I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Piasky 340 mg stiste-/infusioonilahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 2 ml viaal sisaldab 340 mg krovalimabi.
1 ml siiste-/infusioonilahust sisaldab 170 mg krovalimabi.

Krovalimab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiina hamstri munasarja
(CHO) rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Suste-/infusioonilahus (stste-/infusioonivedelik).

Labipaistev kuni tugevalt kiiitlev ja peaaegu varvitu kuni pruunikaskollane lahus. Lahuse pH on
ligikaudu 5,8 ja osmolaalsus ligikaudu 297 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Piasky monoteraapiana on néidustatud paroksusmaalse 6ise hemoglobinuuria raviks taiskasvanutel ja
lle 12-aastastel patsientidel kehakaaluga 40 kg ja rohkem:

. hemoliiusiga patsientidel, kellel esinevad haiguse suurele aktiivsusele viitavad kliinilised
sumptomid,;

. patsientidel, kes on saanud vahemalt viimase 6 kuu jooksul ravi komplemendi
komponendi 5 (C5) inhibiitoriga ja on kliiniliselt stabiilsed.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi tuleb alustada hematoloogiliste hairete ravis kogenud arsti jarelevalve all.
Annustamine

Soovitatav annustamisskeem koosneb Uhest kiillastusannusest, mis manustatakse intravenoosse
infusioonina (1. p&eval), millele jargneb veel neli killastusannust tiks kord nédalas, mis manustatakse
subkutaansete sustetena (2., 8., 15. ja 22. péeval). Sailitusannustega alustatakse 29. paeval ja
manustatakse seejarel iga 4 nddala jarel subkutaansete siistetena. Manustatavad annused pdhinevad
patsiendi kehakaalul, nagu on néidatud tabelis 1.

Patsientidele, kes tuuakse Ule ravilt mone teise komplemendi inhibiitoriga, tuleb Piasky esimene
intravenoosne killastusannus manustada siis, kui on kaes jargmine plaaniline aeg komplemendi
inhibiitori manustamiseks (lisateabe saamiseks komplemendi komponendi 5 [C5] inhibiitorite

2



vahetamise kohta vt 16ik 4.4). Piasky tdiendavate subkutaansete killastusannuste ja séilitusannuste
manustamine peab toimuma vastavalt tabelile 1.

Tabel 1.  Piasky annustamisskeem lahtuvalt kehakaalust

Kehakaal > 40 kg kuni < 100 kg > 100 kg
Kullastusannus .
1. pdev 1000 mg (intravenoosne) 1500 mg (intravenoosne)

2.,8.,15.,, 22. péev 340 mg (subkutaanne) 340 mg (subkutaanne)

Sailitusannus

29. pdev ja seejarel Q4W? 680 mg (subkutaanne) 1020 mg (subkutaanne)
2 Q4W =iga 4 nédala jarel

Annustamisskeem v@ib aeg-ajalt planeeritud manustamispaevaga vorreldes kdikuda 2 péeva ulatuses
(valja arvatud 1. ja 2. paeval). Sellisel juhul tuleb jargnev annus manustada vastavalt tavaparasele
skeemile.

Ravi kestus

Piasky on ette nédhtud pikaajaliseks raviks, vélja arvatud juhul kui ravi I6petamine selle
ravimpreparaadiga on Kliiniliselt ndidustatud (vt 18ik 4.4).

Hilinenud v&i vahelejaanud annused

Kui ettendhtud Piasky annus jaab tervenisti voi osaliselt manustamata, tuleb vahelejaanud annus voi
tilejadnud osa ettendhtud annusest manustada niipea kui v@imalik enne jargmise ettendhtud annuse
vBtmise pdeva. Jargmine annus tuleb manustada ettenahtud tavapéarasel annustamispaeval.
Vahelejaanud annuse korvamiseks ei tohi votta kahekordset annust ega manustada samal péeval
suuremat annust, kui ette nahtud.

Annuse kohandamine

Kui patsiendi kehakaal muutub ravi kdigus 10% vdrra v8i enam, jaades plsivalt tle vai alla 100 kg, on
vaja muuta sdilitusannust (soovitatud annus vt tabel 1). Seetdttu tuleb patsiendi kehakaalu regulaarselt
ja vajadusel pidevalt mdota.

Patsientide eririhmad

Eakad

> 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada, kuigi kogemus krovalimabi kasutamise kohta
eakatel patsientidel kliiniliste uuringute kdigus on piiratud (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge, mddduka voi raske neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).
Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. M&dduka kuni raske

maksakahjustusega patsientidel ei ole krovalimabi kasutamist uuritud ja annustamissoovitusi ei saa
anda (vt 16ik 5.2).




Lapsed

12-aastaste ja vanemate, vdhemalt 40 kg kaaluvate laste puhul ei ole vaja krovalimabi annust
kohandada. Krovalimabi ohutus ja efektiivsus alla 12-aastastel lastel ja alla 40 kg kaaluvatel lastel ei
ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Piaskyt manustatakse intravenoosse infusioonina (esimene annus) ja subkutaanse sustena (edasised
annused).

Intravenoosne manustamine

Piasky tuleb intravenoosseks manustamiseks ette valmistada sobivat aseptilist tehnikat kasutades.
Tervishoiutdotaja peab Piasky lahjendama ja manustama intravenoosse infusioonina

60 minuti £10 minuti (1000 mg) vdi 90 minuti 10 minuti (1500 mg) jooksul. Piaskyt ei tohi
manustada intravenoosse tdukeannuse ega boolusena.

Ravimpreparaadi manustamiseelse lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

Kui patsiendil tekib infusioonireaktsioon, v8ib krovalimabi infusiooni aeglustada vdi katkestada.
Tasise ulitundlikkusreaktsiooni tekkimisel tuleb infusioon kohe katkestada (vt 16ik 4.4).

Subkutaanne manustamine

Piaskyt tuleb kasutada lahjendamata ning see tuleb ette valmistada sobivates aseptilistes tingimustes.
Piaskyt on soovitatav sistida kdhupiirkonda. Kéhupiirkonnas tuleb stistekohti vahetada igal
sistekorral. Kunagi ei tohi stistida slinnimarkidesse, armidesse ega piirkondadesse, kus nahk on &rn,
verevalumiga, punetav, kdvastunud voi katki.

Manustamine patsiendi ja/v6i hooldaja poolt

Pérast pohjaliku nahaaluse ststimistehnika koolituse labimist voib Piaskyt patsiendile manustada kas
patsient ise vOi tema hooldaja ilma tervishoiutdotaja jarelevalveta, juhul kui raviarst peab seda
vastuvdetavaks.

Uksikasjalikud juhised Piasky manustamiseks on esitatud pakendi infolehe 13pus.
4.3 Vastunaidustused

. Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Patsiendid, kellel on valja ravimata Neisseria meningitidis’e infektsioon.

. Patsiendid, kes ei ole hetkel Neisseria meningitidis’e vastu vaktsineeritud, vélja arvatud juhul
kui nad saavad profulaktilist ravi sobiva antibiootikumiga kuni 2 nadalat parast vaktsineerimist
(vt 18ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tdésine meningokokkinfektsioon

Toimemehhanismi tdttu vaib krovalimabi kasutamine suurendada patsiendi vastuvGtlikkust
meningokokkinfektsioonidele (septitseemia ja/v8i meningiit). Komplemendi terminaalse raja



inhibiitoritega ravitud patsientidel on teatatud tosistest vdi surmaga I6ppenud
meningokokkinfektsioonidest/-sepsisest, mis on teadaolevalt sellele ravimirihmale omane.

Meningokokkinfektsioon vdib muutuda kiiresti eluohtlikuks vdi 16ppeda surmaga, kui seda ei avastata
ega ravita varakult. Infektsiooniohu véhendamiseks tuleb kdiki patsiente vaktsineerida tetravalentse
meningokoki vaktsiiniga vahemalt 2 nédalat enne krovalimabi esimese annuse saamist. Kui
vaktsineerimata patsiendile on ndidustatud viivitamatu ravi krovalimabiga, tuleb vajalik vaktsiin
manustada niipea kui voimalik ja patsiendile tuleb manustada profulaktilisi antibiootikume alates
krovalimabiga ravi alustamisest kuni 2 nddala méddumiseni vaktsineerimisest. Vdimalusel
soovitatakse kasutada seroriihmade A, C, Y, W ja B vastaseid vaktsiine, et ennetada levinud
patogeensete meningokokkide seroriihmade infektsioone. Patsiendid peavad jatkuvalt olema
ajakohaselt vaktsineeritud vastavalt kohalikele kehtivatele vaktsineerimisjuhistele. Juhul kui patsient
tuuakse (le muult komplemendi terminaalse raja inhibiitorilt, peab arst kontrollima
meningokokivastase vaktsineerituse kehtivust vastavalt kehtivatele kohalikele vaktsineerimisjuhistele.
Vaktsineerimine vdib komplemendi stisteemi veel rohkem aktiveerida. Selle tulemusena vdivad
komplemendi vahendatud haigustega, sh paroksiismaalse dise hemoglobinuuriaga (paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria, PNH) patsientidel tugevneda olemasoleva haiguse nahud ja simptomid,
nt hemollis. Seetdttu tuleb patsiente parast soovitatavat vaktsineerimist hoolikalt jalgida haiguse
simptomite suhtes.

Vaktsineerimine ei pruugi olla meningokokkinfektsiooni ennetamiseks piisav. Kaaluda tuleb
profilaktilist antibakteriaalset ravi vastavalt kohalikule ravijuhendile. Koiki patsiente tuleb jéalgida
meningokokkinfektsiooni varaste nahtude suhtes, infektsiooni kahtluse korral kohe hinnata ja
vajadusel ravida sobivate antibiootikumidega. Patsiente tuleb teavitada neist ndhtudest ja sumptomitest
ning kohestest sammudest, mida nende tekkimisel arsti poole pdérdumiseks ette votta. Arstid peavad
patsiendiga koos labi arutama Piaskyga ravist saadava kasu ja sellega kaasnevad riskid, samuti andma
patsiendile patsiendi/hooldaja juhendi ja patsiendikaardi (vt allpool ,, Teabematerjalid“). Nagu on
juhendatud iga-aastastes meeldetuletustes, peavad tervishojutddtajad tagama, et patsiendid on
ajakohaselt vaktsineeritud.

Muud susteemsed infektsioonid

Toimemehhanismi tottu tuleb rakendada ettevaatust krovalimabi manustamisel aktiivsete slisteemsete
infektsioonidega patsientidele. Patsientidel v8ib olla suurenenud vastuv6tlikkus infektsioonidele, eriti
Neisseria spp. ja teistele spoore moodustavatele bakteritele. Vastavalt kohalikele ravijuhenditele tuleb
teha vaktsineerimised Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus influenzae b-tliupi (Hib)
infektsioonide ennetamiseks.

Kui kohalikud juhised néevad ette vaktsineerimist Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus
influenzae b-tudpi (Hib) infektsioonide ennetamiseks, tuleb seda teha vahemalt 2 nédalat enne
krovalimabi esimese annuse saamist. Kui vaktsineerimata patsiendile on ndidustatud viivitamatu ravi
krovalimabiga, tuleb vajalik vaktsiin manustada niipea kui v6imalik ja patsiendile tuleb manustada
proflaktilisi antibiootikume alates krovalimabiga ravi alustamisest kuni 2 nddala médédumiseni
vaktsineerimisest vOi vastavalt kohalikule ravistandardile, olenevalt sellest, kumb on pikem.

Kui Piaskyt manustatakse aktiivsete stisteemsete infektsioonidega patsientidele, tuleb patsiente
hoolikalt jalgida infektsiooni siivenemise nahtude ja stimptomite suhtes. Patsiente ei kaasatud
krovalimabi Kliinilistesse uuringutesse, kui neil oli mdni aktiivne slisteemne bakteriaalne, viiruslik voi
seeninfektsioon 14 péeva jooksul enne ravi algust.

Patsientidele tuleb selgitada pakendi infolehel olevat teavet, et suurendada nende teadlikkust
potentsiaalselt tdsiste infektsioonide nahtudest ja simptomitest.

111 thupi immuunkompleksreaktsioonid

Erinevaid epitoope siduvaid komplemendiraja inhibiitoreid vaheldumisi kasutavatel patsientidel tekib
immuunkompleks (vt 16ik 4.5). Monel patsiendil vib nende komplekside moodustumine pdhjustada



I tabpi immuunkompleksi poolt vahendatud reaktsioone, mida nimetatakse ka Il tidpi
immuunkompleksreaktsioonideks. Patsientidel, keda ei ole kunagi varem ravitud C5 inhibiitoriga, ja
patsientidel, kellel eelnev C5 inhibeeriv ravim on organismist valjutatud (st eelmise ravimi viimasest
annusest on méddunud vahemalt 5,5 ravimi poolvéartusaega), ei esine riski 111 tlupi
immuunkompleksreaktsioonide tekkeks. Krovalimabi kliinilistes uuringutes on teatatud I11 tadpi
immuunkompleksi poolt vahendatud reaktsioonidest (vt 18ik 4.8).

Kliinilistes uuringutes taheldatud 111 tadpi immuunkompleksreaktsioonide nahtude ja simptomite
hulka kuulusid artralgia ja teised lihaste, luustiku ning sidekoe kahjustused, 166ve ja muud naha ning
nahaaluskoe kahjustused, pureksia, asteenia/vésimus, seedetrakti héired, peavalu ja aksonaalne
neuropaatia. 111 thtpi immuunkompleksreaktsioonid véivad ilmneda ka neerufunktsiooni hdiretena,
kuid seda krovalimabi Kliinilistes uuringutes ei taheldatud.

Kliinilistes uuringutes taheldatud Il tiilpi immuunkompleksreaktsioonide avaldumiseni kulunud aja
pdhjal on soovitatav patsiente esimese 30 paeva jooksul parast tleminekut ekulizumabilt voi
ravulizumabilt krovalimabile (voi vastupidi) jalgida 11 tiupi immuunkompleksreaktsioonide
simptomite avaldumise suhtes. Kergete v6i mdddukate 111 tipi immuunkompleksreaktsioonide korral
vOib kaaluda sumptomaatilist ravi (nt paiksed kortikosteroidid, antihistamiinid, antipireetikumid
ja/vdi analgeetikumid). Raskete reaktsioonide korral vdib alustada ja kliiniliselt ndidustatud viisil
vahendada suukaudset voi parenteraalset kortikosteroidravi.

Infusiooni- ja siistereaktsioonid

Soltuvalt manustamisteest vdib krovalimabi manustamine pdhjustada infusioonireaktsioone voi
stisteemseid slistereaktsioone. Nendeks v@ivad olla allergilised voi Ulitundlikkusreaktsioonid (sh
anafiilaksia), aga ka mitmesugused teised stiimptomid, nagu pea- v@i lihasevalu.

Raske infusioonireaktsiooni tekkimisel pérast Piasky intravenoosset manustamist tuleb ravi katkestada
ja manustada sobivat ravi. Raske stistereaktsiooni korral pérast subkutaanset manustamist v8i mis
tahes tosise allergilise reaktsiooni tekkimisel pérast intravenoosset voi subkutaanset manustamist
peavad patsiendid/hooldajad kohe arsti poole p6drduma ja tuleb manustada sobivat ravi. Patsiendid
peavad tervishoiuttotajalt kiisima, kas ravi Piaskyga voib jatkata.

Tosine hemoliis parast ravi katkestamist paroksiismaalse 0ise hemoglobinuuriaga patsientidel

Kui ravi Piaskyga IGpetatakse, tuleb patsiente, kes ei lahe Ule paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria
muule ravile, hoolikalt jalgida tdsise intravaskulaarse hemoliisi ndhtude ja simptomite suhtes,
milleks on laktaatdehiidrogenaasi (LDH) aktiivsuse suurenemine koos PNH klooni suuruse vdi
hemoglobiinisisalduse jarsu véhenemisega voi selliste simptomite, nagu vasimus, hemoglobinuuria,
kdhuvalu, 6hupuudus (dispnoe), suured vaskulaarsed kdrvaltoimed (sh tromboos), diisfaagia voi
erektsioonihdire, taasteke. Kui pérast ravimi &rajatmist tekivad hemoliisi ndhud ja simptomid, sh
LDH aktiivsuse suurenemine, tuleb kaaluda sobiva ravi taasalustamist.

Immunogeensus, mis pdhjustab ekspositsiooni ja efektiivsuse kadumist

Patsientidel vdivad tekkida ravimivastased antikehad (anti-drug antibodies, ADA), mis vBivad muuta
krovalimabi ekspositsiooni. ADA-de teke vGib pdhjustada krovalimabi ekspositsiooni véhenemist,
mille tagajérjel voib krovalimabi efektiivsus kaduda. Kliinilistes uuringutes on krovalimabiga ravitud
patsientidel tdheldatud ADA-de tekkest tingitud efektiivsuse ja ekspositsiooni vahenemist. Patsiente
tuleb regulaarselt jalgida ekspositsiooni ja efektiivsuse véhenemise Kkliiniliste ndhtude, sh tdsise
intravaskulaarse hemollilisi suhtes. PUsiva tdsise intravaskulaarse hemoltsi, mis ei allu sobivale
ravile krovalimabiga, korral tuleb patsiente viivitamata hinnata, et maérata etioloogia ja ADA-de
tekkimise vB8imalus, mis vOib viia ekspositsiooni ja efektiivsuse kadumiseni. Tuleb hinnata
krovalimabiga ravi jatkamise kasu ja riske ning kaaluda tGleminekut alternatiivsele ravile.
Patsientidele/hooldajatele tuleb soovitada otsida kohe arstiabi, kui patsiendil tekivad paroksiismaalse
Oise hemoglobinuuria siivenemise nahud. Vt 16igud 4.8 ja 5.1.



Teabematerjalid

Kdik tervishoiuttotajad, kes eeldatavasti Piaskyt méaéravad, kasutavad voi kontrollivad selle
manustamist, peavad veenduma, et nad on tervishoiutfttajate juhendi kétte saanud ja sellega tutvunud.
Tervishoiutdotajatele saadetakse igal aastal meeldetuletus, tagamaks, et patsiendid oleksid ajakohaselt
vaktsineeritud. Ravimit maaravad arstid peavad patsiendile ja/v8i tema hooldajatele selgitama ja
arutama Piasky raviga seotud kasu ja riske ning veenduma, et neile on antud patsiendi/hooldaja juhend
ja patsiendikaart.

Tervishoiuttdtajad peavad juhendama patsiente ja/voi nende hooldajaid, et nad kannaksid
patsiendikaarti (millel on teave meningokokkinfektsioonide ja raskete allergiliste reaktsioonide
peamiste ndhtude ja sumptomite kohta) alati endaga kaasas ning otsiksid erakorralist arstiabi, kui neil
tekivad meningokokkinfektsioonide ja/vdi raskete allergiliste reaktsioonide simptomid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Krovalimab ja teised C5 inhibiitorid seovad C5 raja erinevaid epitoope nii, et vdivad moodustuda C5
poolt Gihendatud antikehadest koosnevad immuunkompleksid, kui mélemad on vereringes olemas.
Need immuunkompleksid, mida nimetatakse ka ravimi-mérklaua-ravimi kompleksideks (drug-target-
drug complexes, DTDC), vdivad sisaldada (ihte v&i mitut C5 thikut, mis on seondunud nii
krovalimabi kui ka teise C5 inhibiitoriga ning mille eliminatsioon toimub eeldatavasti ligikaudu

8 nddala jooksul (ekulizumabi puhul). Immuunkompleksid vGivad pérast pikemat ravi kaduda, kui
tullakse ule pikema poolvaartusajaga C5 inhibiitoritelt, nditeks ravulizumabilt. Monedel patsientidel
on nende komplekside moodustumise tulemuseks 11 tlitpi immuunkompleksreaktsioonid (vt

16igud 4.4 ja 4.8). Patsientidel, kes tuuakse Ule eelnevalt ravilt teise C5 inhibiitoriga, esineb méoduv
Kliirensi suurenemine, mis on tingitud immuunkomplekside moodustumisest, mis pdhjustab
krovalimabi kiiremat eliminatsiooni. See mgoduv kliirensi suurenemine ei ole siiski kliiniliselt oluline
ega nbua annuse kohandamist patsientidel, kes tuuakse tle monelt teiselt C5 inhibiitorilt.

Spetsiaalseid koostoimeuuringuid ei ole labi viidud.

Krovalimabi puhul ei ole oodata farmakokineetilisi koostoimeid teiste ravimpreparaatidega, mis
mdojutavad metaboliseerivaid tsiitokroom P450 (CYP) ensuitime, kuna immunoglobuliin G (I1gG)
eritumisteed erinevad véikeste molekulide omadest.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Krovalimabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Inimese IgG
labib teadaolevalt platsentat parast raseduse esimest trimestrit. Lahtuvalt toimemehhanismist vaib

krovalimab loote vereringes potentsiaalselt pohjustada komplemendi terminaalse raja inhibitsiooni.

Seetdttu vBib Piasky kasutamist rasedatel kaaluda, kui naise Kliiniline seisund nduab ravi
krovalimabiga.

Imetamine

Ei ole teada, kas krovalimab eritub rinnapiima. On teada, et inimese 1gG1 eritub rinnapiima. Riski
rinnapiimaga toidetavatele imikutele ei saa valistada.

Rinnaga toitmise katkestamine v0i ravi katkestamine Piaskyga tuleb otsustada, arvestades imetamisest
saadavat kasu imikule ja ravist saadavat kasu lapse emale.



Fertiilsus

Puuduvad Kliinilised andmed krovalimabi toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsete
korduvtoksilisuse andmed ei ndidanud toimet isas- ega emasloomade reproduktiivorganitele (vt
16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Piasky ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kéasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini tdheldatud kérvaltoimed olid 111 thdpi immuunkompleksi poolt vahendatud
reaktsioon (18,9% patsientidel, kes toodi teise C5 inhibiitoriga ravilt tle krovalimabile), Ulemiste
hingamisteede infektsioon (18,6%), pireksia (13,5%), peavalu (10,9%) ja infusioonireaktsioon
(10,2%). Kdige sagedamini theldatud tdsised kdrvaltoimed olid 11 talpi immuunkompleksi poolt
vahendatud reaktsioon (4,0% patsientidel, kes toodi teise C5 inhibiitoriga ravilt tle krovalimabile) ja
kopsupdletik (1,5%).

44 patsiendi ohutustulemused uuringust COMPOSER, kus ravi kestuse mediaan oli 4,69 aastat
(vahemik: 0,4...6,3 aastat), ei ndidanud taiendavaid ohutusprobleeme seoses krovalimabi pikaajalise
kasutamisega.

Korvaltoimete tabel

Krovalimabi ohutust paroksiismaalse dise hemoglobinuuriaga patsientidel hinnati kolmes 111 faasi
uuringus, COMMODORE 2 (BO42162), COMMODORE 3 (Y0O42311) ja COMMODORE 1
(BO42161), ning Ghes I/11 faasi uuringus (COMPOSER, BP39144).

Tabelis 2 on toodud koérvaltoimed, millest on teatatud seoses krovalimabi kasutamisega I11 faasi
uuringutes osalenud 393 patsiendi koondanaliilsis, kui ei ole satestatud teisiti. 393 patsiendi
koondanaluitsi p&hjal oli krovalimabiga ravi kestuse mediaan 64 nédalat (vahemik:

0,1...136,4 nadalat).

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside kaupa. K8rvaltoimete esinemissagedused
pdhinevad jargneval kokkuleppelisel jaotusel: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000). Igas
esinemissageduse kategoorias on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.



Tabel 2. Kokkuvdte Piaskyga ravitud patsientidel esinenud k6rvaltoimetest
MedDRA organsusteemi klass | Kdrvaltoimed (MedDRA) Esinemissageduse kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid Ulemiste hingamisteede B

; 2 Véaga sage
infektsioon
Kopsupdletik
Hingamisteede infektsioon Sage
Kuseteede infektsioon
Nasofariingiit
Sepsis
Septiline Sokk .
Baktereemia Aeg-ajalt
Puelonefriit
Immuunsusteemi haired 11 tadpi immuunkompleksi
poolt vahendatud Véaga sage
reaktsioon*
Ulitundlikkus Sage
Narviststeemi haired Peavalu Véga sage
Seedetrakti haired Kéhuvalu Sage
Kd&hulahtisus
Naha ja nahaaluskoe Loove Sage
kahjustused
LIhaSte,I:;l%i;sz{a%Sld6koe Artralgia Sage
Uldised haired ja Pireksia Véga sage
manustamiskoha reaktsioonid Asteenia
— Sage
Vasimus
Slstekoha reaktsioon Aeg-ajalt
Vigastus, murgistus ja Infusioonireaktsioon Véaga sage
protseduuri tusistused Sustereaktsioon Sage

* 111 tadpi immuunkompleksi poolt vahendatud reaktsioon (nimetatakse ka 111 tiupi
immuunkompleksreaktsiooniks) piirdub patsientidega, kes tuuakse lle teiselt C5 inhibiitorilt
krovalimabile voi krovalimabilt teisele C5 inhibiitorile. 111 tipi immuunkompleksreaktsioonide
esinemissagedus on esitatud N = 201 patsientide alariihmas, kes toodi teise C5 inhibiitoriga ravilt lle
krovalimabile, kusjuures esinemissagedused on arvutatud nii, et N = 201 on nimetaja. Vt allpool.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

11 titpi immuunkompleksreaktsioonid (vt 18igud 4.4 ja 4.5)

I11 faasi uuringutes tekkis 19,4%-1 (39/201) patsientidest, kes toodi tile ekulizumabilt voi
ravulizumabilt ravile krovalimabiga, 111 titpi immuunkompleksreaktsioon (teatatud kui Il tidpi
immuunkompleksi poolt vahendatud reaktsioon). Neist 39 patsiendist 2-I tekkis teine 111 tutpi
immuunkompleksreaktsioon pérast krovalimabi drajatmist ja Gleminekut ravulizumabile. Kéige

sagedamini teatatud nédhud ja sumptomid olid artralgia ja 160ve, teisteks teatatud simptomiteks olid
pureksia, peavalu, mialgia, kbhuvalu, asteenia/vasimus ja aksonaalne neuropaatia. Patsientidel, kes
toodi ekulizumabi v&i ravulizumabiga ravilt Ule ravile krovalimabiga, oli aja mediaan 111 tidpi
immuunkompleksreaktsiooni avaldumiseni 1,6 nadalat (vahemik: 0,7...4,4 nddalat), seejuures 5,1%-I
patsientidest (2/39) tekkis I tidpi immuunkompleksreaktsioon enam kui 4-nédalase viibega. Suurem
osa Il tulpi immuunkompleksreaktsioonidest olid médduvad ja nende kestuse mediaan oli 1,7 nadalat
(vahemik 0,4...34,1 nadalat). Enamikul patsientidest esines 1. vdi 2. astme kdrvaltoime (23/39);

3. astme kdrvaltoime esines 8%-1 (16/39) krovalimabiga ravitud patsientidest, kes toodi tle ravilt
ekulizumabi voi ravulizumabiga. Enamik neist kdrvaltoimetest lahenes ilma krovalimabiga
uuringuravi muutmata.



Uuringus COMPOSER tekkis 26-st patsiendist, kes toodi ule ravilt ekulizumabiga ravile
krovalimabiga, 2 patsiendil (kummalgi 1)1 Il tadpi immuunkompleksreaktsioon. Need kérvaltoimed
olid kerged vdi méddukad ning mittetdsised. Veel tihel patsiendil tekkis kerge 111 tidpi
immuunkompleksreaktsioon parast krovalimabi drajatmist ja tleminekut teisele C5 inhibiitorile.

Immunogeensus

Kahes randomiseeritud Il faasi uuringus (COMMODORE 1 ja COMMODORE 2) ja (ihes tihe haruga
Il faasi uuringus (COMMODORE 3) oli ADA seisund hinnatav 392 patsiendil. Nendest

392 patsiendist 118 (30,1%) olid ADA-positiivsed. ADA-positiivsete ja ADA-negatiivsete patsientide
vahel ei taheldatud erinevusi tiilipiliste immunogeensusega seotud kdrvaltoimete (nagu
infusioonireaktsioonid, stistekoha reaktsioonid vai tlitundlikkus) esinemissageduses (vt 16ik 5.1).

Immunogeensus, mis pdhjustab ekspositsiooni ja efektiivsuse kadu

Patsientidel vdivad tekkida ADA-d, mis vdivad mdjutada krovalimabi ekspositsiooni. 392 patsiendist,
kellel hinnati ADA staatust, taheldati 23 patsiendil (5,9%) ADA tekkimisega seotud osalist v0i
téielikku ekspositsiooni kadu; nendest 17 patsiendil (4,3%) esines farmakoloogilise aktiivsuse kadu,
mis langes kokku ekspositsiooni kaoga ja efektiivsuse kaoga, mis valjendus pusivas kontrolli
vahenemises hemoliusi Ule 7 patsiendil (1,8%).

Efektiivsuse kao kliiniliste nahtude korral tuleb seisundi hindamiseks po6érduda kohe tervishoiutddtaja
poole (vt 16ik 4.4).

Infusiooni- ja sustereaktsioonid

I11 faasi uuringutes tekkis infusioonireaktsioon 10,2%-1 krovalimabiga ravitud patsientidest. K8ige
sagedamini teatatud n&hud ja sumptomid olid peavalu (7,1%), 166ve (0,8%), pearinglus (0,8%),
kdhuvalu (0,5%), ertiteem (0,5%), iiveldus (0,5%), pireksia (0,5%) ja paresteesia (0,3%). Kik
teatatud korvaltoimed olid 1. vdi 2. astmega.

I11 faasi uuringutes tekkis sustereaktsioon 8,4%-1 krovalimabiga ravitud patsientidest. Kdige
sagedamini teatatud ndhud ja sumptomid olid peavalu (2,5%), stistekoha eriiteem (1,0%), ststekoha
valu (1,0%) ja sustekoha 166ve (1,0%). Enamus kdrvaltoimetest oli 1. v6i 2. astmega.

Spoore moodustavate bakterite infektsioonid

Arvestades ravimi toimemehhanismi, vdib krovalimabi kasutamine potentsiaalselt suurendada
infektsiooniriski, eriti nende infektsioonide puhul, mida p6hjustavad spoore moodustavad bakterid, sh
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis’e tiibid A, C, W, Y ja B ning Haemophilus
influenzae (vt 16ik 4.4).

I11 faasi uuringutes olid spoore moodustavate bakterite infektsioonideks Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella (mujal tapsustamata), Haemophilus influenzae ja Neisseria subflava, millest viimane
pbhjustas patsiendil kbrvaltoimena baktereemiat.

Lapsed

12-1 PNH-ga lapsel kehakaaluga > 40 kg (vanuses 13...17 aastat), kes olid kaasatud uuringutesse
COMMODORE 1, COMMODORE 2 ja COMMODORE 3, oli ohutusprofiil sarnane PNH-ga
taiskasvanutel tdheldatuga. PNH-ga lastel krovalimabiga seoses teatatud kérvaltoimed on tlemiste
hingamisteede infektsioon (16,7%), kuseteede infektsioon (16,7%), vasimus (16,7%), pireksia
(16,7%), peavalu (8,3%), infusioonireaktsioon (8,3%) ja slstereaktsioon (8,3%).
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Uleannustamise korral on soovitatav patsienti jalgida kdrvaltoimete nihtude vai simptomite suhtes ja
alustada sobivat simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, komplemendi inhibiitorid, ATC-kood: L04AJ07

Toimemehhanism

Krovalimab on rekombinantne humaniseeritud immunoglobuliinil G1 (IgG1) p&hinev monoklonaalne
antikeha, mis seondub spetsiifiliselt kbrge afiinsusega komplemendislsteemi komponendiga 5 (C5),
inhibeerides selle I6hustumist C5a-ks ja C5b-ks ning hoides seeldbi d&ra membraani riinnakukompleksi
(membrane attack complex, MAC) moodustumise. Krovalimab p&hjustab komplemendi terminaalse
raja aktiivsuse inhibitsiooni. PNH-ga patsientidel inhibeerib krovalimab komplemendi terminaalse raja
vahendatavat intravaskulaarset hemoltusi.

Farmakodiinaamilised toimed

PNH-ga patsientidel 1&bi viidud Kliinilistes uuringutes téheldati pérast ravi krovalimabiga
kontsentratsioonist sdltuvat komplemendi terminaalse raja aktiivsuse inhibitsiooni. Komplemendi
terminaalse raja aktiivsuse (CH50 mdddetuna liposoomse immuunanallisi [LIA] jargi) inhibitsioon
saavutati vahetult esmase krovalimabi infusiooni 18puks ja see pusis Gldiselt kogu krovalimabiga ravi
valtel. Sarnaselt vahenes algtasemega vorreldes madala tasemeni (< 0,0001 g/l) ka keskmine vaba
C5 kontsentratsioon ja see jai madalaks kogu raviperioodi ajaks.

Vaba C5 ja CH50 sisaldused olid krovalimabiga ravitud lastel ja tdiskasvanutel sarnased.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Krovalimabi ohutust ja efektiivsust PNH-ga patsientidel hinnati 111 faasi mittehalvemuse uuringus
(COMMODORE 2, BO42162) ja seda toetasid kliinilised tdendid kahest taiendavast 111 faasi
uuringust (COMMODORE 3, YO42311 ja COMMODORE 1, BO42161).

Kdigis 111 faasi uuringutes tuli patsiente vaktsineerida Neisseria meningitidis’e vastu kas 3 aasta
jooksul enne ravi algust voi 7 paeva jooksul pérast ravi alustamist krovalimabiga. Patsiendid, keda
vaktsineeriti 2 nddala jooksul enne krovalimabiga ravi alustamist vdi parast uuringuravi algust, said
sobivaid profulaktilisi antibiootikume alates Piaskyga ravi alustamisest kuni vahemalt 2 n&dala
moddumiseni vaktsineerimisest (hoiatusi ja ettevaatusabindusid seoses tdsise
meningokokkinfektsiooniga vt 18ik 4.4). Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli anamneesis
Neisseria meningitidis’e infektsioon 6 kuu jooksul enne skriinimist ja kuni esimese uuringuravimi
manustamiseni.

Patsiendid loeti osalemiseks sobimatuks ka siis, kui neile oli tehtud allogeenne luutidi siirdamine.
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Krovalimabi manustati 111 faasi uuringutes vastavalt 18igus 4.2 kirjeldatud soovitatavale annusele.
Lubatud olid 340 mg krovalimabi intravenoosselt manustatud paédstvad annused vastavalt uurija
arandagemisele, kui patsiendil tekkisid PNH nahud ja simptomid; samas ei olnud need uuringud ette
n&htud hindamaks paéstva annuse mgju krovalimabi efektiivsusele. Ekulizumabi manustati kohaliku
ravimi omaduste kokkuvdtte jargi, voi riigis, kus puudus kaubanduslik ligipaas ekulizumabile
(COMMODORE 2), manustati 600 mg ekulizumabi intravenoosselt tiks kord nédalas esimese 4 nadala
jooksul, millele jargnes 900 mg iga 2 n&dala jarel. Ekulizumabi paéstvad annused ei olnud uuringus
lubatud.

I11 faasi uuringud hélmasid esmast 24-nédalast raviperioodi, mille jarel oli patsientidel vdimalus
jatkuperioodil jatkata krovalimabiga / (ile minna krovalimabile.

Uuring komplemendi inhibiitorit varem mitte saanud PNH-ga patsientidel

COMMODORE 2 (uuring BO42162)

COMMODORE 2 oli Il faasi randomiseeritud avatud aktiivse vordlusravimi kontrolliga
mitmekeskuseline Kliiniline uuring, mille eesmark oli hinnata krovalimabi efektiivsust ja ohutust
vorreldes ekulizumabiga PNH-ga patsientidel, keda ei olnud varem ravitud komplemendi inhibiitoriga.
204 patsienti (kehakaal > 40 kg) randomiseeriti suhtega 2 : 1 saama kas krovalimabi (n = 135) voi
ekulizumabi (n = 69). Lisaks kaasati uuringu kirjeldavasse harusse 6 last (vanuses < 18 aastat ja
kehakaaluga > 40 kg), kes said krovalimabi (vt I18ik 5.1). Uuringusse sobivatel patsientidel oli
skriinimisel suur haiguse aktiivsus, mida naitasid LDH sisaldus > 2 x ULN (upper limit of normal,
normi vahemiku Glempiir) ning tks vdi mitu PNH-ga seotud nahtu vdi simptomit viimase 3 kuu
jooksul: vasimus, hemoglobinuuria, k6huvalu, hingeldus (diispnoe), aneemia (hemoglobiin < 10 g/dl),
varem esinenud suurem vaskulaarne kdrvalnaht (sh tromboos), diisfaagia v8i erektsioonihaire; vdi
anamneesis PNH-st tingitud erttrotstitide massi (packed red blood cells, pRBC) tilekanne.

Randomiseerimine stratifitseeriti kdige viimase LDH véirtuse (> 2 kuni <4 x ULN vdi > 4 x ULN) ja
verelilekannete ajaloo (0, > 0 kuni < 6 v8i > 6 pRBC (hikut 6 kuu jooksul enne randomiseerimist)
alusel; vastavad stratifitseerimiskategooriad olid raviharude vahel tasakaalustatud.

Randomiseeritud uuringupopulatsiooni demograafilised andmed ja algtaseme naitajad olid raviharude
vahel (ldiselt tasakaalustatud ja on toodud tabelis 3.

Tabel 3.  Uuringu COMMODORE 2 demograafilised andmed ja algtaseme naitajad
(randomiseeritud populatsioon)
Parameetrid Krovalimab Ekulizumab
(N =135) (N =69)
Vanus (aastates) PNH diagnoosimisel
Keskmine (SD) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)

Mediaan (vahemik) 31,0(11,5..747) | 32,1(11,2...76,8)

Vanus (aastates) uuringuravimi esimesel manustamisel*

Keskmine (SD) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)
Mediaan (vahemik) 36,0 (18...76) 38,0 (17...78)
< 18 aastat (n, %) 0 2 (2,9%)
18...64 aastat (n, %) 122 (90,4%) 58 (84,1%)
> 65 aastat (n, %) 13 (9,6%) 9 (13,0%)

Kehakaal

40 ...< 100 kg (n, %) 131 (97,0%) 66 (95,7%)

> 100 kg (n, %) 4 (3,0%) 3 (4,3%)
Sugu

Mees (n, %) 77 (57,0%) 35 (50,7%)

Naine (n, %) 58 (43,0%) 34 (49,3%)
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Parameetrid Krovalimab Ekulizumab
(N =135) (N =69)

LDH algne sisaldus (x ULN)

Mediaan (vahemik) 7,0(2,0...16,3) 7,7(2,0..20,3)
pRBC ilekanne anamneesis 12 kuu jooksul enne
skriinimist

Jah (n, %) 103 (77,4%) 50 (73,5%)
12 kuu jooksul enne skriinimist tle kantud pRBC thikud

Mediaan (vahemik) 3,8 (0...43,5) 3,0 (0...41,0)

PNH granulotsiiudiklooni kogusuurus (%)
Mediaan (vahemik)

91,4 (5,8...100)

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

PNH monotstitidiklooni kogusuurus (%)
Mediaan (vahemik)

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

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

PNH erutrotsttdiklooni kogusuurus (%)
Mediaan (vahemik)

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

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

Algtaseme hemoglobiinisisaldus (g/l)
Mediaan (IQR)

85,0 (77,0...93,0)

87,0 (81,0...97,0)

Aplastiline aneemia anamneesis

Jah (n, %) 53 (39,3%) 26 (37,7%)
Mielodisplastiline siindroom anamneesis
Jah (n, %) 6 (4,4%) 6 (8,7%)
Suur vaskulaarne kdrvaltoime anamneesis
Jah (n, %) 21 (15,6%) 10 (14,5%)
Ravimpreparaadid algtasemel**
Antikoagulandid (n, %) 35 (25,9%) 17 (24,6%)
Steroidid (n, %) 46 (34,1%) 25 (36,2%)
Immunosupressiivne ravi (n, %) 23 (17,0%) 13 (18,8%)
PNH-ga seotud néhud vdi simptomid 3 kuu jooksul enne
skriinimist
K&huvalu 21 (15,6%) 11 (15,9%)
Aneemia 109 (80,7%) 57 (82,6%)
Dusfaagia 8 (5,9%) 2 (2,9%)
Erektsioonihdire 13 (9,6%) 4 (5,8%)
Vésimus 113 (83,7%) 63 (91,3%)
Hemoglobinuuria 79 (58,5%) 45 (65,2%)
MAVE (sh tromboos) 9 (6,7%) 5 (7,2%)
Hingeldus (dispnoe) 29 (21,5%) 14 (20,3%)

Markus. IQR = kvartiilhaare.

* Kaks noorukieas patsienti (m&lemad vanuses 17 aastat) randomiseeriti enne eraldiseisva kirjeldava
lasterihma avamist ekulizumabi harusse. Mdlemad patsiendid toodi parast esmase ravitsikli 18ppu ule
jatkuravile krovalimabiga; Uks patsient oli veel < 18-aastane ja teine oli esimese krovalimabiga saadud

ravi ajal saanud 18-aastaseks. Vt allpool ,,Lapsed*.

**H@Imab ravimpreparaate, millega alustati enne uuringuravi alustamist ja mille kasutamine kas
IGpetati enne uuringuravi alustamist, voi mida kasutati jatkuvalt uuringuravi alustamise ajal.

Uuringu esmaseks eesmargiks oli hinnata krovalimabi efektiivsust vorreldes ekulizumabiga, I&htudes
jargmiste primaarsete kaastulemusnéitajate mittehalvemuse (non-inferiority, NI) hinnangust:
hemoliidsi kontroll, méddetuna LDH < 1,5 x ULN-i saavutanud patsientide keskmise osakaaluna

5. kuni 25. nédalani; ja nende patsientide osakaal, kes saavutasid veretllekannete véltimise,
méératletud kui pRBC ulekandeta patsiendid alates algtasemest kuni 25. nddalani. Teisesed
efektiivsuse tulemusnaitajad olid labimurdehemoluiisiga patsientide osakaal, stabiliseeritud
hemoglobiiniga patsientide osakaal ja vasimuse muutus (m&ddetuna FACIT [Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy, kroonilise haiguse ravi funktsionaalne hindamine] véasimusskaala jargi)

algtasemest kuni 25. nadalani.
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Krovalimabil ei ndidatud ekulizumabiga v@rreldes halvemust hemoltisi kontrolli ega verelllekannete
valtimise esmase kaastulemusnéitaja osas ega ka sekundaarsete tulemusnaitajate hemoglobiini
stabiliseerumise ja labimurdehemoludisi osas (joonis 1). Joonisel 2 on ndidatud nende patsientide
osakaal, kellel LDH algtasemest kuni 25. nddalani oli <1,5 XULN.

Joonis 1.  Esmased kaastulemusnditajad ja teisesed tulemusnéitajad uuringus
COMMODORE 2 (esmane analtisipopulatsioon)

Krovalimab  Ekulizumab Erinevus? Mitte-
(N=134)' (N=69) (95% Cl)  halvemus
Vereiilekannete & - 65,7 68,1 2,8 Jah
viltimine (%) (-15,7,11.,1)
-20 -15 -10 -5 0 ] 10 15 20
Sansside suhe®
(95% Cl)
Hemoliiisi A & 79,3 79.0 1,02 Jah
kontroll (0,57; 1,82)
5 ide suhe)
0.0 02 04 06 08 1,0 12 14 16 18 20
Erinevus?
(95% Cl)
Hemoglobiini a " 634 60,9 22 Jah
stabiliseerumine e (-11,4;16.,3)
(%)
Labimurde A - 10,4 14,5 39 Jah
hemoliiis (%) (-5,3; 14.8)
-20 -15 -10 -5 0 ] 10 15 20

Ekulizumabi paremus Krovalimabi paremus

Mérkus. Kolmnurgad nditavad mittehalvemuse marginaale ja ringid punkthinnanguid.

Cl = usaldusvahemik.

! Uhel patsiendil, kes randomiseeriti krovalimabi rilhma, ei olnud algtaseme jargset LDH-d ja teda ei
kaasatud esmasesse efektiivsusanallisi.

2 Vereulekannete véltimise ja hemoglobiini stabiliseerimise korral on erinevus arvutatud krovalimabi
miinus ekulizumabi kaalutud erinevusena. Labimurdehemoldisi korral on erinevus arvutatud
ekulizumabi miinus krovalimabi kaalutud erinevusena.

3 Sansside suhe arvutati jargmiselt: krovalimabi $ansid jagatud ekulizumabi $anssidega.

Joonis 2. LDH-ga patsientide osakaal < 1,5 x ULN alates algtasemest kuni 25. nadalani,
95% CI (COMMODORE 2, esmane analUusipopulatsioon)

< 1001
g a0 1
©
K 801
123
o
) 701
hed
< 601
2
|2}
5 501
o
z 401
3
D 301
2 201
vi
T 101
o
- 01
m T T T T T T T T T T T T T T
Algtase 2 3 4 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25
Nadalad
Ekulizumab 69 67 67 67 68 66 67 67 65 64 67 66 67 66 68

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

— & - ekulizumab (N = 69) —a— krovalimab (N = 134)
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Uuringud PNH-ga patsientidel, kes on varem saanud komplementi C5 inhibeerivat ravi

COMMODORE 1 (uuring BO42161) — randomiseeritud ekulizumabilt lle toodud patsiendid

COMMODORE 1 oli Il faasi randomiseeritud avatud aktiivse vBrdlusravimi kontrolliga
mitmekeskuseline Kliiniline uuring, milles hinnati krovalimabi ohutust, farmakodiinaamikat,
farmakokineetikat ja uurimuslikku efektiivsust patsientidel, kes toodi tle ravilt teise komplemendi C5
inhibiitoriga. Selle uuringu esmaseks eesmérgiks oli hinnata ohutust (vt 18ik 4.8). Kaheksakimmend
tiheksa patsienti randomiseeriti suhtega 1 : 1 saama kas krovalimabi (n = 45) vdi ekulizumabi (n = 44).
Patsiendid vdisid randomiseeritud harudesse registreeruda, kui nad tulid tle ekulizumabi
heakskiidetult annustelt ja neil esines skriinimisel hemoluisi kontroll, mida néitas LDH tase

< 1,5 x ULN. Patsiendid valistati uuringust, kui neil oli 6 kuu jooksul enne esimese uuringuravimi
manustamist esinenud suur vaskulaarne kdrvaltoime (Major Adverse Vascular Event, MAVE).
Randomiseerimine stratifitseeriti vastavalt patsiendi veretilekannete ajaloole (kas patsient sai pRBC
tilekannet 12 kuu jooksul enne randomiseerimist).

Randomiseeritud uuringupopulatsiooni demograafilised andmed ja algtaseme nditajad olid raviharude
vahel tasakaalustatud. LDH vadrtuse mediaan oli algtasemel 1,01 x ULN (vahemik: 0,6...1,7)
krovalimabi puhul ja 0,96 x ULN (vahemik: 0,7...1,9) ekulizumabi puhul. Patsientide osakaal, kellel
oli 12 kuu jooksul enne skriinimist anamneesis verellekandeid, oli 22,7% krovalimabi riihmas ja 25%
ekulizumabi rihmas, kusjuures krovalimabi ja ekulizumabi riihmade keskmised (SD) olid vastavalt
1,6 (3,7) ja 2,3 (5,4) uhikut Glekantud pRBC-d. PNH kloonide suuruste mediaanid algtasemel
(vahemik) koigi erltrotsiiltide, monotsuitide ja granulotsiiutide puhul on krovalimabi ja ekulizumabi
harude vordluses jargmised: 44,6% (2,6...100) vs. 54,2% (1,3...100), 88,6% (13,8...100) vs. 96,4%
(7,6...99,9) ja 88,1% (5,2...100) vs. 95,7% (7,9...99,9).

89 randomiseeritud patsiendist hinnati efektiivsust uurimuslikult 76 patsiendil (n = 39 krovalimabi ja

n = 37 ekulizumabi harus), kes kaasati uuringusse vahemalt 24 nadalat enne esmase analsi
andmekogumise 16ppkuupéeva. Kokkuvdtteks naitasid uurimuslikud efektiivsuse tulemusnéitajad, et
patsientidel, kes toodi Ule ekulizumabi kasutamiselt krovalimabile, sdilis kontroll haiguse Ule.
Keskmine patsientide osakaal, kellel sdilis hemoluusi kontroll, oli algtasemest kuni 25. nadalani 92,9%
[95% CI: 86,6; 96,4] patsientidel, kes randomiseeriti krovalimabi harusse, ja 93,7% [95% ClI: 87,3;
97,0] neil, kes randomiseeriti ekulizumabi harusse. Vereullekande valtimist taheldati 79,5%-1 [95% CI:
63,1; 90,1] patsientidest, kes randomiseeriti krovalimabi harusse, ja 78,4%-1 [95% CI: 61,3; 89,6]
patsientidest, kes randomiseeriti ekulizumabi harusse.

COMMODORE 1 (uuring BO42161) ja COMMODORE 2 (uuring BO42162) — Kliiniliselt stabiilsed
Ule toodud patsiendid

Toetavad andmed kliiniliselt stabiilsete ekulizumabilt ile toodud patsientide kohta saadi uuringutes
COMMODORE 1 (25 efektiivsuse hindamiseks sobivat patsienti) ja COMMODORE 2

(29 efektiivsuse hindamiseks sobivat patsienti) patsientidelt, keda raviti ekulizumabiga vahemalt

24 nadalat esmase raviperioodi jooksul ja kelle LDH oli krovalimabile Glemineku hetkel < 1,5 x ULN.

Efektiivsust hinnati patsientidel, kes said vdhemalt 24 n&dalat krovalimabi (v0i katkestasid ravi enne
24-n&dalase raviperioodi 18ppu). COMMODORE 1 ja COMMODORE 2 puhul oli kliiniliselt
stabiilsete ravimit vahetanud patsientide, kes séilitasid hemolusi kontrolli ravi vahetamise hetkest
kuni 25. n&dalani, keskmine osakaal vastavalt 98,7% [95% CI: 96,2; 99,5] ja 95,3% [95% CI: 89,5;
97,9]. Verellekannete valtimist taheldati vastavalt 80,0%-I [95% CI: 58,70; 92,39] ja 86,2%-I

[95% CI: 67,43; 95,49] kliiniliselt stabiilsetest ravimit vahetanud patsientidest. Need tulemused
kliiniliselt stabiilsete ekulizumabilt ile toodud patsientide puhul olid kooskdlas randomiseeritud
ekulizumabilt tle toodud patsientide ravitulemustega COMMODORE 1 esmase raviperioodi jooksul.

Veelgi enam, uuringu COMMODORE 1 randomiseerimata harus séilitasid 19 Kkliiniliselt stabiilsest

patsiendist, kes toodi Ule ravulizumabilt, 95,8% [95%CI: 89,11; 98,43] hemaliiusi kontrolli, ja 57,9%
[95% CI: 33,97; 78,88] patsientidest valtisid veretlekandeid algtasemest kuni 25. nadalani.
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Immunogeensus

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, esineb vGimalus immuunvastuse tekkeks krovalimabile.

Immunogeensusanaliiiisi tulemused sdltuvad suurel méaaral mitmest tegurist, sh analtitisi tundlikkusest
ja spetsiifilisusest, analtilisi metoodikast, proovi kasitsemisest, proovi kogumise ajastusest,
samaaegselt kasutatavatest ravimitest ja kaasuvast haigusest. Seetdttu vdib krovalimabivastaste
antikehade esinemissageduse vordlemine teiste ravimite vastaste antikehade esinemissagedusega olla
eksitav.

I11 faasi uuringus COMMODORE 2 téheldati ravist tingitud ravimivastaseid antikehi (ADA) 35,0%-I
(49/140) varem ravimata patsientidest, kes said krovalimabi, ja 38,2%-1 (26/68) patsientidest, kes toodi
ravilt teise C5 inhibiitoriga Ule ravile krovalimabiga. Aja mediaan esimeste algtaseme jargsete
ADA-de tekkeni oli varem ravimata patsientidel 16,1 nadalat (vahemik: 1,1...72,3 nédalat) ja varem
teise C5 inhibiitoriga ravitud patsientidel 16.6 nadalat (vahemik: 2,1...36,3 ndadalat). Kaigis 11 faasi
uuringutes oli ravi tagajdrjel tekkinud ADA-de esinemissagedus varem ravi mittesaanud patsientidel
35,1% (67/191) ja patsientidel, kes toodi (le ravilt teise C5 inhibiitoriga ravile krovalimabiga, 25,4%
(51/201).

Kdigis Il faasi uuringutes oli kontsentratsiooni-aja kbvera mediaan ADA-positiivsetel patsientidel
veidi madalam kui ADA-negatiivsetel patsientidel. Hoolimata sellest toimest pisisid
kontsentratsioonid Gle 100 pg/ml (taieliku komplemendi terminaalse raja inhibeerimise lavi) enam kui
80%-1 ADA-positiivsetest patsientidest. ADA olemasolu ei olnud enamusel patsientidest seotud
Kliiniliselt olulise m@juga farmakokineetikale, farmakodiinaamikale ega efektiivsusele. Siiski taheldati
392 patsiendist, kellel hinnati ADA staatust, 23 patsiendil (5,9%) ADA tekkimisega seotud osalist vOi
téielikku ekspositsiooni kadu; nende hulgas esines 17 (4,3%) ADA-positiivsel patsiendil
farmakoloogilise aktiivsuse kadu (CH50 vdi vaba C5 pdhjal), mis langes kokku ekspositsiooni kaoga,
ja efektiivsuse kadu, mis avaldus hemoliisi kontrolli pusiva kaona 7 patsiendil (1,8%). Ei leitud
tbendeid selle kohta, et ADA staatus avaldaks Piasky ohutusprofiilile kliinilist maju (vt 18igud 4.4 ja
4.8).

Lapsed

Ravimi efektiivsust hinnati kiimnel lapsel (kehakaal > 40 kg), keda raviti krovalimabiga uuringutes
COMMODORE 2 (n=7; 13...17-aastased) ja COMMODORE 3 (n = 3; 15...17-aastased).

Uheksa patsienti ei olnud varem ravi saanud ja 1 patsient toodi jatkuperioodil eklizumabilt tile
krovalimabile. K3ik lapsed said kehakaalust lahtuvalt sama annuse nagu taiskasvanud patsiendid.
Kdik 9 varem ravi mittesaanud patsienti saavutasid 4. nddalaks hemolidsi kontrolli (mé&aratletud kui
LDH < 1,5 x ULN) ning see sdilis 7 patsiendil kdigil visiitidel alates algtasemest kuni 25. n&dalani;
jatkuperioodil séilis ekulizumabilt krovalimabile tle lainud patsiendil hemolusi kontroll

24 ravinadala jooksul. Seitse last 10-st saavutasid verellekannete valtimise ja hemoglobiini
stabiliseerimise ning helgi patsiendil ei tekkinud 24-nddalase raviperioodi jooksul
Iabimurdehemoliisi episoodi.

Uldiselt oli krovalimabi raviefekt PNH-ga lastel sarnane PNH-ga taiskasvanud patsientidel
taheldatuga.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Piaskyga labi viidud uuringute tulemused laste
tihe vBi mitme alariihma kohta PNH korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Krovalimabi farmakokineetikat on kirjeldatud nii tervetel vabatahtlikel kui ka PNH-ga patsientidel.

Farmakokineetikat kirjeldati mittelineaarsete segatoimete farmakokineetilise anallilisi meetodite abil,
lahtudes kombineeritud andmebaasist, mis koosnes vastavalt 9 tervest vabatahtlikust, 210 ravi varem
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mittesaanud patsiendist ja 211 patsiendist, kes toodi ravilt méne teise C5 inhibiitoriga lle ravile
krovalimabiga.

Krovalimabi kontsentratsiooni-aja kdvera perioodi on kdige parem kirjeldada kahekambrilise avatud
mudeliga, milles on esmase eritumise ja esmase subkutaanse imendumise konstant. Et kirjeldada
immuunkomplekside moodustumisest tingitud Kliirensi mé6duvat suurenemist patsientidel, kes toodi
ravilt mone teise C5 inhibiitoriga tle ravile krovalimabiga, lisati tdiendav ajas muutuv kliirensi
parameeter, mis vaheneb aja jooksul eksponentsiaalselt. Tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on
ekspositsioon varem ravimata ja ravi vahetanud patsientidel eeldatavasti sarnane.

Imendumine

Imendumiskiiruse konstant oli hinnanguliselt 0,126 paeva™ [CV%: 38,3]. Subkutaanse manustamise
jargselt oli biosaadavus hinnanguliselt 83,0% [CV%: 116].

Jaotumine

Tsentraalne jaotusruumala oli hinnanguliselt 3,23 | [CV%: 22,4] ja perifeerne jaotusruumala 2,32 |
[CV%: 70,6].

Véike jaotusruumala néitab, et tdenéoliselt jaotub krovalimab peamiselt seerumis ja/vdi tugevalt
vaskulariseerunud kudedes.

Biotransformatsioon

Krovalimabi metabolismi ei ole otseselt uuritud. IgG antikehad kataboliseeritakse peamiselt
lisosomaalse proteoliisi teel ning seejarel véljutatakse organismist voi té6deldakse organismis
timber.

Eritumine
Kliirens oli hinnanguliselt 0,0791 | 66paevas [CV%: 20,6]. Krovalimabi terminaalne poolvaartusaeg
oli hinnanguliselt 53,1 pdeva [CV%: 39,9], mis on pikem kui teistel inimese IgG antikehadel. Pikk

poolvaartusaeg on kooskdlas krovalimabi timbertddtlemisomadustega.

Patsientide eririihmad

Patsientide eririhmades ei ole krovalimabi farmakokineetikat uuritud. Néaidati, et kehakaal on oluline
thismuutuja; kehakaalu suurenedes kliirens ja jaotusruumala suurenevad ja krovalimabi ekspositsioon
vaheneb. Seetdttu pdhineb krovalimabi annustamine patsiendi kehakaalul (vt 16ik 4.2).

Parast kehakaalu mudelisse lisamist nditasid PNH-ga patsientide populatsiooni farmakokineetika
anallisid, et vanus (13...85 aastat) ja sugu ei mdjutanud oluliselt krovalimabi farmakokineetikat.
Annuse edasine kohandamine ei ole vajalik.

Ka rass / etniline kuuluvus ei avaldanud krovalimabi farmakokineetikale méju, kuid kuna
mustanahaliste patsientide kohta on olemas piiratud andmed, ei saa neid andmeid selles populatsioonis
lugeda 16plikeks.

Eakad
Krovalimabi farmakokineetika uurimiseks > 65-aastastel patsientidel ei ole spetsiaalseid uuringuid labi
viidud, kuid Kliinilisse uuringusse kaasati 46 (10,9%) eakat PNH-ga patsienti, sh 35 patsienti vanuses

65...74 aastat, 10 patsienti vanuses 75...84 aastat ja 1 patsient vanuses > 85 aastat. PNH Kliinilistest
uuringutest saadud andmed néitavad, et > 65-aastastel patsientidel on ravimi ekspositsioon vorreldav
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noorematel patsientidel teistes vanuseriihmades taheldatuga, kuigi andmete véahesuse tattu
> 85-aastaste patsientide kohta ei ole krovalimabi farmakokineetika nendel isikutel teada.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole spetsiaalseid uuringuid krovalimabi farmakokineetika
uurimiseks labi viidud, kuid PNH kliinilistest uuringutest saadud andmed (62 [14,7%] kerge
neerukahjustusega patsienti, 38 [9%] m&dduka neerukahjustusega patsienti ja 4 [1%] raske
neerukahjustusega patsienti) nditavad, et kerge, mddduka vdi raske neerukahjustusega patsientide
ekspositsioon on vorreldav neerukahjustuseta patsientidel tdheldatuga. PNH kliinilistes uuringutes olid
raske neerukahjustusega patsientide kohta siiski piiratud andmed.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole spetsiaalseid uuringuid labi viidud, kuid PNH Kliinilistest
uuringutest saadud andmed nditavad, et kerge maksakahjustusega patsientide (46 [11%], hinnatud
vastavalt alaniini aminotransferaasi aktiivsusele) ekspositsioon on vérreldav maksakahjustuseta
patsientidel tdheldatuga. PNH ja mddduka (0 [0%]) kuni raske (1[0,23%]) maksakahjustusega
patsientide kohta on olemas piiratud farmakokineetilised andmed, seetbttu ei ole teada m6dduka voi
raske maksakahjustuse mdju krovalimabi farmakokineetikale ega saa anda annustamissoovitusi (vt
16ik 4.2).

Lapsed

12 lapselt (13...17-aastased) PNH kliinilistes uuringutes saadud andmed nditavad, et 12-aastaste vdi
vanemate, vahemalt 40 kg kaaluvate laste puhul oli ekspositsioon v@rreldav ekspositsiooniga
taiskasvanud patsientidel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse (sh farmakoloogilise ohutuse tulemusnéitajad) ning reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud krovalimabiga seotud kahjulikku toimet
inimesele.

Genotoksilisus

Spetsiaalseid uuringuid krovalimabi genotoksilise potentsiaali kohta ei ole l1abi viidud.
Monoklonaalsetel antikehadel ei ole eeldatavalt otseseid mdjusid DNA-le v6i muule
kromosoomimaterjalile.

Kartsinogeensus

Uuringuid krovalimabi kartsinogeense potentsiaali kohta ei ole labi viidud. Farmakodiinaamilise toime
ja loomkatsete toksikoloogilistest andmetest tulenevate olemasolevate tendite hindamine ei viita
krovalimabi kartsinogeensele potentsiaalile.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Krovalimabi korduv manustamine tiinetele jaava makaakidele tiinuse perioodil ei pdhjustanud
emasloomal toksilisust ega m@jutanud tiinuse I18pptulemust. 6-kuulise stinnijargse perioodi jooksul ei
tdheldatud mdju jarglaste elujbulisusele, kasvamisele ega arengule.

Fertiilsus
Krovalimabi korduval manustamisel jaava makaakidele kuni 6 kuu jooksul ei tdheldatud toimet emas-

ega isaslooma reproduktiivorganitele. Krovalimabiga ei ole 1&bi viidud eraldiseisvaid fertiilsusealaseid
loomkatseid.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Asparagiinhape

Arginiinvesinikkloriid

Poloksameer 188

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal

3 aastat.

Enne manustamist vdib avamata Piasky viaalid vajaduse korral kiilmkapist toatemperatuurile vélja

vOtta ja seejarel uuesti kiilmkappi panna. Kui esineb temperatuuri kdikumisi véljaspool vahemikku
2 °C...8 °C, vdib avamata viaali hoida valiskarbis toatemperatuuril (kuni 30 °C) kokku mitte kauem
kui 7 pdeva. Kui lahust on hoitud kilmkapist valjas toatemperatuuril kauem kui 7 péeva, tuleb see

havitada.

Lahjendatud intravenoosne infusioonilahus

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks (vélja arvatud juhul kui lahjendamise meetod valistab
mikroobse saastumise ohu) tuleb lahjendatud intravenoosne infusioonilahus kohe &ra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Kui lahjendatud lahus on valmistatud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes, v6ib ravimit
séilitada kilmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C ja toatemperatuuril (kuni 30 °C). Tabelis 4 on toodud
ettevalmistatud infusioonilahuse sailitamistingimused, mis sdltuvad kasutatavatest infusioonikottidest.

Tabel 4. Aseptilistes tingimustes valmistatud infusioonilahuse séilitamistingimused

Infusioonikotid | Séilitamistingimused

PO/PE/PP Kuni 30 paeva temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, valguse eest kaitstult, ja kuni 24 tundi
toatemperatuuril (kuni 30 °C) tavavalguse tingimustes.
Kaitsta otsese péikesevalguse eest.

PVC Kuni 12 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C valguse eest kaitstult ja kuni 12 tundi
toatemperatuuril (kuni 30 °C) tavavalguse tingimustes.
Kaitsta otsese péikesevalguse eest.

poliolefiinid (PO), poluetiileen (PE), poliproptleen (PP), polivinudlkloriid (PVC)

Lahjendamata lahus subkutaanseks siistimiseks

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravimpreparaat kohe dra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sailitada kuni
24 tundi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, vélja arvatud juhul, kui ettevalmistamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.
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Kui Piasky viiakse viaalist ststlasse le kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes, vdib
ravimit hoida korgiga suletud sustlas kas killmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C kuni 14 paeva
valguse eest kaitstult v6i toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni 24 tundi tavavalguse tingimustes.
Piasky lahust tuleb hoida otsese paikesevalguse eest kaitstult.

6.4  Sailitamise eritingimused

Avamata viaal

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast intravenoosse infusioonilahuse lahjendamist ja lahjendamata subkutaanse
stistelahuse séilitamistingimused vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suste-/infusioonilahus 2 ml Ghekordselt kasutatavas (I tiilipi klaasist) viaalis, millel on (kummist)
punnkork ja (alumiiniumist) kattekork.

Igas karbis on (ks viaal.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks
Piasky viaal on ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Piaskyt kasutatakse lahjendatuna intravenoosseks infusiooniks voi lahjendamata subkutaanseks
stisteks.

Enne manustamist tuleb Piaskyt visuaalselt kontrollida veendumaks, et selles ei ole nahtavaid osakesi
ega varvimuutusi. Piasky on l&bipaistev kuni tugevalt kiiitlev ja peaaegu varvitu kuni
pruunikaskollane lahus. Kui Piasky on hagune, varvi muutnud v0i sisaldab osakesi, tuleb see &ra
visata.

Intravenoosne manustamine

Piasky peab ette valmistama tervishoiutdotaja, kes teeb seda aseptilist tehnikat kasutades. Enne
manustamist tuleb Piasky lahust lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahuses.
Manustamise ajal tuleb infusioonististeemis kasutada 0,2 pm sisefiltrit.

Intravenoosse manustamise ajal tuleb kasutada spetsiaalset infusioonististeemi.

Lahjendamine

1. Votke viaalist steriilse sustlaga vélja vajalik kogus Piaskyt (vt tabel 5) ja lahjendage see
infusioonikotis. Selleks et infusioonikotti saaks lisatud vajalik kogus Piaskyt, tuleb kasutada
mitut viaali. Viaali jadnud kasutamata ravim tuleb &ra visata.

Lahjendatud Piasky kogus infusioonikottides, mis sisaldavad naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
infusioonilahust, peab olema vahemikus 4...15 mg/ml (I6plik kontsentratsioon pérast
lahjendamist).

Kasutada v0ib intravenoosse infusiooni kotte mahuga 100 ml v&i 250 ml.
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Tabel 5. Annuse mahu maaramise naide

Annus Kontsentratsioon kotis Pi".iSky koggs'O,Q% " Infusioonikottide
(mg) (mg/ml) naatriumkloriidi lahuses suurus
(ml) (ml)
1000 4 59 250
1500 6 8,8 250
1000 10 5,9 100
1500 15 8,8 100

* Uks 340 mg viaal sisaldab nominaalset taitemahtu 2,0 ml

2. Segage infusioonikotti ettevaatlikult, pdorates kotti aeglaselt imber. Mitte loksutada.
3. Kontrollige, et infusioonikott ei sisaldaks nahtavaid osakesi; nende esinemisel visake kott ara.
4, Kogu annuse taieliku manustamise tagamiseks on vajalik infusiooniststeem labi voolutada.

Piasky ning intravenoosse infusiooni kottide vahel, mille ravimiga kokkupuutuvad materjalid on
valmistatud polivinadlkloriidist (PVC) vdi poluolefiinidest (PO), nt poliietlleenist (PE) ja
polipropleenist (PP), ei ole tdheldatud sobimatust. Lisaks ei ole tdheldatud sobimatust
infusioonikomplektide ega infusiooni abivahenditega, mille ravimiga kokkupuutuvad materjalid on
valmistatud PVC-st, PE-st, polluretaanist (PU), poliibutadieenist (PBD),
akrhdlnitriilbutadieenstireenist (ABS), polikarbonaadist (PC) vdi polutetrafluoretiileenist (PTFE).

Infusioonikottide sailitamistingimused vt 16ik 6.3.

Subkutaanne manustamine

Piaskyt tuleb kasutada lahjendamata ja ravim tuleb ette valmistada aseptilist tehnikat kasutades. Piasky
lahuse viaalist véljatdmbamiseks ja subkutaanseks slstimiseks on vaja sustalt, lekandendela ja
sistendela.

Iga stiste maht on 2 ml, mis vastab 340 mg-le. Igal siistimisel tuleb kasutada 2 ml vdi 3 ml suurust
sistalt. Annus 680 mg saadakse, tehes kaks jarjestikust 340 mg subkutaanset stistet. Annus 1020 mg
saadakse, tehes kolm jarjestikust 340 mg subkutaanset suistetga.

2 ml v8i 3 ml sustal

Kriteeriumid: labipaistev poltpropuleenist voi polikarbonaadist ststal Luer-Lock-otsakuga (kui neid
ei ole saada, vOib kasutada ka Luer-Slip-otsakuga siistalt), steriilne, Uhekordselt kasutatav, lateksivaba
ja mittepiirogeenne.

Ulekandendel

Kriteeriumid: roostevaba teras, steriilne, soovitatavalt 18 G Uhe ligikaudu 45-kraadise kaldservaga, et
véhendada ndelatorkevigastuse ohtu, vdi alternatiivina 21 G standardndel, iihekordselt kasutatav,
lateksivaba ja mitteplirogeenne. Soovitatav on kasutada filtrita Glekandendela.

Stistendel

Kriteeriumid: hipodermiline ndel, roostevaba teras, steriilne, 25 G, 26 G vdi 27 G, pikkus 9...13 mm,
tihekordselt kasutatav, lateksivaba ja mitteplirogeenne, soovitatavalt ndela ohutuskaitsega.

Lisateavet manustamise kohta vt 16ik 4.2.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Slstalde ja teiste teravate meditsiiniinstrumentide kasutamisel ja havitamisel tuleb rangelt kinni pidada
jargmistest nbuetest:

. Noelu ega sustlaid ei tohi kunagi korduvalt kasutada ega teistega jagada.

. Pange kdik kasutatud ndelad ja sustlad teravate esemete konteinerisse (torkekindel ihekordselt
kasutatav konteiner).

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1848/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 22. august 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga

hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Muitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt

mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Piasky turuletoomist igas liikmesriigis peab miitgiloa hoidja riigi padeva ametiasutusega
kooskdlastama teabematerjalide ja vaktsineerimise/revaktsineerimise meeldetuletuse sisu ja vormi.

Teabematerjalide eesmargid on teavitada tervishoiutdotajaid Piasky riskidest ja sellest, kuidas
vahendada ja juhtida ohutusprobleeme asjakohase vaktsineerimise abil, ning teavitada
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patsiente/hooldajaid riskide nahtudest ja simptomitest, parimast tegutsemisviisist riskide ilmnemisel ja
sellest, millal pédrduda kiiresti tervishoiuteenuse osutaja poole.

Miugiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Piaskyt turustatakse, varustatakse kdik
tervishoiuttotajad, patsiendid ja hooldajad, kes hakkavad eeldavalt Piaskyt valja kirjutama /
valjastama ja kasutama, jargmiste teabematerjalidega (vGi vBimaldatakse neile ligipaas):

. Juhend tervishoiuttotajatele

. Patsiendi/hooldaja juhend

. Patsiendikaart

. Tervishoiutottajatele mdeldud vaktsineerimise/revaktsineerimise meeldetuletused

Juhend tervishoiutdotajatele sisaldab teavet tosiste infektsioonide, meningokokkinfektsiooni ja tdsise
hemoliilsi kohta parast krovalimabiga ravi l8petamist PNH-ga patsientidel, ning see vGib sisaldada

jargmist:

. Uksikasjad selle kohta, kuidas vihendada ohutusriski sobiva vaktsineerimise, jalgimise ja raviga
. PBhisdnumid, mida patsientide ndustamisel edastada

. Juhised vdimalike kBrvaltoimete kasitlemiseks

. Kommentaarid korvaltoimetest teatamise olulisuse kohta

Miugiloa hoidja saadab igal aastal krovalimabi mééaravatele arstidele ja/vOi apteekritele
meeldetuletuse selle kohta, et krovalimabi saavaid patsiente tuleb vaktsineerida (tetravalentse
vaktsiiniga) Neisseria meningitidis’e infektsiooni vastu.

Patsiendi/hooldaja juhend sisaldab teavet tdsiste infektsioonide, infusiooni- ja siistereaktsioonide,
meningokokkinfektsiooni ja tdsise hemoliiisi kohta parast ravi I6petamist krovalimabiga PNH-ga
patsientidel, ning sisaldab jargmist:

. Riskide nahtude ja stimptomite kirjeldus

. Kirjeldus, selle kohta, milline on parim teguviis, kui avalduvad nende riskide néhud ja
sumptomid

. Kirjeldus selle kohta, millal tuleb kiiresti podrduda tervishoiuteenuse osutaja poole, kui

avalduvad nende riskide nahud ja simptomid
. Kommentaarid kdrvaltoimetest teatamise olulisuse kohta

Patsientidele antakse kaart, mida nad peavad endaga alati kaasas kandma ja mis sisaldab teavet
meningokokkinfektsioonide ning raskete allergiliste reaktsioonide peamiste nihtude ja sumptomite
kohta, ning juhiseid podrduda meningokokkinfektsioonide ja/vdi raskete allergiliste reaktsioonide
ilmnemisel erakorraliselt arsti poole.

Patsiendikaardil on ka patsiendi ravis osalevatele tervishoiutdotajatele moeldud hoiatus selle kohta, et
patsient saab krovalimabi.

Patsiendikaardi p6hielemendid on jargmised:
. Meningokokkinfektsioonide ja raskete allergiliste reaktsioonide peamiste néhtude ja
sumptomite kirjeldus

. Meeldetuletus, et patsiendikaarti tuleb alles hoida 11 kuud pérast viimase krovalimabi annuse
manustamist

. Kirjeldus selle kohta, millal tuleb kiiresti p6drduda arsti poole, kui avalduvad nende riskide
néhud ja sumptomid

. Raviarsti kontaktandmed
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Piasky 340 mg suste-/infusioonilahus
krovalimab

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 2 ml viaal sisaldab 340 mg krovalimabi.
1 ml siste-/infusioonilahust sisaldab 170 mg krovalimabi.

3. ABIAINED

Histidiin, asparagiinhape, arginiinvesinikkloriid, poloksameer 188, siistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suste-/infusioonilahus
340 mg/2 ml
1 viaal

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte loksutada

Intravenoosseks manustamiseks pérast lahjendamist vGi subkutaanseks manustamiseks
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Ainult Ghekordseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis

Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult

Teavet temperatuurikdikumiste kohta vt pakendi infolehest

Mérgistage iga kiilmkapist valjas hoitud paeva kohta (ks ruut, mitte (iletada 7 paeva
Mitte lasta kiilmuda

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1848/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

piasky 340 mg/2 ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Piasky 340 mg suste/infusioon
krovalimab
i.v. pérast lahjendamist / s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

340 mg/2 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Piasky 340 mg suste-/infusioonilahus
krovalimab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage nBu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

. Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib iksk8ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kodrvaltoime vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Lisaks kaesolevale infolehele annab arst teile patsiendikaardi, milles on loetletud
meningokokkinfektsiooni ja sepsise nahud.

. Kandke seda endaga kaasas kogu ravi jooksul ja

. 11 kuu jooksul parast Piasky viimase annuse manustamist

Infolehe sisukord

Mis ravim on Piasky ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Piasky kasutamist
Kuidas Piaskyt kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Piaskyt séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Kasutusjuhend

NogkrwdE

1. Mis ravim on Piasky ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Piasky

Piasky sisaldab toimeainet krovalimabi. See kuulub ravimite rihma, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks, valkudeks, mille eesmark on seonduda konkreetse sihtmargiga
organismis.

Piaskyt nimetatakse ka komplemendi komponendi 5 (C5) inhibiitoriks.

Milleks Piaskyt kasutatakse

Piaskyt kasutatakse haiguse, mida nimetatakse paroksiismaalseks diseks hemoglobinuuriaks, raviks.
Seda kasutatakse tédiskasvanutel ning 12-aastastel ja vanematel noorukitel kehakaaluga 40 kg ja lle
selle, sh hemoludsiga (punaste vereliblede lagunemine) patsiendid, kellel on haiguse suurele
aktiivsusele viitavad Kliinilised simptomid, ja patsiendid, kelle haigus pérast ravi komplemendi C5
inhibiitoriga on olnud stabiilne véhemalt viimase 6 kuu jooksul.

Parokstismaalne 6ine hemoglobinuuria v6ib pdhjustada immuunsusteemi riinnakut organismi enda
vere punaliblede vastu, tekitades hemoltiusi, mis v6ib pdhjustada jargmist:

. aneemia (punaste vereliblede vahesus) simptomid (nt vasimustunne v6i madal energiatase),
ning tume uriin;

. kbhuvalu;

. neelamisraskus;

32



. raskused erektsiooni saavutamisel v@i sdilitamisel (erektsioonihéire);

. neerud ei toota korralikult;

. verehiiiibed selliste simptomitega, nagu (he jala progresseeruv turse vdi Shupuudus, kui
patsient ei tee pingutust ndudvaid tegevusi.

Parokslismaalse dise hemoglobinuuriaga patsiendid vbivad vajada korrapéaraseid vereiilekandeid.

Kuidas Piasky toimib

Piasky toimeaine krovalimab kinnitub komplemendi 5 (C5) valgu kiilge, mis on osa organismi

kaitsemehhanismist, mida nimetatakse komplemendisiisteemiks. Seda tehes blokeerib see C5

aktivatsiooni ning ei lase seeldbi immuunsisteemil rlinnata ja kahjustada vere punaliblesid,

vahendades nii vere punaliblede lagunemist.

See aitab vahendada paroksiismaalse dise hemoglobinuuria sumptomeid ja vajaminevate

verellekannete arvu.

2. Mida on vaja teada enne Piasky kasutamist

Piaskyt ei tohi kasutada

. kui olete krovalimabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline;

. kui teil on meningokokkinfektsioon (tdsine infektsioon, mida p&hjustab bakter Neisseria
meningitidis, mis v6ib mdjutada pea- ja seljaaju Umbritsevaid kelmeid ja levida verre;

. kui teid ei ole meningokokkinfektsiooni vastu vaktsineeritud, vélja arvatud juhul, kui te vGtate

ennetavat antibiootikumravi kuni 2 nadalat pérast vaktsiini saamist.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, drge Piaskyt kasutage. Kui te ei ole kindel, pidage
enne Piasky kasutamist ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Piasky kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Teile ja/v0i teie hooldajale
antakse ka patsiendi/hooldaja juhend, milles on lisateavet Piasky kohta.

Tosised meningokokkinfektsioonid

Piasky v@ib suurendada teil riski bakteri Neisseria meningitidis’e poolt pdhjustatud
meningokokkinfektsiooni tekkeks, sest see ravim blokeerib osa immuunsisteemist. See v8ib
pbhjustada tosiseid infektsioone, naiteks septitseemiat (veremirgistus) ja meningiiti (pea- ja seljaaju
Umbritsevate kelmete pdletik).
. Réaakige kohe oma arstile, kui teil tekib mdni jargmistest nahtudest, mis vaib olla

meningokokkinfektsiooni siimptom:

- palavik;

- iiveldus;

- oksendamine;

- peavalu;

- segasus vdi arrituvus;

- jaikus kaelas voi seljas;

- lihasevalud gripitaoliste nahtude vdi simptomitega;

- silmade valgustundlikkus;

- 166ve voi laigud nahal.
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Pidage enne Piasky kasutamist nGu oma arstiga, et olla kindel, et teie vaktsineerimine
meningokokkinfektsiooni vastu oleks kehtiv — te peate olema téielikult vaktsineeritud véhemalt
2 nadalat enne, kui alustate Piasky kasutamist. Isegi kui teid vaktsineeriti lapsena, voib teie arst
otsustada, et teid tuleb uuesti vaktsineerida.

Kui te ei ole téielikult vaktsineeritud, kuid vajate Piaskyt kohe, peate saama vaktsiini niipea kui
voimalik. Infektsiooniriski vdhendamiseks méadarab arst teile antibiootikumravi alates Piasky
kasutamise algusest kuni 2 nadala méodumiseni vaktsineerimisest.

Vaktsineerimine ei pruugi alati seda thtpi infektsiooni dra hoida. Arst vdib otsustada, et vajate
taiendavaid meetmeid infektsiooni valtimiseks.

Patsiendikaart
Arst annab teile patsiendikaardi, kus on loetletud meningokokkinfektsiooni ja sepsise nahud:
. kandke seda endaga kaasas kogu Piaskyga ravi jooksul ja

. 11 kuu jooksul parast Piasky viimase annuse manustamist

Teised tdsised infektsioonid

Piasky v@ib suurendada ka teiste tosiste infektsioonide tekkeriski: néditeks Streptococcus pneumoniae
ja Haemophilus influenzae poolt pdhjustatud infektsioonid.

. Oelge oma apteekrile voi arstile, kui teil on méni jargmistest nahtudest, mis vdivad olla
infektsiooni nahud:
- palavik;
- koha;
- valu rinnus;
- vasimus;
- hingeldus;
- valulik 166ve;
- kurguvalu;
- pbletav valu urineerimisel;
- ndrkus vdi tldine halb enesetunne.

Enne Piasky kasutamise alustamist radkige oma arstiga, et veenduda, et teie vaktsineerimine
Streptococcus pneumoniae ja Haemophilus influenzae pdhjustatud infektsioonide vastu oleks kehtiv —
te peate olema téielikult vaktsineeritud vahemalt 2 nddalat enne Piasky kasutamise alustamist. Isegi
kui teid vaktsineeriti lapsena, voib arst otsustada, et teid tuleb uuesti vaktsineerida.

Kui te ei ole taielikult vaktsineeritud, kuid vajate Piaskyt kohe, peate saama vaktsiini niipea kui
voimalik. Infektsiooniriski vahendamiseks maarab arst teile antibiootikumravi alates Piasky
kasutamise algusest kuni kahe nédala mé6dumiseni vaktsineerimisest.

Teie arst voib teile enne ravi soovitada muid vaktsineerimisi. Enne ravi alustamist pidage nGu oma
arstiga.

Reaktsioonid teiselt C5 inhibiitori ravilt tile toomisel

Enne Piasky kasutamist raékige oma arstile, kui teid on kunagi ravitud mone teise C5 inhibiitoriga,
sest teil vBib esimese 30 pé&eva jooksul pérast teiselt C5 inhibiitorilt Piaskyle tiletoomist tekkida teatud
thdpi ajutine reaktsioon, mida nimetatakse 111 tidpi immuunkompleksreaktsiooniks. See v@ib juhtuda
ka siis, kui te I6petate Piasky kasutamise ja lahete ile monele teisele C5 inhibiitorile.

. (")elge oma arstile, kui teil on moni sellist titpi reaktsiooni nahtudest, nditeks

- liigesevalu vGi muud lihaste, luude ja kudedega seotud probleemid;
- surisemine ja tuimus v8i torkimistunne, eriti kates ja jalgades;

34



- 166ve vBi muud nahaprobleemid;
- palavik.

Infusiooni- ja sustereaktsioonid

Piasky manustamisel intravenoosse infusioonina (veeni tilgutades) vdi subkutaanse (nahaaluse)
stistena voivad teil tekkida infusiooni- voi siistereaktsioonid. Ra&kige kohe oma arstile voi
meditsiinidele, kui teil tekib mdni jargmistest nahtudest, mis vdivad olla infusiooni- voi
slistereaktsiooni nahud:

. peavalu;

. alaseljavalu;

. valu infusioonikohas ja mujal,
. turse;

. verevalumid vdi veritsus;

. nahapunetus;

. stigelus ja l16ove.

Teil vdib tekkida ka allergiline reaktsioon infusioonile voi sustele. Ra&kige kohe oma arstile voi
meditsiinidele, kui teil esineb moni jargmistest raske allergilise reaktsiooni ndhtudest:

. pitsitus rinnus vdi vilistav hingamine;
. hingeldus;

. palavik voi kiilmavérinad;

. tugev pearinglus vdi joobnud tunne;

. huulte, keele, néo turse;

. nahastgelus, ndgestdbi voi 166ve.

Kui teil on tekkinud infusiooni- v6i sustereaktsioon, sh allergiline reaktsioon, kiisige oma arstilt voi
meditsiinidelt Ule, kas jatkata ravi Piaskyga vGi mitte.

Piaskyga ravi 16petamine

Kui te 18petate Piasky vGtmise ega lahe ile mdnele teisele paroksismaalse dise hemoglobinuuria
ravile, teavitage kohe oma arsti, kui teil tekivad simptomid, mis on intravaskulaarse hemolUisi (vere
punaliblede lagunemine veresoontes) nahud, sealhulgas:

. aneemia (vere punaliblede vahesus) simptomid, nagu vasimustunne vdi vahene energiatase, ja
tume uriin;

. kbhuvalu;

. neelamisraskused;

. raskused erektsiooni saavutamisel voi séilitamisel (erektsioonihdired);

. neerud ei toota korralikult;

. verehliiibed, mille simptomiteks on progresseeruv turse tihes jalas vdi hingeldus ka siis, kui te
ei tee pingutust ndudvaid tegevusi.

Antikehade teke (immunogeensus)

Teie immuunststeem vdib tekitada krovalimabivastaseid antikehi (organismi poolt soovimatu aine
vastu toodetud valgud) ja see v8ib pdhjustada Piasky ravivastuse véhenemist voi kadumist. Kui teil
tekib moni jargmistest siimptomitest, peate sellest kohe teatama oma arstile:

. aneemia (vere punaliblede vahesus) simptomid, nagu vasimustunne vdi vahene energiatase, ja
tume uriin;

. kéhuvalu;

. neelamisraskused;

. raskused erektsiooni saavutamisel voi séilitamisel (erektsioonihdired);

. neerud ei to6ta korralikult;

. verehiiiibed, mille simptomiteks on progresseeruv turse tihes jalas vdi hingeldus ka siis, kui te
ei tee pingutust ndudvaid tegevusi.
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Lapsed ja noorukid

Arge andke Piaskyt alla 12-aastastele ega alla 40 kg kaaluvatele lastele, sest ravimit ei ole selles
rihmas veel uuritud.

Muud ravimid ja Piasky

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Eeskatt peate oma arstile rddkima, kui teid ravitakse praegu v8i on kunagi varem ravitud moéne teise
C5 inhibiitoriga. Teil v6ib tekkida teatud tidpi ajutine reaktsioon, mida nimetatakse Il tudpi
immuunkompleksreaktsiooniks (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Puuduvad andmed Piasky kasutamise kohta rasedatel ning toimed slindimata lapsele ei ole teada. Teie
arst arutab teiega vdimalikke riske seoses Piasky kasutamisega raseduse ajal.

Kui te imetate last, siis ei ole teada, kas Piasky eritub rinnapiima, kuid selle omadusi arvestades on
tbendoline, et see eritub rinnapiima. Teie arst arutab teiega vdimalikke riske seoses Piasky
kasutamisega imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Piasky ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.

3. Kuidas Piaskyt kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Vaktsiinid, mida manustatakse enne Piasky kasutamist
Aurst vaktsineerib teid meningokokkinfektsioonide vastu vahemalt 2 nddalat enne seda, kui teil
alustatakse Piaskyga ravi, kui teid ei ole varem vaktsineeritud v6i kui teie vaktsineerimine ei kehti

enam.

Kui te alustate ravi Piaskyga varem kui 2 nadalat parast seda vaktsineerimist, maarab arst teile
vahemalt 2 nadalaks parast vaktsineerimist antibiootikumid, et vdhendada infektsiooni riski.

Kuidas Piaskyt kasutada

Piaskyt manustatakse veeniinfusioonina (tilgutiga) veeni v6i nahaaluse siistena (subkutaanne siste).
Tervishoiutddtaja manustab veeniinfusioonina ainult esimese annuse. Jargmised annused
manustatakse nahaaluse slstena. Pérast vastavat koolitust vdite teie vOi teie hooldaja teha Piasky
nahaaluseid susteid kodus ilma meditsiinilise jarelevalveta.

Teie arst v8i meditsiinidde dpetab teile voi teie hooldajale, kuidas seda ravimit ette valmistada ja

kuidas nahaaluseid siisteid teha. Lugege hoolikalt l&bi ja jargige juhiseid, mis on antud selle infolehe
I6pus olevas kasutusjuhendis.
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Millal Piaskyt kasutada

Esimene annus manustatakse 1. paeval tervishoiutootaja poolt. See on esimene kiillastusannus, mis on
suurem kui edaspidi ravi kdigus manustatavad annused. Téiendavad kiillastusannused manustatakse 2.,
8., 15. ja 22. pdeval.

Seejdrel manustatakse Piaskyt 29. p4eval ja edasi iga 4 nadala jarel nahaaluse sustena. Need on
séilitusannused.

Kui te kasutasite varem mdnda teist paroksiismaalse 6ise hemoglobinuuria ravimit, mida nimetatakse
komplemendi inhibiitoriks, tuleb Piasky esimene kiillastusannus manustada siis, kui pidite saama tolle
ravimi jargmise annuse.

Kui palju Piaskyt kasutada

Arst méarab teile annuse ja raviskeemi lahtuvalt teie kehakaalust.

Kui teie kehakaal on 40 kg vdi rohkem, kuid alla 100 kg:

. Esimene killastusannus 1. pdeval on 1000 mg, mis manustatakse veeniinfusioonina 60 minuti
jooksul

. Jargmised killastusannused 2., 8., 15. ja 22. péeval on 340 mg, mis manustatakse (ihe nahaaluse
sustena

. Teile antakse séilitusannus 680 mg, mis manustatakse kahe nahaaluse siistena, 29. paeval ja

seejarel iga 4 nadala jarel.

Kui teie kehakaal on 100 kg v6i rohkem:

. Esimene killastusannus 1. paeval on 1500 mg, mis manustatakse veeniinfusioonina 90 minuti
jooksul

. Jargmised kiillastusannused 2., 8., 15. ja 22. p&eval on 340 mg, mis manustatakse (ihe nahaaluse
sustena

. Teile antakse séilitusannus 1020 mg, mis manustatakse kolme nahaaluse slstena, 29. paeval ja

seejarel iga 4 n&dala jarel.
Kui teie kehakaal muutub ravi ajal Piaskyga, v8ib teie sadilitusannus muutuda. Raakige oma arstile, kui
teie kehakaal kas tduseb tle 100 kg voi langeb alla selle. Teie arst v8i meditsiinidde jélgib pidevalt
teie kehakaalu.
Kui te kasutate Piaskyt ronkem, kui ette nahtud

Kui arvate, et olete kasutanud Piaskyt rohkem, kui ette ndhtud, p6érduge ndu saamiseks oma arsti,
apteekri vdi meditsiinide poole.

Kui te unustate Piaskyt kasutada

Taieliku ravitoime saavutamiseks on véaga téhtis saada Piaskyt ettekirjutuste kohaselt.

. Kui te unustate kdimata visiidil arsti voi meditsiinide juurde slstete saamiseks, leppige kohe
kokku uus visiidiaeg.
. Kui te unustate kodus slstida terve Piasky annuse v6i osa annusest v3i unustab seda teha

hooldaja, sustige unustatud annus voi unustatud osa annusest niipea kui voimalik ning seejérel
suistige jargmine annus tavalisel plaanilisel ajal. Arge siistige kahekordset annust, kui annus jai
eelmisel korral manustamata. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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Kui te IGpetate Piasky kasutamise

Arge lopetage ravi Piaskyga, vilja arvatud juhul, kui olete seda enne arutanud oma arstiga. Ravi
katkestamisel ravimi toime kaob. See v6ib pohjustada parokstismaalse dise hemoglobinuuria
simptomite taastumist v@i stivenemist.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teie arst arutab teiega voimalikke kérvaltoimeid ning selgitab teile enne ravi alustamist Piasky kasu ja
riske.

Piasky vGib pbhjustada mdningaid kdrvaltoimeid, millest peate oma arstile kohe radkima.
Kdige tdsisemad kdrvaltoimed on meningokokkinfektsioon ja raske allergiline reaktsioon.

. Kui teil tekivad jargmised meningokokkinfektsiooni ndhud, teatage sellest viivitamata oma
arstile:
- palavik;
- iiveldus vdi oksendamine;
- peavalu;
- segasus VOi arrituvus;
- jaikus kaelas voi seljas;
- lihasevalud gripitaoliste simptomitega;
- silmade valgustundlikkus;
- 166ve voi laigud nahal.

. Kui teil tekivad jargmised raske allergilise reaktsiooni nédhud, teatage sellest viivitamata oma
arstile:
- pitsitus rinnus voi vilistav hingamine;
- hingeldus;
- palavik voi kiilmavérinad;
- tugev pearinglus;
- joobnud tunne;
- huulte, keele, n&o turse;
- nahasugelus, n6gestdbi vdi 160ve.

Vaga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

. palavik;

. teiselt C5 inhibiitorilt Gleminekust tingitud reaktsioon (I tlupi immuunkompleksreaktsioon;
sumptomiteks vbivad olla nahapunetus, stigelus vdi valu);

. nina ja kurgu (Ulemiste hingamisteede) infektsioon. Simptomiteks vdivad olla nohu,
aevastamine, kurguvalu ja kéha;

. infusioonireaktsioonid:;

. peavalu.

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

. allergilised reaktsioonid (tlitundlikkus);
. kuseteede infektsioon;

. kopsuinfektsioon (kopsupdletik);

. siistereaktsioon;

. kurguvalu ja nohu (nasofarungiit);

. liigesevalu (artralgia);

. kbéhuvalu;

. kdhulahtisus;

. aarmuslik vasimus/ndrkus (asteenia);
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. vasimus;
. 160ve;
. hingamisteede infektsioon.

Aeg-ajalt (vGib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

. bakteriaalne infektsioon (baktereemia);

. neeruinfektsioon (plelonefriit);

. raske reaktsioon infektsioonile (sepsis), millega v8ib kaasneda tugev vererdhu langus (septiline
Sokk);

. paikne reaktsioon siistekohas.

Raékige oma arstile, apteekrile voi meditsiiniGele, kui te mérkate monda eespool nimetatud
kdrvaltoimetest. Kui te ei ole kindel, millised on tlaltoodud kérvaltoimed, paluge arstil neid teile
selgitada.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Piaskyt séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali etiketil parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne manustamist vdib avamata Piasky viaalid vajaduse korral kiilmkapist toatemepratuurile vélja
votta ja seejarel uuesti killmkappi panna. Kui esineb temperatuuri kéikumisi véljaspool vahemikku
2 °C...8 °C, vbib avamata viaale hoida originaalkarbis toatemperatuuril (kuni 30 °C) kokku mitte
kauem Kkui 7 paeva. lga paeva kohta, mil Piaskyt hoitakse kulmkapist véljas, voite teha mérke thte
ruutu viaalikarbi sisekiljel. Kui lahust on hoitud kiilmkapist véljas toatemperatuuril kauem kui

7 péeva, tuleb see havitada..

Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Arge hoidke alles selle ravimiga taidetud sustlaid. Piaskyga taidetud siistlad tuleb kohe &ra kasutada.

Arge kasutage seda ravimit, kui markate, et see on hagune, varvi muutnud vai sisaldab osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Tapsem teave on esitatud kasutusjuhendis. Enne Piasky viaali kasutamist lugege seda hoolikalt.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Piasky sisaldab

. Toimeaine on krovalimab. Uks klaasviaal sisaldab 340 mg krovalimabi 2 ml lahuses. 1 ml
siste-/infusioonilahust sisaldab 170 mg krovalimabi.

. Teised koostisosad on histidiin, asparagiinhape, arginiinvesinikkloriid, poloksameer 188 ja
slistevesi.

Kuidas Piasky vélja naeb ja pakendi sisu
Piasky on labipaistev kuni tugevalt opalestseeruv ning peaaegu varvitu kuni pruunikaskollane

sliste-/infusioonilahus (stiste/infusioon).
Pakendis on ks 2 ml klaasviaal.

Mudgiloa hoidja

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

Tootja

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

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomr Bearapus EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +36 1 279 4500

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

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



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

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGS0

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.0.
Tel: +386 - 1 360 26 00

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

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

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

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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7.

Kasutusjuhend

Enne viaali kasutamist

Enne kui te hakkate vdi teie hooldaja hakkab Piasky viaali kasutama ja iga kord, kui saate uue retsepti,
lugege labi kogu kaesolev kasutusjuhend. Selles vdib olla uut teavet. See teave ei asenda arstiga
oma haigusest voi ravist radkimist.

Teie arst vOib otsustada, et voite Piaskyt endale ise stistida vGi seda vdib teile manustada teie hooldaja.

Sellisel juhul néitab arst v6i meditsiinidde teile vi teie hooldajale, kuidas Piasky annust digesti
slstida.

Arge kasutage Piasky viaali enne, kui arst véi meditsiinidde on Gpetanud teid voi teie hooldajat
Oigesti stistima.

Arge slistige veeni (intravenoosne suste).

Sailitamine ja kéasitsemine

Hoidke Piasky viaali kuni kasutamiseni originaalpakendis kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.
Parast kiilmkapist valjavdtmist vdib avamata viaale hoida originaalkarbis toatemperatuuril (kuni
30 °C) kokku mitte kauem kui 7 péeva.

Kui esineb temperatuuri kdikumisi toatemperatuuril valjaspool vahemikku 2 °C...8 °C, vdite iga
péaeva kohta, mil Piaskyt hoitakse kiilmkapist véljas, teha marke Uhte ruutu viaalikarbi
sisekdljel. Kui lahust on hoitud kiilmkapist véljas toatemperatuuril kauem kui 7 paeva, tuleb see
hévitada.

Hoidke Piasky viaali valispakendis, valguse eest Kaitstult.

Parast Piasky karbist véljavotmist hoidke Piaskyt otsese pdikesevalguse eest kaitstult.
Hoidke Piasky viaale, siistlaid ja ndelu laste eest kattesaamatus kohas.

Iga Piasky viaali, ststalt ja ndela vdib kasutada ainult 1 kord.

Hoidke kasutamise ja &raviskamise ajal oma ké&ed ndela otsast kaugemal.

Arge killmutage viaali. Arge kasutage viaali, kui see on olnud kiilmunud. Visake viaal ohutult
teravate esemete konteinerisse (vt punkt 43) ja pdorduge oma arsti vdi apteekri poole.

Arge kasutage viaali, kui seda on hoitud toatemperatuuril kuni 30 °C juures kauem Kui 7 paeva.
Visake viaal ohutult teravate esemete konteinerisse (vt punkt 43) ja p66rduge oma arsti voi
apteekri poole.

Arge hoidke Piaskyga taidetud siistlaid alles. Selle ravimiga taidetud siistlad tuleb kohe 4ra
kasutada.

Arge loksutage viaali.

Arge kasutage viaali, suistalt ega ndelu teistkordseks stistimiseks.

Arge jagage oma sistalt ja ndelu teistega.

Taisannus ja sUstete arv

Oma Piasky annuse saamiseks v0ite vajada kuni 3 jarjestikust siistet. Kogu annuse saamiseks
vOite vajada kuni 3 Piasky viaali.

Arst vOi apteeker Utleb teile voi teie hooldajale, mitut sstet te vajate ja kui sageli peate ravimit
slistima.

Kui teile maaratud Piasky annus on 680 mg, tehke jarjest 2 eraldi ststet.

Kui teile maaratud Piasky annus on 1020 mg, tehke jarjest 3 eraldi sustet.

Kasutage igaks sisteks alati uut Piasky viaali.

Kui te ei ole annuses kindel, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga.

Arge vahendage oma tdisannust, kui teil ei ole kdiki vajalikke Piasky viaale. V&tke iihendust
oma arsti voi apteekriga.
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Uheks siisteks vajalikud tarvikud

See on Uheks susteks vajalike tarvikute nimekiri. Muutke tarvikute arvu vastavalt sustete arvule (vt
eespool 16ik ,, Tdisannus ja siistete arv*).

Karbis sisaldub:
o 1 Piasky viaal

Ei sisaldu karbis:

. 18 G uhe kaldservaga néel vGi 21 G standardndel

. 25, 26 vdi 27 G slstendel koos kaitsekattega. NGela pikkus peab olema vahemikus 3/8” (9 mm)
kuni %2” (13 mm).

2 ml vBi 3 ml slstal

2 alkoholilappi (1 nahale ja 1 viaalile)

1 steriilne vati- vdi marlilapp

1 véike plaaster

. 1 teravate esemete vGi torkekindel konteiner (vt punkt 43)

Avage karp

= _—
Punktiirjoon
enne avamist

1 Vétke vajalik(ud) Piasky viaal(id) kiilmkapist vélja.
Avage karp (karbid) ja votke viaal(id) valja.

Kontrollige arsti maaratud annust. Taisannuse manustamiseks vdib vaja minna kuni
3 jarjestikust sustet. Taisannuse saamiseks vOib vaja minna kuni 3 viaali. Pange valmis koik
vajalikud viaalid.

2 Asetage viaal(id) puhtale tasasele pinnale.

. Arge kasutage viaali, kui pakend on kahjustatud v6i kui avause punktiirjoon on katki. Visake
viaal ohutult teravate esemete konteinerisse (vt punkt 43) ja po6rduge oma arsti voi apteekri
poole.

Kontrollige viaali (viaale)

Kontrollige
kélblikkusaega

Kontrollige ravimi
valimust

o Otsige kahjustusi
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3 Kontrollige viaali(de)l olevat kdlblikkusaega (EXP).

4 Kontrollige ravimi valimust.
Ravim peab olema l&bipaistev kuni tugevalt opalestseeruv ja peaaegu véarvitu kuni
pruunikaskollane.

5 Kontrollige, et viaali(de)l ei oleks kahjustusi — nt pragusid vai kriimustusi.

. Arge kasutage juhul, kui kdlblikkusaeg (EXP) on méédunud.
. Arge kasutage, kui ravim on hagune, muutunud vérvusega vdi sisaldab nahtavaid osakesi.
. Arge kasutage viaali, kui see on mdranenud voi katki.
Kui méarkate midagi ulalkirjeldatust, visake viaal ohutult teravate esemete konteinerisse (vt
punkt 43) ja votke Uhendust oma arsti voi apteekriga.

Soojenemisaeg

30 min

6 Asetage viaal(id) 30 minutiks puhtale tasasele pinnale otsese paikesevalguse eest kaitstud kohta.
See v@imaldab ravimil saavutada toatemperatuuri.
Kui viaal ei ole toatemperatuuril, v8ib kilma ravimit olla raskem viaalist vélja tdmmata ja ststida.
See vBib pbhjustada ka ebamugavust.

. Arge kiirendage soojenemist mis tahes viisil, nagu mikrolaineahju, sooja vee vi otsese

paikesevalguse abil.
. Arge eemaldage viaalilt korki, enne kui viaal saavutab toatemperatuuri.

Pange valmis muud vajalikud tarvikud

/  Kuni viaal saavutab toatemperatuuri, pange valmis muud tarvikud.
See on Uheks susteks vajalike tarvikute nimekiri. Muutke tarvikute kogust vastavalt
vajaminevale sustete arvule.
Mérkus. Teie tarvikute vérvus v@ib joonistel kujutatust erineda.

. 1 tlekandendel

. 1 ststendel kaitsekattega

. 1 sustal

. 2 alkoholilappi — 1 nahale ja 1 viaalile
. 1 steriilne vati- voi marlilapp

. 1 véike plaaster

. 1 teravate esemete konteiner
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Valige sustekoht
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8 Piaskyt vaib stistida ainult kdhupiirkonda.

Veenduge, et te ei susti samasse kohta mitu korda jarjest. Iga stiste tuleb teha eelmisest
vahemalt 5 cm kaugusele.

. Arge siistige kasivarde vi reide.

. Arge siistige nabast 5 cm kaugusel olevasse piirkonda.

. Arge siistige stinnimarkidesse, armidesse ega piirkondadesse, kus nahk on &rn, verevalumiga,
punetav, kdvastunud voi Katki.

Puhastage sustekoht

9  Peske kéed seebi ja veega.

10 Puhastage siistekoht alkoholilapiga ja laske 8hu kaes kuivada.

. Arge puudutage puhastatud ala, arge lehvitage tuult ega puhuge selle peale.

Puhastage viaali kork pealtpoolt

Kork— . / /
+*

} =) Kummist
punnkork

11 Eemaldage viaalilt vérviline kork. Visake vérviline kork &ra teravate esemete konteinerisse (vt
punkt 43).

12 Puhastage kummist punnkork teise alkoholilapiga.

. Arge puudutage kummist punnkorki parast selle puhastamist.
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Kinnitage Glekandendel

Ulekandendel
I
( — My ‘ _’jﬂgﬁ

Sustal

13 Vaétke sustal ja tilekandendel pakendist vilja.

14 Suruge ja keerake tilekandendela, kuni see on téielikult siistla kiilge kinnitatud.
Arge eemaldage ndelalt korki.

. Arge kasutage ravimi véljatdmbamiseks siistendela (koos kaitsekattega).

Taitke siustal 6huga
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15 Hoides korki endiselt ndelal, tommake kolbi aeglaselt tagasi ja téitke siistal huga kuni 2 ml
jooneni.

Mérkus. Viaal ei sisalda 6hku. Viaali ststitud 6hk vdimaldab ravimit kergemini vélja tommata ja
takistab kolvi litkumist.

Eemaldage tlekandendela kork

Ndela ots \

16 Hoidke siistalt keskelt kinni ja tdmmake ndelakork ettevaatlikult stistlalt &ra.

17 Pange kork tasasele pinnale.
Pérast ravimi tlekandmist peate te selle ndelale tagasi panema.

. Arge visake korki minema.
. Arge puudutage ndela ega laske ndelal pérast korgi eemaldamist millegi vastu puutuda.
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Sustige dhk viaali

18 Hoidke viaali tasasel pinnal ja torgake ndel otse alla kummist punnkorgi keskele.
19 Hoidke ndela viaalis ja poorake viaal tagurpidi.

20 Veenduge, et ndela ots ulatub ravimist kdrgemale.

21 Hoides viaali tleval, vajutage kolvile, et siistida 8hk viaali.

22 Hoidke sdrmed kolvile surutuna, et see ei liiguks.

o Arge stistige 6hku ravimi sisse, sest see tekitab ravimis humulle.

Kandke kogu ravim tle

) W
Ndela ots
ravimi sees ’

23 Libistage noela ots allapoole, nii et see ja4b ravimi sisse.
24 Témmake kolbi aeglaselt tagasi, et viia kogu ravim siistlasse (le.

Veenduge ravimi sustlasse tleviimisel, et ndela ots on kogu aeg ravimi sees. Voib juhtuda,
et peate ndela allapoole libistama vai et viite siistlasse veidi 6hku.

. Arge tdmmake ndela téielikult viaalist vélja.
. Arge tdmmake kolbi sustlast taielikult vélja.
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Eemaldage 6humullid
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25 Kui teil on siistlas shumulle v&i 6huga taidetud ala, koputage rnalt sérmega siistla kiiljele, kuni
dhumullid tdusevad ststla tlaossa.

S

26 Suruge kolbi aeglaselt tilespoole, et suruda humullid tagasi viaali.

Kui surute veidi ravimit viaali, tdmmake kolbi aeglaselt tagasi (seekord aeglasemalt), et kogu
ravim saaks viaalist valja tbmmatud (vt sammud 23 ja 24).

Pange tlekandendelale kork peale tagasi

27 Tdmmake siistal viaalist vélja.
28 Libistage ainult (iht katt kasutades ndel tasasele pinnale asetatud korgi sisse.

29 Kui ndel on kaetud, tdstke sustal tles ja vajutage korgile, et see tileni ndelale kinnitada.
. Arge hoidke korki sérmedega, kui ndela selle sisse libistate.

Hoiatus. Arge kasutage tilekandendela ravimi siistimiseks. Ulekandendel on ravimi siistimiseks
liiga suur.

Eemaldage tlekandendel

———— amtell N

{

=

1

30 Hoidke sustlast kinni ja keerake (lekandendela, et see eemaldada.

31 Visake iilekandendel teravate esemete konteinerisse (vt punkt 43).

. Arge puudutage parast iilekandendela eemaldamist siistla otsa.
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Kinnitage sistendel

E;ekate
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32 Vaétke siistendel pakendist vélja.

33 Suruge ja keerake siistendela, kuni see on taielikult siistla kiilge kinnitatud.

34 Poorake kaitsekate tagasi siistla poole, nagu on néidatud Glaloleval joonisel.

Eemaldage stistendela kork

/?% .

35 Hoidke siistalt keskelt kinni ja tdmmake ndelakork ettevaatlikult sistlalt dra.

. Arge keerake ega painutage korki tdmbamise ajal.

. Arge puudutage ndela ega laske ndelal parast ndelakorgi eemaldamist mis tahes pindadega
kokku puutuda.

. Arge pange korki parast eemaldamist tagasi, sest see vdib ndela kahjustada.

. Arge kasutage sistalt, kui see on maha kukkunud v&i kahjustada saanud.

Reguleerige kolbi
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36 Suruge kolb aeglaselt 2 ml jooneni.
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Sisestage noel

37 Pigistage (ihe kdega puhastatud nahapiirkond volti.
38 Teise kaega hoidke siistla keskelt kinni ja hoidke siistalt naha suhtes 45° kuni 90° nurga all.

39 Torgake ndel kiire liigutusega nahavolti.

. Arge hoidke kolvist kinni ega suruge suistlakolbi ndela sisestamise ajal.

Sistige ravim

40 Kogu ravimi siistimiseks vajutage kolb aeglaselt 15puni alla.

41 Laske voltiveetud nahk lahti ja eemaldage ndel.

Katke sustendel kinni

42 Pérast siistimist suruge podidlaga vastu ndela kaitsekatet, et katta ndel, kuni kuulete v8i tunnete
kldpsatust. Kui te ei kuule kl6psatust, vaadake (le, kas ndel on kaitsekattega téielikult kaetud.

. Arge pange ndelale tagasi esialgset korki.

. Arge kasutage ndela katmiseks kaht katt.
. Arge eemaldage ndela siistla kiiljest.
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Visake sustal ja viaal minema
o
e

43 Pange kasutatud Piasky viaal, siistal, ndelad ja allesjaanud materjalid kohe parast kasutamist
teravate esemete konteinerisse.

. Arge visake lahtisi ndelu, ststlaid ega viaali olmejaatmete hulka.

. Arge puiidke siistalt lahti vtta.

Kontrollige stistekohta

44 siistekohas vaib olla véike kogus verd vai ravimit.

Vaite veritsuse peatumiseni suruda sellele vatitupsu v6i marlilapi. Vajadusel katke siistekoht
vdikese plaastriga. Kui veritsus ei peatu, podrduge arsti poole.

Sustimine on niid IGpetatud.

. Arge masseerige ega hdoruge sistitud piirkonda.

Teine vdi kolmas siste
Kui méaratud annus koosneb 2 voi 3 jarjestikusest siistest, alustage teise Piasky viaali ja uute
tarvikutega uuesti 8. sammust. Kogu annuse manustamiseks vdite te vajada kuni 3 viaali.
Veenduge, et te ei tee jargmist sustet juba kasutatud kohta.

Sustalde ja viaalide araviskamine

Kisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad

kaitsta keskkonda.

Kui konteiner saab tdis, kdrvaldage see kindlasti nii, nagu teie arst, meditsiinidde voi apteeker
on teile selgitanud.

ﬁ Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka.
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