KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1 BESERI TIBBI URUNUN ADI

PIASKY 340 mg/2 mL SC/IV enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozelti
Steril

2 KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 2 mL’lik flakon 340 mg crovalimab igerir.
Enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢6zeltinin her mL’si 170 mg crovalimab igerir.

Crovalimab, Cin hamsteri over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile
uretilen bir himanize monoklonal antikordur.

Yardimer madde(ler):
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3 FARMASOTIK FORM
SC/IV enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozelti

Berrak ila yogun opelesan ve neredeyse renksiz ila kahverengimsi sar1 ¢ozelti. Cozelti
yaklasik 5.8 pH degerine ve yaklasik 297 mOsm/kg ozmolaliteye sahiptir.

4 KLIiNiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PIASKY monoterapi olarak, paroksismal noktiirnal hemoglobiniirisi (PNH) olan 40 kg

ve lizeri agirhiga sahip 12 yas ve iizeri pediyatrik ve yetiskin hastalarin tedavisinde

endikedir:

e Yiiksek hastalik aktivitesini gosteren klinik semptomu (semptomlar:) olan
hemolizli hastalarda.

e En az son 6 ay boyunca bir kompleman bileseni 5 (C5) inhibitorii ile tedavi
edildikten sonra klinik olarak stabil olan hastalarda.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, hematolojik hastaliklarin tedavisinde deneyimli bir hekimin gozetimi altinda
baglatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen dozaj rejimi, dnteavendiai nfizyon:yeluylamygulanan bir yikleme dozu (1.
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dozundan (2, 8, 15 ve 22. Giinlerde) olusur. idame dozu 29. Giinde baslar ve daha sonra
her 4 haftada bir subkutan enjeksiyonla uygulanir. Uygulanacak dozlar Tablo 1’de
gosterildigi gibi hastanin viicut agirhi§ina dayanmaktadir.

Baska bir kompleman inhibitorii ile tedaviden gecis yapan hastalar i¢in, PIASKY ’nin
ilk intravendz yiikleme dozu bir sonraki planlanan kompleman inhibitorii uygulamasi
sirasinda uygulanmalidir (kompleman bileseni 5 [C5] inhibitorii tedavileri arasinda
gecisle ilgili ek bilgi icin bkz. boliim 4.4). PIASKY nin ilave subkutan yiikleme
dozlarmmin ve idame dozlarinin uygulanmasi Tablo 1°de gosterilen programa gore
yapilacaktir.

Tablo 1: Viicut agirhgina gore PIASKY dozaj rejimi

Viicut agirhgi >40 kg ila <100 kg >100 kg

Yiikleme Dozu

1. Giin 1.000 mg (intravenodz) 1.500 mg (intravendz)
2,8,15,22. Giin 340 mg (subkutan) 340 mg (subkutan)
Idame dozu

29. Gin ve ardindan | 680 mg (subkutan) 1 020 mg (subkutan)
Q4W?

2 Q4W = her 4 haftada bir

Dozaj programinin, zaman zaman planlanan uygulama giinline gore 2 giin dahilinde
degismesine izin verilir (1. ve 2. Giin hari¢). Boyle bir durumda, sonraki doz normal
programa gore uygulanmalidir.

T;davi siiresi
PIASKY, bu tibbi iiriiniin kesilmesi klinik olarak endike olmadikca uzun siireli tedavi
icin tasarlanmistir (bkz. boliim 4.4).

Geciken veya atlanan dozlar

Planlanan bir PIASKY dozunun tamami veya bir kismi atlanirsa, atlanan doz veya
planlanan dozun geri kalani bir sonraki planlanan doz giiniinden 6nce miimkiin olan en
kisa silirede uygulanmalidir. Bir sonraki doz daha sonra normal planlanan doz giiniinde
uygulanmalidir. Atlanan bir dozu telafi etmek icin ayni giin i¢inde iki doz almayiniz
veya recete edilen dozdan daha fazlasini uygulamayiniz.

Doz modifikasyonlar1

Hastanin viicut agirligi tedavinin seyri sirasinda kalict olarak 100 kg iizerinde veya
altinda olacak sekilde %10 veya daha fazla degisirse idame dozunun modifikasyonu
gerekir (Onerilen doz i¢in Tablo 1’e bakimiz). Bu dogrultuda, hastanin viicut agirlig
uygun sekilde periyodik ve siirekli olarak izlenmelidir.

Uygulama sekli:
PIASKY intravendz infiizyon (ilk doz) ve subkutan enjeksiyon (sonraki dozlar) olarak
uygulanir.

Intravendz uygulama:
PIASKY uygun mtraveél%zlgg ulama icin. aseptik ekn%k kullanilarak hazirlanmalidir.

Imzalanmi
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(1 000 mg) veya 90 dakika + 10 dakika (1 500 mg) boyunca intravendz infiizyon olarak
uygulanmalidir. PIASKY intravendz puse veya bolus olarak uygulanmamalidir.
Uygulama 6ncesi tibbi iirliniin seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in bkz. boliim 6.6.
Hastada infiizyonla iliskili bir reaksiyon gelisirse, crovalimab inflizyonu yavaslatilabilir
veya ara verilebilir. Hasta ciddi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu yasarsa inflizyon derhal
kesilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Subkutan uygulama:

PIASKY seyreltiimeden kullanilmali ve uygun aseptik teknik kullanilarak
hazirlanmalidir. PIASKY *nin karin igine enjekte edilmesi dnerilir. Karinda, enjeksiyon
bolgeleri her enjeksiyonda degistirilmelidir. Enjeksiyonlar asla benlere, yara izlerine
veya cildin hassas, bereli, kizarik, sert oldugu veya saglam olmadig1 bolgelere
yapilmamalidir.

Hasta ve/veya bakim veren tarafindan uygulama:

Tedavi eden hekimin uygun olduguna karar vermesi halinde subkutan enjeksiyon teknigi
konusunda uygun egitimden sonra hasta, saglik meslegi mensubunun gézetimi olmadan
PIASKY ’yi kendi kendine uygulayabilir veya bakim veren PIASKY ’yi uygulayabilir.
PIASKY nin uygulanmasi i¢in kapsamli talimatlar Kullanma Talimati’nin sonunda
verilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir. Crovalimab orta ila siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda
arastirtlmamistir ve pozoloji ile ilgili herhangi bir 6neride bulunulamaz (bkz. bdliim
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Viicut agirligr >40 kg olan 12 yas ve lizeri pediyatrik hastalarda crovalimab dozunda
herhangi bir ayarlama gerekli degildir. Crovalimabin 12 yasindan kiiciik cocuklarda ve
viicut agirhigr <40 kg olan ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
>65 yasindaki hastalarda doz ayarlamasi gerekli olmamakla birlikte klinik ¢aligmalarda
yasli hastalarda crovalimab ile deneyim siirhidir (bkz. boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listeli yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarhilik.

e lyilesmemis Neisseria meningitidis enfeksiyonu olan hastalar.

e Agilama sonrasinda 2 haftaya kadar uygun antibiyotiklerle profilatik tedavi almamig

ve halihazirda Nei%%%ﬁ&e,‘&&%imgjiﬁ’ﬁzg%%zﬁﬁwamls hastalarda (bkz. boliim
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi {irtinlerin izlenebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari
ad1 ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Ciddi meningokokkal enfeksiyonu

Etki mekanizmasi1 nedeniyle, crovalimab kullanimi hastanin meningokokkal
enfeksiyonlarma (septisemi ve/veya menenjit) duyarliligini artirabilir. Terminal
kompleman inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda bilinen bir smif etkisi olan ciddi
veya oliimciil meningokokkal enfeksiyonlari/sepsis vakalari bildirilmistir.

Meningokokkal enfeksiyonu erken fark edilip tedavi edilmezse hizla yasami tehdit edici
veya Oliimciil hale gelebilir. Enfeksiyon riskini azaltmak icin, tiim hastalar ilk
crovalimab dozunu almadan en az 2 hafta 6nce tetravalan meningokokkal asisi ile
astlanmalidir. Asilanmamis bir hastada crovalimab ile acil tedavi endikasyonu varsa,
gerekli as1 miimkiin olan en kisa siirede uygulanmali ve hastalar crovalimaba
basladiklar1 andan asilamadan 2 hafta sonrasina kadar profilaktik antibiyotik almalidir.
Yaygin olarak patojenik meningokokkal serogruplari ile enfeksiyonlari 6nlemek igin
mevcut oldugunda A, C, Y, W ve B serogruplarina kars1 asilar onerilir. Hastalar, as1
kullanim1 i¢in mevcut yerel kilavuzlara gore asilarini giincel tutmalidir. Hasta bagka bir
terminal kompleman inhibitorii tedavisinden gegis yapiyorsa, hekimler meningokokkal
asisinin as1 kullanimina iliskin yerel kilavuzlara gore giincel oldugunu dogrulamalidir.
Asilama kompleman sistemini daha da aktive edebilir. Sonu¢ olarak, PNH dahil
kompleman aracili hastaliklar1 olan hastalar, hemoliz gibi altta yatan hastaliklarinin
belirti ve semptomlarinda gegici kotiilesme yasayabilir. Bu nedenle, hastalar 6nerilen
asilamadan sonra hastalik semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.

Asillama meningokokkal enfeksiyonunu oOnlemek icin yeterli olmayabilir. Yerel
kilavuzlara dayali olarak antibakteriyel ajanlarin profilaktik kullanimi dikkate
alimmalidir. Tiim hastalar meningokokkal enfeksiyonunun erken bulgular1 agisindan
izlenmeli, enfeksiyondan siiphelenildigi durumlarda derhal degerlendirilmeli ve
gerekirse uygun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Hastalar bu bulgu ve semptomlar ile
derhal tibbi yardim almak i¢in atmalar1 gereken adimlar konusunda bilgilendirilmelidir.
Hekimler, PIASKY ile tedavinin fayda ve risklerini hastalarla gériismeli ve onlara bir
hasta/bakim veren rehberi ve hasta kart1 vermelidir.

Diger sistemik enfeksiyonlar

Etki mekanizmasi nedeniyle, crovalimab aktif sistemik enfeksiyonlari olan hastalara
dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Hastalarin enfeksiyonlara, 6zellikle Neisseria
spp. ve kapsiillii bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara duyarliligi artmis
olabilir. Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae tip b (Hib)
enfeksiyonlarinin dnlenmesi i¢in yerel kilavuzlara gore asilar uygulanmalidir.

Yerel kilavuzlar Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae tip b (Hib)
enfeksiyonlarinin 6nlenmesi i¢in as1 yapilmasini zorunlu kiliyorsa, bu as1 ilk crovalimab
dozunun alimmasindan en az 2 hafta once yapilmalidir. Asilanmamis bir hastada
crovalimab ile acil tedavi endikasyonu Varsa erekli ast miimkiin olan en kisa siirede
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kadar veya yerel bakim standardina gore (hangisi daha uzunsa) profilaktik antibiyotik
almalidir.

PIASKY aktif sistemik enfeksiyonu olan hastalara uygulanirsa, hastalar kotiilesen
enfeksiyon belirti ve semptomlari agisindan yakindan izlenmelidir. Tedaviye
baslamadan dnceki 14 giin i¢inde herhangi bir aktif sistemik bakteriyel, viral veya fungal
enfeksiyon gecirmis hastalar crovalimab ile yapilan klinik calismalardan harig
tutulmustur.

Hastalara, potansiyel ciddi enfeksiyonlarin belirti ve semptomlarina iligkin
farkindaliklarini artirmak i¢in kullanma talimatindan bilgi verilmelidir

Tip III immiin kompleks reaksiyonlari

Farkli epitoplar1 baglayan kompleman inhibitorleri arasinda geg¢is yapan hastalarda
immiin kompleks olusumu meydana gelir (bkz. boliim 4.5). Bazi hastalarda bu
komplekslerin olusumu, Tip III immiin kompleks reaksiyonlar1 olarak da adlandirilan
Tip I immiin kompleks aracili reaksiyonlarla sonuglanabilir. Daha 6nce hi¢ C5
inhibitorii ile tedavi edilmemis hastalar veya dnceki C5 inhibitorii tedavisinin viicuttan
temizlendigi hastalar (yani, son dozdan bu yana 6nceki tedavinin en az 5.5 yar1 dmrii
geemistir) Tip III immiin kompleks reaksiyonlar1 agisindan risk altinda degildir.
Crovalimab ile yapilan klinik ¢caligmalarda Tip III immiin kompleks aracili reaksiyonlar
advers olaylar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Klinik caligmalarda goézlenen Tip III immiin kompleks reaksiyonlarimin belirti ve
semptomlart artralji ve diger kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklari, dokiintii ve diger
deri ve subkutan bozukluklari, ates, bitkinlik/yorgunluk, gastrointestinal sikinti, bas
agris1 ve aksonal ndropatidir. Tip III immiin kompleks reaksiyonlari renal anomaliler
olarak da ortaya cikabilir, ancak bu durum crovalimab ile yapilan klinik ¢alismalar
sirasinda gézlenmemistir.

Klinik ¢alismalarda gézlemlenen Tip III immiin kompleks reaksiyonlarinin baglangicina
kadar gecen siireye dayanarak, hastalarin eculizumab veya ravulizumabdan crovalimaba
(veya tersi yonde) gectikten sonraki ilk 30 giin boyunca Tip III immiin kompleks
reaksiyonlarinin semptomlarinin ortaya ¢ikmasi agisindan izlenmesi onerilir. Hafif veya
orta dereceli Tip III immiin kompleks reaksiyonlar1 i¢in semptomatik tedavi (6rn. topikal
kortikosteroidler, antihistaminikler, antipiretikler ve/veya analjezikler) uygulanmasi
distintilebilir. Siddetli reaksiyonlar i¢in klinik olarak endike oldugu sekilde oral veya
parenteral kortikosteroid tedavisi baslatilabilir ve azaltilabilir.

Infiizyon ve enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar

Crovalimab uygulamasi, uygulama yoluna bagh olarak inflizyonla iliskili reaksiyonlara
veya sistemik enjeksiyonla iliskili reaksiyonlara neden olabilir. Bunlar alerjik veya asir1
duyarlilik reaksiyonlarinin (anafilaksi dahil) yani sira bas agris1 veya kas agris1 gibi bir
dizi baska semptomu da icerebilir.

Intravendz PIASKY uygulamasindan sonra ciddi bir infiizyonla iliskili reaksiyon
goriilmesi durumunda tedaviye ara verilmeli ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir.
Subkutan uygulamadan sonra siddetli bir enjeksiyonla iligkili reaksiyon veya intravendz
veya subkutan uygulamadan sonra siddetli alerjik reaksiyon goriilmesi durumunda,
hastalar/bakicilar derhal tibbi yardim almali ve uygun tibbi tedavi uygulanmalidir.

Hastalar PIASKY ile tedaviye devam edilip edilemeyecegini saglik meslegi mensuplar
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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PNH’li hastalarda tedavinin kesilmesinden sonra ciddi hemoliz

PIASKY tedavisinin durdurulmas1 durumunda, PNH i¢in baska bir tedaviye gegcmeyen
hastalar, PNH klon boyutunda veya hemoglobinde ani azalma ile birlikte yiiksek laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyleri ile tanimlanan ciddi intravaskiiler hemoliz belirti ve
semptomlar1 veya yorgunluk, hemoglobiniiri, karin agrisi, nefes darligi (dispne), major
advers vaskiiler olaylar (tromboz dahil), disfaji veya erektil disfonksiyon gibi
semptomlarin yeniden ortaya cikmasi acisindan yakindan izlenmelidir. Ilacin
kesilmesinden sonra yiiksek LDH de dahil olmak {izere hemoliz belirti ve semptomlari
ortaya ¢ikarsa, uygun tedavinin yeniden baslatilmasi diisiiniilmelidir.

Maruziyet ve etkililik kaybina yol acan immiinojenisite

Hastalarda crovalimab maruziyetini engelleyebilecek anti-ilag antikorlar1 (AIA’lar)
gelisebilir. AIA’larin gelisimi crovalimab maruziyetinin kaybina yol agabilir ve bu da
sonrasinda crovalimab etkililiginin kaybiyla sonuclanabilir. Klinik ¢aligmalarda
crovalimab ile tedavi edilen hastalarda AIA gelisiminden kaynaklanan etkililik kayb1 ve
maruziyet kaybi gbézlenmistir. Hastalar, ciddi intravaskiiler hemoliz de dahil olmak
iizere maruziyet ve etkililik kaybinin klinik belirtileri agisindan rutin olarak izlenmelidir.
Crovalimab ile tedaviye uyumlu olmasina ragmen ciddi intravaskiiler hemolizin devam
etmesi durumunda, hastalar etiyolojiyi belirlemek icin derhal degerlendirilmeli ve
maruziyet ve etkililik kaybina yol acan AlA’larin gelisme olasiligi gdz Oniinde
bulundurulmalidir. Crovalimab tedavisine devam etmenin faydalart ve riskleri
degerlendirilmeli ve alternatif bir tedaviye gecis diisiiniilmelidir. Hastada kotiilesen
PNH belirtileri gelisirse hastalara/bakicilara derhal tibbi yardim almalar1 tavsiye
edilmelidir (Bkz. b6liim 4.8 ve 5.1.)

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Crovalimab ve diger CS5 inhibitorleri C5 tizerindeki farkli epitoplart baglar, boylece her
ikisi de dolagimda mevcut oldugunda C5 ile kopriilenmis antikorlardan olusan immiin
kompleksler olusabilir. Tlag-hedef-ilag kompleksleri (DTDC’ler) olarak da adlandirilan
bu immiin kompleksler, hem crovalimaba hem de bagka bir C5 inhibitériine bagli bir
veya daha fazla C5 birimi icerebilir ve yaklasik 8 hafta icinde (eculizumab durumunda)
temizlenmesi beklenir. Immiin kompleksler, ravulizumab gibi uzun yarilanma émriine
sahip C5 inhibitorlerinden gecis yapilmasi durumunda daha uzun bir siire sonra
temizlenebilir. Bazi hastalarda bu komplekslerin olusumu Tip III immiin kompleks
reaksiyonlar1 ile sonuglanir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Baska bir C5 inhibitorii
tedavisinden ge¢is yapan hastalarda, immiin komplekslerin olusumuna bagli olarak
klerens geg¢ici bir artig gozlenir ve bu da crovalimabin daha hizli eliminasyonuna yol
acar. Bununla birlikte, klerensteki bu ge¢ici artis klinik olarak anlamli degildir ve bagka
bir C5 inhibitdriinden gegis yapan hastalarda doz ayarlamasi gerektirmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Immiinoglobulin G’nin (IgG’ler) klerens yollar1 kiigiik molekiillerinkinden farkli
oldugundan, crovalimabin metabolize edici sitokrom P450 (CYP) enzimleri ile
etkilesime giren diger tibbi iriinlerle farmakokinetik etkilesimler gostermesi
beklenmemektedir.

. . o Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamaistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Crovalimab’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin
yeterli veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Crovalimab’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan iireme toksisitesi a¢isindan dogrudan ya da dolayli zararl
etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Insan IgG’sinin gebeligin ilk trimesterinden sonra plasentay1 gegtigi bilinmektedir. Etki
mekanizmasina bagli olarak, crovalimab potansiyel olarak fetal dolagimda terminal
kompleman inhibisyonuna neden olabilir.

Bu nedenle, kadmin klinik durumu crovalimab ile tedaviyi gerektiriyorsa, gebe
kadinlarda PIASKY kullanimu diisiiniilebilir.

Laktasyon donemi

Crovalimabin anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Insan IgG1’sinin anne
stitliine gectigi bilinmektedir. Emzirilen bebek icin bir risk goz ardi edilemez.
Emzirmenin bebek i¢in faydasi ve tedavinin anne i¢in faydasi dikkate alinarak
emzirmenin mi yoksa PIASKY tedavisinin mi kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Crovalimabin insan fertilitesi lizerindeki etkisine iligkin klinik veri mevcut degildir.
Tekrarlanan doz toksisitesi caligsmalarindan elde edilen hayvan verileri, erkek veya disi
ireme organlar tizerinde herhangi bir etki géstermemistir (bkz. bolim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PIASKY nin ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde etkisi bulunmamaktadir veya
thmal edilebilir diizeydedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

En yaygin advers reaksiyonlar, bagka bir C5 inhibitorii ile tedaviden crovalimaba gecen
hastalarda Tip III immiin kompleks aracili reaksiyon (%18,9), list solunum yolu
enfeksiyonu (%18,6), ates (%13,5), bas agris1 (%10,9) ve infiizyonla iligkili reaksiyon
(%10,2) olmustur. Gézlenen en yaygin ciddi advers reaksiyonlar, baska bir C5 inhibitorii
ile tedaviden crovalimaba gecen hastalarda Tip III immiin kompleks aracili reaksiyon
(%4,0) ve pndmoni (%1,5) olmustur.

Medyan tedavi siiresinin 4,69 yil (aralik: 0,4 — 6,3 yil) oldugu COMPOSER
caligmasindaki 44 hastadan elde edilen giivenlilik bulgulari, crovalimabin uzun siireli
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Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

PNH’li hastalarda crovalimabin giivenliligi COMMODORE 2 (B0O42162),
COMMODORE 3 (YO42311) ve COMMODORE 1 (BO42161) olmak iizere ii¢ Faz I1I
caligmada ve bir Faz I/II ¢alismada (COMPOSER, BP39144) degerlendirilmistir.
Tablo 2, aksi belirtilmedikg¢e, Faz III ¢alismalara kayitli 393 hastanin birlestirilmis
analizinde crovalimab kullanimi ile iliskili olarak bildirilen advers reaksiyonlar1
listelemektedir. Crovalimab i¢in 393 hastanin birlestirilmis analizine dayanan medyan
tedavi stiresi 64 haftadir (aralik: 0.1 — 136.4 hafta).

Istenmeyen etkiler MedDRA sistem organ simifina (SOC) ve siklik kategorilerine gére
listelenmistir: Cok yaygm (> 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (>
1/1.000 ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (izole raporlar dahil <
1/10.000), Bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilememektedir). Her bir siklik

kategorisi i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 2: PIASKY ile tedavi edilen hastalarda meydana gelen advers

reaksiyonlarin 6zeti

MedDRASlin?;lem organ Adve(llsI zgﬁlﬁf?nlar Sikhik kategorisi
Enfeksiyonlar ve Ust solunum yolu K
enfestasyonlar enfeksiyonu (ok yaygin
Idrar yolu enfeksiyonu
Nazofarenjit Yaygmn
Pnomoni
Solunum yolu enfeksiyonu
Sepsis
Bsaﬁgi(i;;ii Yaygin olmayan
Piyelonefrit
Bagisikhik sistemi Tip I immiin kompleks
i:stallklarl paracﬂl reaksiyor?* Cok yaygin
Asirt duyarlilik Yaygin
Shl:sl:aslif{tleal:'lll Bas agrisi Cok yaygin
Gastrointestinal Karin agrisi v
hastahklar Ishal ayein
Deri ;gig{:kig;ld()ku Dokiintii Yaygin
Kas-iskelet
bozukluklar, bag doku Eklem agris1 Yaygin
ve kemik hastaliklar:
Genel bozukluklar ve Ates Cok yaygin
uygulama bolgesine Bitkinlik %
iliskin hastaliklar Yorgunluk ayam
Eny iiigg;:ﬁ&gem Yaygin olmayan
Yaralanma, zehirlenme | Infiizyonla iliskili reaksiyon Cok yaygin

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Enjeksiyonla iliskili

reaksiyon
*Tip III immiin kompleks aracili reaksiyon (Tip III immiin kompleks reaksiyonu olarak
da adlandirilir) baska bir C5 inhibitdriinden crovalimaba veya crovalimabdan bagka bir
C5 inhibitériine gecis yapan hastalarla siirhidir. Tip III immiin  kompleks
reaksiyonlarinin sikligi, bagka bir C5 inhibitorii ile tedaviden crovalimaba gegen N=201
hastadan olusan bir alt set i¢in rapor edilmis ve insidans oranlar1 bu N=201 hasta payda
olarak kullanilarak hesaplanmistir. Asagiya bakiniz.

Yaygin

Secili advers reaksivonlarin tanimai:

Tip II immiin kompleks reaksiyonlar1 (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Faz III ¢alismalarda, eculizumab veya ravulizumab tedavisinden crovalimaba gecen
hastalarin %19,4’1 (201 hastanin 39’u) Tip III immiin kompleks reaksiyonu yasamistir
(Tip OI immiin kompleks aracili reaksiyon olarak bildirilmistir). Bu 39 hastadan 2’si
crovalimab1 kesip ravulizumaba gegtikten sonra ikinci bir Tip III immiin kompleks
reaksiyonu yasamistir. Bildirilen en yaygin belirti ve semptomlar artralji ve dokiintiidiir
ve bildirilen diger semptomlar arasinda ates, bas agrisi, kas agrisi, karin agrisi,
bitkinlik/yorgunluk ve aksonal ndropati yer almaktadir. Eculizumab veya ravulizumab
tedavisinden crovalimab tedavisine gegen hastalarda Tip III immiin kompleks
reaksiyonunun baglangicina kadar gecen medyan siire 1,6 hafta (aralik: 0,7 — 4,4 hafta)
olup, hastalarin %35,1’inde (39 hastanin 2’si) baslangi¢ siiresi 4 haftay1 asan bir Tip III
immiin kompleks reaksiyonu goriilmistiir. Tip III immiin kompleks reaksiyonu
vakalarinin ¢ogu, medyan 1,7 hafta (aralik 0,4 — 34,1 hafta) ile ge¢ici olmustur.
Hastalarin cogunda Derece 1 veya 2 olay goriilmiis (39 hastanin 23’{inde), eculizumab
veya ravulizumabdan crovalimab tedavisine gegen hastalarin %8’inde (39 hastanin
16’sinda) Derece 3 olay goriilmiistiir. Olaylarin ¢ogu crovalimab ile ¢aligma tedavisinde
herhangi bir degisiklik olmadan diizelmistir.

COMPOSER c¢alismasinda, eculizumabdan crovalimaba gegen 26 hastandan 2 hastanin
her bir1 1 Tip III immiin kompleks reaksiyonu advers olay1 bildirmistir. Bu olaylar
hafif/orta siddette olup ciddi degildir. Bir hastada daha crovalimab kesildikten ve farkli
bir C5 inhibitoriine gecildikten sonra hafif Tip III immiin kompleks reaksiyonu
gelismistir.

Immiinojenisite

Iki randomize Faz III ¢alisma (COMMODORE 1 ve COMMODORE 2) ve bir tek kollu
Faz I1I calismada (COMMODORE 3), 392 hastada AIA durumu degerlendirilebilmistir.
Bu 392 hastanin 118’1 (%30,1) AIA pozitif bulunmustur. AlA-pozitif ve AIA-negatif
hastalar arasinda tipik olarak immiinojenisite ile iligkili advers reaksiyonlarin
(inflizyonla iliskili reaksiyonlar, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 veya asir1 duyarlilik
gibi) oranlarinda higbir fark gozlenmemistir (bkz. bolim 5.1).

Maruziyet ve etkililik kaybina yol agan immiinojenisite

Hastalarda crovalimab maruziyetini engelleyebilecek AIA’lar gelisebilir. AIA durumu
acisindan degerlendirilen 392 hastadan 23’iinde (%5,9) AIA baslangici ile iliskili kismi
veya tam maruziyet kayb1 gozlenmistir; bunlar arasinda, 17’sinde (%4,3) maruziyet
kaybr ile eszamanli farmakolojik aktivite kaybi ve 7 hastada (%1,8) hemoliz
kontroliiniin kalic1 kayb1 seklinde ortaya ¢ikan etkililik kayb1 goriilmiistiir.

Etkililik kaybina iligkin klinik behrtllerm goriilmesi durumunda, derhal bir saglik
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Infiizyonla ve Enjeksiyonla Iliskili Reaksiyonlar

Faz III caligmalarda, crovalimab ile tedavi edilen hastalarin %10,2’sinde inflizyonla
iligkili reaksiyon goriilmiistiir. Bildirilen en yaygin belirti ve semptomlar bas agrisi
(%7,1), dokiintii (%0,8), bas donmesi (%0.8), karin agris1 (%0,5), eritem (%0,5), bulant1
(%0,5), ates (%0,5) ve parestezi (%0,3) olmustur. Bildirilen tiim olaylar Derece 1-2’dir.
Faz III caligmalarda, crovalimab ile tedavi edilen hastalarin %8.,4’tinde enjeksiyonla
iligkili reaksiyon goriilmiistiir. Bildirilen en yaygin belirti ve semptomlar bas agrisi
(%2,5), enjeksiyon bolgesinde eritem (%1,0), enjeksiyon bolgesinde agr1 (%1,0) ve
enjeksiyon bolgesinde dokiintii (%1,0) olmustur. Olaylarin ¢gogu Derece 1-2’dir.

Kapsiillii bakterilerle enfeksiyonlar

Etki mekanizmasina bagli olarak, crovalimab kullanimi1 o&zellikle Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis tip A, C, W, Y ve B ve Haemophilus influenzae
dahil kapsiillii bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar olmak {izere enfeksiyon riskini
potansiyel olarak artirabilir (bkz. Boliim 4.4).

Faz III calismalarda, bildirilen kapsiillii bakteri enfeksiyonlar1 Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella (bagka tiirli adlandirilamayan), Haemophilus influenzae ve Neisseria
subflava olup, sonuncusu bir hastada bakteriyemi advers olayina neden olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

COMMODORE 1, COMMODORE 2 ve COMMODORE 3 calismalarina dahil edilen
viicut agirligi >40 kg olan 12 pediyatrik PNH’li hastada (13-17 yas arasi1) giivenlilik
profili yetiskin PNH’li hastalarda g6zlenene benzer goriinmiistiir. Pediyatrik PNH’1i
hastalarda bildirilen crovalimab ile iligkili advers reaksiyonlar iist solunum yolu
enfeksiyonu (%16,7), idrar yolu enfeksiyonu (%16,7), yorgunluk (%16,7), ates (%16,7),
bas agris1 (%8,3), inflizyonla iligkili reaksiyon (%8,3) ve enjeksiyonla iligkili
reaksiyondur (%8,3).

Geriyatrik popiilasyon:
>65 yasindaki hastalarda doz ayarlamasi gerekli olmamakla birlikte klinik ¢aligmalarda
yasli hastalarda crovalimab ile deneyim simirlidir (bkz. boliim 5.2).

Stipheli advers reaksiyonlarin bildirimi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz agimi durumunda, hastalar advers reaksiyon belirti veya semptomlar1 agisindan
yakindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
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Farmakoterapétik grup: Immiinosupresantlar, Kompleman inhibitorleri
ATC kodu: LO4AJ07

Etki mekanizmast:

Crovalimab, spesifik olarak kompleman sisteminin 5. bilesenine (C5) yliksek afinite ile
baglanarak, C5a ve C5b’ye boliinmesini engelleyen ve bodylece membran atak
kompleksinin (MAC) olusumunu 6nleyen rekombinant hiimanize immiinoglobulin G1
(IgG1) bazli bir monoklonal antikordur. Crovalimab terminal kompleman aktivitesi
inhibisyonuna neden olur. PNH’li hastalarda, crovalimab terminal kompleman aracili
intravaskiiler hemolizi inhibe eder.

Farmakodinamik etkiler:

PNH’li hastalarla yapilan klinik ¢aligmalarda, crovalimab ile tedaviyi takiben terminal
kompleman aktivitesinde konsantrasyona bagimli bir inhibisyon gozlenmistir. Terminal
kompleman aktivitesi (Lipozom Immiinoassay [LIA] ile 8lciilen CH50) inhibisyonu ilk
crovalimab inflizyonunun sonunda hemen elde edilmis ve genellikle crovalimab tedavisi
siiresince strdiiriilmiistiir.

Benzer sekilde, ortalama serbest C5 konsantrasyonlari baglangica kiyasla diisiik
diizeylere (<0,0001 g/L) azalmis ve tedavi donemi boyunca diisiik kalmistir.

Serbest C5 ve CH50 diizeyleri, crovalimab ile tedavi edilen pediyatrik ve yetiskin
hastalar arasinda benzerdir.

Klinik etkililik ve guvenlilik:

PNH’li hastalarda crovalimabin giivenliligi ve etkililigi bir Faz III esit etkililik
calisgmasinda (COMMODORE 2, B0O42162) degerlendirilmis ve iki ek Faz III
calismadan (COMMODORE 3, YO42311 ve COMMODORE 1, BO42161) elde edilen
klinik kanitlarla desteklenmistir.

Tim Faz III ¢alismalarda, hastalarin tedavi baslamadan o6nceki 3 yil i¢inde veya
crovalimab ile tedaviye basladiktan sonraki 7 giin i¢inde Neisseria meningitidis’e karsi
asilanmalar1 gerekmistir. Crovalimab tedavisine baglamadan 6nceki 2 hafta i¢inde veya
calisma tedavisine basladiktan sonra asilanan hastalar PIASKY ye basladiklar1 andan
asilamadan en az 2 hafta sonrasina kadar uygun profilaktik antibiyotikler almislardir
(ciddi meningokokkal enfeksiyonu ile ilgili uyarilar ve dnlemler i¢in bkz. bolim 4.4).
Taramadan onceki 6 ay iginde ve ilk ¢alisma ilact uygulamasina kadar Neisseria
meningitidis enfeksiyonu Oykiisii olan hastalar hari¢ tutulmustur.

Allojeneik kemik iligi transplantasyonu oOykiisii olan hastalar da caligmadan harig
tutulmustur.

Crovalimab Faz III calismalarda bolim 4.2°de agiklanan Onerilen doza gore
uygulanmistir. Bir hastada PNH belirti ve semptomlar1 goriilmesi halinde
arastirmacilarin kararina gore intravendz olarak uygulanan 340 mg’lik crovalimab
kurtarma dozlarina izin verilmistir; ancak bu ¢alismalar kurtarma dozu uygulamasinin
crovalimabin etkililigi {izerindeki etkisini degerlendirecek sekilde tasarlanmamaistir.
Eculizumab yerel regete bilgilerine gére uygulanmistir veya ticari eculizumaba erigimi
olmayan bir iilkede (COMMODORE 2), ilk 4 hafta boyunca haftada bir eculizumab 600
mg, ardindan her 2 haftada bir 900 mg intraven6z olarak verilmistir. Calismada
eculizumab kurtarma dozlarina izin verilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Faz III ¢alismalar 24 haftalik bir birincil tedavi donemi ve sonrasinda hastalarin
crovalimaba devam etme/gecme secenegine sahip oldugu uzatma doneminden
olusmustur.

Kompleman inhibit6rii kullanmamis PNH’li hastalarda yapilan ¢alismalar:

COMMODORE 2 (Calisma BO42162)

COMMODORE 2, daha 6nce bir kompleman inhibitérii ile tedavi edilmemis PNH’li
hastalarda eculizumab ile karsilastirildiginda crovalimabin etkililigi ve giivenliligini
degerlendirmek iizere tasarlanmig Faz III, randomize, acik etiketli, aktif kontrollii, cok
merkezli bir klinik ¢alismadir. 204 hasta (viicut agirligi1 >40 kg), crovalimab (n = 135)
veya eculizumab (n = 69) almak tizere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Calismaya ek
olarak crovalimab almak {izere tanimlayic1 bir kolda 6 pediyatrik hasta (<18 yas ve viicut
agirlign >40 kg) kaydedilmistir (bkz. bolim 5.1). Uygun hastalarda taramada LDH
diizeyinin >2 x normalin {ist stnir1 (NUS) olmas1 ve son 3 ay i¢inde PNH ile iliskili bir
veya daha fazla belirti veya semptomun — yorgunluk, hemoglobiniiri, karin agrisi, nefes
darlig1 (dispne) anemi (hemoglobin <10 g/dL), major advers vaskiiler olay oykiisii
(tromboz dahil), disfaji veya erektil disfonksiyon — varlig1 ile gosterilen yiiksek hastalik
aktivitesi veya PNH nedeniyle paketlenmis kirmizi kan hiicresi (pRBC) transflizyonu
Oykiisii vardir.

Randomizasyon, en son LDH degerine (>2 ila <4 x NUS veya >4 x NUS) ve transfiizyon
Oykiistine (randomizasyondan 6nceki 6 ay i¢inde uygulanan 0, >0 ila <6 veya >6 pRBC
iinitesi) gore siiflandirilmistir; ilgili siniflandirma kategorileri tedavi kollar1 arasinda
dengelenmistir.

Randomize ¢aligma popiilasyonunun demografik ve baslangi¢ 6zellikleri tedavi kollar
arasinda genel olarak dengeli olup Tablo 3’te sunulmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1lUZmxXZ1AXMOFyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

P



Tablo 3:
(randomize popiilasyon)

COMMODORE 2 i¢in demografik

ve baslangic ozellikleri

Parametreler Crovalimab Eculizumab
(N=135) (N=69)
PNH tanisindaki yas (yil)
Ortalama (SD) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)
Medyan (Aralik) 31 (11,5-74,7) 32,1 (11,2-76,8)
[k calisma tedavisi uygulamasindaki yas (y1l)*
Ortalama (SD) 40,5 (15,2) 41,9 (16)
Medyan (Aralik) 36(18-76) 38 (17-78)
<18 yas (n, %) 0 2 (%2,9)
18-64 yas (n, %) 122 (%90,4) 58 (%84,1)
>65 yas (n, %) 13 (%9,6) 9 (%13)

Kilo
40-< 100 kg (n, %)

131 (%97,0)

66 (%95,7)

>100 kg (n, %) 4 (%3) 3 (%4.,3)
Cinsiyet
Erkek (n, %) 77 (%57) 35 (%50,7)
Kadin (n, %) 58 (%43) 34 (%49,3)
Baslangigtaki LDH diizeyleri (x NUS)
Medyan (Aralik) 7 (2-16,3) 7,7 2,0-20,3)

Taramadan onceki 12 ayda pRBC transfiizyonlar:
oykiisii
Evet (n, %)

103 (%77.,4)

50 (%73,5)

Taramadan onceki 12 ayda transfiize edilen pRBC
tinitesi
Medyan (Aralik)

3,8 (0-43,5)

3 (0-41)

Toplam PNH graniilosit klon boyutu (%)
Medyan (Aralik)

91,4 (5,8-100)

93,6 (6,8-99,9)

Toplam PNH monosit klon boyutu (%)
Medyan (Aralik)

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

95.1 (41,5-99,9)

Toplam PNH eritrosit klon boyutu (%)
Medyan (Aralik)

25.3 (3,5-96,9)

44,6 (0,1-88.9)

Baslangictaki hemoglobin diizeyleri (g/L)

Medyan (IQR) 85(77-93) 87 (81-97)
Aplastik anemi 6ykiisii

Evet (n, %) 53 (%39,3) 26 (%37,7)
Miyelodisplastik sendrom 6ykiisii

Evet (n, %) 6 (%4.4) 6 (%8,7)
Major Advers Vaskiiler Olay (MAVE) 6ykiist

Evet (n, %) 21 (%15,6) 10 (%14,5)
Baslangictaki tibbi liriinler**
Antikoagiilanlar (n, %) 35 (%25,9) 17 (%24,6)

Steroidler (n, %)
Immiinosupresif tedavi (n, %)

46 (%34,1)
23 (%17)

25 (%36.2)
13 (%18.8)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Taramadan onceki 3 ay i¢inde PNH ile iliskili belirti

veya semptomlar
Karm Agrisi 21 (%15,6) 11 (%15,9)
Anemi 109 (80,7) 57 (%82,6)
Disfaji 8 (%5.9) 2 (%2,9)
Erektil Disfonksiyon 13 (%9,6) 4 (%35,8)
Yorgunluk 113 (%83.7) 63 (%91,3)
Hemoglobiniiri 79 (%58,5) 45 (%65,2)
MAVE (Tromboz dahil) 9 (%6,7) 5(%7,2)
Nefes Darlig1 (Dispne) 29 (%21,5) 14 (%20,3)

Not: IQR = ¢eyrekler aras1 aralik.

* {ki ergen hasta (her ikisi de 17 yasinda) ayr1 tanimlayici pediyatrik kol acilmadan énce
eculizumab koluna randomize edilmistir. Her iki hasta da birincil tedavi donemini
tamamladiktan sonra uzatma doneminde crovalimaba ge¢mistir; bir hasta hala 18
yasindan kiiclikken, diger hasta ilk crovalimab tedavisi sirasinda 18 yasina girmistir.
Asagida “Pediyatrik popiilasyon” boliimiine bakiniz.

**(Calisma tedavisine baslanmadan Once baslatilan ve ¢alisma tedavisine baslanmadan
once durdurulan veya calisma tedavisine baslandig1 sirada devam etmekte olan tibbi
tirlinleri igerir.

Calismanin birincil amaci, agsagidaki es birincil sonlanim noktalarinin esit etkililik (NI)
degerlendirmesine dayali olarak eculizumaba kiyasla crovalimabin etkililigini
degerlendirmektir: 5. Haftadan 25. Haftaya kadar LDH degeri <1,5xNUS olan hastalarm
ortalama orani ile 6l¢iilen hemoliz kontrolii ve baslangictan 25. Haftaya kadar pRBC
transflizyonu yapilmayan hastalar olarak tanimlanan transfiizyondan kaginmay1 basaran
hastalarin orami. Ikincil etkililik sonlanim noktalar1, baslangictan 25. Haftaya kadar
hemoliz atag1 goriilen hastalarin orani, stabilize hemoglobine sahip hastalarin orani ve
yorgunluktaki degisimi (FACIT [Fonksiyonel Kronik Hastalik Tedavisi
Degerlendirmesi]-Yorgunluk 6lgegi ile dl¢lilmiistiir) icermistir.

Crovalimab, hemoliz kontrolii ve transfiizyondan kag¢inma es birincil sonlanim
noktalarinin her ikisi i¢in ve hemoglobin stabilizasyonu ve hemoliz atagi ikincil
sonlanim noktalar1 i¢in eculizumab ile esit etkili bulunmustur (Sekil 1). Sekil 2,
baslangictan 25. Haftaya kadar LDH degeri <1,5 xNUS olan hastalarin oranmi
gostermektedir.

Sekil 1: Es birincil ve ikincil sonlanim noktas1 bulgular1 (COMMODORE 2,
birincil analiz popiilasyonu)
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Crovalimab Eculizumab  Differencs Esit etkililik

N=134)1 N=63]
{ 4 { d Fark?
Transfiizyondan A - 85.7 681 -28 Evet
kaginma (%) -15.7, 11.1)
20 15 -10 5 0 5 10 15 20
Olastlik orani®
(%95 GA)
Hemoliz kontrolii A - 783 TR0 1.02 Evet
(olastlik orani) (057, 1.82)
Djl] I]jZ EI.I4 0‘.6 OjB 1TD 1?2 1‘_4 I.IG 1 TB 2TE|
Fark?
(%95 GA)
Hemoglobin
Stabilizasyonu (%) 834 608 232 Evet
_ & - 114, 183)
Hemoliz Atagi (%)
£ 104 145 3.0
i (523, 14.8) Evet
-20 18 -in 5 o 5 in 15 20
Eculizumab Crovalimab
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Not: Uggenler esit etkililik marjlarini, daireler ise nokta tahminlerini gosterir. GA =
giiven araligi;

! Crovalimaba randomize edilen bir hasta baslangi¢ sonrast LDH degerine sahip degildir
ve birincil etkililik analizine dahil edilmemistir.

2 Transfiizyondan Kaginma ve Hemoglobin Stabilizasyonu igin fark, crovalimab eksi
eculizumabin agirlikli fark: olarak hesaplanir. Hemoliz Atag: i¢in fark, eculizumab eksi
crovalimabin agirlikli fark: olarak hesaplanir.

3 Olasilik orani, crovalimab icin olasilik oranmin eculizumab icin olasilik oranina
boliinmesiyle hesaplanmigtir

Sekil 2: Baslangictan 25. Haftaya kadar LDH degeri <1,5 x NUS olan
hastalarin oram1 ve %95 GA’larn (COMMODORE 2, birincil analiz
popiilasyonu)
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BL 2 3 4 5 7 9 11 12 15 17 19 21 23 25

Hafta
Eculizumab 69 &7 67 &7 68 &6 &7 67 B5 64 &7 [ 67 66 =

Crovalimab 133 128 129 127 126 114 127 124 126 122 123 111 119 117 125

—e- Eculizumab (N=68) —e— Crovalimab (N=134)

Daha 6nce kompleman C5 inhibitdri tedavisi ile tedavi edilmis PNH’li hastalarda
yapilan ¢alismalar:

COMMODORE 1 (Calisma BO42161) — randomize eculizumab ge¢is hastalart

COMMODORE 1, bagka bir kompleman C5 inhibitérii tedavisinden gec¢is yapan

hastalarda crovalimabir rgiiy enkiligkxifarmakodinamigiy. farmakokinetigi ve kesifsel
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bir klinik ¢calismadir. Bu ¢alismanin birincil hedefi giivenliligi degerlendirmektir (bkz.
bolim 4.8). 89 hasta crovalimab (n = 45) veya eculizumab (n = 44) almak tizere 1:1
oraninda randomize edilmistir. Hastalar, onayli eculizumab dozlarindan gecis
yapiyorlarsa ve taramada LDH diizeyinin <1,5 x NUS olmasi ile tanimlanan hemoliz
kontroliine sahiplerse randomize kollara kaydolmaya uygun bulunmuslardir. {lk ¢alisma
ilact uygulamasindan 6nceki 6 ay iginde Major Advers Vaskiiler Olay (MAVO) geciren
hastalar hari¢ tutulmustur. Randomizasyon, hasta transfiizyon Oykiisiine (hastanin
randomizasyondan onceki 12 ay ig¢inde pRBC transflizyonu alip almadigi) gore
siniflandirilmastir.

Randomize ¢aligma popiilasyonunun demografik ve baslangi¢ 6zellikleri tedavi kollari
arasinda dengelenmistir. Baslangictaki medyan LDH degeri crovalimab i¢in 1,01 x NUS
(aralik: 0,6-1,7) ve eculizumab i¢in 0,96 x NUS tiir (aralik: 0,7-1,9). Taramadan onceki
12 ay i¢inde transfiizyon Oykiisii olan hastalarin orani crovalimab kolunda %22,7 ve
eculizumab kolunda %25 olup, crovalimab ve eculizumab kollarinda sirasiyla ortalama
(SD) 1,6 (3,7) ve 2,3 (5,4) linite pRBC transflizyonu yapilmistir. Toplam eritrositler,
monositler ve graniilositler icin baglangic medyan (aralik) PNH klon boyutlari
crovalimab kolu ve eculizumab kollar1 i¢in su sekildedir: Sirastyla %44,6 (2,6 — 100) ve
%54,2 (1,3 — 100), %88,6 (13,8 — 100) ve %96,4 (7,6 —99,9) ve %88,1 (5,2 — 100) ve
%95,7 (7,9 — 99,9).

Randomize edilen 89 hastadan, birincil analiz i¢in kesme tarihinden en az 24 hafta 6nce
kaydedilen 76’sinda (crovalimab i¢in n=39 ve eculizumab i¢in n=37) etkililik kesifsel
bir sekilde degerlendirilmistir. Genel olarak, kesifsel etkililik sonlanim noktalariin
bulgulari, eculizumabdan crovalimaba gecen hastalarin hastalik kontroliinii
stirdiirdiigiinii gostermistir. Baslangigtan 25. Haftaya kadar hemoliz kontroliinii
siirdiiren hastalarin ortalama orani, crovalimaba randomize edilen hastalar i¢in %92,9
[2095 GA: 86,6, 96,4] ve eculizumaba randomize edilen hastalar i¢in %93,7 [%95 GA:
87,3, 97] olmustur. Transfiizyondan ka¢inma, crovalimaba randomize edilen hastalarin
%79,5’inde [%95 GA: 63,1, 90,1] ve eculizumaba randomize edilen hastalarin
%78,4’linde [%95 GA: 61,3, 89,6] gbzlenmistir.

COMMODORE 1 (Calisma BO42161) ve COMMODORE 2 (Calisma BO42162) —
klinik olarak stabil ge¢is hastalar

Klinik olarak stabil eculizumab gecis hastalarinda destekleyici veriler, COMMODORE
1 (25 etkililik degerlendirilebilir hasta) ve COMMODORE 2’de (29 etkililik
degerlendirilebilir hasta) birincil tedavi doneminde en az 24 hafta eculizumab ile tedavi
edilmis ve crovalimaba ge¢is baslangicinda LDH degeri <1,5 x NUS olan hastalardan
bildirilmistir.

Etkililik, crovalimaba en az 24 hafta maruz kalan (veya 24 haftalik tedaviye ulasmadan
once birakan) hastalarda degerlendirilmistir. COMMODORE 1 ve COMMODORE 2°de
gecis baglangicindan gecisin 25. haftasina kadar hemoliz kontroliinii siirdiiren klinik
olarak stabil gecis hastalarinin ortalama orani sirastyla %98.7 [%95 GA: 96,2, 99,5] ve
%95,3 [%95 GA: 89,5, 97,9] olmustur. Transfiizyondan kaginma, klinik olarak stabil
gecis hastalarinin sirasiyla %80 [%95 GA: 58,70, 92,39] ve %86,2’sinde [%95 GA:
67,43, 95,49] gozlenmistir. Klinik olarak stabil eculizumab gecis hastalarinda elde
edilen bu bulgular, COMMODORE 1’in birincil tedavi doneminde randomize
eculizumab gecis hastalarinda elde edilen bulgularla tutarhidir.

Ayrica, COMMODORE 1’in randomize olmayan kolunda, ravulizumabdan ge¢is yapan
19 klinik olarak stabil hastanin %95,8’1 [%95 GA: 89,11, 98,43] baslangictan 25.
Haftaya kadar hemoliz kontroliinii siirdiirmiis ve %57,9 [%95 GA: 33,97, 78,88] hasta

Ige, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.

. Bu.b:
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Immiinojenisite:

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi, crovalimaba karsi immiin yanit potansiyeli
vardir.

Immiinojenisite analizi bulgular, analiz hassasiyeti ve 6zgiilliigii, analiz metodolojisi,
ornek isleme, 6rnek toplama zamanlamasi, eslik eden tibbi {iriinler ve altta yatan hastalik
dahil olmak iizere ¢esitli faktorlere biiyiik Olgiide baglidir. Bu nedenlerden dolayi,
crovalimaba karsi antikor insidansinin diger {iriinlere karsi antikor insidansi ile
karsilagtirilmasi yaniltici olabilir.

Faz Il COMMODORE 2 c¢alismasinda, crovalimab alan tedavi-almamis hastalarin
%35’inde (49/140) ve baska bir C5 inhibitérii ile tedaviden crovalimaba gegen hastalarin
%38,2’sinde (26/68) tedavi ile ortaya ¢ikan anti-ilag antikorlar1 (AIA’lar) gzlenmistir.
Ik baslangig sonrast AIA’larin gelismesine kadar gecen medyan siire, tedavi-almamus
hastalarda ve daha dnce baska bir C5 inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda sirastyla 16,1
hafta (aralik: 1,1 ila 72,3 hafta) ve 16,6 hafta (aralik: 2,1 ila 36,3 hafta) olmustur. Faz
III ¢alismalarda, tedavi ile ortaya ¢ikan AIA insidansi tedavi-almamis ve baska bir C5
inhibitdrii ile tedaviden crovalimaba gegen hastalarda sirastyla %35,1 (191°de 67 hasta)
ve %25,4 (201°de 51 hasta) olmustur.

Faz III ¢alismalarda, AIA-pozitif hastalardaki medyan konsantrasyon zaman seyitleri
AlA-negatif hastalara kiyasla biraz daha diisiiktiir. Bu etkiye ragmen, AlA-pozitif
hastalarin  %80’inden fazlasinda konsantrasyonlar 100 pg/mL’nin (tam terminal
kompleman inhibisyonu i¢in esik) iizerinde kalmistir. AIA varlig: hastalarin ¢ogunda
farmakokinetik, farmakodinamik ve etkililik iizerinde klinik olarak anlamli bir etki ile
iliskili bulunmamistir. Bununla birlikte, AIA durumu agisindan degerlendirilen 392
hastadan 23’iinde (%5,9) AIA baslangiciyla iliskili kismi veya tam maruziyet kaybi
gbzlenmistir; bunlar arasinda, 7 hastada (%1,8) kalic1 hemoliz kontrolii kayb1 olarak
ortaya ¢ikan etkililik kayb1 ile 17 (%4,3) AIA pozitif hastada maruziyet kaybiyla
eszamanli olarak farmakolojik aktivite kaybi1 (CHS50 veya serbest C5’e dayali)
goriilmiistiir. AIA durumunun PIASKY nin giivenlilik profili {izerinde klinik bir etkisi
olduguna dair kanit bulunmamistir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:

COMMODORE 2 (n=7; 13 — 17 yas) ve COMMODORE 3’te (n = 3; 15 — 17 yas)
crovalimab ile tedavi edilen on pediyatrik hasta (viicut agirligt >40 kg) etkililik
acisindan degerlendirilmistir.

Dokuz hasta tedavi-almamistir ve 1 hasta uzatma doneminde eculizumabdan
crovalimaba ge¢mistir. Tlim pediyatrik hastalar viicut agirligina gore yetiskin hastalarla
ayni dozu almistir. Tedavi-almamis 9 hastanin tiimii 4. Hafta itibariyle hemoliz kontrolii
(LDH <1.5 x NUS olarak tanimlanmustir) elde etmis ve bu durum 7 hastada baslangictan
25. Haftaya kadar her vizitte korunmustur; eculizumabdan crovalimaba gecen hasta
uzatma doneminde 24 haftalik tedavi boyunca hemoliz kontroliinii slirdiirmiistiir. On
pediyatrik hastanin 7’sinde transfiizyondan kaginma ve hemoglobin stabilizasyonu
saglanmis ve 24 haftalik tedavi donemi boyunca higbir hastada hemoliz atagi olay1
gorilmemistir.

Genel olarak, crovalimabin PNH’li pediyatrik hastalardaki tedavi etkisi, yetiskin PNH’li
hastalarda gézlenene benzer olmustur.

Avrupa Ilag Ajansi, bir veya daha fazla PNH’li pediyatrik popiilasyon alt setinde
PIASKY ile yapilan calismalarm bulgularmi sunma yiikiimliliigiinii ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilr%ii icin bkz. boliim 4.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1lUZmxXZ1AXMOFyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Crovalimabin farmakokinetigi hem saglikli goniillillerde hem de PNH’li hastalarda
karakterize edilmistir. Farmakokinetik, 9 saglikli goniillii ve sirastyla 210 ve 211 tedavi-
almamis hasta ve bagka bir C5 inhibitorii ile 6nceki tedaviden crovalimaba gegen
hastadan olusan birlestirilmis bir veritabanina dayali olarak dogrusal olmayan karma
etkiler farmakokinetik analiz yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.
Crovalimabin konsantrasyon-zaman seyri en iyi sekilde birinci dereceden eliminasyon
ve birinci dereceden subkutan emilim sabitine sahip iki kompartimanli bir agik model
kullanilarak tanimlanir. Bagka bir C5 inhibitorii ile tedaviden crovalimaba gecen
hastalarda gozlenen immiin kompleks olusumuna bagh gecici  klerens artiginm
tanimlamak i¢in, zamanla tistel olarak azalan ilave bir zamanla degisen klerens
parametresi eklenmistir. Kararli durumda, maruziyetin tedavi-almamis ve gecis yapan
hastalar arasinda benzer olmas1 beklenmektedir.

Emilim:

Emilim hiz1 sabiti 0,126 giin! [% Degisim Katsayis1 (CV): 38,3] olarak tahmin
edilmigtir. Subkutan uygulamay1 takiben, biyoyararlanim %83 [%CV: 116] olarak
tahmin edilmistir.

Dagilim:
Merkezi dagilim hacmi 3,23 L [%CV: 22,4] ve periferik dagilim hacmi 2,32 L [%CV:

70,6] olarak tahmin edilmistir.
Kiiciik dagilim hacmi, crovalimabin esas olarak serumda ve/veya vaskiiler agidan zengin
dokularda dagildigin1 gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Crovalimabin metabolizmas1 dogrudan incelenmemistir. IgG antikorlar1 esas olarak
lizozomal proteoliz ile katabolize edilir ve daha sonra viicuttan atilir veya viicut
tarafindan yeniden kullanilir.

Eliminasyon:
Klerensin 0,0791 L/giin [%CV: 20,6] oldugu tahmin edilmistir. Crovalimabin terminal

yartlanma omri 53,1 giin [%CV: 39,9] olarak tahmin edilmistir ve bu siire diger
hiimanize IgG antikorlarina kiyasla daha uzundur. Bu uzun yarilanma Omri,
crovalimabin geri doniisiim 6zellikleri ile tutarlidir.

Ozel popiilasyonlar:

Crovalimab ile 0Ozel popiilasyonlarda herhangi bir farmakokinetik c¢aligma

yapilmamistir. Viicut agirliginin 6nemli bir ortak degisken oldugu, viicut agirlig: arttikca

klerens ve dagilim hacimlerinin arttigi ve crovalimab maruziyetinin azaldigi

gosterilmistir.  Bu nedenle, crovalimab pozolojisi hastanin viicut agirligina

dayanmaktadir (bkz. boliim 4.2).

Viicut agirliginin modele dahil edilmesinden sonra, PNH’li hastalarda yapilan

poplilasyon farmakokinetigi analizleri, yas (13 — 85 yas) ve cinsiyetin crovalimabin

farmakokinetigini anlamli bir sekilde etkilemedigini gostermistir. Daha fazla doz

ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Irkin/etnik kokenin de crovalimabin farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmadigi

gosterilmistir; ancak Sig;hi hastalarda veriler sinirlidir ve bu nedenle bu popiilasyonda
u

Be.geDogm|a,]§§|§j)laU]_ ] %ﬁég; ?15 é)elge,g[lvenlielektronikimzaileimzalanmlstlr.
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Yashlar

>65 yasindaki hastalarda crovalimabin farmakokinetigini arastirmak i¢in o6zel bir
caligma yapilmamustir, ancak klinik ¢calismalara 65-74 yas aras1 35 hasta, 75-84 yas arasi
10 hasta ve >85 yas arasi1 1 hasta dahil olmak iizere 46 (%10,9) yasli PNH’1i hasta dahil
edilmigtir. PNH klinik calismalarinda elde edilen veriler, >65 yasindaki hastalarda
maruziyetin diger yas gruplarindaki gen¢ hastalarinki ile benzer oldugunu
gostermektedir, ancak >85 yasindaki hastalardaki smirli veriler nedeniyle, bu
gontllilerde crovalimabin farmakokinetigi bilinmemektedir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda crovalimabin farmakokinetigini arastirmak i¢in 6zel
bir ¢alisma yapilmamistir, ancak PNH klinik ¢alismalarinda elde edilen veriler (hafif
bobrek yetmezligi olan 62 [%14,7] hasta, orta siddette bobrek yetmezligi olan 38 [%9]
hasta ve siddetli bobrek yetmezligi olan 4 [%]1] hasta) hafif, orta veya siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda maruziyetin bobrek yetmezligi olmayan hastalardakine
benzer oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, PNH klinik ¢aligmalarinda siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in sinirlt veri elde edilmistir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda 6zel bir ¢alisma yapilmamistir, ancak PNH klinik
calismalarinda elde edilen veriler hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (alanin
aminotransferaz diizeylerine gore derecelendirilen 46 [%11]) maruziyetin karaciger
yetmezligi olmayan hastalardakine benzer oldugunu gostermektedir. Orta (%0 [%0]) ila
siddetli (1 [%0,23]) karaciger yetmezligi olan PNH’li hastalarda siirli farmakokinetik
veri mevcuttur, bu nedenle orta veya siddetli karaciger yetmezliginin crovalimabin
farmakokinetigi iizerindeki etkisi bilinmemektedir ve herhangi bir doz Onerisinde
bulunulamaz (bkz. boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon

PNH klinik ¢aligmalarinda 12 pediyatrik hastada (13-17 yas) elde edilen veriler, 40 kg
ve lizeri agirliga sahip 12 yas ve tlizeri pediyatrik hastalarda maruziyetin yetiskin
hastalardakine benzer oldugunu gostermektedir.

5.3  Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dist veriler, tekrarlanan doz toksisitesi (giivenlilik farmakolojisi sonlanim
noktalar1 dahil) ve lireme ve gelisim toksisitesi ile ilgili konvansiyonel calismalara
dayanarak insanlar i¢in crovalimab tedavisi ile ilgili 6zel bir tehlike olmadigini ortaya
koymustur.

Genotoksisite

Crovalimabin genotoksik potansiyelini belirlemek i¢in 6zel bir ¢alisma yapilmamistir.
Monoklonal antikorlarin DNA veya diger kromozomal materyal ile dogrudan etkilesime
girmesi beklenmez.

Karsinojenisite
Crovalimabin karsinojenik potansiyelini belirlemek i¢in hi¢bir ¢aligma yapilmamistir.
Farmakodinamik etkilerle ilgili mevcut kanitlarin ve hayvan toksikolojisi verilerinin

degerlendirilmesi, crovalimabin karsinojenik potansiyeline isaret etmemektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1lUZmxXZ1AXMOFyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrulal

Ureme ve gelisim toksisitesi

Gestasyon periyodunda gebe sinomolgus maymunlarina tekrarlanan crovalimab
uygulamasi maternal toksisiteye neden olmamis ve gebelik sonucunu etkilememistir.
Dogum sonras1 6 aylik donemde bebeklerin canliligi, biiytimesi ve gelisimi lizerinde
herhangi bir etki gézlenmemistir.

Fertilite

Sinomolgus maymunlarinda 6 aya kadar tekrarlanan crovalimab uygulamasini takiben
disi veya erkek iireme organlar1 lizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir. Crovalimab
ile ayr1 hayvan fertilite ¢alismalart yapilmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi
L-histidin

L-aspartik asit

L-arjinin hidrokloriir

Poloksamer 188

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Bu t1ibbi {irtin, boliim 6.6’da belirtilenler disinda diger tibbi tirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf 6mri

Acilmamuis flakon

2°C-8°C arasinda buzdolabinda 24 ay boyunca saklanabilir.

Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra, agilmamis flakon dis kartonunda oda sicakliginda
(30°C’ye kadar) en fazla 7 giin saklanabilir.

Seyreltilmis (%0.9 sodyum kloriir) intravendz infiizyonluk ¢6zelti

Mikrobiyolojik ag¢idan bakildiginda, seyreltme yontemi mikrobiyal kontaminasyon
riskini engellemedigi siirece, seyreltilmis intravendz inflizyonluk ¢6zelti hemen
kullanilmalidir. Seyreltilmis ¢ozelti kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullar altinda
hazirlanirsa, tibbi {irlin buzdolabinda 2°C ila 8°C’de ve oda sicakliginda (30°C’ye kadar)
saklanabilir. Kullanilan infiizyon torbalarinin tipine bagli olarak hazirlanan infiizyonluk
¢ozeltinin ayrintili saklama kosullar1 Tablo 4’te sunulmaktadir.

Tablo 4: Aseptik kosullar kullamlarak hazirlanan infiizyonluk c¢ozelti icin
saklama kosullarn

Infiizyon Saklama kosullar

torbalari

PO/PE/PP Isiktan korunarak 2°C ila 8°C’de 30 giine kadar ve ortam 15181
kosullar1 altinda oda sicakliginda (30°C’ye kadar) 24 saate
kadar.
Dogrudan giines 1s181indan koruyun.

PVC Isiktan korunarak 2°C ila 8°C’de 12 saate kadar ve ortam 15181
k% %llarl altinda oda swakhgmda (30°C ye kadar) 12 saate
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‘ | Dogrudan giines 1s181indan koruyun.
poliolefinler (PO), polietilen (PE), polipropilen (PP), polivinil kloriir (PVC)

Seyreltilmemis subkutan enjeksiyonluk ¢dzelti

Mikrobiyolojik agidan iirtin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadigr takdirde,
kullanim oOncesi kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir ve hazirlik kontrolli ve wvalide edilmis aseptik kosullarda
yapilmadig: siirece normalde 2-8°C’de 24 saatten uzun olmamalidir.

PIASKY flakondan enjektdre kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullar altinda
aktarilirsa, kapakli enjektordeki tibbi iiriin buzdolabinda 2°C ila 8°C’de isiktan
korunarak 14 giine kadar ve ortam 15181inda oda sicakliginda (30°C’ye kadar) 24 saate
kadar saklanabilir.

PIASKY ¢ozeltisi dogrudan giines 1s1gindan korunmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Acilmamis flakon

Buzdolabinda saklayimiz (2°C — 8°C).

Dondurmayiniz.

Flakonu 1g1ktan korumak igin dis kartonunda saklayiniz.

Seyreltilmis intravendz inflizyonluk ¢ozeltinin  ve seyreltilmemis subkutan
enjeksiyonluk ¢ozeltinin saklama kosullar1 i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozelti iceren tipali (kauguk) ve contali (aliminyum) 2 mL
tek kullanimlik flakon (Tip I cam).

Her karton bir flakon igerir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
PIASKY flakon sadece tek kullanimliktir.

PIASKY intravendz infiizyon igin seyreltilerek veya subkutan enjeksiyon icin
seyreltilmeden kullanilir.

PIASKY, uygulamadan &nce partikiil madde veya renk degisikligi olmadigindan emin
olmak igin gorsel olarak incelenmelidir. PIASKY berrak ila belirgin opelesan ve
neredeyse renksiz ila kahverengimsi sar1 bir ¢ozeltidir. Tibbi {irtin bulanik goriiniiyorsa,
rengi degismisse veya iginde partikiiller varsa PIASKY atilmalidir.

Intravendz uygulama

PIASKY, bir saglik meslegi mensubu tarafindan aseptik teknik altinda hazirlanmalidir.
PIASKY c¢ozeltisi, uygulamadan énce sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) infiizyonluk
cozelti iginde seyreltilmelidir. Uygulama sirasinda infiizyon setiyle birlikte 0,2
mikromolar’lik bir hat i¢i filtre kullanilmalidir.

Intravendz uygulama sirasinda &zel bir infiizyon hatt1 kullanilmalidir.

Seyreltme
1. Gerekli PIASKY hacmi steril bir enjektdr kullanilarak flakondan cekilir (bkz.
Tablo 5) ve infiizyon torbasina seyreltilir. Infiizyon torbasina eklenecek gerekli
PIASKY hacmini karsilamak igin birden fazla flakon kullanilmasi gerekir.
Flakonda kalan Lél}lgg%mlmamgkkls_}(m atilr.

e, guven tronik imza ile imzalanmistir.
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Sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) inflizyonluk ¢6zelti iceren inflizyon

torbalarindaki

PIASKY seyreltisi

(seyreltmeden sonraki nihai konsantrasyon).

100 mL veya 250 mL’lik hacimde intravenoz inflizyon torbalar1 kullanilabilir.

Tablo 5: Doz 6rnek hacim belirleme

4-15 mg/mL araliginda

olmalidir

Doz (mg) Torbadaki %0,9 sodyum Infiizyon
konsantrasyon kloriir torbalarimin
(mg/mL) cozeltisindeki boyutu (mL)
PIASKY hacmi*
(mL)

1 000 4 5.9 250

1 500 6 8,8 250

1 000 10 5.9 100

1 500 15 8,8 100

* Her bir 340 mg flakon 2,0 mL nominal dolum hacmi igerir

2. Infiizyon torbasi yavasca ters cevrilerek nazikge karistirilir. Calkalamayiniz.

Infiizyon torbasinda partikiil olup olmadig: kontrol edilir ve varsa atilir.

4. Tim dozun tam olarak uygulanmasini saglamak i¢in infiizyon hattinin yikanmasi
gerekir.

[98)

PIASKY ile polivinil kloriir (PVC) veya polietilen (PE) ve polipropilen (PP) gibi
poliolefinlerden (PO) yapilmis iiriinle temas eden materyallere sahip intravendz
inflizyon torbalar1 arasinda herhangi bir uyumsuzluk gézlenmemistir. Ayrica, PVC, PE,
poliiiretan (PU), polibiitadien (PBD), akrilonitril biitadien stiren (ABS), polikarbonat
(PC) veya politetrafloretilenden (PTFE) yapilmis {iriinle temas eden materyallere sahip
inflizyon setleri veya inflizyon yardimcilart ile herhangi bir uyumsuzluk
gbzlenmemistir.

Infiizyon torbalarinin saklama kosullari i¢in bkz. béliim 6.3.

Subkutan uygulama

PIASKY seyreltilmeden kullanilmali ve aseptik teknik kullanilarak hazirlanmalidir.
PIASKY c¢ozeltisini flakondan cekmek ve subkutan olarak enjekte etmek igin bir
enjektor, bir transfer ignesi ve bir enjeksiyon ignesi gereklidir.

Her enjeksiyon 340 mg’a karsilik gelen 2 mL hacmindedir. Her enjeksiyon i¢in 2 mL
veya 3 mL boyutunda bir enjektdr kullanilmalidir. 340 mg’lik iki ardisik subkutan
enjeksiyon yapilarak 680 mg’lik bir doz elde edilir. 340 mg’lik ii¢ ardisik subkutan
enjeksiyon yapilarak 1 020 mg’lik bir doz elde edilir.

2 mL veya 3 mL’lik enjektor

Kriterler: Luer-Lock uglu steril, tek kullanimlik, lateks igermeyen ve pirojenik olmayan,
seffaf polipropilen veya polikarbonat enjektor (yerel olarak bulunmamasi durumunda
Luer Slip uglu enjektor kullanilabilir).

Transfer ignesi
Kriterler: Paslanmaz gelik, steril, tercihen igne batmasi yaralanmasi riskini azaltmak i¢in

yaklagik 45 derecede tek, ggimli,d.§ Lidleistindeiveyaalternatif olarak 21 G 6lgiistinde
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standart igne, tek kullanimlik, lateks igermeyen ve pirojenik olmayan. Filtresiz bir
transfer ignesi tavsiye edilir.

Enjeksiyon ignesi

Kriterler: Hipodermik igne, paslanmaz celik, steril, 25 G, 26 G veya 27 G olg¢iilerinde,

9 ila 13 mm uzunlugunda, tek kullanimlik, lateks icermeyen ve pirojenik olmayan,

tercihen igne emniyet kilifi igeren.

Uygulama hakkinda ek bilgi i¢in litfen boliim 4.2’ye bakiniz.

Kullanilmamais tibbi iirlin ya da atik materyaller yerel gerekliliklere uygun olarak imha

edilmelidir.

Enjektorlerin ve diger tibbi keskin-delici aletlerin kullanimi ve imhasi ile ilgili olarak

asagidaki hususlara kesinlikle uyulmalidir:

e Igneler ve enjektorler asla tekrar kullanilmamali veya baskalariyla
paylasilmamalidir.

e Tim kullanilmis igneler ve enjektdrler keskin-delici alet atik kabina (delinmeye
dayanikli tek kullanimlik kap) atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No.4 D/101

Maslak 34396 Sartyer-Istanbul

Tel: (0212) 366 90 00

Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI
2025/588

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 13.12.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1lUZmxXZ1AXMOFyZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

P



	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56RG83ak1Uak1UZmxXZ1AxM0FyZ1Ax
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2026-01-20T08:01:31+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



