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HLAVNI BODY PRESKRIPCNI INFORMACE

Tyto hlavni body neobsahuji v§echny informace potiebné

k bezpenému a u¢innému pouzivani piipravku REVCOVI®,
Viz uplna preskripéni informace piipravku REVCOVI®.
Piipravek REVCOVI (elapegademasa-Ivir) injekce, k
intramuskularnimu podani

Prvni schvaleni v USA: 2018

Davkovani a zptisob podavani, doporucené davkovani
12/2020

Ptipravek REVCOVI je rekombinantni adenosindeaminaza
urcena k lécbe tézké kombinované imunodeficience
adenosindeaminazy (ADA-SCID) u pediatrickych a dospélych
pacientu. (1)

e Pacienti pfechazejici z pfipravku Adagen na ptipravek
REVCOVI: Pocatecni davka ptipravku REVCOVI je
0,2 mg/kg tydné, intramuskularné. Pfevodni vzorec
z pipravku Adagen na piipravek REVCOVI viz Uplna
preskripéni informace (UPI). (2.1)

e Pacienti, ktei'i nepodstoupili pfedchozi 1é¢bu piipravkem
Adagen: Pocate¢ni davka piipravku REVCOVI je
0,4 mg/kg tydné na zaklad¢ idealni t€lesné hmotnosti nebo
skute¢né hmotnosti, podle toho, ktera je vyssi, rozdelena
do dvou davek (0,2 mg/kg dvakrat tydné),
intramuskularné. (2.1)

o  Uplné informace, udrzovaci davkovani a terapeutické
sledovani viz UPL (2.1, 2.3)

e Ptipravek REVCOVI je urcen pouze k intramuskularnimu
podani. Pokyny pro podavani viz UPI. (2.2)

Injekce: 2,4 mg/1,5 ml (1,6 mg/ml) v jednodavkové
injek¢ni lahvicee. (3)
KONTRAINDIKACE

Zadné. (4)

e Kirviaceni do mista vpichu u pacientt s trombocytopenii:
Zvysené riziko lokalniho krvaceni u pacienti s
trombocytopenii; nesmi se pouzivat, pokud je
trombocytopenie zavazna. (5.1)

e Zpozdéni ve zlepSeni imunitnich funkci: Chrate
pacienty s imunodeficienci pied infekcemi az do
zlepseni imunitnich funkci. (5.2)

---------------------- NEZADOUCI UCINKY

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly kasel (50 %)

a zvraceni (33 %). (6.1)

Hlaseni nezadoucich uéinka

Hlaseni podezteni na nezddouci u€inky lécivého piipravku

je dalezité. Umoziluje to pokracovat ve sledovani poméru

ptinost a rizik 16¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci ucinky na
adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: hitps://www.sukl.cz/nahlasit-

nezadouci-ucinek

INFORMACE O PORADENSTVI PRO PACIENTY
naleznete v ¢asti 17.

Revidovano: 12/2020
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UPLNA PRESKRIPCNI INFORMACE

1 INDIKACE A POUZIT]

Pripravek REVCOVI je indikovan k 1é¢bé tézké kombinované imunodeficience adenosindeaminazy

(ADA-SCID) u pediatrickych a dospélych pacientt.

2 DAVKOVANI A ZPUSOB PODAVANI

2.1 DOPORUCENA DAVKA

Pacienti piechdzejici z ptipravku Adagen na piipravek REVCOVI

Pokud neni znama tydenni davka ptipravku Adagen u pacienta nebo pokud je tydenni davka
ptipravku Adagen u pacienta 30 U/kg nebo niZsi, je doporucend minimalni zahajovaci davka
ptipravku REVCOVI 0,2 mg/kg intramuskularné (do svalu) jednou tydné.

Pokud je tydenni davka piipravku Adagen u pacienta vys$si nez 30 U/kg, vypocita se ekvivalentni
tydenni davku pripravku REVCOVI (mg/kg) podle nasledujiciho pievodniho vzorce:

Davka piipravku REVCOVI v mg/kg =

davka pripravku ADAGEN v U /kg
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Nasledné davky lze zvySovat po 0,033 mg/kg tydné, pokud je minimalni aktivita ADA pted podanim
dalsi davky nizsi nez 30 mmol/h/1, nejnizsi hladina deoxyadenosin nukleotidt (dAXP) je vyssi nez
0,02 mmol/l a/nebo pokud je imunitni rekonstituce na zéklad¢ klinického hodnoceni pacienta



nedostate¢nd. Celkova tydenni davka mtize byt rozdélena do vice intramuskularnich (i.m.) podani
béhem tydne.

Pacienti, kteti nepodstoupili piedchozi 1écbu pripravkem Adagen

Pocatecni tydenni davka piripravku REVCOVI je 0,4 mg/kg na zaklad¢ idealni télesné hmotnosti
nebo skute¢né hmotnosti, podle toho, ktera je vyssi, rozdélena do dvou davek (0,2 mg/kg dvakrat
tydn€), intramuskularné, po dobu nejméné 12 az 24 tydnti, dokud neni dosazeno imunitni
rekonstituce. Poté miize byt davka postupné snizovana tak, aby se udrzovala minimalni aktivita ADA
pted podanim dalsi davky nad 30 mmol/h/I, nejnizsi hladina dAXP pod 0,02 mmol/l a/nebo aby se
udrzovala adekvatni imunitni rekonstituce na zaklad¢ klinického hodnoceni pacienta.

Optimalni dlouhodobou davku a plan podavani ma stanovit osetfujici I€kar pro kazdého pacienta

cvvr

podanim, nejnizsi hladiny dAXP a/nebo na zakladé 1ékaiského posouzeni klinického stavu pacienta.

2.2 INSTRUKCE PRO PODANI
Piipravek REVCOVI je uréen pouze pro i.m. injekce. Dodrzujte pokyny pro sterilni techniku i.m.
podani odpovidajici véku a anatomii pacienta (tj. volba primeéru a délky jehly, misto podani). Dbejte
na to, abyste nepodali injekci do tepny nebo nervu nebo do jejich blizkosti. Pravidelné stiidejte misto
vpichu.

Piiprava injekce a pokyny k postupu

e Piipravek REVCOVI se nesmi pied podanim fedit ani misit s zadnym jinym 1é¢ivym
pfipravkem.

e Pied podanim ptipravek REVCOVI vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje pevné ¢astice a
nezménil barvu. Piipravek REVCOVI je ¢iry, bezbarvy roztok; pokud je roztok zbarveny,
zakaleny nebo obsahuje pevné Castice, zlikvidujte jej.

e Chraiite pfed mrazem a neprottepavejte. Pfipravek REVCOVI se nesmi pouzivat, pokud existuji
jakékoli znamky toho, ze byl zmrazen. Po vyjmuti z chladni¢ky nechte piipravek REVCOVI
30 minut volné ohtat na pokojovou teplotu.

e Pripravek REVCOVI se podava pomoci polypropylenovych (plastovych) injekénich stiikacek.
Roztok natdhnéte z injek¢ni lahvicky jehlou o prumeéru 25 G nebo vetsi.

e Jehlu vymérite za jehlu vhodné velikosti a rozméru pro intramuskularni podani pacientovi.

e Piipravek REVCOVI se musi podat ihned po piipravé injekéni stiikacky.

e Jakykoli zbyvajici ptipravek v injek¢ni lahviéce okamzité zlikvidujte.

2.3 PLAN TERAPEUTICKEHO SLEDOVANI
Lécba ADA-SCID piipravkem REVCOVI je monitorovana méfenim nejnizsi plazmatické aktivity ADA
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Casté&ji, pokud byla 1é¢ba pierusena nebo pokud se objevi zvySena rychlost clearance plazmatické aktivity
ADA. Pied prvnim podanim ptipravku REVCOVI v daném tydnu odeberte vzorky krve pro analyzu
nejnizsi plazmatické aktivity ADA a nejnizsi plazmatické hladiny dAXP.

Aktivita ADA
Po zah4jeni 1é¢by ptipravkem REVCOVI ma byt cilova plazmaticka aktivita ADA alesponi 30 mmol/h/I.

svwr

injekci) stanovena kazdé 2 tydny u pacientt, ktefi nepodstoupili pfedchozi 1écbu ptipravkem Adagen a



kazdé 4 tydny u pacientd, ktefi byli diive 1éCeni pfipravkem Adagen, a to béhem prvnich 8 - 12 tydni
1é¢by a poté kazdych 3 - 6 mésicu.

Pokles aktivity ADA pod tuto troveii naznacuje nedodrzovani 1écby nebo vznik protilatek (protilatky
proti lé¢ivu, proti PEG a neutraliza¢ni protilatky). Na protilatky proti pfipravku REVCOVI je tfeba mit
podezieni, pokud dojde k pietrvavajicimu poklesu plazmatické aktivity ADA pod 15 mmol/h/l pted
podanim injekce. U takovych pacientli se musi provést vysetieni na pritomnost protilatek proti ptipravku
REVCOVI.

Pokud dojde k pietrvavajicimu poklesu plazmatické aktivity ADA, musi se peclivé sledovat imunitni
funkce a klinicky stav a musi se pfijmout opatfeni k minimalizaci rizika infekce. Pokud se zjisti, Ze
pti¢inou pretrvavajiciho poklesu plazmatické aktivity ADA jsou protilatky proti ptipravku REVCOVI, Ize
upravit davkovani ptipravku REVCOVI a ptijmout dalsi opatieni k navozeni tolerance a obnoveni
odpovidajici aktivity ADA.

Erytrocytarni dAXP

Dva mésice po zahajeni 1écby ptipravkem REVCOVI musi se udrzovat hladina dAXP v erytrocytech pod
0,02 mmol/l a sledovat ji nejmén¢ dvakrat ro¢né.

Imunitni funkce

Stupent imunitnich funkci se miZze u jednotlivych pacientd lisit. Kazdy pacient bude vyzadovat specifické
sledovani odpovidajici imunologickému stavu. Celkové lymfocyty a jejich podskupiny by mély byt
pravidelné monitorovany nasledujicim zpisobem:

e Pacienti, ktefi nepodstoupili pfedchozi 1é¢bu ptipravkem Adagen: kazdych 4 - 8 tydnii po dobu az
1 roku a poté kazdych 3 - 6 mésict.
e Ostatni pacienti: kazdych 3 az 6 m¢sict

Imunitni funkce, v€etné schopnosti produkovat protilatky, se obecné zlepsuji po 2 - 6 mésicich 1écby a
dozréava po delsi dobu. Obecné plati, Ze mezi upravou metabolickych abnormalit a zlepSenim imunitnich
funkci je prodleva. Zlepseni celkového klinického stavu pacienta miize byt postupné (jak doklada zlepseni
riznych klinickych parametrti), ale ma byt patrné do konce prvniho roku 1écby.

3 LEKOVA FORMA A SILA

Injekce: 2,4 mg/1,5 ml (1,6 mg/ml) ¢irého a bezbarvého roztoku elapegademasa-Ivir v jednodavkové
injekéni lahvicce.

4 KONTRAINDIKACE

Z4adné

5 UPOZORNENI A BEZPECNOSTNI OPATRENT{

5.1 KRVACENI V MISTE VPICHU U PACIENTU S TROMBOCY TOPENI{

Vzhledem k tomu, ze se piipravek REVCOVI podava formou i.m. injekce, musi byt u pacientti
s trombocytopenii pouzivan s opatrnosti a nesmi se pouzivat, pokud je trombocytopenie zavazna.



5.2 ZPOZDENI VE ZLEPSENI IMUNITNICH FUNKCI

Zachovejte opatfeni na ochranu pacientti s imunodeficienci pted infekcemi, dokud nedojde ke zlepSeni
imunitnich funkci. Nacasovani a stupen zlepSeni imunitnich funkci se mize u jednotlivych pacientd lisit.

6 NEZADOUCI UCINKY
6.1 ZKUSENOSTI Z KLINICKYCH STUDI{

Vzhledem k tomu, Ze klinické studie probihaji za velmi rozdilnych podminek, nelze vyskyt nezadoucich
ucinkl pozorovanych v klinickych studiich urcitého 1é¢iva ptimo srovnavat s vyskytem v klinickych
studiich jiného lé¢iva a nemusi odrazet vyskyt pozorovany v praxi.

Ptipravek REVCOVI byl podavén intramuskularné ve dvou prospektivnich, otevienych, jednoramennych,
multicentrickych studiich k vyhodnoceni ti€innosti, bezpecnosti, snaSenlivosti a farmakokinetiky u
pacienti s ADA-SCID: Studie 1 byla provedena v USA a Studie 2 byla provedena v Japonsku [viz
Klinické studie (14)]. Celkem bylo 1éceno 10 pacientt a nize jsou shrnuty hldSené nezadouci u¢inky.

Studie 1

Studie 1 je jednosmérna zkiizena studie provadéna v USA, jejimz cilem bylo zhodnotit bezpecnost,
ucinnost a farmakokinetiku piipravku REVCOVI u pacienti s ADA-SCID, kteti byli 1éCeni piipravkem
Adagen. Do studie bylo zatfazeno Sest pacientil ve véku 8 az 37 let. Vystaveni pacientti pfipravku
REVCOVI se pohybovalo od 2 tydnti do 146 tydni. Nebylo hlaseno zadné tmrti a jeden pacient pierusil
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upraveno.

Nejcastéjsimi nezadoucimi t€inky byly kasel (3/6 pacientl) a zvraceni (2/6 pacienttt). Dalsi nezddouci
ucinky hlaseny vzdy u jednoho pacienta byly: bolesti v horni casti bficha, artralgie, astenie, mazova zatka
v uchu, konjunktivitida, kfece, zubni kaz, prijem, podrazdéni zvukovodu, infekce usniho lalticku,
epistaxe, Uinava, plisinové kozni infekce, porucha chiize, infekce traviciho traktu, absces v tfislech,
hematochezie, hemofilova infekce (plicni), hemoptyza, chiipka, diskomfort v misté vpichu, lacerace,
lymfadenopatie, migréna, otok nosu, nevolnost, nefrolitiaza, kandidéza v dutin¢ tstni, bolest v
orofaryngu, bolest v zanét zevniho ucha, produktivni kasel, vyrazka, infekce v misté stomie, otok
oblieje, absces zubu, vytrzeni zubu, infekce hornich cest dychacich bez ohledu na hodnoceni pticinné
souvislosti zkousejicim.

Studie 2

Studie 2 je jednoramenna klinicka studie, ktera byla provedena za ucelem posouzeni bezpecnosti,
ucinnosti a farmakokinetiky ptipravku REVCOVI u pacientt s ADA-SCID. Do studie byli zatazeni Ctyii
pacienti ve veéku 3,4 mésice az 25 let, vSichni asijského pivodu, kterym byl podavan ptipravek
REVCOVL. Tii pacienti dostévali ptipravek REVCOVI po dobu 21 tydnti a jeden pacient dostaval
piipravek REVCOVI po dobu 15 tydnd. Bylo zaznamenano jedno tmrti v disledku CMV pneumonie a
respira¢niho selhani u kojence, u kterého se rovnéz vyskytlo plicni krvaceni, respiracni selhani a infekce
hornich cest dychacich, které predstavovaly zavazné nezadouci uéinky. Neutropenie byla zavaznym
nezadoucim ucinkem hlasenym jednim z pacientti. U Etyt pacientli bylo hlaseno 22 nezadoucich G¢inkd.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ptihodami byly infekce dychacich cest (2/4 pacienti).



6.2 IMUNOGENITA

Stejné jako u vSech terapeutickych proteind i u piipravku REVCOVI existuje moznost imunogenity.
Vysledky imunogenity ze studie 1 a studie 2 naznacuji, Ze u pacientt, ktefi diive dostavali piipravek
Adagen, se miize projevit imunologicka odpovéd’ na ptipravek REVCOVI. Proto se doporucuje sledovani
zmén hladin ADA béhem lécby piipravkem REVCOVI. [viz Davkovani a zpiisob podavani (2.3)].

Pozorovany vyskyt protilatek (véetné neutralizacnich protilatek) zavisi na citlivosti a specificnosti testu,
metodice testu a soubézné uzivanych lIé¢ivych pripravcich. Proto mize byt srovnani vyskytu protilatek
proti ptipravku REVCOVI s vyskytem protilatek proti jinym pfipravkim zavadéjici.

6.3 ZKUSENOSTI PO UVEDENI NA TRH S PRIPRAVKEM ADAGEN

Nésledujici nezadouci G¢inky po uvedeni na trh byly dobrovolné hlaSeny pro piipravek Adagen, stejnou
skupinu enzymové substitucni 1écby, kterd se pouziva pii lécbé ADA-SCID, a mohou se vyskytnout i pfi
1é¢bé ptipravkem REVCOVI:

e Hematologické: hemolyticka anémie, autoimunitni hemolyticka anémie, trombocytemie,
trombocytopenie a autoimunitni trombocytopenie
e Dermatologické: erytém v misté vpichu, koptivka
e Lymfomy
Vzhledem k tomu, Ze tyto reakce jsou hlaSeny dobrovolné z populace nejisté velikosti, neni vzdy mozné
spolehlivé odhadnout jejich ¢etnost nebo stanovit pii¢innou souvislost s vystavenim 1é¢ivému piipravku.

7 LEKOVE INTERAKCE
Potencial 1€kovych interakei ptipravku REVCOVI neni znam.

8 POUZITI U SPECIFICKYCH SKUPIN POPULACE
8.1 TEHOTENSTVI

Shrnuti rizik

Nebyly provedeny dostatecné a dobte kontrolované studie s ptipravkem REVCOVI u té¢hotnych zen, které
by poskytly informace o riziku spojeném s uzivanim lé¢ivého ptipravku. Reprodukéni studie na zviratech
s piipravkem REVCOVI nebyly provedeny. Neni znamo, zda piipravek REVCOVI mizZe pti podavani
téhotnym Zenam zpisobit poskozeni plodu nebo zda mlize ovlivnit reprodukeni kapacitu.

U v8ech t€hotenstvi existuje riziko vrozenych vad, potratu nebo jinych nezadoucich dusledki. V bézné
populaci USA je odhadované zakladni riziko zavaznych vrozenych vad a potratu u klinicky rozpoznanych
téhotenstvi 2 az 4 %, resp. 15 az 20 %.

Data
Lidska populace

U zadné pacientky, které byl podavan pripravek REVCOVI, nebylo hlaseno téhotenstvi. Existuji dvé
hlaseni o potvrzenych piipadech Gspésného téhotenstvi a porodu u pacientek s ADA-SCID Iécenych
ptipravkem Adagen (stejna tiida enzymové substitucni terapie pouzivana pii 1é¢bé ADA-SCID). Nebyly
hlaseny zadné teratogenni ucinky ptipravku Adagen.

U pacientek lécenych piipravkem REVCOVI se doporucuje Castéjsi sledovani zdravotniho stavu matky
béhem tehotenstvi i vyvoje potomka.



8.2 KOJENI

Shrnuti rizik

Nebyly provedeny studie na kojicich zenach ani zvitatech, které by hodnotily ptitomnost piipravku
REVCOVI v matetském mléce, jeho ucinky na kojené dité nebo ¢inky na tvorbu mléka u matky.

Vyvojové a zdravotni pfinosy kojeni musi byt zvazeny spolu s klinickou potiebou matky uzivat piipravek
REVCOVI a ptipadnymi nezadoucimi ucinky ptipravku REVCOVI nebo zakladniho onemocnéni matky
na kojené dite.

8.4 PEDIATRICKA POPULACE
Bezpecnost a G¢innost ptipravku REVCOVI byla stanovena u déti [viz Klinické studie (14)].

8.5 STARSI POPULACE
Ptipravek REVCOVI nebyl studovan u pacientt starSich 65 let.

10. PREDAVKOVANI

Neexistuji zadna hlaseni o podavani piipravku REVCOVI nad ramec predepsanych davek. Nejvyssi
predepsana tydenni davka podavana v klinickych studiich byla 0,4 mg/kg. V neklinickych studiich nebyla
prokazana toxicita souvisejici se studovanym l1é¢ivym ptipravkem pii davkéach az do 1,8nasobku klinické
davky (na zakladé prumérné lidské plochy pod kiivkou [AUC] normalizované na davku pfipravku
REVCOVI podanou jednomu pacientovi), s vyjimkou mirného zvySeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového casu (APTT).

11. POPIS

Elapegademasa-Ivir je rekombinantni adenosindeaminaza (rADA) zaloZena na sekvenci hovézich
aminokyselin, konjugovana s monomethoxypolyethylenglykolem (mPEG). rADA je tvofena v E.coli a je
kovalentné konjugovana s mPEG pomoci sukcinimidylkarbamatového linkeru za vzniku
methoxypolyethylenglykolové rekombinantni adenosindeaminazy (SC-PEG rADA). Pfiblizna
molekulova hmotnost elapegademasa-Ivir (SC-PEG rADA) je 113 KDa.

Piipravek REVCOVI (elapegademasa-Ivir) injekce je sterilni, bez konzervaénich latek, ¢iry, bezbarvy
roztok pro intramuskularni podani dodédvany v jednodavkovych injekcénich lahvickach. Kazda injekéni
lahvicka obsahuje 1,5 ml roztoku obsahujiciho 2,4 mg elapegademasa-Ivir (1,6 mg/ml), chlorid sodny
(12,75 mg), heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu disodného (12,7 mg), monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného (3,81 mg) a vodu pro injekci, USP. Hodnota pH je 6,9.

12. KLINICKA FARMAKOLOGIE
12.1 MECHANIZMUS UCINKU

SCID spojeny s nedostatkem enzymu ADA je vzacné, dédicné a ¢asto smrtelné onemocnéni. Enzym
ADA se podili na metabolismu purinti a katalyzuje ireverzibilni hydrolytickou deaminaci adenosinu nebo
deoxyadenosinu na inosin, respektive deoxyinosin, a také nékolika pfirozené se vyskytujicich
metylovanych sloucenin adenosinu. UdrZzovani nizké hladiny 2'-deoxyadenosinu a adenosinu mé zasadni
vyznam pro spravny pocet a funkci imunitnich bunék a také pro sniZeni Cetnosti vyskytu infekci. ZvySena
hladina adenosinu, k niz dochazi pii nedostatku ADA, piispiva k apoptoze a blokadé diferenciace
thymocytt, coz zpusobuje zavaznou T-lymfopenii.



Elapegademasa-Ivir poskytuje exogenni zdroj enzymu ADA, ktery je spojen se snizenim toxickych hladin
adenosinu a deoxyadenosinovych nukleotidi a také se zvySenim poctu lymfocytl [viz Klinické studie

(14)].

12.2 FARMAKODYNAMIKA
Vliv ptipravku REVCOVI na QT interval neni znam.

12.3 FARMAKOKINETIKA

Farmakokinetika (PK) ptipravku REVCOVI byla hodnocena na zaklad¢ ustaleného stavu plazmatické
aktivity ADA u Sesti pacient s ADA-SCID (pét dospélych a jeden pediatricky pacient) ze dvou studif
(Studie 1 a Studie 2), ktefi dostavali tydenni i.m. injekce v davkach od 4,99 do 19,6 mg [viz klinické
studie (14)]. Vysledky PK jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1 Individualni odhady ustalenych plazmatickych farmakokinetickych parametri
pripravku REVCOVI po tydennim i.m. podani u pacienti s ADA-SCID

Studie | VEék pacienta (roky), Tydenni | T may | DN AUCo.168n DN Crax Cirough
pohlavi, rasa davka (h) (h*mmol/h/l) (mmol/n/1) | (mmol/h/l)¢
(mg) /(mg/kg)® /(mg/kg)®
[ma/kg]
Studie 5
12 19, muz, 100 ) 477 32710 237 29,0

hispanec/latinoameri¢an | [0,188]

21, muz, 10,2
hispanec/latinoameri¢an | [0,224] 1.9 31343 219 37,7

37, muz, 19,6
¢ernoch/afroamerican [0.2] 48,2 42400 292 46,2

30 let, Zena 10,0
baloskakavkazanka | [0209] | %0 24564 166 235

Studie

2t 25, muz, asiat [012’607] 48,0 37605 251 33,5
16, Zena, asiatka 4,99 27,2 19013 150 20,2

[0,233]

2 udaje o PK vypoctené za davkovaci interval po tydennim i.m. podani ptipravku REVCOVI pfi stabilni
déavce piipravku REVCOVI po dobu nejméné péti po sobé jdoucich tydnt

b Davkové normalizované (DN) odhady AUCo.16sn @ Cmax zaloZené na davce mg/kg/tyden pripravku
REVCOVI.

dalsi davky) ADA v plazmé v 7. den pied podanim dal$i tydenni davky

Ve studii 1 bylo po sedmi po sobé jdoucich i.m. davkach piipravku REVCOVI podavanych jednou tydné
dosazeno ustaleného stavu aktivity ADA. Kromée toho byly hladiny aktivity dAXP u vSech pacientd ve
vétSing vSech casovych bodl odbéru vzorki ve studii 1 nizsi nez 0,02 mmol/l.




13. NEKLINICKA TOXIKOLOGIE
13.1 KARCINOGENEZE, MUTAGENEZE, PORUCHA PLODNOSTI

Dlouhodobé studie na zvifatech pro hodnoceni karcinogenniho potencialu nebo studie pro hodnoceni
mutagenniho potencialu a porucha plodnosti nebyly s piipravkem REVCOVI provedeny.

14. KLINICKE STUDIE
14.1 STUDIE 1

Studie 1, provadéna v USA (NCT 01420627), je probihajici oteviena multicentricka studie faze 3 s
jednim ramenem a jednosmérnym kiizenim piipravku REVCOVI. Ugelem této klinické studie je
zhodnotit bezpecnost, icinnost a PK ptipravku REVCOVI u 6 pacientti s ADA-SCID, 4 muzu a 2 Zen,
ktefi jsou 1éCeni ptipravkem Adagen. Studijni 1é¢ba se sklada ze tii fazi: tvodni faze piipravkem Adagen
(minimalné 3 tydny), faze 1écby piipravkem REVCOVI (1. az 21. tyden) a nasledn€ udrzovaci faze
piipravkem REVCOVI. Sest pacienti 1é¢enych ve studii bylo na zagatku studie ve véku 8 az 37 let.
Pocatecni tydenni davka pripravku REVCOVI byla vypoétena na zakladé posledni obdrzené davky
pripravku Adagen ve studii. Tydenni davky piipravku REVCOVI se pohybovaly od 0,188 mg/kg do
0,292 mg/kg [viz Davkovani a podavani (2.1)].

Hodnocené cile u¢innosti byly nasledujici:

o Nejnizsi hladina dAXP pied podanim dalsi davky (metabolicka detoxikace byla definovana jako

v
cvvr

v

mmol/hod/l).
e Stav imunitniho systému (pocet lymfocyti a podskupin B-, T- a NK-lymfocytt a kvantitativni
koncentrace imunoglobulinti [Ig] [IgG, IgA, IgM])

Hodnoceni PK bylo provedeno béhem 9. tydne faze 1é¢by piipravkem REVCOVI [viz Klinicka
farmakologie (12.3)].

Pét ze Sesti pacientl dosdhlo 21tydenniho cile [éCebné faze a tii ze Sesti pacientll byli 1éCeni pfipravkem
REVCOVI (elapegademasa-Ivir) po dobu vice nez 135 tydnu. Tito pacienti (s vyjimkou jedné hodnoty u
pacienta ve 47. tydnu 1é¢by) méli koncentraci dAXP v erytrocytech rovnu nebo nizsi nez 0,02 mmol/l.

svvr

cvvr

Tvvr

podanim dal$i davky u pacientt uzivajicich ptipravek REVCOVI v normalizované davce 0,2 mg/kg/tyden
byla 34,3 + 6,6 mmol/h/l. Stejni pacienti mé&li pti 1écbé pfipravkem Adagen v normalizované davce

5,1 mmol/h/l pti 1é¢bé pripravkem Adagen v normalizované davce 30 U/kg/tyden béhem tGvodni faze s
ptipravkem Adagen.

Pocty lymfocytt a jejich podskupin se béhem 1écby piipravkem REVCOVI zvysily nad hodnoty
pozorované béhem tivodni faze 1écby piipravkem Adagen (tj. 1. den PK nebo pted zahajenim 1écby
pripravkem REVCOVI): maximalni zvyseni pfiblizn€ 3ndsobné v 60.-73. tydnu u jednoho pacienta,
maximalni zvySeni ptiblizné 2 az 3nasobné v 73.-99. tydnu u jednoho pacienta a ptiblizné 1,5 az
3nasobné u tretiho pacienta v nékolika casovych bodech. U téchto tfi pacientt, ktefi dokoncili priméarni cil
(21 tydnti 1é¢by) a dostavali ptipravek REVCOVI po dobu vice nez 135 tydnt, byl pozorovan pozitivni
trend mezi vysokou nejnizsi plazmatickou aktivitou ADA a zvysenym celkovym poctem lymfocyti.



Pozorovani u dalSich tfi pacienti ve studii ukazuji, Ze tito pacienti také dosahli Gplné detoxikace na
pocet lymfocyti béhem 1écby piipravkem REVCOVI ve srovnéni s hodnotami zaznamenanymi béhem
uvodni faze 1éCby piipravkem Adagen.

14.2 STUDIE 2

Studie 2 provadéna v Japonsku je jednoramenna klinickd studie, kterd hodnotila bezpecnost, u€innost a
PK ptipravku REVCOVI u pacientii s ADA-SCID. Studie zahrnuje dvé faze: 1) hodnocenti, které se
sklada z obdobi tpravy davky (5 tydnil) a obdobi udrzovani davky (16 tydnil); a 2) faze kontinualniho
podavani (prodlouzeni), ktera bude pokracovat az do konce studie.

Do studie byli zatazeni celkem Ctyfi pacienti: dva muzi (v€k 25 let a 3,4 mésice) a dveé zeny (vek 16 let a
4,3 mésice). Dva pacienti, ktefi byli 1é¢eni piipravkem Adagen béhem 4 tydnt pfed vstupem do studie,
dostali prvni davku piipravku REVCOVI, ktera byla vypoctena jako ekvivalent posledni obdrzené davky
pripravku Adagen. Jeden pacient, ktery nedostaval ptipravek Adagen béhem 4 tydni pted vstupem do
studie, dostal prvni davku ptipravku REVCOVI v davce 0,1 mg/kg télesné hmotnosti, nasledné druhou a
treti davku v davee 0,133 mg/kg télesné hmotnosti a poté kazdy tyden. Béhem faze upravy davky ve

swwr

v

15 mmol/hod/l). Tito tii pacienti dostavali piipravek REVCOVI po dobu nejméné 21 tydnt (po ukonceni
Stydenniho obdobi tpravy davky a 16tydenniho udrzovaciho obdobi) pted vstupem do faze prodlouzeni.
Ctvrtému pacientovi (nové diagnostikovanému pacientovi s CMV pneumonii, ktery nepodstoupil
piedchozi 1é¢bu pripravkem Adagen [viz NeZddouci ucinky (6.1)]) byl piipravek REVCOVI podavan v
davce 0,4 mg/kg tydné (rozdélené do dvou i.m. podani) po dobu 16 tydnd.

Tvvr

krve] 0,02 mmol/l) po celou dobu své Gcasti v 1é¢ebné fazi trvajici 21 tydni (uprava davky a udrzovani
davky). Aktivita ADA v séru se po podani ptipravku REVCOVI zvysila u vSech Ctyt pacientil, pficemz tii
pacienti dosahli v prabéhu obdobi udrzovani davky Grovné aktivity nad 15 mmol/hod/l. Celkovy pocet
lymfocytti a pocet podskupin B-/T-/NK-lymfocytt se u téi pacientli od screeningu do dne 15 béhem
upravy davky zvysil a béhem udrzovaciho obdobi byl stabilni nebo se zvySoval.

16. ZPUSOB DODAVANI/UCHOVAVANI A ZACHAZENI

Piipravek REVCOVI (elapegademasa-IvIr) injekce, 2,4 mg/1,5 ml (1,6 mg/ml), je sterilni, bez
konzervacnich latek, Ciry, bezbarvy roztok pro intramuskularni podani, dostupny v jedné jednodavkoveé
injek¢ni lahvicee v kartonu (NDC 10122-502-01).

Zatka lahvicky neni vyrobena z pfirodniho kaucukového latexu.
Jednorazova lahvicka; lahvicku nepouzivejte opakované. Nepouzité ¢asti zlikvidujte.

Pripravek REVCOVI uchovavejte v chladnicce pii teploté od 2 °C do 8 °C v piivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pred svétlem. Nezamrazujte ani netfepejte. Piipravek REVCOVI nepouzivejte, pokud
existuji jakékoli znamky toho, ze mohl byt zmrazen.



17. INFORMACE O PORADENSTVI PRO PACIENTY

Vyznam dodrzovani piedpisu

Poucte pacienty a oSetfovatele, ze pro uspéch 1éCby je dulezita nepretrzita 1écba a dodrzovani

doporuceného schématu podavani 1ék.

Vyrobce: Chiesi USA, Inc. Cary, NC 27518, USA, americka licence €. 2150 u spole¢nosti Exelead Inc.
6925 Guion Rd, Indianapolis, IN 46268, USA.
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