Fachinformation fiir Humanarzneimittel

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, den Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur
Meldung von Nebenwirkungen, siehe Rubrik «Unerwiinschte Wirkungen».

ASPAVELI
Zusammensetzung
Wirkstoffe
Pegcetacoplan
Hilfsstoffe

Sorbit (E420), Eisessig (E260), Natriumacetat-Trihydrat (E262), Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung,
E524), Wasser flr Injektionszwecke.

Enthalt Sorbitol 41 mg/ml bzw. 820 mg/Durchstechflasche und Natrium max. 0,37 mg/ml bzw.

7,4 mg/Durchstechflasche.

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit

Infusionslésung.
Zur subkutanen Anwendung.
Eine Durchstechflasche zu 20 ml enthalt 1080 mg Pegcetacoplan. 1 ml Infusionslésung enthalt 54 mg

Pegcetacoplan.

Aussehen

Klare, farblose bis leicht gelbliche wassrige Lésung. pH 5.0
Indikationen/Anwendungsmaoglichkeiten

Aspaveli ist indiziert als Monotherapie flr die Behandlung erwachsener Patienten mit paroxysmaler
nachtlicher Hamoglobinurie (PNH), welche eine hamolytische Anamie aufweisen. (siehe Dosierung/An-

wendung und Klinische Wirksamkeit).
Dosierung/Anwendung

Aspaveli wird als subkutane Infusion angewendet.

Die Therapie muss unter der Aufsicht einer in der Behandlung von Patienten mit hAmatologischen Er-
krankungen erfahrener medizinischer Fachperson eingeleitet werden.

Aspaveli ist fir die subkutane Verabreichung mit einer handelslblichen Spritzeninfusionspumpe vorge-
sehen und kann vom Patienten selbst verabreicht werden. Aspaveli sollte in den Bauch, die Oberschen-

kel, die Hiften oder die Oberarme verabreicht werden.
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Selbstmedikation und Infusion zu Hause sollten flr Patienten in Betracht gezogen werden, die die Be-
handlung in erfahrenen Behandlungszentren gut vertragen haben. Die Entscheidung Uber eine mogli-
che Selbstmedikation und Infusion zu Hause sollte nach Bewertung und Empfehlung des behandeln-
den Arztes bzw. der behandelnden Arztin getroffen werden.

Die paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH) ist eine chronische Erkrankung, und es wird emp-
fohlen, die Behandlung mit Aspaveli lebenslang fortzusetzen, es sei denn, das Absetzen von Aspaveli

ist klinisch angezeigt (siehe Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen).
Ubliche Dosierung

Aspaveli kann von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden oder vom Patienten bzw. der Pfle-
geperson nach entsprechender Anleitung selbst verabreicht werden.

Aspaveli wird zweimal wochentlich als subkutane Infusion von 1080 mg mit einer handelstiblichen Sprit-
zeninfusionspumpe verabreicht, die Dosen von bis zu 20 ml abgeben kann. Die zweimal wochentliche
Dosis sollte an Tag 1 und Tag 4 jeder Behandlungswoche verabreicht werden. (Siehe Art der Anwen-
dung).

Vor der Behandlung mit Aspaveli:

e Patienten, die in der Vergangenheit Impfungen erhalten haben: Es sollte sichergestellt werden,
dass die Patienten innerhalb von 2 Jahren vor Beginn der Behandlung mit Aspaveli gegen bekap-
selte Bakterien wie Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis Typ A, C, W, Y und B sowie
Haemophilus influenzae Typ B (Hib) geimpft wurden (siehe Warnhinweise und Vorsichtsmassnah-
men).

o Patienten, die in der Vergangenheit keine Impfungen erhalten haben: Die erforderlichen Impfungen
sollten mindestens 2 Wochen vor der ersten Dosis von Aspaveli verabreicht werden (siehe Warn-
hinweise und Vorsichtsmassnahmen).

o Wenn eine sofortige Therapie mit Aspaveli angezeigt ist, sollte die erforderliche Impfung so
bald wie moglich verabreicht werden und den Patienten eine zweiwdchige Prophylaxe mit an-
tibakteriellen Medikamenten bereitgestellt werden (siehe Warnhinweise und Vorsichtsmass-

nahmen).
Umstellung von C5- Hemmern auf Aspaveli

e In den ersten 4 Wochen wird Aspaveli zweimal wochentlichen in subkutanen Dosen von 1080 mg
zusatzlich zur aktuellen C5-Hemmer Dosis des Patienten verabreicht, um das Risiko einer Hamo-
lyse bei abruptem Absetzen der Behandlung zu minimieren.

o Nach 4 Wochen sollte der Patient den C5-Hemmer absetzen, und die Behandlung mit Aspaveli als
Monotherapie fortsetzen.

e Die Umstellung von anderen Komplementinhibitoren als Eculizumab wurde nicht untersucht. Das
Absetzen anderer Komplementinhibitoren vor Erreichen des Steady-State von Pegcetacoplan

sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe Pharmakokinetik).
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Dosisanpassung

o Das Dosierungsschema kann auf 1080 mg jeden dritten Tag (d.h. Tag 1, Tag 4, Tag 7, Tag 10,
Tag 13 usw.) geandert werden, wenn ein Patient einen Laktatdehydrogenase (LDH)-Wert von mehr
als dem 2-fachen des oberen Grenzwerts (ULN, upper limit of normal) aufweist.

o Im Falle einer Dosissteigerung ist der LDH-Wert mindestens 4 Wochen lang zweimal wéchentlich

zu Uberwachen.
Vergessene Dosisgabe

Wenn eine Dosis von Aspaveli versdumt wird, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden, und

dann die Behandlung mit dem regularen Dosierungsschema wieder aufgenommen werden.
Spezielle Dosierungsanweisungen
Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pegcetacoplan wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
nicht untersucht; es wird jedoch keine Dosisanpassung empfohlen, da bei Leberfunktionsstérungen

keine Auswirkungen auf die Clearance von Pegcetacoplan zu erwarten sind (siehe Pharmakokinetik).
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Eine schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) hatte keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik (PK) von Pegcetacoplan; daher ist eine Dosisanpassung von Pegcetacoplan bei Patienten
mit Niereninsuffizienz nicht erforderlich. Es liegen keine Daten fiir die Anwendung von Pegcetacoplan
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD) vor, die eine Hamodialyse bendtigen (siehe
Pharmakokinetik).

Altere Patienten

Obwohl in klinischen Studien keine offensichtlichen altersbedingten Unterschiede beobachtet wur-
den und es keine Hinweise darauf gibt, dass bei der Behandlung alterer Menschen besondere
Vorsichtsmassnahmen erforderlich sind, war die Zahl der Patienten im Alter von 65 Jahren und

alter nicht ausreichend, um festzustellen, ob es altersbedingte Unterschiede gibt.
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pegcetacoplan bei Kindern mit PNH von der Geburt bis zu einem

Alter von unter 18 Jahren wurde nicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor.
Art der Anwendung

Aspaveli sollte nur Uber eine subkutane Verabreichung mit einer Spritzeninfusionspumpe verabreicht

werden, die ein nominales Fordervolumen von 20 ml erreichen kann.
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Wenn die Therapie mit Aspaveli eingeleitet wird, sollte der Patient von einer qualifizierten medizinischen
Fachperson in Infusionstechniken, in der Verwendung einer Spritzeninfusionspumpe, dem Fihren ei-
nes Behandlungsprotokolls, dem Erkennen moglicher unerwiinschter Wirkungen und den zu ergreifen-
den Massnahmen bei deren Auftreten, unterrichtet werden.

Aspaveli ist durch eine subkutane Infusion in den Bauch, die Oberschenkel, die Hifte oder die Ober-
arme zu verabreichen. Die Infusionsstellen sollten mindestens 7,5 cm voneinander entfernt sein. Die
Infusionsstellen sollten zwischen den Verabreichungen gewechselt werden. Infusionen in Bereiche, in
denen die Haut empfindlich, gequetscht, rot oder hart ist und Infusionen in Tattoos, Narben oder Deh-
nungsstreifen sollten vermieden werden.

Die typische Infusionsdauer betragt etwa 30 Minuten (bei Verwendung von zwei Stellen) bzw. etwa 60
Minuten (bei Verwendung einer Stelle). Die Infusion sollte sofort nach dem Aufziehen von Aspaveli in
die Spritze begonnen werden. Die Verabreichung sollte innerhalb von 2 Stunden nach der Vorbereitung
der Spritze beendet werden.

Siehe Hinweise fiir die Handhabung.
Kontraindikationen

Aspaveli ist kontraindiziert bei Patienten mit:

e Uberempfindlichkeit gegen Pegcetacoplan oder gegen einen der Hilfsstoffe.

¢ nicht ausgeheilten Infektionen durch bekapselte Bakterien wie Streptococcus pneumoniae, Neis-
seria meningitidis und Haemophilus influenzae.

¢ ohne aktuellen Impfschutz gegen Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae und Haemo-
philus influenzae, es sei denn, sie erhalten eine geeignete Antibiotikaprophylaxe bis zwei Wochen

nach der Impfung.
Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Durch bekapselte Bakterien verursachte schwere Infektionen

Die Anwendung von Pegcetacoplan kann zu schweren Infektionen fihren, die durch bekapselte Bak-
terien wie Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis und Haemophilus influenzae verursacht
werden. Um das Infektionsrisiko zu verringern, missen alle Patienten mindestens 2 Wochen vor Beginn
der Behandlung mit Pegcetacoplan gemass den geltenden lokalen Richtlinien gegen diese Bakterien
geimpft werden, es sei denn, das Risiko einer Verzogerung der Therapie mit Pegcetacoplan Uberwiegt
das Risiko 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 Streptococcus pneumoniae, Neis-
seria meningitidis 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
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Bei Patienten ohne bekannte Impfanamnese muissen die erforderlichen Impfungen mindestens zwei
Wochen vor Erhalt der ersten Dosis von Pegcetacoplan verabreicht werden. Falls eine sofortige The-
rapie angezeigt ist, missen die erforderlichen Impfstoffe so bald wie mdglich verabreicht werden, und
der Patient muss bis zwei Wochen nach der Impfung mit geeigneten Antibiotika behandelt werden.
Eine Impfung reicht mdglicherweise nicht aus, um eine schwere Infektion zu verhindern. Die offiziellen
Leitlinien fir den angemessenen Einsatz von Antibiotika sollten in Betracht gezogen werden. Alle Pati-
enten sollten auf friihe Anzeichen einer Infektion mit bekapselten Bakterien wie Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae Gberwacht werden, bei Verdacht auf eine In-
fektion sofort untersuchen werden und bei Bedarf mit geeigneten Antibiotika behandeln werden. Die
Patienten sollten Gber diese Anzeichen und Symptome informiert werden und darlber, dass sie sofort
einen Arzt aufsuchen sollten.

Uberempfindlichkeit

Es wurde tber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Wenn eine schwere Uberempfindlichkeitsre-
aktion (einschliesslich Anaphylaxie) auftritt, ist die Infusion mit Pegcetacoplan sofort abzubrechen und
eine angemessene Behandlung einzuleiten.

Uberwachung von PNH-Manifestationen nach Absetzen von Pegcetacoplan

Wenn Patienten mit PNH die Behandlung mit Pegcetacoplan abbrechen, miissen sie engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer schweren intravaskuldren Hamolyse tUberwacht werden. Eine intravas-
kuldre Hamolyse zeigt sich durch erhhte LDH-Werte in Verbindung mit einer pldtzlichen Abnahme der
PNH-Klongrdsse oder des Hdmoglobins oder durch das erneute Auftreten von Symptomen wie Midig-
keit, Hdmoglobinurie, Bauchschmerzen, Dyspnoe, schwerwiegenden unerwinschten vaskularen Er-
eignissen (einschliesslich Thrombose), Dysphagie oder erektiler Dysfunktion. Wenn ein Absetzen von
Pegcetacoplan erforderlich ist, sollte eine alternative Therapie in Betracht gezogen werden, da PNH
unbehandelt lebensbedrohlich ist. Falls nach dem Absetzen eine schwerwiegende Hamolyse auftritt,
sind folgende Verfahren/Therapien in Erwagung zu ziehen: Bluttransfusion (Erythrozytenkonzentrat),
Austauschtransfusion, Antikoagulation oder Kortikosteroide. Patienten sind nach der letzten Dosis tber
mindestens 8 Wochen engmaschig auf eine schwerwiegende Hamolyse und andere Reaktionen zu
Uberwachen. Darlber hinaus sollte ein langsames Ausschleichen in Betracht gezogen werden.
Verhlitung bei Frauen im gebéarfahigen Alter

Es wird empfohlen, dass Frauen im gebarfahigen Alter zuverlassige Verhitungsmethoden anwenden,
um eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Pegcetacoplan und eines Zeitraums von min-
destens acht Wochen nach der letzten Dosis von Pegcetacoplan zu vermeiden (siehe Schwanger-
schaft, Stillzeit).

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

Préklinische Daten). Regelmassige Laboruntersuchungen der Nierenfunktion werden empfohlen.
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Schulungsmaterial

Alle Arzte, die beabsichtigen, Aspaveli zu verschreiben, miissen sicherstellen, dass sie das
Schulungsmaterial fir Arzte erhalten haben und mit ihm vertraut sind. Die Arzte miissen den Nutzen
und die Risiken von Aspaveli mit den Patienten besprechen und ihnen das Informationspaket fiir
Patienten sowie den Patientenausweis aushandigen. Die Patienten sind anzuweisen, sich umgehend
in arztliche Behandlung zu begeben, wenn Anzeichen oder Symptome einer schweren Infektion oder
Uberempfindlichkeitsreaktion wahrend der Therapie mit Aspaveli bei ihnen auftreten,insbesondere
wenn diese auf eine Infektion mit bekapselten Bakterien hindeuten.

Auswirkungen auf Labortests

Es kénnen Interferenzen zwischen Silica-Reagenzien in Gerinnungsprofilen und Pegcetacoplan auf-
treten, die zu kinstlich verlangerter aktivierter partieller Thromboplastinzeit (aPTT) fUhren; daher ist
die Verwendung von Silica-Reagenzien in Gerinnungstests zu vermeiden.

Sorbitol

Dieses Arzneimittel enthalt 820 mg Sorbitol pro Durchstechflasche a 20 ml. Patienten mit hereditarer
Fructoseintoleranz (HFI) durfen dieses Arzneimittel nicht erhalten.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 7,4 mg Natrium pro Durchstechflasche a 20 ml, d.h. es ist nahezu ,natri-

umfrei®.
Interaktionen

Es wurden keine Interaktionsstudien durchgefihrt. Auf der Grundlage von /n-vitro Daten hat Pegceta-

coplan ein geringes Potenzial fir klinische Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln.
Schwangerschaft, Stillzeit
Frauen im gebérfahigen Alter

Es wird empfohlen, dass Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung mit Pegcetacoplan
und flr mindestens 8 Wochen nach der letzten Pegcetacoplan-Dosis wirksame Verhitungsmethoden
anwenden, um eine Schwangerschaft zu verhindern.

Bei Frauen, die eine Schwangerschaft planen, sollte die Anwendung von Pegcetacoplan nur nach Ab-

wagung der Risiken und des Nutzens erwogen werden (siehe Schwangerschaft).
Schwangerschaft

Es liegen keine oder begrenzte Daten Uber die Anwendung von Pegcetacoplan bei schwangeren
Frauen vor. Tierexperimentelle Studien weisen auf Reproduktionstoxizitat hin (siehe Préklinische Da-
ten).

Pegcetacoplan darf wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht ver-
haten, nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Behandlung mit Pegcetacoplan aufgrund des

klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pegcetacoplan in die Muttermilch Gbergeht. Bei Affen wurde eine minimale
(weniger als 1 %, pharmakologisch nicht signifikant) Ausscheidung von Pegcetacoplan in die Milch
nachgewiesen. Es ist unwahrscheinlich, dass ein gestillter Saugling eine klinisch relevante Exposition
erfahrt (siehe Préklinische Daten).

Es wird empfohlen, wahrend der Behandlung mit Pegcetacoplan nicht zu stillen.
Fertilitat

Die Auswirkungen von Pegcetacoplan auf die Fruchtbarkeit wurden an Tieren nicht untersucht. In To-
xizitatsstudien an Affen wurden keine mikroskopischen Anomalien der mannlichen oder weiblichen

Fortpflanzungsorgane festgestellt (siehe Préklinische Daten).
Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen

Aspaveli hat keinen oder einen vernachlassigbaren Einfluss auf die Fahrtichtigkeit oder die Fahigkeit,

Maschinen zu bedienen.
Unerwiinschte Wirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Pegcetacoplan behandelt wur-
den, waren Reaktionen an der Injektionsstelle: Erythem an der Injektionsstelle, Juckreiz an der Injekti-
onsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle und Hadmatom an der
Injektionsstelle. Andere Nebenwirkungen, die bei mehr als 10 % der Patienten wahrend der klinischen
Studien gemeldet wurden, waren Infektionen der oberen Atemwege, Diarrhoe, Hadmolyse, Abdomi-
nalschmerz, Kopfschmerzen, Ermidung (Fatigue), Fieber, Husten, Harnwegsinfektionen, Impfkompli-
kation, Schmerzen in den Extremitaten, Schwindelgeflhl, Arthralgie, und Rickenschmerzen. Die am

haufigsten gemeldeten schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen waren Hamolyse und Sepsis.
Tabellarische Auflistung der unerwiinschten Wirkungen

Tabelle 1 zeigt die in den klinischen Studien mit Pegcetacoplan bei Patienten mit PNH beobachteten
Nebenwirkungen. Die unerwiinschten Wirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklassen und Hau-
figkeit gemass folgender Konvention geordnet: sehr haufig (21/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich
(=21/1°000, <1/100), selten (=1/10°000, <1/1‘000), sehr selten (<1/10°‘000), nicht bekannt (kann aus den
verfligbaren Daten nicht abgeschatzt werden).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen in der Reihenfolge ihrer abnehmenden
Schwere aufgefiihrt.

Tabelle 1 Unerwiinschte Wirkungen

| MedDRA-Systemorganklasse | Haufigkeit | Unerwiinschte Wirkung
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Infektionen und parasitaere Er- | Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege
krankungen Harnwegsinfektion

Haufig Sepsis'

COVID-19
Gastrointestinale Infektion
Pilzinfektion

Hautinfektion

Orale Infektion
Ohreninfektion

Infektion

Infektion der Atemwege
Virusinfektion
Bakterieninfektion
Vaginalinfektion
Augeninfektion
Gelegentlich Zervizitis

Leisteninfektion
Pneumonia

Nasenabszess
Tuberkulose

Candidose des Osophagus
COVID-19-Lungenentzindung
Analabszess

Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Hamolyse
des Lymphsystems Haufig Thrombozytopenie
Neutropenie
Stoffwechsel- und Erndahrungs- | Haufig Hypokalaemia
stérungen
Erkrankungen des Nervensys- Sehr haufig Kopfschmerzen
tems Schwindelgefihl
Gefasserkrankungen Haufig Hypertension
Erkrankungen der Atemwege, Sehr haufig Husten
des Brustraums und Mediasti- Haufig Dyspnoe
nums Epistaxis
Oropharyngeale Schmerzen
Nasenverstopfung
Erkrankungen des Gastrointesti- | Sehr haufig AbdominalschmerzDiarrhoe
naltrakts Haufig Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des | Haufig Erythema
Unterhautgewebes Ausschlag
Skelettmuskulatur-, Bindege- Sehr haufig Arthralgie
webs- und Knochenerkrankun- Ruckenschmerzen
gen Schmerzen in den Extremitaten
Haufig Myalgie
Muskelkrampfe
Erkrankungen der Nieren und Haufig Akute Nierenschaden
Harnwege Chromaturie
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Erythem an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabrei- Juckreiz an der Injektionsstelle
chungsort Schwellung an der Injektionsstelle

Hamatom an der Injektionsstelle
Ermidung (Fatigue)

Fieber

Schmerzen an der Injektionsstelle
Haufig Reaktion an der Injektionsstelle
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Verhartung an der Injektionsstelle
Leber- und Gallenerkrankungen | Haufig Erhdhte Alanin-Aminotransferase
Erhéhtes Bilirubin
Verletzung, Vergiftung und Sehr haufig Impfkomplikation?
durch Eingriffe bedingte Kompli-
kationen

Die in der Tabelle aufgefihrten Nebenwirkungen stammen aus den klinischen Studien APL2-302, APL2-308, Studie 202,
Studie 204 und Studie CP0514 in PNH

Medizinisch dhnliche Begriffe werden gegebenenfalls auf der Grundlage eines ahnlichen medizinischen Konzepts gruppiert.
Sepsis beinhaltet einen Fall eines septischen Schocks

2Impfkomplikationen standen im Zusammenhang mit den Pflichtimpfungen
Beschreibung spezifischer unerwiinschter Wirkungen

Infektionen

Aufgrund seines Wirkmechanismus kann die Anwendung von Pegcetacoplan méglicherweise das Ri-
siko von Infektionen erhdhen, insbesondere von Infektionen, die durch bekapselte Bakterien wie Strep-
tococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis Typ A, C, W, Y und B sowie Haemophilus influenzae
verursacht werden (siehe Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen). Wahrend der APL2-302 Studie
wurde keine schwerwiegende Infektion durch bekapselte Bakterien gemeldet. Achtundvierzig Patienten
bekamen wahrend der Studie eine Infektion. Die haufigsten Infektionen bei Patienten, die wahrend der
APL2-302 Studie mit Pegcetacoplan behandelt wurden, waren Infektionen der oberen Atemwege (28
Falle, 35 %). Die meisten Infektionen, die bei den im Rahmen der APL2-302 Studie mit Pegcetacoplan
behandelten Patienten gemeldet wurden, waren nicht schwerwiegend und verliefen Uberwiegend mild.
Zehn Patienten entwickelten Infektionen, die als schwerwiegend gemeldet wurden, darunter ein Pati-
ent, der an COVID-19 starb. Die haufigsten schwerwiegenden Infektionen waren Sepsis (3 Falle) (was
bei einem Patienten zum Absetzen von Pegcetacoplan fuhrte) und Gastroenteritis (3 Falle), die alle
abheilten. 11 Patienten wiesen in der Studie APL2 308 eine Infektion auf. Mit einer Ausnahme wurden
alle Infektionen als leicht oder massig schwer berichtet. Ein Patient, der eine Infektion hatte, entwickelte
einen septischen Schock und starb.

Hamolyse

Neunzehn Patienten berichteten wahrend der APL2-302 Studie Uber Hamolyse bei Patienten, die mit
Pegcetacoplan behandelt wurden. Sieben Falle wurden als schwerwiegend eingestuft, 5 Falle fihrten
zum Absetzen von Pegcetacoplan und bei 10 Patienten wurde die Dosis von Pegcetacoplan erhéht.
Wahrend der Studie APL2-308 traten bei den mit Pegcetacoplan behandelten Patienten 3 Falle von
Hamolyse auf. Keiner dieser Falle wurde als schwerwiegend berichtet oder flihrte zum Absetzen von
Pegcetacoplan. Bei allen 3 Patienten wurde die Pegcetacoplan-Dosis erhoht.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Wahrend der Studie APL2-302 wurde Uber Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Erythem, Schwel-
lung, Juckreiz und Schmerzen) berichtet. Diese Reaktionen waren von leichter bis mittlerer Intensitat
und fUhrten nicht zum Abbruch der Behandlung.

Diarrhoe

9/21




Fachinformation fiir Humanarzneimittel

Wahrend der Studie APL2-302 wurden Falle von Durchfall gemeldet, von denen keiner schwerwiegend
war oder zum Abbruch der Behandlung flhrte.

Immunogenitat

Die Immunogenitat von Aspaveli wurde mit Hilfe spezifischer Anti-Arzneimittel-Antikérper (ADA) unter-
sucht, von denen einer spezifisch fir den Nachweis von ADAs gegen die Peptidkomponente von Peg-
cetacoplan (Anti-Pegcetacoplan-Peptid) und ein zweiter spezifisch fir ADAs gegen die Polyethylengly-
kol-Komponente (PEG) von Pegcetacoplan (Anti-PEG) ist.

Die Inzidenz von Anti-Arzneimittel-Antikrpern (serokonvertierte ADA oder erhohte ADA-Werte) war
gering und hatte, falls vorhanden, keine nennenswerten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik/Phar-
makodynamik (PK/PD), die Wirksamkeit oder das Sicherheitsprofil von Pegcetacoplan. Wahrend der
Studien APL2-302 und APL2-308 entwickelten 3 von 126 Patienten, die Pegcetacoplan erhielten, Anti-
Pegcetacoplan-Peptid-Antikorper. Alle 3 Patienten wurden auch positiv auf neutralisierende Antikdrper
(NADb) getestet. Das Ansprechen auf NAb hatte keinen offensichtlichen Einfluss auf die PK oder die
klinische Wirksamkeit. Bei 18 von 126 Patienten traten Anti-PEG-Antikérper auf; bei 9 Patienten han-

delte es sich um eine Serokonversion und bei 9 Patienten um eine behandlungsbedingte Verstarkung.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. An-
gehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer neuen oder schwerwiegen-
den Nebenwirkung Uber das Online-Portal EIViS (Electronic Vigilance System) anzuzeigen. Informati-

onen dazu finden Sie unter www.swissmedic.ch.
Uberdosierung

Es wurden keine Falle einer Uberdosierung berichtet.
Eigenschaften/Wirkungen

ATC-Code

LO4AJ03

Pegcetacoplan ist ein symmetrisches Molekll, das aus zwei identischen Pentadecapeptiden besteht,
die kovalent an die Enden eines linearen Polyethylenglykol (PEG)-Molekils gebunden sind. Das Mole-
kulargewicht von Pegcetacoplan betragt etwa 43,5 Kilodalton (kDa). Die Peptideinheiten binden an
Komplement C3 und Uben eine breite Hemmung auf die Komplementkaskade aus. Der 40-kDa-PEG-
Anteil sorgt fir eine bessere Ldslichkeit und eine langere Verweildauer im Kérper nach Verabreichung

des Arzneimittels.
Wirkungsmechanismus

Pegcetacoplan bindet mit hoher Affinitat an das Komplementprotein C3 und sein Aktivierungsfragment

C3b und reguliert dadurch die Spaltung von C3 und die Bildung von nachgeschalteten Effektoren der
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Komplementaktivierung. Bei PNH wird die extravaskulare Hamolyse (EVH) durch die C3b-Opsonisie-
rung geférdert, wahrend die intravaskulare Hamolyse (IVH) durch den nachgeschalteten Membranan-
griffskomplex (MAC) vermittelt wird. Pegcetacoplan Ubt eine umfassende Regulierung der Komple-
mentkaskade aus, indem es proximal zur C3b- und MAC-Bildung wirkt und so die Mechanismen kon-
trolliert, die zu EVH und IVH fihren.

Pharmakodynamik

In der Studie APL2 302 stieg die mittlere C3-Konzentration in der Pegcetacoplan-Gruppe von 0,94 g/l
bei Studienbeginn auf 3,83 g/l in Woche 16 und verblieb 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 Wo-
che 26.

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

Herz-Elektrophysiologie

Es wurden keine spezifischen Studien durchgeflihrt, um das Potenzial von Pegcetacoplan zur Verz6-
gerung der kardialen Repolarisation zu bestimmen. Pegcetacoplan ist eine PEGylierte Peptidstruktur
und zeigte keine Hemmung im humanen Ether-a-go-go-Gen (hERG)-lonenkanaltest. Die Analyse der
Konzentration-QTc bestatigte keine Auswirkungen auf die kardiale Repolarisation (QT-Intervall um die

Herzfrequenz korrigiert).
Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pegcetacoplan bei Patienten mit PNH wurde in zwei offenen, ran-
domisierten, kontrollierten Phase-3-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 wochentlich 1080 mg. Bei Bedarf konnte die Dosis von Pegcetacoplan auf 1080 mg alle
3 Tage angepasst werden.

Studie an erwachsenen Patienten, die bereits mit einem Komplementinhibitor vorbehandelt waren

(APL2-302)

Bei der Studie APL2-302 handelte es sich um eine offene, randomisierte Studie mit einem aktiven,

Vergleichspraparat-kontrollierten Zeitraum von 16 Wochen, gefolgt von einem 32-wdéchigen offenen
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Zeitraum (OLP). An dieser Studie nahmen Patienten mit PNH teil, die mindestens in den vorangegan-
genen drei Monaten mit einer stabilen Eculizumab-Dosis behandelt worden waren und einen Hb-Wert
<10,5 g/dl aufwiesen.

Die in Frage kommenden Patienten nahmen an einer vierwochigen Vorlaufphase teil, wahrend der sie
zusatzlich zu ihrer bestehenden Eculizumab-Dosis zweimal wéchentlich 1080 mg Pegcetacoplan sub-
kutan erhielten. Anschliessend wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten ent-
weder zweimal woéchentlich 1080 mg Pegcetacoplan oder ihre bestehende Eculizumab-Dosis flr die
Dauer des 16-wochigen randomisierten Kontrollzeitraums (RCP). Die Randomisierung wurde anhand
der Anzahl der Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten innerhalb der letzten 12 Monate vor Tag -
28 (<4; 24) und der Thrombozytenzahl beim Screening (<100°000/ul; 2100°000/pl) stratifiziert. Patien-
ten, die die RCP abschlossen, kamen anschliessend in die OLP, in der alle Patienten Pegcetacoplan
fur bis zu 32 Wochen erhielten (Patienten, die wahrend der RCP Eculizumab erhalten hatten, kamen
zunachst in eine 4-wdchige Vorlaufphase, bevor sie zur Pegcetacoplan-Monotherapie wechselten).
Die Patienten wurden gegen Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis Typ A, C, W, Y und B
sowie Haemophilus influenzae Typ B (Hib) geimpft, und zwar entweder innerhalb von zwei Jahren vor
dem ersten Tag oder innerhalb von zwei Wochen nach Beginn der Behandlung mit Pegcetacoplan.
Patienten, die nach Tag 1 geimpft wurden, erhielten bis 2 Wochen nach der Impfung eine prophylakti-
sche Behandlung mit geeigneten Antibiotika. Darliber hinaus wurde eine prophylaktische Antibiotika-
therapie nach Ermessen des Priifarztes in Ubereinstimmung mit den lokalen Behandlungsrichtlinien fir
Patienten mit PNH, die mit einem Komplementarinhibitor behandelt werden, verabreicht. Pegcetaco-
plan wurde als subkutane Infusion verabreicht; die Infusionszeit betrug etwa 20 bis 40 Minuten.

Der primare und die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte wurden in Woche 16 bewertet. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt war die Verdnderung des Hamoglobinspiegels vom Ausgangswert bis zur Wo-
che 16 (wahrend der RCP). Der Ausgangswert wurde als der Durchschnitt der Messwerte definiert, die
vor der Verabreichung der ersten Dosis von Pegcetacoplan aufgezeichnet wurden. Wichtige sekundare
Wirksamkeitsendpunkte waren die Vermeidung von Transfusionen, definiert als der Anteil der Patien-
ten, die wahrend der RCP keine Transfusion bendtigten, sowie die Veranderung der absoluten Reti-
kulozytenzahl (ARC), des LDH-Spiegels und des FACIT-Fatigue Scale Score vom Ausgangswert bis
zur Woche 16. Insgesamt wurden 80 Patienten in die Vorlaufphase aufgenommen. Am Ende der Vor-
laufphase wurden alle 80 Patienten randomisiert, 41 fir Pegcetacoplan und 39 fir Eculizumab. Die
demografischen Daten und die Ausgangskrankheitscharakteristika waren im Allgemeinen zwischen
den Behandlungsgruppen ausgewogen (siehe Tabelle 2). Insgesamt 38 Patienten in der mit Pegceta-
coplan behandelten Gruppe und 39 Patienten in der Eculizumab-Gruppe schlossen die 16-wdchige
RCP ab und setzten die 32-wéchige offene Behandlungsphase fort. Insgesamt brachen 12 von 80 (15
%) Patienten, die Pegcetacoplan erhielten, die Studie wegen unerwiinschter Ereignisse ab. Gemass
Prifplan wurde die Dosis bei 15 Patienten auf 1080 mg alle 3 Tage angepasst. Bei 12 Patienten wurde

der Nutzen beurteilt und bei 8 von 12 Patienten erwies sich die Dosisanpassung als wirksam.
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Tabelle 2: Demografische Grunddaten und Merkmale der Patienten in der Studie APL2-302

nese

Parameter Statistik Pegcetaco- Eculizumab
plan (n=41) (n=39)
Alter (Jahre) Mittelwert (SD) | 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
Baseline-Dosis von Eculizumab
Jede 2. Woche IV 900 mg n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
Jeden 11. Tag IV 900 mg n (%) 1(2,4) 1(2,6)
Jede 2. Woche IV 1200 mg n (%) 12 (29,3) 9 (23,1)
Jede 2. Woche IV 1500 mg n (%) 2 (4,9) 0
Frauen n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
Zeit seit PNH Diagnose (Jahre) bis Tag -28 Mittelwert (SD) 8,7(7,4) 11,4 (9,7)
Hamoglobinspiegel (g/dl) Mittelwert (SD) 8,7(1,1) 8,7 (0,9)
Absolute Reticulozyten Anzahl (10° /I) Mittelwert (SD) 218 (75,0) 216 (69,1)
LDH Spiegel (U/l) Mittelwert (SD) | 257,5 (97,6) 308,6 (284,8)
FACIT-Fatigue Gesamt-Score Mittelwert (SD) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
Anzahl Transfusionen in den letzten 12 Mo- Mittelwert (SD) 6,1 (7,3) 6,9 (7,7)
naten vor Tag -28
<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)
24 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)
Thrombozytenzahl beim Screening (10° /1) Mittelwert (SD) 167 (98,3) 147 (68,8)
Thrombozytenzahl beim Screening n (%) 12 (29,3) 9 (23,1)
<100,000/ul
Thrombozytenzahl beim Screening n (%) 29 (70,7) 30 (76,9)
>100,000/pl
Aplastische Andmie in der Anamnese n (%) 11 (26,8) 9 (23,1)
Myelodysplastisches Syndrom in der Anam- n (%) 1(2,4) 2(5,1)

Pegcetacoplan war Eculizumab in Bezug auf den primaren Endpunkt der Hamoglobinveranderung ge-

genuber dem Ausgangswert Uberlegen (p<0,0001). Die korrigierte mediane Veranderung des Hb-Wer-

tes gegenuber dem Ausgangswert betrug 2,4 g/dl in der mit Pegcetacoplan behandelten Gruppe ge-

genuber -1,5 g/dl in der Eculizumab-Gruppe, was einen korrigierten medianen Anstieg von 3,8 g/dI

unter Pegcetacoplan im Vergleich zu Eculizumab in Woche 16 entspricht (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Korrigierter Mittelwert (x SE) der Verdnderung des Hamoglobins (g/dl) von Baseline bis
Woche 16 in APL2-302
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Die Nicht-Unterlegenheit (non-inferiority) fur die wichtigen sekundaren Endpunkte Transfusionsvermei-
dung und ARC im Vergleich zu den Ausgangswerten wurde nachgewiesen. Bei 85 % der Patienten in
der mit Pegcetacoplan behandelten Gruppe konnten Transfusionen vermieden werden, gegenuber 15
% in der Eculizumab-Gruppe.

Die Nicht-Unterlegenheit wurde bei der Veranderung der LDH gegeniber dem Ausgangswert nicht
nachgewiesen.

Aufgrund des hierarchischen Testablaufs wurde die Veranderung des FACIT-Fatigue-Scores gegen-
Uber dem Ausgangswert nicht formal getestet.

Die korrigierten Mittelwerte, der Behandlungsunterschied, die Konfidenzintervalle und die statistischen
Analysen, die fir die wichtigsten sekundaren Endpunkte durchgeflihrt wurden, sind in Abbildung 2 dar-
gestellt.

Abbildung 2: Analyse wichtiger sekundérer Endpunkte in APL2-302
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Die Ergebnisse waren in allen bestatigenden Analysen der primaren und wichtigen sekundaren End-
punkte konsistent, einschliesslich aller beobachteten Daten, die auch Daten nach der Transfusion ent-
hielten.

Bei den mit Pegcetacoplan behandelten Patienten zeigten die primaren und wichtigen sekundaren
Wirksamkeitsanalysen keine nennenswerten Unterschiede in Bezug auf Geschlecht, Rasse oder Alter.
Eine Hadmoglobin-Normalisierung wurde in Woche 16 bei 34 % der Patienten in der Pegcetacoplan -
Gruppe gegeniber 0 % in der Eculizumab-Gruppe erreicht. Eine Normalisierung des ARC wurde bei
78 % der Patienten in der mit Pegcetacoplan behandelten Gruppe gegenuber 3 % in der Eculizumab-
Gruppe erreicht. Eine Normalisierung der LDH wurde bei 71 % der Patienten in der mit Pegcetacoplan
behandelten Gruppe erreicht, gegenuber 15 % in der Eculizumab-Gruppe.

Insgesamt 77 Patienten nahmen an der 32-wdchigen OLP teil, wahrend der alle Patienten Pegcetaco-
plan erhielten; die Gesamtexposition betrug bis zu 48 Wochen. Die Ergebnisse in Woche 48 stimmten
im Allgemeinen mit denen in Woche 16 Uberein und belegen eine anhaltende Wirksamkeit.

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 Studie, an der

Patienten mit PNH teilnahmen, die in den letzten 3 Monaten vor Studienbeginn nicht mit einem Kom-
plementinhibitor behandelt worden waren und deren Hamoglobin-Wert unter der unteren Grenze des
Normwerts (LLN) lag. Geeignete Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert und erhielten entwe-
der Pegcetacoplan oder eine supportive Behandlung (z. B. Transfusionen, Kortikosteroide, Supplemen-
tierung mit z. B. Eisen, Folsdure und Vitamin B12), die im Folgenden als Kontrollgruppe bezeichnet
wird, wahrend des gesamten 26-wdchigen Behandlungszeitraums.

Die Randomisierung wurde anhand der Anzahl der Transfusionen von gepackten roten Blutkérperchen
(PRBC) innerhalb der letzten 12 Monate vor Tag -28 (< 4; 2 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 thromboembolisches Ereignis
hatte, gemaf Prifplan fur den Rest der Studie auf Pegcetacoplan umgestellt werden.

Insgesamt wurden 53 Patienten randomisiert: 35 Patienten in die Pegcetacoplan-Gruppe und 18 Pati-
enten in die Kontrollgruppe. Die demografischen Daten und die Krankheitsmerkmale beim Ausgangs-
wertwaren im Allgemeinen zwischen den Behandlungsgruppen ausgewogen. Das Durchschnittsalter
betrug 42,2 Jahre in der Pegcetacoplan-Gruppe und 49,1 Jahre in der Kontrollgruppe. Die durchschnitt-
liche Anzahl von PRBC-Transfusionen in den 12 Monaten vor der Voruntersuchung betrug 3,9 in der
Pegcetacoplan-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 Anamie in der
Anamnese auf. Weitere Ausgangswerte waren: mittlerer Hdmoglobin-Ausgangswert (Pegcetacoplan-
Gruppe: 9,4 g/dl vs. Kontrollgruppe: 8,7 g/dl), ARC (Pegcetacoplan-Gruppe: 230,2 x 10%I vs. Kontroll-
gruppe: 180,3 x 10%1), LDH-Wert (Pegcetacoplan-Gruppe: 2 151,0 E/I vs. Kontrollgruppe: 1 945,9 E/I)
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und Thrombozytenzahl (Pegcetacoplan-Gruppe: 191,4 x 10%/1 vs. Kontrollgruppe: 125,5 x 10%/1). 11 der
18 Patienten, die der Kontrollgruppe zugewiesen wurden, wechselten zu Pegcetacoplan, weil ihr Ha-
moglobin-Wert um = 2 g/dl unter den Ausgangswert sank. Von den 53 randomisierten Patienten erhiel-
ten 52 (97,8 %) eine prophylaktische Antibiotikatherapie gemaf den 6rtlichen Verschreibungsleitlinien.
Der primare und die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte wurden in Woche 26 bewertet. Die beiden
ko-primaren Wirksamkeitsendpunkte waren die Stabilisierung des Hdmoglobin-Werts, definiert als Ver-
meidung eines Abfalls der Hamoglobin-Konzentration > 1 g/dl gegenliber dem Ausgangswert ohne
Transfusion, und die Veranderung der LDH-Konzentration gegenuber dem Ausgangswert.

In der mit Pegcetacoplan behandelten Gruppe erreichten 30 von 35 Patienten (85,7 %) eine Stabilisie-
rung des Hamoglobin-Werts gegenuber 0 Patienten in der Kontrollgruppe. Die bereinigte Differenz zwi-
schen Pegcetacoplan und der Kontrollgruppe betrug 73,1 % (95%-Kl: 57,2 % bis 89,0 %; p < 0,0001).
Die kleinste quadratische (LS) mittlere (SE) Veranderung der LDH-Konzentration gegenuber dem Aus-
gangswert in Woche 26 betrug -1 870 E/I in der mit Pegcetacoplan behandelten Gruppe gegen-
Uber -400 E/I in der Kontrollgruppe (p < 0,0001). Die Differenz zwischen Pegcetacoplan und der Kon-
troligruppe betrug -1 470 (95%-KI: -2 113 bis -827). Die Behandlungsunterschiede zwischen der Peg-
cetacoplan-Gruppe und der Kontrollgruppe zeigten sich in Woche 2 und blieben bis Woche 26 beste-
hen (Abbildung 3). Die LDH-Konzentrationen in der Kontrollgruppe verblieben erhdht.

Abbildung 3: Mittlere (+tSE) LDH-Konzentration (E/l) im Zeitverlauf nach Behandlungsgruppe in der
Studie APL2-308
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Bei den ausgewahlten wichtigen sekundaren Wirksamkeitsendpunkten Hamoglobin-Ansprechen ohne
Transfusion, Veradnderung des Hamoglobinspiegels und Veranderung der ARC zeigte sich in der mit
Pegcetacoplan behandelten Gruppe ein signifikanter Behandlungsunterschied gegeniber der Kontroll-
gruppe (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Analyse wichtiger sekundérer Endpunkte in Studie APL2-308

Parameter Pegcetaco- Kontroll- Differenz
plan gruppe (95%-Ki)
(N = 35) (N=18) p-Wert
Hamoglobin-Ansprechen ohne 54 % (34 %;
Transfusion? 25 (71 %) 1 (6 %) 74 %)
(n, %) p <0,0001

Veranderung des Hamoglobinspie-
gels (g/dl) vom Ausgangswert bis
Woche 26

LS-Mittelwert (SE)

Veranderung 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 Hamoglobins um = 1 g/dl vom Ausgangswert bis
Woche 26. ARC = Absolute Retikulozytenzahl, KI = Konfidenzintervall, LS = Kleinste Quadrate (least square),
SE = Standardfehler (standard error)

2,9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7(1,0; 4,4)

Pharmakokinetik
Absorption

Pegectacoplan wird subkutan verabreicht und allmahlich in den systemischen Kreislauf aufgenommen,
wobei die mediane Tmax zwischen 108 und 144 Stunden (4,5 bis 6,0 Tage) liegt. Steady-State-Serum-
konzentrationen wurden bei PNH-Patienten nach zweimal wochentlicher Verabreichung von 1080 mg
etwa 4 bis 6 Wochen nach der ersten Dosis erreicht. Bei Patienten, die mit einem Komplementinhibitor
vorbehandelt waren (Studie APL2-302), lag das geometrische Mittel(%CV) der Steady-State-Serum-
konzentrationen bei Patienten, die 16 Wochen lang behandelt wurden, zwischen 655 pg/ml (18,6 %)
und 706 ug/ml (15,1 %). Bei Patienten, die zuvor keinen Komplementinhibitor erhielten (APL2-308),
betrug in Woche 26 das geometrische Mittel (%VK) der Steady-State-Serumkonzentration 744 pg/ml
(25,5 %) bei zweimal wochentlicher Gabe. Es wurde keine formelle Studie zur absoluten Bioverflgbar-
keit durchgeflhrt; in einer Querschnittsstudie zum Vergleich der Exposition nach Verabreichung von

SC- und IV-Formulierungen an gesunde Freiwillige wurde die Bioverfugbarkeit auf 87 % geschatzt.
Distribution

Der Mittelwert (%CV) des zentralen Verteilungsvolumens von Pegcetacoplan betragt bei Patienten mit
PNH etwa 3,98 | (32 %).

Metabolismus

Aufgrund seiner PEGylierten Peptidstruktur ist der Abbau von Pegcetacoplan Uber katabolische Wege
in kleine Peptide, Aminosauren und PEG zu erwarten. Die Ergebnisse einer radiomarkierten Studie an
Cynomolgus-Affen deuten darauf hin, dass der primare Ausscheidungsweg des markierten Peptidan-

teils Uber die Urinausscheidung erfolgt.
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Elimination

Nach mehrfacher subkutaner Verabreichung von Pegcetacoplan betragt der geschatzte Mittelwert
(CV%) der Clearance (CL) 0,015 I/Stunde (30 %) und die mediane effektive Eliminationshalbwertszeit
(t12) 8,6 Tage bei Patienten mit PNH.

Linearitét/Nicht Linearitét
Die Exposition von Pegcetacoplan steigt dosisproportional von 45 bis 1440 mg.
Kinetik spezieller Patientengruppen

Basierend auf den Ergebnissen der Populations-PK-Analyse wurde kein Einfluss des Alters, der ethni-
schen Zugehorigkeit oder des Geschlechts auf die Pharmakokinetik von Pegcetacoplan festgestellt.

Im Vergleich zu einem 70 kg schweren Referenzpatienten wird die mittlere Steady-State-Konzentration
bei Patienten mit einem Korpergewicht von 50 kg um etwa 20 % hoher vorhergesagt. Bei Patienten mit
einem Koérpergewicht von 40 kg wird von einer um 45 % hoéheren mittleren Konzentration ausgegangen.
Es liegen nur wenige Daten zum Sicherheitsprofil von Pegcetacoplan bei Patienten mit einem Koérper-

gewicht unter 50 kg vor.
Nierenfunktionsstérungen

In einer Studie mit 8 Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung, definiert als Kreatinin-Clearance
(CrCl) unter 30 ml/min nach der Cockcroft-Gault-Formel (mit 4 Patienten mit Werten unter 20 mil/min),
hatte die Nierenfunktionsstérung keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von 270 mg Pegcetacoplan
in Form einer Einzeldosis (siehe Dosierung/Anwendung). Es liegen nur wenige Daten zu Patienten mit
PNH und Nierenfunktionsstérung vor, die zweimal wochentlich die klinische Dosis von 1080 mg erhiel-
ten. Es liegen keine klinischen Daten Uber die Anwendung von Pegcetacoplan bei Patienten mit dialy-
sepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz vor.

Leberfunktionsstérungen

Es wurden keine spezifischen Studien durchgefiihrt, um die Auswirkungen von Leberfunktionsstérun-
gen auf die Pharmakokinetik von Pegcetacoplan zu bestimmen. Da die Biotransformation hauptsach-
lich iber den Katabolismus erfolgt, ist nicht zu erwarten, dass Leberfunktionsstérungen die Clearance

von Pegcetacoplan beeinflussen (siehe Patienten mit Leberfunktionsstérungen).
Altere Patienten

Auf der Grundlage einer populationspharmakokinetischen Analyse war die scheinbare Clearance
(CL/F) bei alteren Patienten und Patienten unter 65 Jahren ahnlich und es wurden keine offensichtli-
chen altersbedingten Unterschiede beobachtet (siehe Altere Patienten). Die Zahl der &lteren Patienten

war jedoch begrenzt.
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Praklinische Daten

In vitro und in vivo Toxikologiedaten lassen keine besonders besorgniserregende Toxizitat fir den Men-
schen erkennen. Die bei Tieren beobachteten Wirkungen bei Expositionsniveaus, die den klinischen

Expositionsniveaus ahnlich sind, werden im Folgenden beschrieben.
Toxizitét bei wiederholter Gabe

Studien zur wiederholten Verabreichung von Pegcetacoplan an Kaninchen und Cynomolgus-Affen mit
taglichen, subkutanen Dosen bis zum Siebenfachen der menschlichen Dosis (1080 mg zweimal wo-
chentlich) wurden durchgefuhrt. Zu den histologischen Befunden bei beiden Spezies gehdrten dosis-
abhangige, epitheliale Vakuolisierung und Infiltrate von vakuolisierten Makrophagen in verschiedenen
Geweben. Diese Ergebnisse wurden mit hohen kumulativen Dosen von langkettigem PEG in anderen
zugelassenen PEG-haltigen Arzneimitteln in Verbindung gebracht, hatten keine klinischen Konsequen-
zen und wurden nicht als nachteilig angesehen.

Bei Expositionen (Cmax und AUC), die geringer oder vergleichbar mit denen der menschlichen Dosis
waren, wurde mikroskopisch eine Degeneration der Nierentubuli bei beiden Spezies beobachtet nach
4 Wochen und 9 Monaten taglicher Pegcetacoplan-Gabe, welche minimal und nicht fortschreitend wa-
ren.

Obwohl bei den Tieren keine offensichtlichen Anzeichen einer Nierenfunktionsstérung beobachtet wur-

den, sind die klinische Bedeutung und die funktionellen Folgen dieser Resultate unbekannt.
Genotoxizitat

Pegcetacoplan war nicht mutagen, wenn es in In-vitro-Assays mit bakterieller Rickmutation (Ames)
getestet wurde, und es war nicht genotoxisch in einem in vitro Assay an menschlichen TK6-Zellen oder

in einem in vivo Mikronukleustest an Mausen.

Kanzerogenitét

Es wurden keine Langzeitstudien zur Kanzerogenitat von Pegcetacoplan an Tieren durchgefihrt.
Reproduktionstoxizitat

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit Pegcetacoplan wurden an Cynomolgus-Affen durchge-
fihrt. Die Behandlung trachtiger Cynomolgus-Affen mit Pegcetacoplan in einer subkutanen Dosis von
28 mg/kg/Tag (das 2,9-fache der menschlichen Steady-State-Cmax) von der Trachtigkeit bis zur Geburt
fuhrte zu einem statistisch signifikanten Anstieg der Aborte (31,6 %) oder Totgeburten (21,1 %) im
Vergleich zu den Kontrollen (5,0 % bzw. 0 %).

Die Erhéhungen wurden als Pegcetacoplan-bedingt und nachteilig betrachtet. Aufgrund der erhéhten
Inzidenz von Aborten und Totgeburten bei 28 mg/kg/Tag wurde der NOAEL in dieser Studie auf
7 mg/kg/Tag festgelegt.

Bei Nachkommen, die am berechneten Geburtstermin zur Welt kamen, wurden keine maternalen To-

xizitaten oder teratogenen Wirkungen beobachtet. Ausserdem wurden bei Sduglingen bis zu 6 Monaten
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nach der Geburt keine Auswirkungen auf die Entwicklung beobachtet. Eine systemische Exposition
gegenlber Pegcetacoplan wurde bei Féten von Affen, die mit 28 mg/kg/Tag behandelt wurden, wah-
rend der Organogenese bis zum zweiten Trimenon festgestellt, aber die Exposition war minimal (weni-

ger als 1 %, pharmakologisch nicht signifikant).
Fertilitat

Spezifische Studien an Nagetieren zur Fruchtbarkeit und friihen Embryonalentwicklung mit Pegceta-
coplan wurden nicht durchgeflhrt, da Pegcetacoplan nur bei Menschen und nichtmenschlichen Pri-
maten pharmakologisch wirksam ist. Mikroskopische Untersuchungen der mannlichen und weiblichen
Geschlechtsorgane in den Studien zur Toxizitat nach wiederholter Verabreichung an Affen zeigten

keine schadlichen Wirkungen von Pegcetacoplan bei mannlichen oder weiblichen Tieren.
Laktation

Bei Affen wurde weniger als 1 % Ausscheidung von Pegcetacoplan in der Milch nachgewiesen; daher
wird die Wahrscheinlichkeit einer klinisch relevanten Exposition des gestillten Sauglings Uber die Mut-

termilch als minimal angesehen.
Sonstige Hinweise
Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

Haltbarkeit

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf der Packung mit ,EXP* bezeichneten Datum verwendet wer-

den.
Besondere Lagerungshinweise

Im Kuhlschrank (2-8 °C) lagern.
Den Behalter in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Ausser Reichweite von Kindern aufbewahren.
Hinweise fiir die Handhabung

Detaillierte Anweisungen zur Verabreichung von Aspaveli finden Sie in der Gebrauchsanweisung.
Nicht verwenden, wenn die FlUssigkeit trib aussieht, Partikel enthalt oder dunkelgelb ist.
Entsorgen Sie teilweise benutzte Durchstechflaschen und Einwegartikel entsprechend den ortlichen

Vorschriften.
Zulassungsnummer

68674
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Packungen

Aspaveli gibt es als gebrauchsfertige Lésung in Einwegflaschchen.
1 Durchstechflasche [A]
8 Durchstechflaschen [A]

Zulassungsinhaberin
Swedish Orphan Biovitrum AG, Basel
Stand der Information

Oktober 2024
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