich als
subkutane Infusion von 1 080 mg mit einer
handelstblichen Spritzeninfusionspumpe
oder einem Verabreichungssystem zur An-
wendung am Korper (On-Body-Delivery-Sys-
tem), die bzw. das Dosen von bis zu 20 ml
abgeben kann, verabreicht. Die zweimal
wochentliche Dosis muss an Tag 1 und Tag 4
jeder Behandlungswoche verabreicht wer-
den.

PNH ist eine chronische Erkrankung, und es
wird empfohlen, die Behandlung mit
ASPAVELI lebenslang fortzusetzen, es sei
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denn, ein Absetzen dieses Arzneimittels ist
klinisch angezeigt (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, die von einem C5-Inhibitor auf
ASPAVELI umgestellt werden

In den ersten 4 Wochen wird Pegcetacoplan
als zweimal wdchentliche subkutane Dosen
von 1 080 mg zusatzlich zur aktuellen Dosis
des C5-Inhibitors des Patienten verabreicht,
um das Risiko flr eine Hamolyse bei ab-
ruptem Absetzen der Behandlung zu mini-
mieren. Nach 4 Wochen muss der Patient
den C5-Inhibitor absetzen und anschlieBend
die Behandlung als Monotherapie mit
ASPAVELI fortsetzen.

Die Umstellung von anderen Komplement-
inhibitoren als Eculizumab wurde nicht unter-
sucht. Das Absetzen anderer Komplement-
inhibitoren vor Erreichen des Steady-State
von Pegcetacoplan sollte mit Vorsicht erfol-
gen (siehe Abschnitt 5.2).

Dosisanpassung

Das Dosierungsschema kann auf 1 080 mg
alle drei Tage geéndert werden (z.B. Tag 1,
Tag 4, Tag 7, Tag 10, Tag 13 usw.), wenn ein
Patient einen Laktatdehydrogenase (LDH)-
Spiegel von mehr als dem 2-Fachen der
oberen Normgrenze (ULN, upper limit of
normal) hat. Im Falle einer Dosiserhéhung
sollte der LDH-Spiegel Uber mindestens
4 Wochen zweimal wdchentlich kontrolliert
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Versdumte Dosis
Wenn eine Dosis von Pegcetacoplan ver-
saumt wird, sollte sie so bald wie moglich
nachgeholt werden. AnschlieBend sollte das
normale Behandlungsintervall wieder ein-
gehalten werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Obwohl in klinischen Studien keine alters-
bedingten Unterschiede erkennbar waren,
reicht die Anzahl der Patienten im Alter ab
65 Jahren nicht aus, um festzustellen, ob sie
anders als jungere Patienten reagieren. Es
gibt keine Hinweise darauf, dass besondere
VorsichtsmaBnahmen bei der Behandlung
von alteren Menschen erforderlich sind.

Nierenfunktionsstérung

Eine schwere Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min) hatte keine
Auswirkung auf die Pharmakokinetik (PK)
von Pegcetacoplan; daher ist keine Dosis-
anpassung von Pegcetacoplan bei Patienten
mit Nierenfunktionsstérung erforderlich. Es
liegen keine Daten Uber die Anwendung von
Pegcetacoplan bei Patienten mit dialyse-
pflichtiger terminaler Niereninsuffizienz vor
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pegce-
tacoplan bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung wurde nicht untersucht; es wird
jedoch keine Dosisanpassung empfohlen,
da nicht davon ausgegangen wird, dass eine
Leberfunktionsstérung die Clearance von
Pegcetacoplan beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ASPAVELI bei Kindern mit PNH im Alter von O
bis < 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Dieses Arzneimittel darf bei Kindern im Alter
von < 12 Jahren nicht angewendet werden,
da keine préklinischen Sicherheitsdaten flr
diese Altersgruppe vorliegen.

Art der Anwendung

ASPAVELI darf nur durch subkutane Infusion
mithilfe einer handelstblichen Spritzeninfu-
sionspumpe oder eines On-Body-Delivery-
Systems verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel kann von den Patienten
selbst verabreicht werden. Vor Beginn einer
Selbstverabreichung muss der Patient von
qualifiziertem medizinischem Fachpersonal
in Bezug auf die Infusionstechnik, die Ver-
wendung einer Spritzeninfusionspumpe oder
eines On-Body-Delivery-Systems, das Fiih-
ren eines Therapieprotokolls, die Erkennung
moglicher Nebenwirkungen und die MaB-
nahmen, die im Falle von Nebenwirkungen
zu ergreifen sind, unterwiesen werden.

e Bei Verwendung einer Spritzeninfusions-
pumpe ist ASPAVELI durch eine subkuta-
ne Infusion in das Abdomen, die Ober-
schenkel, die Hufte oder die Oberarme zu
verabreichen. Die Infusionsstellen sollten
regelmaBig gewechselt werden und min-
destens 7,5 cm voneinander entfernt sein.
Die Infusionsdauer betragt etwa 30 Minu-
ten (bei Infusion an zwei Stellen) bzw.
etwa 60 Minuten (bei einer Infusionsstelle).

e BeiVerwendung eines On-Body-Delivery-
Systems ist ASPAVELI in das Abdomen
zu verabreichen. Die Infusionsstelle sollte
gemanB der Anleitung des Herstellers regel-
maBig gewechselt werden. Die patienten-
individuelle Infusionsdauer betragt typi-
scherweise 30 bis 60 Minuten.

Die Infusion in Areale, in denen die Haut
empfindlich, verletzt, gerétet oder verhartet
ist, muss vermieden werden. Die Infusion an
Stellen mit Tattoos, Narben oder Dehnungs-
streifen muss vermieden werden. Die Infusion
muss sofort nach Aufziehen dieses Arznei-
mittels in die Spritze begonnen werden. Die
Verabreichung muss innerhalb von 2 Stun-
den nach Vorbereitung der Spritze erfolgen.
Hinweise zur Zubereitung und Infusion des
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Pegcetacoplan
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Eine Therapie mit Pegcetacoplan darf nicht

eingeleitet werden bei Patienten:

e mit nicht ausgeheilter Infektion mit bekap-
selten Bakterien wie Neisseria meningiti-
dis, Streptococcus pneumoniae und
Haemophilus influenzae (siehe Ab-
schnitt 4.4).

e ohne aktuellen Impfschutz gegen Neis-
seria meningitidis, Streptococcus pneu-
moniae und Haemophilus influenzae, es
sei denn, sie erhalten eine geeignete
Antibiotikaprophylaxe bis zwei Wochen
nach der Impfung (siehe Abschnitt 4.4).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwere Infektionen mit bekapselten Bak-
terien

Die Anwendung von Pegcetacoplan kann
Patienten fUr schwerwiegende Infektionen
mit bekapselten Bakterien wie Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae
und Haemophilus influenzae pradisponieren.
Zur Verringerung dieses Infektionsrisikos
mussen alle Patienten mindestens zwei
Wochen vor Beginn der Behandlung mit
Pegcetacoplan geméaB den geltenden na-
tionalen Richtlinien gegen diese Bakterien
geimpft werden, es sei denn, das Risiko
durch das Aufschieben der Therapie Uber-
wiegt gegenlber dem Risiko flr die Entwick-
lung einer Infektion.

Patienten mit bekannter Impfanamnese
Vor der Behandlung mit Pegcetacoplan ist
bei Patienten mit bekannter Impfanamnese
sicherzustellen, dass die Patienten Impfstoffe
gegen bekapselte Bakterien, darunter Strep-
tococcus pneumoniae, Neisseria meningiti-
dis Serotypen A, C, W, Y und B sowie
Haemophilus influenzae Typ B in den letzten
2 Jahren vor Beginn der Therapie mit
Pegcetacoplan erhalten haben.

Patienten ohne bekannte Impfanamnese
Bei Patienten ohne bekannte Impfanamnese
mussen die erforderlichen Impfungen min-
destens zwei Wochen vor Erhalt der ersten
Dosis von Pegcetacoplan verabreicht wer-
den. Falls eine sofortige Therapie angezeigt
ist, mUssen die erforderlichen Impfstoffe so
bald wie mdglich verabreicht werden, und
der Patient muss bis zwei Wochen nach der
Impfung mit geeigneten Antibiotika behandelt
werden.

Uberwachung der Patienten auf schwer-
wiegende Infektionen

Eine Impfung ist unter Umstanden nicht aus-
reichend, um eine schwerwiegende Infektion
zu verhindern. Die offiziellen Richtlinien zur
angemessenen Anwendung von Antibiotika
sind zu beachten. Alle Patienten sind auf
Friihzeichen von Infektionen mit bekapselten
Bakterien wie Neisseria meningitidis, Strep-
tococcus pneumoniae und Haemophilus
influenzae zu Uberwachen, bei Infektionsver-
dacht sofort zu untersuchen und bei Bedarf
mit geeigneten Antibiotika zu behandeln. Die
Patienten mUssen Uber diese Anzeichen und
Symptome informiert und angewiesen wer-
den, sich gegebenenfalls unverziglich in
arztliche Behandlung zu begeben. Arzte
mussen den Nutzen und die Risiken von
Pegcetacoplan mit den Patienten bespre-
chen.

Uberempfindlichkeit

Es sind Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
richtet worden. Falls eine schwere Uberemp-
findlichkeitsreaktion (einschlieBlich Anaphy-
laxie) auftritt, muss die Infusion von Pegce-
tacoplan unverziglich abgebrochen und eine
entsprechende Behandlung eingeleitet
werden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Bei subkutaner Anwendung von Pegcetaco-
plan sind Reaktionen an der Injektionsstelle
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sollten angemessen in der richtigen
Injektionstechnik unterwiesen werden.

Labordiagnostische Uberwachung von PNH

Patienten mit PNH, die Pegcetacoplan er-
halten, sollten regelmaBig auf Anzeichen und
Symptome einer Hdmolyse Uberwacht wer-
den, u.a. durch Messung des LDH-Spiegels,
und gegebenenfalls kann eine Dosisanpas-
sung innerhalb des empfohlenen Dosie-
rungsschemas erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Auswirkungen auf Labortests

Es kénnen Interferenzen zwischen Silica-
Reagenzien in Gerinnungsprofilen und Peg-
cetacoplan auftreten, die zu klnstlich ver-
langerter aktivierter partieller Thromboplas-
tinzeit (@PTT) fuhren; daher ist die Verwen-
dung von Silica-Reagenzien in Gerinnungs-
tests zu vermeiden.

Abbruch der PNH-Therapie

Wenn Patienten mit PNH die Behandlung
mit Pegcetacoplan abbrechen, miussen sie
engmaschig auf Anzeichen und Symptome
einer schwerwiegenden intravasalen H&mo-
lyse Uberwacht werden. Eine schwerwie-
gende intravasale Hamolyse ist an erhdhten
LDH-Spiegeln in Verbindung mit pldtzlicher
Abnahme der PNH-KlongréBe oder des
Hamoglobins oder Wiederauftreten von
Symptomen wie Ermidung, Hamoglobinurie,
Abdominalschmerzen, Dyspnoe, ein schwer-
wiegendes unerwinschtes vaskulares Er-
eignis (einschlieBlich Thrombose), Dysphagie
oder Erektionsstérung erkennbar. Wenn ein
Absetzen dieses Arzneimittels erforderlich
ist, sollte eine alternative Therapie in Betracht
gezogen werden. Falls nach dem Absetzen
eine schwerwiegende Hamolyse auftritt, sind
folgende Verfahren/Therapien in Erwagung
zu ziehen: Bluttransfusion (Erythrozytenkon-
zentrat), Austauschtransfusion, Antikoagu-
lation oder Kortikosteroide. Patienten sind
nach der letzten Dosis Uber mindestens acht
Wochen, was mehr als 5 Halbwertszeiten
dieses Arzneimittels entspricht und genug
Zeit zur Elimination des Arzneimittels bietet
(siehe Abschnitt 5.2), engmaschig auf eine
schwerwiegende Hamolyse und andere Re-
aktionen zu Uberwachen. AuBerdem ist ein
langsames Ausschleichen in Betracht zu
ziehen.

VerhUtung bei Frauen im gebarfahigen Alter

Es wird empfohlen, dass Frauen im gebar-
fahigen Alter zuverlassige Verhitungsmetho-
den anwenden, um eine Schwangerschaft
wéhrend der Behandlung mit Pegcetacoplan
und eines Zeitraums von mindestens acht
Wochen nach der letzten Dosis von Pegce-
tacoplan zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.6).

Akkumulierung von Polyethylenglykol (PEG)

ASPAVELI ist ein PEGyliertes Arzneimittel.
Die potenziellen Langzeitwirkungen der PEG-
Akkumulation in den Nieren, im Plexus
choroideus des Gehirns und in anderen
Organen sind nicht bekannt (siehe Ab-
schnitt 5.3). RegelméaBige Laboruntersu-
chungen der Nierenfunktion werden emp-
fohlen.

Schulungsmaterial

Alle Arzte, die beabsichtigen, ASPAVELI zu
verschreiben, mussen sicherstellen, dass sie
das Schulungsmaterial fir Arzte erhalten
haben und mit ihm vertraut sind. Die Arzte
mussen den Nutzen und die Risiken von

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

ASPAVELI mit den Patienten besprechen
und ihnen das Informationspaket fur Patien-
ten sowie den Patientenausweis aushandi-
gen. Die Patienten sind anzuweisen, sich
umgehend in &rztliche Behandlung zu be-
geben, wenn Anzeichen oder Symptome
einer schweren Infektion oder Uberemp-
findlichkeitsreaktion wahrend der Therapie
mit ASPAVELI bei ihnen auftreten, insbeson-
dere wenn diese auf eine Infektion mit be-
kapselten Bakterien hindeuten.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Sorbitolgehalt
ASPAVELI 1 080 mg enthalt 820 mg Sorbi-
tol pro Durchstechflasche.

Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz
(HFI) dirfen dieses Arzneimittel nicht erhal-
ten/sich selbst verabreichen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt. Basierend
auf In-vitro-Daten hat Pegcetacoplan ein
geringes Potenzial fur klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkungen.

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Es wird empfohlen, dass Frauen im gebar-
fahigen Alter zuverlassige Verhltungsmetho-
den anwenden, um eine Schwangerschaft
wahrend der Behandlung mit Pegcetacoplan
und eines Zeitraums von mindestens acht
Wochen nach der letzten Dosis von Pegce-
tacoplan zu vermeiden. Bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, kann die Anwen-
dung von Pegcetacoplan nach Abklarung
der Risiken und des Nutzens in Betracht
gezogen werden (siehe Schwangerschaft).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Peg-
cetacoplan bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reprodukti-
onstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Pegcetacoplan wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird
nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pegcetacoplan in
die Muttermilch Gbergeht. Ob die Méglichkeit
besteht, dass gestillte Kinder den Wirkstoff
aufnehmen und zu Schaden kommen, ist
nicht bekannt. Tierdaten deuten auf eine
geringfligige Ausscheidung (weniger als 1 %,
pharmakologisch unbedeutend) von Pegce-
tacoplan in die Muttermilch bei Affen hin
(siehe Abschnitt 5.3). Es ist unwahrschein-
lich, dass es bei einem gestillten Kind zu
einer Klinisch relevanten Exposition kommt.

Es wird empfohlen, das Stillen wahrend der
Behandlung mit Pegcetacoplan einzustellen.
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Es liegen keine Tier- oder Humandaten zur
Wirkung von Pegcetacoplan auf die Fertilitat
vor. In Toxizitatsstudien wurden keine mikro-
skopischen Anomalien in ménnlichen oder
weiblichen Fortpflanzungsorganen von Affen
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ASPAVELI hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen bei Patienten, die mit Pegcetaco-
plan behandelt wurden, waren Reaktionen
an der Injektionsstelle: Erythem an der Injek-
tionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle,
Schwellung an der Injektionsstelle, Schmerz
an der Injektionsstelle, Hamatom an der In-
jektionsstelle. Weitere Nebenwirkungen, die
in klinischen Studien bei mehr als 10 % der
Patienten berichtet wurden, waren Infektion
der oberen Atemwege, Diarrhoe, Hamolyse,
Abdominalschmerz, Kopfschmerzen, Er-
muUdung, Fieber, Husten, Harnwegsinfektion,
Impfkomplikation, Schmerz in einer Extre-
mitat, Schwindelgeflhl, Arthralgie und Ru-
ckenschmerzen. Die zumeist beobachteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen waren
Hamolyse und Sepsis.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen auf-
geflhrt, die in den klinischen Studien mit
Pegcetacoplan bei Patienten mit PNH und
nach der Markteinflihrung beobachtet wur-
den. Die Nebenwirkungen sind nach
MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgelistet, wobei die folgende Konvention
zugrunde gelegt wird: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwirkun-
gen

Infektionen

Aufgrund seines Wirkmechanismus kann die
Anwendung von Pegcetacoplan das Risiko
fUr Infektionen moglicherweise erhéhen, ins-
besondere Infektionen durch bekapselte
Bakterien, einschlieBlich Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis Typen A,
C, W, Y und B sowie Haemophilus influenzae
(siehe Abschnitt 4.4). In Studie APL2-302
wurde keine durch bekapselte Bakterien ver-
ursachte schwere Infektion berichtet. 48 Pa-
tienten wiesen in der Studie eine Infektion
auf. Die haufigsten Infektionen bei mit Peg-
cetacoplan behandelten Patienten wahrend
der Studie APL2-302 waren Infektionen der
oberen Atemwege (28 Féalle, 35 %). Die
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in klinischen Studien' und nach der Markteinfiihrung

beobachtet wurden

MedDRA-Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig

Infektion der oberen Atemwege
Harnwegsinfektion

Haufig

Sepsis?

COVID-19
Gastrointestinalinfektion
Pilzinfektion
Hautinfektion

Orale Infektion
Ohrinfektion
Infektion
Atemwegsinfektion
Virusinfektion
Bakterielle Infektion
Vaginalinfektion
Augeninfektion

Gelegentlich

Zervizitis

Infektion der Leiste
Pneumonie

Abszess der Nase
Tuberkulose

Candidose des Osophagus
COVID-19-Lungenentziindung
Analabszess

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig

Hamolyse

Haufig

Thrombozytopenie
Neutropenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig

Hypokalidmie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Kopfschmerzen
Schwindelgefihl

GefaBerkrankungen

Haufig

Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig

Husten

Haufig

Dyspnoe

Epistaxis

Schmerzen im Oropharynx
Nasenverstopfung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Abdominalschmerz
Diarrhoe

Haufig

Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Haufig

Erythem
Ausschlag
Urtikaria®

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Arthralgie
Rlckenschmerzen
Schmerz in einer Extremitat

Haufig

Myalgie
Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig

Akute Nierenschadigung
Chromaturie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig

Erythem an der Injektionsstelle
Juckreiz an der Injektionsstelle
Schwellung an der Injektionsstelle
Hamatom an der Injektionsstelle
ErmUdung

Fieber

Schmerz an der Injektionsstelle

Haufig

Reaktion an der Injektionsstelle
Verhartung an der Injektionsstelle

Untersuchungen

Haufig

Alanin-Aminotransferase erhéht
Bilirubin erhoht

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe

bedingte Komplikationen

Sehr haufig

Impfkomplikation*

T Studien APL2-308, APL2-302, APL2-202, APL2-CP-PNH-204 und APL-CP0514 zu Patienten mit

PNH.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4

3



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

ASPAVELI 1 080 mg Infusionslésung

@ Sobi

Fortsetzung der Tabelle

Sofern angemessen, sind medizinisch ahnliche Begriffe anhand eines ahnlichen medizinischen Kon-

zepts gruppiert.

2 Sepsis beinhaltet einen Fall eines septischen Schocks.
8 Geschatzt anhand der Daten aus klinischen Studien und nach der Markteinfihrung.
4 Impfkomplikationen hingen mit den obligatorischen Impfungen zusammen.

meisten Infektionen, die bei mit Pegcetaco-
plan behandelten Patienten wahrend der
Studie APL2-302 berichtet wurden, waren
nicht schwerwiegend und Uberwiegend von
leichter Auspragung. 10 Patienten wiesen
als schwerwiegend berichtete Infektionen
auf, darunter ein Patient, der aufgrund einer
COVID-19-Erkrankung starb. Die haufigsten
schwerwiegenden Infektionen waren Sepsis
(3 Falle) (die bei einem Patienten zum Ab-
setzen von Pegcetacoplan fuhrte) und Gas-
troenteritis (3 Falle), die in allen Fallen wieder
abklangen. 11 Patienten wiesen in der Stu-
die APL2-308 eine Infektion auf. Mit einer
Ausnahme wurden alle Infektionen als leicht
oder méaBig schwer berichtet. Ein Patient,
der eine Infektion hatte, entwickelte einen
septischen Schock und starb.

Héamolyse

19 Falle von Hamolyse wurden bei mit Peg-
cetacoplan behandelten Patienten wéhrend
der Studie APL2-302 berichtet. 7 Falle
waren schwerwiegend und in 5 Féllen fihr-
te dies zum Absetzen von Pegcetacoplan,
bei 10 Patienten wurde die Pegcetacoplan-
Dosis erhoht. Wahrend der Studie APL2-308
traten bei den mit Pegcetacoplan behandel-
ten Patienten 3 Falle von Hamolyse auf.
Keiner dieser Félle wurde als schwerwiegend
berichtet oder fUhrte zum Absetzen von
Pegcetacoplan. Bei allen 3 Patienten wurde
die Pegcetacoplan-Dosis erhoht.

Immunogenitét

Die Inzidenz von Anti-Drug-Antikdrpern
(ADA) (serokonvertierte ADA oder Verstar-
kung der vorbestehenden ADA-Konzentra-
tion) war niedrig, und wenn ADA nachweis-
bar waren, hatten diese keine spurbare
Auswirkung auf die PK/PD, die Wirksamkeit
oder das Sicherheitsprofil von Pegcetaco-
plan. Wéhrend der Studien APL2-302 und
APL2-308 wurde bei 3 von 126 Patienten,
die Pegcetacoplan erhielten, das Vorliegen
von Anti-Pegcetacoplan-Peptid-Antikdrpern
nachgewiesen. Alle 3 Patienten wurden
auBerdem positiv fir neutralisierende Anti-
korper (NAb) getestet. Die NAb-Reaktion
hatte keine erkennbare Auswirkung auf die
PK oder die klinische Wirksamkeit. 18 von
126 Patienten entwickelten Anti-PEG-Anti-
korper; in 9 Fallen handelte es sich um eine
Serokonversion, und bei 9 Patienten han-
delte es sich um eine durch die Behandlung
verstarkte Reaktion.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen
Uber
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4.9 Uberdosierung

Es wurden bisher keine Flle von Uberdosie-
rung berichtet. Im Falle einer Uberdosierung
wird empfohlen, den Patienten auf eventuel-
le Anzeichen oder Symptome von Neben-
wirkungen zu Uberwachen und eine ent-
sprechende symptomatische Behandlung
einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Komplementinhibitoren, ATC-
Code: LO4AJO3

Wirkmechanismus

Pegcetacoplan ist ein symmetrisches Mole-
kil aus zwei identischen Pentadekapeptiden,
die kovalent an die Enden eines linearen
PEG-Molekuls mit 40 kDa gebunden sind.
Die Peptidanteile binden das Komplement-
protein C3 und Uben eine breite Hemmwir-
kung auf die Komplementkaskade aus. Der
40-kDa-PEG-Anteil verleint dem Molekul
eine verbesserte Loslichkeit und l1&ngere Ver-
weilzeit im Kdrper nach Verabreichung des
Arzneimittels.

Pegcetacoplan bindet mit hoher Affinitat an
das Komplementprotein C3 und dessen Ak-
tivierungsfragment C3b, wodurch es die
Spaltung von C3 und die Bildung von nach-
geschalteten Effektoren der Komplement-
aktivierung reguliert. Bei PNH wird die ex-
travasale Hamolyse (EVH) durch C3b-Opso-
nisierung ausgeldst, wahrend die intravasa-
le Hamolyse (IVH) durch den nachgeschal-
teten Membranangriffskomplex (MAC)
vermittelt wird. Pegcetacoplan Ubt eine
breite Regulation der Komplementkaskade
aus, indem es proximal zu sowohl der C3b-
als auch der MAC-Bildung wirkt und dadurch
die Mechanismen kontrolliert, die zur EVH
und IVH fuhren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In der Studie APL2-302 stieg die mittlere
C3-Konzentration in der Pegcetacoplan-
Gruppe von einem Ausgangswert von
0,94 g/l auf 3,83 g/l in Woche 16 und ver-

blieb auf diesem Niveau bis Woche 48. In
der Studie APL2-308 stieg die mittlere
C3-Konzentration von einem Ausgangswert
von 0,95 g/l auf 3,56 g/l in Woche 26.

In der Studie APL2-302 stieg der mittlere
prozentuale Anteil an PNH-Typ-Il- + PNH-
Typ-lll-Erythrozyten von einem Ausgangswert
von 66,80 % auf 93,85 % in Woche 16 und
verblieb auf diesem Niveau bis Woche 48.
In der Studie APL2-308 stieg der mittlere
prozentuale Anteil an PNH-Typ-II- + PNH-
Typ-lll-Erythrozyten von einem Ausgangswert
von 42,4 % auf 90,0 % in Woche 26.

In der Studie APL2-302 sank der mittlere
prozentuale Anteil an PNH-Typ-II- + PNH-
Typ-lll-Erythrozyten mit C3-Ablagerung von
einem Ausgangswert von 17,73 % auf 0,20 %
in Woche 16 und verblieb auf diesem Niveau
bis Woche 48. In der Studie APL2-308 sank
der mittlere prozentuale Anteil an PNH-
Typ-1I- + PNH-Typ-Ill-Erythrozyten mit
C83-Ablagerung von einem Ausgangswert
von 2,85 % auf 0,09 % in Woche 26.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Pegcetacoplan bei Patienten mit PNH wur-
de in zwei offenen, randomisierten, kon-
trollierten Phase-llI-Studien untersucht: In
Studie APL2-302 an Patienten, die bereits
mit einem Komplementinhibitor vorbehandelt
waren, und in Studie APL2-308 an Patienten,
die zuvor mit keinem Komplementinhibitor
behandelt wurden. In beiden Studien lag die
Dosis von Pegcetacoplan bei zweimal wo-
chentlich 1 080 mg. Bei Bedarf konnte die
Dosis von ASPAVELI auf 1 080 mg alle
3 Tage angepasst werden.

Studie an erwachsenen Patienten, die be-
reits mit einem Komplementinhibitor vor-
behandelt waren (APL2-302)

Bei der Studie APL2 302 handelte es sich
um eine offene, randomisierte Studie mit
einem aktiven, Vergleichspraparat-kontrol-
lierten Zeitraum von 16 Wochen, gefolgt von
einem 32-wdchigen offenen Zeitraum (OLP).
Diese Studie rekrutierte Patienten mit PNH,
die mindestens in den letzten drei Monaten
mit einer stabilen Dosis von Eculizumab be-
handelt worden waren und Hamoglobin-
Spiegel von < 10,5 g/dl aufwiesen. Die fir
die Studie geeigneten Patienten durchliefen
eine 4-wochige Vorlaufphase, wahrend der
sie Pegcetacoplan 1 080 mg subkutan
zweimal wochentlich zusatzlich zu ihrer ak-
tuellen Dosis von Eculizumab erhielten. An-
schlieBend wurden die Patienten im Ver-
haltnis 1:1 randomisiert, um fur die Dauer
der 16-wdchigen randomisierten, kontrol-
lierten Phase (RCP) entweder 1 080 mg
Pegcetacoplan zweimal wdchentlich oder
ihre aktuelle Dosis von Eculizumab zu er-
halten. Die Randomisierung war stratifiziert
auf Basis der Anzahl an Transfusionen von
Erythrozytenkonzentrat in den letzten 12 Mo-
naten vor Tag —28 (< 4; > 4) und der Throm-
bozytenzahl beim Screening (< 100 000/ul;
> 100 000/ul). Patienten, die die RCP ab-
schlossen, kamen anschlieBend in die OLP,
in der alle Patienten Pegcetacoplan fur bis
zu 32 Wochen erhielten (Patienten, die wah-
rend der RCP Eculizumab erhalten hatten,
kamen zunéchst in eine 4-wodchige Vorlauf-
phase, bevor sie zur Pegcetacoplan-Mono-
therapie wechselten).
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Der primare und die sekundaren Wirksam-
keitsendpunkte wurden in Woche 16 be-
wertet. Primarer Wirksamkeitsendpunkt war

Tabelle 2: Demografische und krankheitsbezogene Ausgangsmerkmale der Patienten

in Studie APL2-302

Oktober 2025

die Veranderung des Hamoglobinspiegels Parameter Statistik Pegcetacoplan| Eculizumab

vom Ausgangswert bis Woche 16 (wahrend (N=41) (N=39)

der RCP). Der Ausgangswert war definiert Alter (Jahre) Mittelwert (SD) | 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)

als der Durchschnitt der Messungen vor der 18-64 Jahre n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)

ersten Dosis von Pegcetacoplan (zu Beginn > 65 Jahre n (%) 10 (24,4) 7(17.9)

der Vorlaufphase). Die wichtigsten sekunda- - -

ren Wirksamkeitsendpunkte waren Trans- Dosisstufe von Eculizumab zum

fusionsvermeidung, definiert als Anteil an Ausgangswert

Patienten, die wahrend der RCP keine Trans- Alle 2 Wochen i.v. 900 mg n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)

fusion bendtigten, und die Veranderung der Alle 11 Tage i.v. 900 mg n (%) 1(2,4) 1(2,6)

absoluten Retikulozytenzahl (ARC), des LDH- Alle 2 Wochen i.v. 1 200 mg n (%) 12(29,9) 9(23.1)

Spiegels und des Scores auf der FACIT-Fa- Alle 2 Wochen i.v. 1500 mg n (%) 2 (4.9) 0

tigue-Skala vom Ausgangswert bis Wo- Weiblich n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
he 16. [, :

¢ Zeit seit der PNH-Diagnose (Jahre) Mittelwert (SD) 8.7 (7.4) 11.49.7)

Insgesamt 80 Patienten wurden in die Vor- bis Tag -28

laufphase aufgenommen. Am Ende der Vor- Hamoglobinspiegel (g/dl) Mittelwert (SD) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9

laufphase wurden alle 80 Patienten rando- Retikulozytenzahl (10) Mittelwert (SD) | 218 (75,0) 216 (69,1)

misiert, und zwar 41 fUr Pegcetacoplan und : ’

39 fir Eculizumab. Die demografischen LDH-Wert (E/I) Mittelwert (SD) 257,5 (97,6) 308,6 (284,8)

Merkmale und die Ausgangsmerkmale der FACIT-Fatigue-Gesamtscore* Mittelwert (SD) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)

Erkrankung waren im Allgemeinen zwischen ) )

den Behandlungsgruppen gut ausgewogen @?;aer: ?2 Egﬂﬁ%ﬂgﬁ% Mittelwert (SD) 6,1(7,3) 6,9 (7,7)

(siehe Tabelle 2). Insgesamt 38 Patienten in

der Gruppe unter der Therapie mit Pegce- <4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)

tacoplan und 39 Patienten in der Eculizu- >4 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)

mab-Gruppe schlossen die 16-wdchige RCP . .

ab und setzten die Studie in der 32-wachigen Eg@?bozvtenzah' beim Screening | risewert (SD) | 167 (98,9) 147 (68,8)

offenen Phase fort. Insgesamt brachen 12

von 80 (15 %) Patienten, die Pegcetacoplan Thrombozytenzahl beim Screening n (%) 12 (29,3) 9 (23,1)

erhielten, die Studie wegen unerwlinschter < 100 000/ ' ’

Ereignisse ab. GemaR Priufplan wurde die Thrombozytenzahl beim Screenin

Dosis bei 15 Patienten auf 1 080 mg alle > 100 OOOZ ul ° n (%) 29(70.7) 80(76,9)

3 Tage angepasst. Bei 12 Patienten wurde . RSN o

der Nutzen beurteilt und bel 8 von 12 Pa. Aplastische ArTamle in der AnarT]nese n (%) 11 (26,8) 9(238,1)

tienten erwies sich die Dosisanpassung als ’ll‘/lyelodysplashsches Syndrom in der n (%) 1(2,4) 2 (5,1)

wirksam. namnese

Siehe Tabelle 2 * Der FACIT-Fatigue-Score wird auf einer Skala von 0-52 gemessen, wobei hohere Werte weniger

Pegcetacoplan war Eculizumab Uberlegen Ermiidung anzeigen.

bezlglich des primaren Endpunktes, der
Veradnderung des Hamoglobinspiegels ge-
genliber dem Ausgangswert (p < 0,0001).

Siehe Abbildung 1

Abbildung 1. Adjustierte mittlere Verdnderung des Hamoglobins (g/dl) vom Ausgangs-
wert bis Woche 16 in APL2-302

Die Nichtunterlegenheit von Pegcetacoplan
wurde in wichtigen sekundéaren Endpunk-
ten — Transfusionsvermeidung und Verande-
rung der ARC im Vergleich zum Ausgangs-
wert — nachgewiesen.

In Bezug auf die Veranderung des LDH-
Wertes gegenlber den Ausgangswerten
wurde das Kriterium der Nichtunterlegenheit
nicht erreicht.

Aufgrund von hierarchischen Tests erfolgten
keine formalen statistischen Tests fur die
Veranderung des FACIT-Fatigue-Scores
gegenuber den Ausgangswerten.

Verdnderung des Himoglobins (g/dl) vs. Ausgangswert

Die adjustierten Mittelwerte, der Behand-
lungsunterschied, die Konfidenzintervalle und
die durchgeflhrten statistischen Analysen
flr die wichtigsten sekundaren Endpunkte
sind in Abbildung 2 aufgefuhrt.

Siehe Abbildung 2 auf Seite 6

T T T
Woche 8 Woche 12 Woche 16

Analyse-Visite

T
Woche 6

Behandlung ——e— Pegeetacoplan  — - — Eculizumab

Gruppe mit Pegcetacoplan erreicht, vergli-
chen mit 0 % in der Eculizumab-Gruppe. Die
LDH-Normalisierung wurde bei 71 % der
Patienten in der mit Pegcetacoplan behan-
delten Gruppe erreicht, verglichen mit 15 %
in der Eculizumab-Gruppe.

samtexposition betrug bis zu 48 Wochen.
Die Ergebnisse in Woche 48 stimmten im
Allgemeinen mit denen in Woche 16 Uberein
und belegen eine anhaltende Wirksamkeit.

Die Ergebnisse waren in allen unterstttzen-
den Analysen der primaren und wichtigsten
sekundaren Endpunkte, einschlieBlich aller
beobachteten Daten mit einbezogenen Post-
transfusionsdaten, konsistent.

Studie an erwachsenen Patienten, die mit
keinem Komplementinhibitor vorbehandelt
wurden (APL2-308)

Bei der Studie APL2-308 handelte es sich
um eine offene, randomisierte, kontrollierte

Insgesamt 77 Patienten nahmen an der
32-wochigen OLP teil, wahrend der alle
Patienten Pegcetacoplan erhielten; die Ge-

Die Hamoglobin-Normalisierung wurde in
Woche 16 bei 34 % der Patienten in der

023594-76442-100 5
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Studie, an der Patienten mit PNH teilnahmen,
die in den letzten 3 Monaten vor Studienbe-
ginn nicht mit einem Komplementinhibitor
behandelt worden waren und deren Hamo-
globin-Wert unter der unteren Grenze des
Normwerts (LLN) lag. Geeignete Patienten
wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert und
erhielten entweder Pegcetacoplan oder eine
supportive Behandlung (z. B. Transfusionen,
Kortikosteroide, Supplementierung mit z. B.
Eisen, Folsaure und Vitamin B12), die im
Folgenden als Kontrollgruppe bezeichnet
wird, wahrend des gesamten 26-wdchigen
Behandlungszeitraums.

Die Randomisierung wurde anhand der An-
zahl der Transfusionen von gepackten roten
Blutkdrperchen (PRBC) innerhalb der letzten
12 Monate vor Tag —28 (< 4; = 4) stratifiziert.
Zu jedem Zeitpunkt wahrend der Studie
konnte ein Patient, der der Kontrollgruppe
zugewiesen wurde und dessen Hamoglobin-
Wert = 2 g/dl unter dem Ausgangswert lag
oder der ein PNH-assoziiertes thromboem-
bolisches Ereignis hatte, gemaB Prifplan fur
den Rest der Studie auf Pegcetacoplan
umgestellt werden.

Insgesamt wurden 53 Patienten randomisiert:
35 Patienten in die Pegcetacoplan-Gruppe
und 18 Patienten in die Kontrollgruppe. Die
demografischen Daten und die Krankheits-
merkmale beim Ausgangswertwaren im All-
gemeinen zwischen den Behandlungsgrup-
pen ausgewogen. Das Durchschnittsalter
betrug 42,2 Jahre in der Pegcetacoplan-
Gruppe und 49,1 Jahre in der Kontrollgruppe.
Die durchschnittliche Anzahl von PRBC-
Transfusionen in den 12 Monaten vor der
Voruntersuchung betrug 3,9 in der Pegceta-
coplan-Gruppe und 5,1 in der Kontrollgruppe.
Funf Patienten in jeder Gruppe (14,3 % in der
Pegcetacoplan-Gruppe und 27,8 % in der
Kontrollgruppe) wiesen eine aplastische
Andmie in der Anamnese auf. Weitere Aus-
gangswerte waren: mittlerer Hamoglobin-
Ausgangswert (Pegcetacoplan-Gruppe:
9,4 g/dl vs. Kontrollgruppe: 8,7 g/dl), ARC
(Pegcetacoplan-Gruppe: 230,2 x 109/ vs.
Kontrollgruppe: 180,3 x 10%1), LDH-Wert
(Pegcetacoplan-Gruppe: 2 151,0 E/I vs. Kon-
troligruppe: 1 945,9 E/I) und Thrombozyten-
zahl (Pegcetacoplan-Gruppe: 191,4 x 109/
vs. Kontrollgruppe: 125,5 x 1091). 11 der
18 Patienten, die der Kontroligruppe zuge-
wiesen wurden, wechselten zu Pegcetaco-
plan, weil ihr Hdmoglobin-Wert um = 2 g/dl
unter den Ausgangswert sank. Von den
53 randomisierten Patienten erhielten
52 (97,8 %) eine prophylaktische Antibiotika-
therapie gemaB den &rtlichen Verschrei-
bungsleitlinien.

Der primare und die sekundaren Wirksam-
keitsendpunkte wurden in Woche 26 be-
wertet. Die beiden ko-priméaren Wirksam-
keitsendpunkte waren die Stabilisierung des
Hamoglobin-Werts, definiert als Vermeidung
eines Abfalls der Hdmoglobin-Konzentration
> 1 g/dl gegenlber dem Ausgangswert
ohne Transfusion, und die Verédnderung der
LDH-Konzentration gegentiber dem Aus-
gangswert.

In der mit Pegcetacoplan behandelten Grup-
pe erreichten 30 von 35 Patienten (85,7 %)
eine Stabilisierung des Hamoglobin-Werts
gegenulber 0 Patienten in der Kontrollgruppe.

Die bereinigte Differenz zwischen Pegcetaco-
plan und der Kontrollgruppe betrug 73,1 %
(95%-KI: 57,2 % bis 89,0 %; p < 0,0001).

Die kleinste quadratische (LS) mittlere (SE)
Veranderung der LDH-Konzentration gegen-
Uber dem Ausgangswert in Woche 26 betrug
-1870 E/I in der mit Pegcetacoplan be-
handelten Gruppe gegenlber —400 E/I in
der Kontrollgruppe (p < 0,0001). Die Diffe-
renz zwischen Pegcetacoplan und der Kon-
trollgruppe betrug —1 470 (95%-KI: =2 113
bis —827). Die Behandlungsunterschiede
zwischen der Pegcetacoplan-Gruppe und
der Kontrollgruppe zeigten sich in Woche 2
und blieben bis Woche 26 bestehen (Ab-
bildung 3). Die LDH-Konzentrationen in der
Kontrollgruppe verblieben erhéht.

Siehe Abbildung 3

Bei den ausgewahlten wichtigen sekundaren
Wirksamkeitsendpunkten Hamoglobin-An-
sprechen ohne Transfusion, Veranderung
des Hamoglobinspiegels und Verdnderung
der ARC zeigte sich in der mit Pegcetacoplan
behandelten Gruppe ein signifikanter Be-
handlungsunterschied gegentber der Kon-
trollgruppe (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
ASPAVELI eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei paroxysmaler nachtlicher

Abbildung 2. Analyse der wichtigsten sekun

Hamoglobinurie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Pegcetacoplan wird durch subkutane Infu-
sion verabreicht und langsam in den syste-
mischen Kreislauf resorbiert; bei gesunden
Freiwilligen liegt die mediane Zeit zum Errei-
chen der maximalen Konzentration (t.,)
nach einer einzelnen subkutanen Dosis
zwischen 108 und 144 Stunden (4,5 bis
6,0 Tage). Die therapeutische Steady-State-
Serumkonzentrationen nach zweimal wo-
chentlicher Gabe von 1 080 mg an Patienten
mit PNH wurde etwa 4 bis 6 Wochen nach
der ersten Dosis erreicht. Bei Patienten, die
mit einem Komplementinhibitor vorbehandelt
waren (Studie APL2-302), lag das geometri-
sche Mittel (%VK) der Steady-State-Serum-
konzentrationen bei Patienten, die 16 Wo-
chen behandelt wurden, im Bereich von
655 (18,6 %) bis 706 (15,1 %) ug/ml. Die
Steady-State-Konzentration bei den Patien-
ten (n = 22), die Pegcetacoplan bis zur
Woche 48 weiter erhielten, betrug 623 pg/
ml (39,7 %), was auf nachhaltige therapeu-
tische Konzentrationen von Pegcetacoplan
bis zur Woche 48 hinweist. Bei Patienten,
die zuvor keinen Komplementinhibitor erhiel-
ten (Studie APL2-308), betrug in Woche 26
das geometrische Mittel (%VK) der Steady-
State-Serumkonzentration 744 ug/ml
(25,5 %) bei zweimal wochentlicher Gabe.

déren Endpunkte in APL2-302

Pegcetacoplan  Eculizumab Differenz Nicht-

(n=41) (n=39) (95%-KI) unterlegenheit
Transfusions- A —— o o 63% Ta
e N (%) 35(85%) 6 (15%) (48%, 77%)
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Abbildung 3: Mittlere (+ SE) LDH-Konzentration (E/I) im Zeitverlauf nach Behandlungs-
gruppe in der Studie APL2-308
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Tabelle 3: Analyse wichtiger sekundéarer Endpunkte in Studie APL2-308

Parameter Pegcetacoplan | Kontroligruppe Differenz

(N = 35) (N=18) (95%-Ki)

p-Wert

Hamoglobin-Ansprechen ]
ohne Transfusion? 25 (71 %) 1(6%) 54% (Sg ?00714 %)
(n, %) p <0,
Veranderung des Hamoglo-
binspiegels (g/dl) vom .
Ausgangswert bis Woche 26 2,9(0,38) 0.3(0,76) 2,7 (1,0, 4.4)
LS-Mittelwert (SE)
Verénderung der ARC (10°/1)
vom Ausgangswert bis .
Woche 26 -123(9,2) -19(25,2) -104 (-159; -49
LS-Mittelwert (SE)

a Das Hamoglobin-Ansprechen war definiert als Anstieg des Hadmoglobins um > 1 g/dl vom Aus-

gangswert bis Woche 26.

ARC = Absolute Retikulozytenzahl, KI = Konfidenzintervall, LS = Kleinste Quadrate (least square),

SE = Standardfehler (standard error)

Die BioverfUgbarkeit einer subkutanen Dosis
von Pegcetacoplan wird auf der Basis von
PK-Populationsanalysen auf 76 %geschatzt.

Verteilung

Das mittlere (%VK) Verteilungsvolumen von
Pegcetacoplan betragt bei Patienten mit
PNH auf der Basis von populationspharma-
kokinetischen Analysen etwa 3,98 | (32 %).

Metabolismus/Elimination

Aufgrund seiner PEGylierten Peptidstruktur
ist eine Verstoffwechslung von Pegcetaco-
plan Uber katabole Wege in kleine Peptide,
Aminoséuren und PEG zu erwarten. Die
Ergebnisse einer Studie mit radioaktiv mar-
kierter Substanz an Cynomolgus-Affen
deuten darauf hin, dass der Hauptweg der
Elimination des markierten Peptidanteils die
Ausscheidung Uber den Urin ist. Die Elimina-
tion von PEG wurde zwar nicht untersucht,
aber es ist bekannt, dass PEG einer renalen
Ausscheidung unterliegt.

Pegcetacoplan zeigte keine Hemmung oder
Induktion der gepruften CYP-Enzym-Isofor-
men, wie die Ergebnisse von In-vitro-Studien
belegten. Pegcetacoplan war weder ein Sub-
strat noch ein Inhibitor der menschlichen
Aufnahme- oder Efflux-Transporter.

Nach mehrfacher subkutaner Gabe von
Pegcetacoplan an Patienten mit PNH betragt
die mittlere (%VK) Clearance 0,015 I/Std.
(80%), und die mediane effektive Elimina-
tionshalbwertszeit (t,,,) betragt 8,6 Tage
gemaB Schatzungen mittels populations-
pharmakokinetischer Analyse.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Exposition gegenlber Pegcetacoplan
steigt dosisproportional von 45 bis 1 440 mg.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf den Ergebnissen der popula-
tionspharmakokinetischen Analyse wurden
keine Auswirkungen des Alters (19-81 Jah-
re), der ethnischen Zugehdrigkeit oder des
Geschlechts auf die Pharmakokinetik von
Pegcetacoplan festgestellt.

Im Vergleich zu einem 70 kg schweren Re-
ferenzpatienten wird die mittlere Steady-
State-Konzentration bei Patienten mit einem
Koérpergewicht von 50 kg um etwa 20 %

023594-76442-100

héher vorhergesagt. Bei Patienten mit einem
Koérpergewicht von 40 kg wird von einer um
45 % hoéheren mittleren Konzentration aus-
gegangen. Es liegen nur wenige Daten zum
Sicherheitsprofil von Pegcetacoplan bei
Patienten mit einem Koérpergewicht unter
50 kg vor.

Altere Patienten

Obwohl in Studien keine altersbedingten
Unterschiede erkennbar waren, reicht die
Anzahl an Patienten im Alter ab 65 Jahren
nicht aus, um festzustellen, ob sie anders
als jlngere Patienten reagieren. Siehe Ab-
schnitt 4.2.

Nierenfunktionsstérung

In einer Studie an 8 Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstoérung, definiert als Krea-
tinin-Clearance (CrCl) unter 30 ml/min nach
der Cockcroft-Gault-Formel (4 Patienten
hatten Werte von unter 20 ml/min), hatte eine
Nierenfunktionsstérung keine Auswirkung
auf die Pharmakokinetik von 270 mg Peg-
cetacoplan in Form einer Einzeldosis. Es
liegen nur wenige Daten zu Patienten mit
PNH und Nierenfunktionsstérung vor, die
zweimal wdchentlich die klinische Dosis von
1080 mg erhielten. Es liegen keine klinischen
Daten Uber die Anwendung von Pegcetaco-
plan bei Patienten mit dialysepflichtiger
terminaler Niereninsuffizienz vor. Siehe Ab-
schnitt 4.2.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische In-vitro- und In-vivo-Daten
lassen keine Toxizitat von besonderer Be-
denklichkeit fir den Menschen erkennen.
Effekte, die bei Tieren nach Exposition im
humantherapeutischen Bereich beobachtet
wurden, werden im Folgenden beschrieben.
Diese Effekte wurden in klinischen Studien
nicht beobachtet.

Reproduktion bei Tieren

Die Behandlung von tréachtigen Cynomolgus-
Affen mit Pegcetacoplan in einer subkutanen
Dosis von 28 mg/kg/Tag (das 2,9-Fache der
Steady-State-C,,,, beim Menschen) wéahrend
der Trachtigkeitsdauer bis zur Entbindung
fUhrte zu einer statistisch signifikanten Zu-
nahme von Aborten oder Totgeburten. Bei
termingerecht geborenen Nachkommen
wurden keine maternaltoxischen oder tera-
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togenen Wirkungen beobachtet. AuBerdem
wurden bei Sauglingen bis zu 6 Monate post-
partal keine entwicklungstoxischen Wirkun-
gen beobachtet. Eine systemische Exposi-
tion gegenliber Pegcetacoplan wurde bei
Feten von Affen festgestellt, die ab der
Phase der Organogenese bis zum zweiten
Trimenon mit 28 mg/kg/Tag behandelt wur-
den, wobei die Exposition jedoch minimal
war (weniger als 1%, pharmakologisch un-
bedeutend).

Karzinogenese

Es wurden keine Langzeitkarzinogenitats-
studien bei Tieren mit Pegcetacoplan durch-
geflhrt.

Genotoxizitat

Pegcetacoplan war in bakteriellen In-vitro-
Rickmutationstests (Ames-Tests) nicht mu-
tagen und in einem In-vitro-Test an humanen
TK6-Zellen sowie in einem In-vivo-Mikro-
nukleus-Test an Mausen nicht genotoxisch.

Toxikologie bei Tieren

Es wurden Studien mit wiederholter Gabe
bei Kaninchen und Cynomolgus-Affen mit
téglichen subkutanen Dosen von Pegcetaco-
plan vom bis zu 7-Fachen der Humandosis
(1 080 mg zweimal wodchentlich) durchge-
fUhrt. Die histologischen Befunde bei beiden
Tierarten waren dosisabhangige epitheliale
Vakuolisierungen und Infiltrate von vakuoli-
sierten Makrophagen in zahlreichen Gewe-
ben. Diese Befunde waren auch mit groen
kumulativen Dosen von langkettigem PEG
bei anderen zugelassenen PEGylierten Arz-
neimitteln assoziiert, hatten keine klinischen
Folgen und wurden als nicht schadlich an-
gesehen. In den tierexperimentellen Studien
mit Pegcetacoplan konnte innerhalb eines
Monats keine Ruckbildung gezeigt werden
und wurde nicht Uber einen langeren Zeit-
raum untersucht. Literaturdaten deuten auf
eine Ruckbildung von PEG-Vakuolen hin.

Eine Degeneration von Nierentubuli wurde
mikroskopisch in beiden Spezies bei Ex-
positionen (C,,,, und AUC) beobachtet, die
geringer als oder vergleichbar mit den Ex-
positionen unter der Humandosis waren.
Diese Degeneration war minimal und im Ver-
lauf der 4-wdchigen bis 9-monatigen tégli-
chen Verabreichung von Pegcetacoplan nicht
progredient. Obwohl keine manifesten Zei-
chen einer Nierenfunktionsstérung bei Tieren
beobachtet wurden, sind die klinische Be-
deutung und die funktionellen Konsequenzen
dieser Befunde nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sorbitol (E 420)

Essigsaure (99 %)
Natriumacetat-Trihydrat
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Eine Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit
einem Stopfen (Chlorbutyl oder Brombutyl)
und Versiegelung (Aluminium) mit Flip-off-
Kappe (Polypropylen), die 54 mg/ml sterile
Losung enthalt.

Jede Einzelpackung enthalt 1 Durchstech-
flasche.

Es gibt Mehrfachpackungen mit 8 Durch-
stechflaschen (8 Packungen zu je 1 Durch-
stechflasche).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

ASPAVELI ist eine gebrauchsfertige Losung
in Durchstechflaschen zur einmaligen Ver-
wendung. Da die Losung kein Konservie-
rungsmittel enthéalt, muss dieses Arznei-
mittel unmittelbar nach Vorbereiten der
Spritze infundiert werden.

ASPAVELI ist eine klare, farblose bis leicht
gelbliche wassrige Losung. Das Arzneimittel
darf nicht verwendet werden, wenn die
Flussigkeit tribe aussieht, Schwebstoffe
enthalt oder dunkelgelb ist.

Vor Gebrauch immer etwa 30 Minuten war-
ten, bis die Durchstechflasche Raumtem-
peratur erreicht hat.

Die Schutzkappe von der Durchstechflasche
abnehmen, damit der mittlere Teil des grau-
en Gummistopfens der Durchstechflasche
sichtbar ist. Den Stopfen mit einem neuen
Alkoholtupfer reinigen und trocknen lassen.
Das Arzneimittel nicht verwenden, wenn die
Schutzkappe fehlt oder beschadigt ist.

Vorbereitung der Spritze:

Option 1: Bei Verwendung eines nadellosen
Uberleitungssystems (z. B. eines Durchstech-
flaschenadapters) die Anleitung des Her-
stellers des Uberleitungssystems befolgen.

(_)ption 2: Wenn der Transfer mittels einer
Uberleitungsnadel und einer Spritze erfolgt,
die nachfolgende Anleitung befolgen:

Eine sterile Uberleitungsnadel an eine
sterile Spritze anbringen.

Den Spritzenkolben zurlickziehen, um die
Spritze mit Luft zu flllen, und zwar mit
etwa 20 ml.

Darauf achten, dass die Durchstechfla-
sche aufrecht steht. Die Durchstechfla-
sche nicht auf den Kopf drehen.

Die luftgefilite Spritze mit angebrachter
Uberleitungsnadel durch die Mitte des
Stopfens der Durchstechflasche stechen.
Die Spitze der Uberleitungsnadel darf nicht
in die Lésung tauchen, damit keine Luft-
blasen entstehen.

Den Kolben der Spritze vorsichtig hinein-
drlcken. Dadurch wird die Luft aus der
Spritze in die Durchstechflasche injiziert.
Die Durchstechflasche umdrehen.

10.

Die Spitze der Uberleitungsnadel ist jetzt
in die Losung eingetaucht; langsam den
Kolben herausziehen, um die Spritze mit
der verschriebenen ASPAVELI-Dosis zu
fallen.

Die gefiilite Spritze mit der Uberleitungs-
nadel aus der Durchstechflasche ziehen.
Die Uberleitungsnadel nicht wieder mit der
Schutzkappe verschlieBen. Die Nadel von
der Spritze abschrauben und in einem
punktionssicheren Abwurfbehélter ent-
sorgen.

Anwendung:

ASPAVELI darf nur durch subkutane Infusion
mithilfe einer Spritzeninfusionspumpe oder
eines On-Body-Delivery-Systems verabreicht
werden:

Die Infusionspumpe mit den Schlauchen
gemal der Anleitung des Herstellers vor-
bereiten. Bei Verwendung einer Infusions-
pumpe zahlen Abdomen, Oberschenkel,
Hufte oder Oberarme zu den Hautberei-
chen fur die Infusion. Die Infusionsstellen
von Infusion zu Infusion regelm&Big wech-
seln. Wenn an zwei Stellen gleichzeitig
infundiert wird, mussen die Infusions-
stellen mindestens 7,5 cm voneinander
entfernt sein. Die Infusionsdauer betragt
etwa 30 Minuten (bei Infusion an zwei
Stellen) bzw. etwa 60 Minuten (bei einer
Infusionsstelle).

Das On-Body-Delivery-System geméR der
Anleitung des Herstellers vorbereiten. Bei
Verwendung des On-Body-Delivery-Sys-
tems ist ASPAVELI in das Abdomen zu
verabreichen. Die Infusionsstelle von In-
fusion zu Infusion regelmaBig wechseln.
Die patientenindividuelle Infusionsdauer
betragt typischerweise 30 bis 60 Minuten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER ERST-

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
18. Dezember 2021

STAND DER INFORMATION
16/10/2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023594-76442-100
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