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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ASPAVELI 1 080 mg infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 20 ml flakone yra 1 080 mg pegcetakoplano.
Kiekviename ml yra 54 mg pegcetakoplano.

Pagalbinés medziagos. kuriy poveikis Zinomas
Kiekviename ml yra 41 mg sorbitolio.
Kiekviename flakone yra 820 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas vandeninis tirpalas, kurio pH 5,0.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ASPAVELLI skirtas monoterapijai, gydant paroksizmine nakting hemoglobinurija (PNH) suaugusiems
pacientams, sergantiems hemolizine anemija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma reikia pradéti prizitirint sveikatos prieziiiros specialistui, turin¢iam patirties gydant pacientus,
kuriems yra kraujo sutrikimy. Jei pacientai gerai toleravo kvalifikuotuose gydymo centruose taikoma
gydyma, reikia apsvarstyti, ar jie negaléty patys vartoti vaistinio preparato ir atlikti infuzijg namuose.
Sprendima, ar pacientas gali pats vartoti vaistinj preparatg ir atlikti infuzijas namuose, reikia priimti
remiantis gydancio gydytojo vertinimu ir rekomendacijomis.

Dozavimas

Gave reikiamy nurodymy, pegcetakoplang gali suleisti sveikatos priezitiros specialistas, susileisti pats
pacientas arba suleisti globéjas.

Pegcetakoplanas vartojamas du kartus per savaite, skiriant 1 080 mg infuzijg po oda, tam naudojant
rinkoje esancig §virkstine infuzijos pompa, kuria galima suleisti ne didesnes kaip 20 ml dozes. Du
kartus per savaitg skiriamg dozg reikia vartoti kiekvienos gydymo savaités 1-3ja dieng ir 4-3ja dieng.

PNH yra létiné liga, ir gydymg ASPAVELI rekomenduojama tgsti visg paciento gyvenima, nebent §io
vaistinio preparato vartojima reikéty nutraukti remiantis klinikinémis indikacijomis (zr. 4.4 skyriy).



Pacienty gydymo C5 inhibitoriumi keitimas j gydymg ASPAVELI

Pirmasias 4 savaites du kartus per savaite po oda leidziamos 1 080 mg pegcetakoplano dozés, ir tuo
pat metu esamomis dozémis vartojama C5 inhibitoriaus, taip kuo labiau sumaZzinant hemolizés dél
staigaus gydymo nutraukimo rizikg. Po 4 savaiciy pacientai turi nutraukti C5 inhibitoriaus vartojimg ir
testi ASPAVELI monoterapija.

Gydymo kitais nei ekulizumabas komplemento inhibitoriais keitimas neistirtas. Nutraukti kity
komplemento inhibitoriy vartojima prie$ pasiekiant pusiausvyring pegcetakoplano koncentracija reikia
atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Dozés koregavimas

Jei pacientui laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumas daugiau kaip 2 kartus virsija vir§uting normos
riba (VNR), galima pakeisti dozavimo rezimg ir vartoti po 1 080 mg kas tre¢ia dieng (pvz.,

1-3jq diena, 4-3ja diena, 7-3jg diena, 10-3j3 diena, 13-3ja dieng ir taip toliau). Padidinus doze, bent
4 savaites du kartus per savaite reikia tirti LDH aktyvuma (zr. 4.4 skyriy).

Praleidus doze
Praleidus pegcetakoplano dozg, jg reikia kuo greiCiau suvartoti, o tada toliau vartoti pagal jprasta

rezima.

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Nors atliekant klinikinius tyrimus nebuvo pastebéta akivaizdziy su amziumi susijusiy skirtumy,
vyresniy kaip 65 mety pacienty skaicius yra nepakankamas, kad biity galima nustatyti, ar poveikis
jiems yra kitoks nei poveikis jaunesniems pacientams. Néra duomeny, rodané¢iy, kad gydant senyvo
amziaus populiacijg reikéty imtis specialiy atsargumo priemoniy.

Sutrikusi inksty funkcija

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) neturéjo jtakos pegcetakoplano
farmakokinetikai (FK); todél pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, pegcetakoplano dozés
koreguoti nereikia. Duomeny apie pegcetakoplano vartojimg pacientams, sergantiems galutinés
stadijos inksty liga (GSIL), kuri gydoma hemodialize, néra (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, pegcetakoplano saugumas ir veiksmingumas neistirti,
taciau jiems nerekomenduojama koreguoti dozés, nes néra tikétina, kad kepeny funkcijos sutrikimas
turéty jtakos pegeetakoplano klirensui.

Vaiky populiacija
ASPAVELI saugumas ir veiksmingumas PNH sergantiems vaikams nuo 0 iki < 18 mety dar neistirti.

Duomeny néra.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti < 12 mety vaikams, nes iai amziaus grupei ikiklinikiniy
saugumo duomeny néra.

Vartojimo metodas

ASPAVELI reikia leisti tik po oda, naudojant rinkoje esanéia $virkstine infuzijos pompa. Sj vaistinj
preparatg pacientas gali susileisti pats. Kai pacientas pradeda pats leistis, kvalifikuotas sveikatos
priezitiros specialistas turi jj pamokyti infuzijos technikos, paaiskinti, kaip naudoti Svirksting infuzijos
pompa, kaip saugoti gydymo jrasus, kaip atpazinti galimas nepageidaujamas reakcijas ir kokiy
priemoniy reikia imtis, jei atsirasty tokiy reakcijy.



ASPAVELI reikia la8inti j pilva, $launis, Klubus arba zastus. Infuzijos vietos turi biiti bent 7,5 cm
atstumu viena nuo kitos. Kiekvieng kartg atliekant infuzija, jos vietg reikia keisti. Reikia vengti
infuzijos | tas vietas, kuriy oda yra jautri, su kraujosruvomis, paraudusi arba sukietéjusi. Reikia vengti
infuzijos | tas vietas, kur yra tatuiruociy, randy ar strijy. Iprasta infuzijos trukmé yra mazdaug

30 minuciy (jei lasinama j dvi vietas) arba mazdaug 60 minuciy (jei laSinama j vieng vietg). Infuzija
reikia pradéti i$ karto, kai tik Sio vaistinio preparato jtraukiama j $virkstg. Vaistinj preparata reikia
suvartoti per 2 valandas, kai tik paruoSiamas Svirkstas. Vaistinio preparato ruoSimo ir infuzijos
instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas pegcetakoplanui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

Gydymo pegcetakoplanu negalima pradéti Siems pacientams:

o kuriems yra neiSgydyta inkapsuliuoty bakterijy, iskaitant Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae it Haemophilus influenzae, sukelta infekcija (zr. 4.4 skyriy);
. kurie pastaruoju metu néra vakcinuoti nuo Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae it

Haemophilus influenzae, nebent jiems profilaktidkai skiriamas gydymas reikiamais
antibiotikais, kol praeis 2 savaités po vakcinacijos (zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sunkios infekcijos, kurias sukelia inkapsuliuotos bakterijos

Pegcetakoplano vartojimas gali padidinti polinkj j sunkias infekcijas, kurias sukelia inkapsuliuotos
bakterijos, jskaitant Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae it Haemophilus influenzae.
Siekiant sumazinti $iy infekcijy rizika, likus bent 2 savaitéms iki pegcetakoplano vartojimo, visus
pacientus biitina paskiepyti nuo §iy bakterijy, laikantis galiojanciy vietiniy gairiy, nebent gydymo
atidéjimo rizika yra didesné nei infekcijos atsiradimo rizika.

Pacientai, kuriems Zinoma vakcinacijos anamnezé

Pries skiriant gydyma pegcetakoplanu, biitina uztikrinti, kad pacientai, kuriems zinoma vakcinacijos
anamnezeé, ne anks¢iau kaip prie$ 2 metus iki pradedant gydyma pegcetakoplanu bity pasiskiepije
vakcinomis nuo inkapsuliuoty bakterijy, jskaitant Streptococcus pneumoniae, A, C, W, Y ir B tipy
Neisseria meningitidis ir B tipo Haemophilus influenzae.

Pacientai, kuriems nezinoma vakcinacijos anamnezé

Pacientus, kuriems nezinoma vakcinacijos anamnezé, reikalingomis vakcinomis reikia paskiepyti likus
bent 2 savaitéms iki pirmosios pegcetakoplano dozés. Jei biitina nedelsiant skirti gydyma, pacienta
reikia kuo grei¢iau paskiepyti reikalingomis vakcinomis ir skirti gydyma reikiamais antibiotikais, kol
praeis 2 savaités po vakcinacijos.

Stebéjimas, ar pacientams nepasireiskia sunkios infekcijos

Vakcinacijos gali neuZztekti, kad bty iSvengta sunkiy infekcijy. Reikia atsizvelgti j oficialias
rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo. Visus pacientus reikia
stebéti, ar jiems neatsiranda infekcijy, sukeliamy inkapsuliuoty bakterijy, iskaitant Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae \t Haemophilus influenzae, ankstyvyjy pozymiy, jtarus
infekcija nedelsiant juos istirti ir, jei reikia, gydyti reikiamais antibiotikais. Pacientus reikia informuoti
apie Siuos pozymius bei simptomus ir nurodyti, kg daryti, jei tekty nedelsiant kreiptis medicinos
pagalbos. Gydytojas turi aptarti su pacientu gydymo pegcetakoplanu naudg ir rizika.

Padidéjes jautrumas

Buvo gauta praneSimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas. Jei pasireiSké sunki padidéjusio jautrumo
reakcija (jskaitant anafilaksija), biitina nedelsiant nutraukti pegcetakoplano infuzija ir pradéti reikiama
gydyma.




Injekcijos vietos reakcijos
Gauta praneSimy apie injekcijos vietos reakcijas, nustatytas pegcetakoplano pavartojus po oda (Zr.
4.8 skyriy). Pacientus reikia tinkamai iSmokyti teisingos injekcijos technikos.

PNH laboratoriniy rodikliy stebéjimas

PNH sergancius pacientus, vartojan¢ius pegcetakoplang, reikia reguliariai stebéti, ar jiems neatsiranda
hemolizés pozymiy bei simptomy, jskaitant LDH aktyvumo matavima, ir jiems gali prireikti koreguoti
dozg, laikantis rekomenduojamo dozavimo rezimo (zr. 4.2 skyriy).

Poveikis laboratoriniams tyrimams

Silicio dioksido reagentai kres¢jimo tyrimy rinkiniuose gali sgveikauti su pegcetakoplanu, ir dél to gali
dirbtinai pailgéti dalinis aktyvintas tromboplastino laikas (DATL), todél reikia vengti naudoti silicio
dioksido reagentus kre$é¢jimo tyrimy rinkiniuose.

PNH gydymo nutraukimas

Jei PNH sergantys pacientai nutraukia gydyma pegcetakoplanu, juos reikia atidZiai stebéti, ar
nepasireiskia sunkios intravaskulinés hemolizés pozymiy bei simptomy. Sunkig intravaskuline
hemoliz¢ galima nustatyti pagal padidéjusj LDH aktyvuma, kartu staigiai sumazéjus PNH klono
dydziui arba hemoglobino koncentracijai, arba vél pasireiskus tokiems simptomams kaip nuovargis,
hemoglobinurija, pilvo skausmas, dusulys, sunkus nepageidaujamas kraujagysliy reiskinys (jskaitant
tromboze), disfagija arba erekcijos sutrikimas. Jei reikia nutraukti §io vaistinio preparato vartojima,
reikia apsvarstyti, ar nevertéty taikyti kito gydymo. Jei nutraukus vartojimg pasireiskia sunki
hemolizé, reikia apsvarstyti, ar nevertéty skirti §iy procediiry ir (arba) gydymo: kraujo perpylimo
(konservuotos eritrocity mases), pakaitinio perpylimo, kraujo kres¢jima slopinanciy vaistiniy
preparaty ir kortikosteroidy. Pacientus reikia atidziai stebéti bent 8 savaites po paskutinés dozés
vartojimo (t. y. daugiau kaip 5 Sio vaistinio preparato pusinés eliminacijos laikus, kol vaistinis
preparatas pasisalins i$ organizmo) (Zr. 5.2 skyriy), kad bty pastebéta sunki hemolizé bei kitos
reakcijos. Be to, reikia apsvarstyti, ar nevertéty létai nutraukti vaistinio preparato vartojimo.

Vaisingy motery kontracepcija

Rekomenduojama, kad vaisingos moterys gydymo pegcetakoplanu metu ir bent 8 savaites po
paskutinés pegcetakoplano dozés vartojimo naudoty veiksmingus kontracepcijos metodus, kad
iSvengty néStumo (Zr. 4.6 skyriy).

Polietilenglikolio (PEG) kaupimasis

ASPAVELI yra PEGiliuotas vaistinis preparatas. Galimas ilgalaikis PEG kaupimosi inkstuose, galvos
smegeny kraujagysliniame rezginyje ir kituose organuose poveikis nezinomas (Zr. 5.3 skyriy).
Rekomenduojama reguliariai atlikti laboratorinius inksty funkcijos nustatymo tyrimus.

Mokomoji medZiaga

Visi gydytojai, ketinantys iSraSyti ASPAVELLI, turi uZtikrinti, kad gavo mokomaja medziaga gydytojui
ir yra susipazing su ja. Gydytojas turi paaiskinti ir aptarti su pacientu gydymo ASPAVELI naudg bei
rizika ir pateikti jam informacijos rinkinj pacientui bei paciento kortelg. Pacientui reikia nurodyti
nedelsiant kreiptis medicinos pagalbos, jei gydymo ASPAVELI metu atsirasty bet koks sunkios
infekcijos arba padidéjusio jautrumo pozymis arba simptomas, ypac jei jis bty budingas infekcijai,
kurig sukelia inkapsuliuotosios bakterijos.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Sorbitolio kiekis
Kiekviename ASPAVELI 1 080 mg flakone yra 820 mg sorbitolio.

Sio vaistinio preparato negalima vartoti ar duoti pacientams, kuriems nustatytas jgimtas fruktozés
netoleravimas (JFN).

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.



4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Remiantis in vifro duomenimis, klinikiné pegcetakoplano saveika su kitais
vaistiniais preparatais yra maZai galima.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Rekomenduojama, kad vaisingos moterys gydymo pegcetakoplanu metu ir bent 8 savaites po
paskutinés pegcetakoplano dozés vartojimo naudoty veiksmingus kontracepcijos metodus, kad
iSvengty néstumo. Moterims, kurios planuoja pastoti, galima apsvarstyti pegcetakoplano vartojima,
jvertinus naudos ir rizikos santykj (Zr. ,,NéStumas*).

Neéstumas
Duomeny apie pegcetakoplano vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Pegcetakoplano nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar pegcetakoplanas i$siskiria j gydomy motery pieng. NeZinoma, ar yra galimybé, kad jis
bus absorbuotas ir pakenks Zindomam kuidikiui. Tyrimai su gyvinais rodo, kad j bezdZioniy piena
iSsiskiria maZas pegcetakoplano kiekis (maziau kaip 1 %, farmakologiskai nereikSmingas) (Zr.

5.3 skyriy). Néra tikétina, kad Zindomam kiidikiui biity pasiekta kliniskai reikSminga ekspozicija.

Gydymo pegcetakoplanu metu rekomenduojama nutraukti zindyma.

Vaisingumas

Duomeny apie pegcetakoplano poveikj gyviny ar Zmoniy vaisingumui néra. Toksinio poveikio
tyrimais bezdZioniy patiny ir pateliy reprodukcijos organuose mikroskopiniy poky¢iy nenustatyta (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
ASPAVELI gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§Smingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios pegcetakoplanu gydytiems pacientams nustatytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias
pranesta, buvo injekcijos vietos reakcijos: injekcijos vietos paraudimas (eritema), injekcijos vietos
nieZé&jimas, injekcijos vietos patinimas, injekcijos vietos skausmas, injekcijos vietos kraujosruva. Kitos
nepageidaujamos reakcijos, klinikiniy tyrimy metu nustatytos daugiau kaip 10 % pacienty, buvo
virSutiniy kvépavimo taky infekcija, viduriavimas, hemolizé, pilvo skausmas, galvos skausmas,
nuovargis, kars¢iavimas, kosulys, Slapimo taky infekcija, vakcinacijos komplikacija, galtiniy
skausmas, svaigulys, artralgija ir nugaros skausmas. Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos,
apie kurias pranesta, buvo hemoliz¢ ir sepsis.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1 lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniais pegcetakoplano tyrimais,
kuriuose dalyvavo PNH sergantys pacientai, ir remiantis poregistracine patirtimi. Nepageidaujamos
reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj, laikantis tokio apibtidinimo: labai
daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo

>1/10 000 iki <1/1 000), labai retas <1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal
turimus duomenis).




Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos i§vardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

atirtimi

MedDRA organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas

VirSutiniy kvepavimo taky infekcija
Slapimo taky infekcija

Daznas

Sepsis?

COVID-19

Virskinimo trakto infekcija
Grybeliné infekcija

Odos infekcija

Burnos infekcija

Ausies infekcija

Infekcija

Kvépavimo taky infekcija
Virusiné infekcija
Bakterin¢ infekcija
Maksties infekcija

Akies infekcija

Nedaznas

Gimdos kaklelio uzdegimas

Kirksnies infekcija

Plauciy uzdegimas

Nosies abscesas

Tuberkulioze

Stemplés kandidozé

COVID-19 sukeltas plau¢iy uzdegimas
[Sangés abscesas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas

Hemolizé

Daznas Trombocitopenija

Neutropenija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai DaZnas Hipokalemija
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas

Svaigulys
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Hipertenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir Labai daznas Kosulys
tarpuplaucio sutrikimai DaZnas Dusulys

Kraujavimas i$ nosies
Burnos ir ryklés skausmas
UZgulta nosis

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Pilvo skausmas

sutrikimai

Viduriavimas
Daznas Pykinimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Daznas Paraudimas
ISbérimas
NedaZnas Dilgéliné®
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio | Labai daznas | Artralgija

Nugaros skausmas
Galiiniy skausmas

Daznas Mialgija
Raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Daznas Uminis inksty pazeidimas

Chromaturija




MedDRA organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Bendrigji sutrikimai ir vartojimo vietos | Labai daznas Injekcijos vietos paraudimas
pazeidimai Injekcijos vietos niezéjimas
Injekcijos vietos patinimas
Injekcijos vietos kraujosruva
Nuovargis

Karsc¢iavimas

Injekcijos vietos skausmas

Daznas Injekcijos vietos reakcija
Injekcijos vietos sukietéjimas
Tyrimai Daznas Padidéjes alaninaminotransferazés
aktyvumas

Padidéjusi bilirubino koncentracija
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry | Labai daznas | Vakcinacijos komplikacija*
komplikacijos
1 Tyrimai APL2-308, APL2-302, APL2-202, APL2-CP-PNH-204 ir APL-CP0514, kuriuose dalyvavo PNH
sergantys pacientai.

Medicininiu pozitiriu panasiis terminai sugrupuoti, jei reikia, pagal panasig medicining sagvoka.

2 Sepsis apima vieng septinio $oko atvejj.

3 Nustatyta, remiantis poregistracine patirtimi.

4Vakcinacijos komplikacijos buvo susijusios su privaloma vakcinacija.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Infekcijos

Remiantis pegcetakoplano veikimo mechanizmu, jj vartojant gali padidéti infekcijy, ypac infekcijy,
kurias sukelia inkapsuliuotosios bakterijos, jskaitant Streptococcus pneumoniae, A, C, W, Y ir B tipy
Neisseria meningitidis bei Haemophilus influenzae, rizika (Zr. 4.4 skyriy). Tyrimo APL2-302 metu
inkapsuliuotyjy bakterijy sukelty sunkiy infekcijy nenustatyta. Tyrimo metu infekcija pasireiské
keturiasdeSimt aStuoniems pacientams. Tyrimo APL2-302 metu pegcetakoplanu gydomiems
pacientams daZniausiai nustatytos infekcijos buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcija (28 atvejai,

35 %). Tyrimo APL2-302 metu pegcetakoplanu gydomiems pacientams nustatytos infekcijos
dazniausiai buvo nesunkios ir paprastai mazo intensyvumo. De§im¢iai pacienty pasireiské sunkios
infekcijos, jskaitant vieng pacienta, kuris miré¢ dél COVID-19. DaZniausios sunkios infekcijos buvo
sepsis (3 atvejai) (dél kurio vienam pacientui pegcetakoplano vartojima reikéjo nutraukti) ir
gastroenteritas (3 atvejai), visos infekcijos praéjo. Tyrimo APL2-308 metu infekcija pasireiské
vienuolikai pacienty. Visos infekcijos, i§skyrus viena, buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Vienam
infekcijg serganciam pacientui iSsivysteé septinis Sokas ir jis mire.

Hemolizé

Tyrimo APL2-302 metu pegcetakoplanu gydomiems pacientams hemolizé registruota devyniolikai
pacienty. Septyni atvejai buvo sunkaus pobitidzio, 5 atvejais pegcetakoplano vartojima reikéjo
nutraukti, 10 pacienty buvo padidinta pegcetakoplano dozé. Tyrimo APL2-308 metu pegcetakoplanu
gydomiems pacientams nustatyti 3 hemolizés atvejai. Né vienas i$ $iy atvejy nebuvo sunkus ir né
vienu atveju pegcetakoplano vartojimo nutraukti nereikéjo. Visiems 3 pacientams buvo padidinta
pegcetakoplano dozé.

Imunogeniskumas

Antikiiny pries vaista (APV) susidarymo daznis (APV serokonversija arba padidéjes APV kiekis,
palyginti su ankstesniu kiekiu) buvo nedidelis ir, esant antiktiny, pastebimo jy poveikio
pegcetakoplano farmakokinetikai ir (arba) farmakodinamikai, veiksmingumui arba saugumo savybéms
nenustatyta. Viso tyrimo APL2-302 ir APL2-308 metu 3 i$ 126 pacienty, vartojusiy pegcetakoplano,
patvirtintas peptidiniy antiktiny prie§ pegcetakoplang susidarymas. Be to, visiems 3 pacientams gautas
teigiamas neutralizuojanciy antikiiny (NAKk) testo rezultatas. NAk atsakas neturéjo pastebimos jtakos
farmakokinetikai ar klinikiniam veiksmingumui. AStuoniolikai i 126 pacienty susidaré antiktiny prie$
PEG,; 9 pacientams pasireiské serokonversija ir 9 pacientams antikiiny kiekis padidéjo gydymo metu.



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Iki $iol apie perdozavimo atvejus nepranesta. Perdozavus rekomenduojama stebéti, ar pacientui
neatsiranda nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy ir taikyti reikiamg simptominj gydyma.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, komplemento inhibitoriai, ATC kodas — L04AJ03
Veikimo mechanizmas

Pegcetakoplano molekulé yra simetring, jg sudaro du identiski pentadekapeptidai, kovalentiskai
prisijungg prie linijinés 40 kDa PEG molekulés galy. Peptido fragmentai jungiasi prie komplemento

C3 ir ekstensyviai slopina komplemento kaskadg. 40 kDa PEG fragmentas lemia geresnj tirpumg ir,
pavartojus vaistinio preparato, ilgesnj cirkuliavimo organizme laika.

Pegcetakoplanas su dideliu afiniSkumu jungiasi prie komplemento baltymo C3 ir jj aktyvinancio
fragmento C3D, tokiu biidu reguliuodamas C3 skilimg ir Zemiau esanciy komplemento aktyvinimo
efektoriy susidaryma. Sergant PNH, C3b opsonizacija palengvina ekstravaskuling hemoliz¢ (EVH), o
zemiau esantis membrany ataky kompleksas (angl. membrane attack complex, MAC) sukelia
intravaskuling hemolize (IVH). Pegcetakoplanas ekstensyviai reguliuoja komplemento kaskada,
veikdamas proksimaliai tiek C3b, tiek ir MAC susidaryma, ir taip kontroliuoja EVH ir IVH lemiancius
mechanizmus.

Farmakodinaminis poveikis

Atliekant tyrimg APL2-302, pegcetakoplano grupéje vidutiné C3 koncentracija padidéjo nuo 0,94 g/l
pradinio jvertinimo metu iki 3,83 g/l 16-3 savaite ir i§liko padidéjusi iki 48-0s savaités. Atliekant
tyrimg APL2-308, vidutiné C3 koncentracija padidéjo nuo 0,95 ¢/l pradinio jvertinimo metu iki

3,56 g/l 26-3 savaitg.

Atliekant tyrimg APL2-302, PNH Il + Il tipy eritrocity vidutiné procentiné dalis padidéjo nuo

66,80 % pradinio jvertinimo metu iki 93,85 % 16-3 savaitg ir isliko padidéjusi iki 48-0s savaités.
Atliekant tyrimg APL2-308, PNH Il + 11 tipy eritrocity vidutiné procentiné dalis padidéjo nuo 42,4 %
pradinio jvertinimo metu iki 90,0 % 26-3 savaite.

Atliekant tyrimg APL2-302, PNH Il + 11 tipy eritrocity su C3 depozicija vidutiné procentin¢ dalis
sumazéjo nuo 17,73 % pradinio jvertinimo metu iki 0,20 % 16-3 savaite ir i§liko sumazéjusi iki 48-0S
savaités. Atliekant tyrimg APL2-308, PNH Il + 111 tipy eritrocity su C3 depozicija vidutiné procentiné
dalis sumazéjo nuo 2,85 % pradinio jvertinimo metu iki 0,09 % 26-3 savaite.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pegcetakoplano veiksmingumas ir saugumas PNH sergantiems pacientams buvo vertinamas atliekant
du atviruosius, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamuosius 3 fazés tyrimus: tyrimag APL2-302, kuriame
dalyvavo komplemento inhibitoriy vartoje pacientai, ir tyrimg APL2-308, kuriame dalyvavo
komplemento inhibitoriy nevartoj¢ pacientai. Abiejy tyrimy metu pegcetakoplano dozé buvo 1 080 mg
du kartus per savaite. Prireikus, dozé galéjo biti koreguojama j po 1 080 mg kas 3 dienas.



https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tyrimas, kuriame dalyvavo komplemento inhibitoriy vartoje suauge pacientai (APL2-302)

Tyrimas APL2-302 buvo atvirasis, atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kurj sudaré 16 savai¢iy trukmés
veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamasis laikotarpis, po kurio seké 32 savaiciy atvirasis
laikotarpis (AL). ] §j tyrimg buvo jtraukti PNH sergantys pacientai, kurie bent 3 ménesius iki tyrimo
buvo gydomi stabilia ekulizumabo doze ir kuriy hemoglobino koncentracija buvo < 10,5 g/dl.

4 savaiciy trukmeés jvadiniu laikotarpiu tyrimui tinkamiems pacientams buvo po oda suleidZiama po

1 080 mg pegcetakoplano du kartus per savaitg, ir tuo pat metu esamomis dozémis jie vartojo
ekulizumabg. Tada atsitiktiniy im¢iy badu santykiu 1 : 1 pacientams 16 savaiciy trukmés atsitiktiniy
iméiy kontroliuojamais laikotarpiais (AIKL) buvo paskirta vartoti po 1 080 mg pegcetakoplano du
kartus per savaite arba esamas ekulizumabo dozes. Suskirstymas atsitiktiniy im¢iy baidu buvo
stratifikuotas, atsizvelgiant i eritrocity masés perpylimy, atlikty likus ne daugiau kaip 12 ménesiy iki -
28-o0sios dienos, skaidiy (< 4; > 4) ir trombocity skai¢iy atrankos metu (< 100 000 /mm?;

> 100 000 /mmd). Pacientai, kurie baigé AIKL, peréjo j AL, kurio metu visi pacientai buvo gydomi
pegcetakoplanu iki 32 savaiciy (pacientams, kurie nebuvo gydomi ekulizumabu AIKL, prie$ pereinant
prie pegcetakoplano monoterapijos buvo taikomas 4 savaiéiy jvadinis laikotarpis).

Pirminés ir antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo vertinamos 16-3 savaite. Pagrindiné
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo hemoglobino koncentracijos pokytis nuo pradinio jvertinimo
iki 16-0s savaités (AIKL metu). Pradinio jvertinimo rodiklis buvo apibréZiamas kaip rodikliy,
nustatyty prie§ vartojant pirmaja pegcetakoplano dozg¢ (jvadinio laikotarpio pradzioje), vidurkis.
Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys buvo kraujo perpylimy iSvengimas, apibréziamas kaip
pacienty, kuriems AIKL metu nereikéjo atlikti kraujo perpylimy, dalis, ir absoliutaus retikulocity
skai¢iaus (ARS), LDH aktyvumo bei balo pagal létinés ligos gydymo (nuovargio) funkcinio vertinimo
(angl. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue, FACIT-fatigue) skale pokytis nuo
pradinio jvertinimo iki 16-0si0S savaités.

Ivadiniu laikotarpiu tyrime i$ viso dalyvavo 80 pacienty. [vadinio laikotarpio pabaigoje visi

80 pacienty buvo suskirstyti atsitiktiniy im¢iy budu: 41 pacientui buvo paskirta vartoti
pegcetakoplang, 0 39 pacientams — ekulizumabg. Apskritai tyrimo grupiy demografinés ir ligos
pradinio jvertinimo metu charakteristikos buvo panasios (Zr. 2 lentele). I§ viso 38 pegcetakoplanu
gydytos grupés pacientai ir 39 ekulizumabo grupés pacientai uzbaigé 16 savaiciy trukmés AIKL ir
buvo jtraukti j 32 savaiciy trukmés atvirajj tyrimo etapa. I§ viso 12 i§ 80 (15 %) pacienty, gydomy
pegcetakoplanu, dél nepageidaujamy reiskiniy gydymas buvo nutrauktas. Pagal protokolg 15 pacienty
dozé buvo koreguota j po 1 080 mg kas 3 dienas. Nauda buvo vertinama dvylikai pacienty, 8 i$

12 pacienty nustatyta dozés koregavimo nauda.
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2 lentelé. Pradiniai demografiniai pacienty duomenys ir ligos charakteristikos tyrime APL2-302

Parametras Statistika Pegcetakoplanas | Ekulizumabas
(N=41) (N =39)
Amzius (metais) Vidurkis (SN) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
18-64 metai n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)
> 65 metai n (%) 10 (24,4) 7 (17,9)
Pradiné ekulizumabo dozé
Kas 2 savaites i.v. 900 mg n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
Kas 11 dieny i.v. 900 mg n (%) 1(2,4) 1(2,6)
Kas 2 savaites i.v. 1 200 mg n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Kas 2 savaites i.v. 1 500 mg n (%) 24,9 0
Moterys n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
Laikas o PRI diagnozcs (metais) Vidurkis (SN) 87 (7.4) 11,4 (97)
Hemoglobino koncentracija (g/dl) Vidurkis (SN) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Retikulocity skai¢ius (10° /1) Vidurkis (SN) 218 (75,0) 216 (69,1)
LDH aktyvumas (V/I) Vidurkis (SN) 257,5 (97,6) 308,6 (284,8)
Bendras balas pagal FACIT-Fatigue skale* Vidurkis (SN) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
Kraujo perpylimy skaicius, likus ne daugiau . .
kaip lealg}ésiqli}ki -28-osios dienos ¢ Vidurkis (SN) 6.1(7.3) 6.9(7.7)
<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)
>4 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)
Trombocity skai¢ius patikros metu (10° /1) Vidurkis (SN) 167 (98,3) 147 (68,8)
ercr)rcl)bggéu;[ n:l;jlalcms patikros metu n (%) 12 (29.3) 9 (23.1)
grf(l)labggéul; rslr;eglcms patikros metu n (%) 29 (70,7) 30 (76,9)
Buvusi aplaziné anemija n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Buves mielodisplazinis sindromas n (%) 1(2,4) 2(51)

*Balai pagal FACIT-Fatigue skalg vertinami nuo 0 iki 52, didesnis balas rodo mazesnj nuovargj.

Pagal pagrinding vertinamajg baigtj, kuri apibréZiama kaip hemoglobino koncentracijos pokytis nuo
pradinio jvertinimo, pegcetakoplanas buvo pranasesnis uz ekulizumaba (P < 0,0001).
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1 pav. Koreguotas vidutinis hemoglobino koncentracijos (g/dl) pokytis nuo pradinio jvertinimo
iki 16-0s savaités APL2-302 tyrimo metu

Hemoglobino koncentracijos pokytis nuo pradinio
lygmens (g/dl)

AN
0 AN
AN
AN
\\
14 \
) —— % s T __{«.s ___________ e
24
-3 4
2 savaité 4 savaité 6 savaite 8 savaite 12 savaité 16 savaité
Analizés vizitas
Gydymas __e—Pegcetakoplanas _ _, _ Ekulizumabas

Ne prastesnis poveikis buvo jrodytas pagal svarbiausias antrines vertinamgsias baigtis, kurios
apibréZziamos kaip kraujo perpylimy iSvengimas ir ARS pokytis nuo pradinio jvertinimo.

Vertinant LDH aktyvumo pokytj nuo pradinio jvertinimo, ne prastesnis poveikis nebuvo pasiektas.

Dél hierarchinio tyrimy pobiidzio balo pagal FACIT-Fatigue skalg poky¢io nuo pradinio jvertinimo
statistiniy tyrimy formaliai neatlikta.

2 pav. pateikti svarbiausiy antriniy vertinamyjy baigciy koreguoti vidurkiai, gydymo skirtumai,
pasikliautinieji intervalai ir statistinés analizées.

2 pav. Svarbiausiy antriniy vertinamyjy baig¢iy analizé APL2-302 tyrimo metu

Pegcetakoplanas Ekulizumabas ~ Skirtumas Ne prastesnis

(n=41) (n=39) (95 % PI) poveikis

Kraujo perpylimy A —e— < 63% Tai
iy . 35 (85% 6 (15% aip
iSvengimas, n (%) ‘ ‘ ‘ ‘ . . ‘ ‘ ‘ ‘ (85%) (15%) (48%, 77%)

4100 -80 -60 -40 20 0 20 40 60 80 100

& Ekulizumabo Pegcetakoplano >
ranasumas ranaSuma ;
Retikulocity skaitiaus P pranasumas 136 (6.5) 28 (11.9) -164 Taip
pokytis nuo pradinio —— A i : < ' (-189.9, -137.3)
lygmens, 10%/1 ! . . . . . . :
MK vidurkis (SP) -200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200
€ Pegcetakoplano Ekulizumabo >

LDH pokytis nuo pranasumas pranasumas 15427 10 (71.0) s Ne
pradinio lygmens; V/I e : ’ N
MK vidurkis (SP) (-181.3,172.0)

200 150 100 50 0 50 100 150 200

€ pegcetakoplano Ekulizumabo >
,FACIT-fatigue* skalés pranasumas pranasumas 11.9
baly pokytis nuo A —————— 9.2 (1.61) 2.7 (2.82) : Netirta
pradinio lygmens (5.49, 18.25)
MK vidurkis (SP) 20 15 10 3 0 s 10 15 20
€ Ekulizumabo Pegcetakoplano > A Ne prastesnio poveikio riba nurodyta pagal kiekvieng vertinamosios baigties parametra
pranasumas pranasumas

® Skirtumas tarp pegcetakoplano ir ekulizumabo

— 95%CL

Atlikus visas papildomas pagrindiniy ir svarbiausiy antriniy vertinamyjy baig¢iy analizes, i kurias
jtraukti visi gauti duomenys, jskaitant po kraujo perpylimy gautus duomenis, gauti panasis rezultatai.
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Normali hemoglobino koncentracija 16-a savaite buvo nustatyta 34 % pegcetakoplano grupés
pacienty, palyginti su 0 % ekulizumabo grupés pacienty. Normalus LDH aktyvumas buvo nustatytas
71 % pegcetakoplano grupés pacienty, palyginti su 15 % ekulizumabo grupés pacienty.

IS viso 77 pacientai dalyvavo 32 savaiéiy AL, kurio metu visi pacientai buvo gydomi pegcetakoplanu,
todél bendra ekspozicija buvo iki 48 savailiy. 48-g savaite rezultatai i§ esmés atitiko 16-0S savaités
rezultatus ir patvirtino ilgalaikj veiksminguma.

Tyrimas, kuriame dalyvavo komplemento inhibitoriy nevartoje suauge pacientai (APL2-308)

Tyrimas APL2-308 buvo atvirasis, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamasis tyrimas, j kurj buvo jtraukti
PNH sergantys pacientai, kurie nebuvo gydyti jokiu komplemento inhibitoriumi per paskutinius

3 ménesius iki jtraukimo ir kuriy hemoglobino koncentracija buvo mazesné uzZ apatine normos ribg
(ANR). Tyrimui tinkamiems pacientams atsitiktiniy imciy budu santykiu 2:1 buvo paskirta vartoti
pegcetakoplang arba taikyta palaikomoji prieziiira (pvz., kraujo perpylimas, gydymas kortikosteroidais
ir papildais, pvz., geleZimi, folio rtgstimi ir vitaminu B12); toliau 26 savai¢iy trukmés gydymo
laikotarpiu jie buvo vadinami kontroline grupe.

Suskirstymas atsitiktiniy im¢iy biidu buvo stratifikuotas, atsizvelgiant j eritrocity masés (EM)
perpylimy, atlikty likus ne daugiau kaip 12 ménesiy iki -28-osios dienos, skaiciy (< 4; > 4). Pagal
protokola j kontroling grupe paskirtas pacientas bet kuriuo tyrimo metu galéjo pereiti j pegcetakoplano
grupg ir likti joje iki tyrimo pabaigos, jeigu jo hemoglobino koncentracija sumazéjo > 2 g/dl nuo
pradinio jvertinimo, arba jeigu jam atsirado su PNH susij¢s tromboembolijos reiskinys.

IS viso 53 pacientai buvo suskirstyti atsitiktiniy im¢iy badu: 35 pacientai paskirti j pegcetakoplano, o
18 — j kontroling grupe. Apskritai tyrimo demografinés ir ligos pradinio jvertinimo metu
charakteristikos grupése buvo panasios. Vidutinis amzius pegcetakoplano grupéje buvo 42,2 mety, o
kontrolinéje grupéje — 49,1 mety. Vidutinis EM perpylimy skaic¢ius 12 ménesiy prie§ atranka
pegcetakoplano grupéje buvo 3.9, o kontrolinéje grupéje — 5,1. Po penkis kiekvienos grupés pacientus
(14,3 % pegcetakoplano grupéje ir 27,8 % kontrolingje grupéje) turéjo aplazinés anemijos anamnezg.
Kitos pradinio vertinimo vertés: vidutiné hemoglobino koncentracija (pegcetakoplano grupéje:

9,4 g/dl, plg. su kontrolinéje grupéje: 8,7 g/dl), ARS (pegcetakoplano grupéje: 230,2 x 10%1, plg. su
kontrolinéje grupéje: 180,3 x 10%1), LDH aktyvumas (pegcetakoplano grupéje: 2 151,0 V/I, plg. su
kontrolinéje grupéje: 1 945,9 V/1) ir trombocity skai¢ius (pegcetakoplano grupéje: 191,4 x 1091, plg.
su kontrolingje grupéje: 125,5 x 10%1). Vienuolika i$ 18 pacienty, atsitiktiniy im¢iy biidu paskirty j
kontroline grupe, peréjo j pegcetakoplano grupe, nes jy hemoglobino koncentracija sumazéjo > 2 g/dl
nuo pradinio jvertinimo. 52 i§ 53 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty (97,8 %) taikytas
profilaktinis gydymas antibiotikais pagal vietines gydymo gaires.

Pirminés ir antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo vertinamos 26-gja savaite. Dvi
papildomos pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo hemoglobino stabilizacija,
apibréziama kaip hemoglobino koncentracijos sumazéjimo > 1 g/dl nuo pradinio jvertinimo
iSvengimas neatliekant kraujo perpylimo ir LDH koncentracijos pokytis nuo pradinio jvertinimo.

Pegcetakoplang vartojusioje grupéje hemoglobino stabilizacija pasieké 30 i§ 35 pacienty (85,7 %),
palyginti su 0 pacienty kontrolinéje grupéje. Koreguotas skirtumas tarp pegcetakoplano ir kontrolinés
grupiy buvo 73,1 % (95 % PI, nuo 57,2 % iki 89,0 %; p < 0,0001).

LDH koncentracijos pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo maziausiyjy kvadraty (MK) vidurkis (SP) 26-aja
savaite pegcetakoplanu gydytoje grupéje buvo -1 870 V/I, palyginti su -400 V/I kontrolingje grupéje
(p < 0,0001). Skirtumas tarp pegcetakoplano ir kontrolinés grupés buvo -1 470 (95 % PI, nuo -2 113
iki -827). Gydymo skirtumai tarp pegcetakoplano ir kontrolinés grupés nustatyti 2-aja savaitg ir isliko
iki 26-osios savaités (3 pav.). LDH koncentracija kontrolinéje grupéje isliko padidéjusi.
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3 pav. Vidutinés (=SP) LDH koncentracijos (V/1) pokytis laikui bégant pagal gydymo grupe
tyrimo APL2-308 metu

4000 - —®—Pegcetakoplanas
-~ - ® - -Kontrolin¢ grupé -
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3000
G 2500+ 1.
s .
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Analizés vizitas

Pagal atrinktas svarbiausias antrines vertinamasias baigtis, kurios buvo hemoglobino atsakas
neatliekant kraujo perpylimy, hemoglobino koncentracijos pokytis ir ARS pokytis, pegcetakoplanu
gydytoje grupéje nustatytas reikSmingas gydymo skirtumas, palyginti su kontroline grupe (3 lentel¢).

3 lentelé. Svarbiausiy antriniy vertinamujuy baig¢iy analizé tyrimo APL2-308 metu

Parametras Pegcetakoplanas | Kontroliné Skirtumas
(N =35) grupé (95 % PI)
(N=18) p reik§mé

Hemoglobino atsakas neatliekant

: : 54 % (34 %; 74 %)
0 0,
z;rz;/l:ilo perpylimy? 25 (71 %) 1(6 %) p < 0,0001

Hemoglobino koncentracijos (g/dl)
pokytis nuo pradinio jvertinimo iki

Porlis Mo bt 2,9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7 (1,0: 4,4)
MK vidurkis (SP)

ARS (10%1) pokytis nuo pradinio

jvertinimo iki 26-osios savaités -123 (9,2) -19 (25,2) -104 (-159; -49)
MK vidurkis (SP)

2Hemoglobino atsakas buvo apibréztas kaip hemoglobino koncentracijos padidéjimas > 1 g/dl nuo pradinio
jvertinimo iki 26-0si0S savaités.

ARS = absoliutus retikulocity skaicius, PI = pasikliautinasis intervalas, MK = maZiausieji kvadratai,

SP = standartiné paklaida

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti ASPAVELI tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis paroksizminés naktinés hemoglobinurijos indikacijai (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Pegcetakoplanas vartojamas infuzijos po oda biidu ir palaipsniui absorbuojamas j sisteming

kraujotaka; sveikiems savanoriams suleidus vienkarting doz¢ po oda, vidutinis Tmax Fodmuo yra nuo
108 iki 144 valandy (nuo 4,5 iki 6,0 dienos). PNH sergantiems pacientams vartojant 1 080 mg doze du
kartus per savaitg, pusiausvyrin¢ koncentracija serume pasiekta pra¢jus mazdaug 4-6 savaitéms po
pirmosios dozés vartojimo. Komplemento inhibitoriy vartojusiems pacientams (tyrimas APL2-302)
pusiausvyrinés koncentracijos serume geometrinis vidurkis (VK%) 16 savaiéiy gydytiems pacientams
buvo nuo 655 (18,6 %) pg/ml iki 706 (15,1 %) pg/ml. Pacienty (n = 22), kurie toliau buvo gydomi
pegcetakoplanu iki 48 savaités, pusiausvyriné koncentracija serume buvo 623 pg/ml (39,7 %), tai rodo
i8liekancias gydomasias pegcetakoplano koncentracijas iki 48 savaités. Komplemento inhibitoriy
nevartojusiems pacientams (tyrimas APL2-308) pusiausvyrinés koncentracijos serume geometrinis
vidurkis (VK%) 26-aja savait¢ buvo 744 pg/ml (25,5 %), vaistinio preparato vartojant du kartus per
savaitg. Suleidus pegcetakoplano doze po oda, remiantis populiacijos FK analize apskai¢iuotas
biologinis prieinamumas yra 76 %.

Pasiskirstymas
Remiantis populiacijos FK analize, PNH sergantiems pacientams vidutinis (VK%) pegcetakoplano

pasiskirstymo taris yra mazdaug 3,98 | (32 %).

Metabolizmas / eliminacija

Atsizvelgiant | pegiliuota peptido struktiirg, tikétina, kad pegcetakoplanas yra metabolizuojamas
katabolizmo buidu ir suskyla j smulkius peptidus, aminortigstis bei PEG. Radioaktyviai Zyméty
medziagy tyrimo, atlikto su krabaédémis makakomis (Cynomolgus), rezultatai leidZia manyti, kad
pagrindinis Zymétos peptido dalies eliminacijos biidas yra pasalinimas su $lapimu. Nors PEG
eliminacija nebuvo tiriama, yra Zinoma, kad jis Salinamas per inkstus.

Tyrimy in vitro rezultatai parodé, kad pegcetakoplanas neslopina ir neaktyvina tirtyjy CYP fermenty
izoformy. Pegcetakoplanas néra nei pasisavinimo Zmogaus organizme ar vaistiniy preparaty Salinimo
nesikliy substratas, nei inhibitorius.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, PNH sergantiems pacientams po oda suleidus
kartotines pegcetakoplano dozes, klirenso vidurkis (VK%) yra 0,015 I/h (30 %), o veiksmingo pusinés
eliminacijos laiko (t12) mediana yra 8,6 dienos.

Tiesinis / netiesinis pobtdis
Vartojant nuo 45 mg iki 1 440 mg dozes, pegcetakoplano ekspozicija didéja proporcingai dozei.

Ypatingos populiacijos
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés rezultatais, amzius (nuo 19 iki 81 mety), ras¢ arba
lytis neturéjo jtakos pegcetakoplano farmakokinetikai.

Palyginti su referencinio 70 kg sveriancio paciento duomenimis, numatoma, kad vidutiné
pusiausvyriné koncentracija pacientams, sveriantiems 50 kg bus mazdaug 20 % didesné. Pacientams,
sveriantiems 40 kg, numatoma 45 % didesné vidutiné koncentracija. Duomeny apie pegcetakoplano
saugumg pacientams, sveriantiems maziau kaip 50 kg, yra nedaug.

Senyvi Zmonés

Nors atliekant $iuos tyrimus nebuvo pastebéta akivaizdziy su amziumi susijusiy skirtumy, vyresniy
kaip 65 mety pacienty skaiCius yra nepakankamas, kad buity galima nustatyti, ar jy atsakas skiriasi nuo
jaunesniy pacienty. Zr. 4.2 skyriy.
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Sutrikusi inksty funkcija

Tyrimu su 8 pacientais, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas, apibréziamas kaip mazesnis
nei 30 ml/min. kreatinino klirensas (KrKIl) pagal Cockcroft-Gault formulg (4 pacientams Sis rodiklis
buvo maZesnis nei 20 ml/min.), nustatyta, kad inksty funkcijos sutrikimas neturéjo jtakos vienos

270 mg pegcetakoplano dozés farmakokinetikai. Duomeny apie PNH sergancius pacientus, kuriy
inksty funkcija sutrikusi ir kuriems du kartus per savaite skirta 1 080 mg klinikiné dozé, yra mazai.
Klinikiniy duomeny apie pegcetakoplano vartojimag pacientams, sergantiems GSIL, kuri gydoma
hemodialize, néra. Zr. 4.2 skyriy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

In vitro ir in vivo toksikologiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Toliau
apraSytas gyvinams nustatytas poveikis, kai vaistinio preparato ekspozicija buvo panasi j kliniking
ekspozicija. Klinikiniy tyrimy metu $io poveikio nenustatyta.

Gyviiny reprodukcija

Vaikingoms krabaédéms makakoms nuo gestacijos laikotarpio iki jaunikliy atsivedimo po oda
leidZiant 28 mg/kg per parg pegcetakoplano dozes (pusiausvyriné Cmax 2,9 karto didesné nei zmogui),
nustatytas statistiS$kai reikSmingai didesnis persileidimy arba negyvagimiy skai¢ius. Toksinio poveikio
patelei arba teratogeninio poveikio laiku atsivestiems jaunikliams nenustatyta. Be to, pirmuosius

6 ménesius po atsivedimo poveikio jaunikliy vystymuisi nepastebéta. Nuo organogenezés laikotarpio
iki antrojo vaikingumo trimestro pabaigos po 28 mg/kg per parag pegcetakoplano vartojusiy bezdzioniy
vaisiams nustatyta sistemin¢ Sio vaistinio preparato ekspozicija, bet ji buvo minimali (mazesné kaip

1 %, farmakologiskai nereikSminga).

Kancerogeneze
Ilgalaikiy pegcetakoplano kancerogeniskumo tyrimy su gyviinais neatlikta.

GenotoksiSkumas

Atliekant bakterijy griztamyjy mutacijy (Ames) tyrimus in vitro, pegcetakoplanas nesukélé
mutageninio poveikio, o atliekant zmogaus TK6 lasteliy tyrima in vitro arba mikrobranduoliy tyrima
in vivo su pelémis, jis nebuvo genotoksiskas.

Gyviiny toksikologiniai duomenys

Kartotiniy doziy tyrimai atlikti su triusiais ir krabaédémis makakomis, po oda leidziant
pegcetakoplano paros dozes, iki 7 karty vir§ijancias dozes Zzmonéms (po 1 080 mg du kartus per
savaite). Histologiniai abiejy rusiy gyviiny duomenys parodé nuo dozés priklausoma vakuoliy
susidarymg epitelyje ir vakuoles turingiy makrofagy infiltratus daugelyje audiniy. Sie duomenys buvo
susije su didelémis suminémis ilgy grandiniy PEG dozémis, skiriant kitus rinkoje esancius pegiliuotus
vaistinius preparatus, klinikiniy pasekmiy nenustatyta ir nebuvo laikomi nepageidaujamais.
Pegcetakoplano tyrimais su gyviinais $io poveikio grjztamumo praéjus vienam ménesiui nenustatyta, o
ilgesnj laikotarpj jis vertinamas nebuvo. Literatiiroje skelbiami duomenys rodo PEG vakuoliy
griztamuma.

Kai ekspozicija (Cmax ir AUC) buvo mazesné arba pana$i j Zmoniy vartojamoms dozéms biidingg
ekspozicija, mikroskopiniais tyrimais abiem gyviiny ri$ims buvo nustatyta inksty kanaléliy
degeneracija, kuri buvo minimali ir neprogresavo, nuo 4 savaiciy iki 9 ménesiy kasdien skiriant
pegcetakoplano. Nors akivaizdziy inksty disfunkcijos poZymiy gyviinams nenustatyta, klinikiné $iy
duomeny reik§mé ir funkcinés pasekmés nezinomos.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Sorbitolis (E 420)

Lediné acto riigstis

Natrio acetatas trihidratas

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo stiklo flakonas, uzkimstas kamséiu (chlorobutilo arba bromobutilo) ir uzsandarintas plomba
(aliuminio) su nupléSiamuoju dangteliu (polipropileno); flakone yra 54 mg/ml sterilaus tirpalo.

Kiekvienoje atskiroje pakuotéje yra 1 flakonas.

Sudétiné pakuoté, kurioje yra 8 (8 pakuotés po 1) flakonai.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ASPAVELLI yra paruostas vartoti tirpalas, tiekiamas vienkartiniais flakonais. Kadangi tirpale néra
konservanty, §j vaistinj preparatg reikia sulasinti nedelsiant, kai tik paruoSiamas $virkstas.

ASPAVELLI yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas vandeninis tirpalas. Jei skystis atrodo
drumstas, jame yra daleliy arba jis yra tamsiai geltonas, jo vartoti negalima.

Prie$ vartodami visada mazdaug 30 minuciy leiskite flakonui susilti iki kambario temperattros.

Pasalinkite apsauginj nuplésiamajj flakono dangtelj, kad biity matoma viduriné pilko guminio flakono
kams¢io dalis. Nauju alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite kamstj ir leiskite jam i$dziati. Jei néra
apsauginio nuplésiamojo dangtelio arba jis pazeistas, vaistinio preparato vartoti negalima.

1 variantas: jei naudojate perpylimo priemong be adatos (pavyzdziui, flakono adapterj), laikykités
priemonés gamintojo pateiktos instrukcijos.

2 variantas: jei vaistinis preparatas perpilamas perpylimo adata ir Svirkstu, laikykites toliau pateiktos
instrukcijos:

o Sterilig perpylimo adatg pritvirtinkite prie sterilaus Svirksto.

Atitraukite stimoklj, kad $virkstas uzsipildyty oru, kurio turéty buti mazdaug 20 ml.
Isitikinkite, kad flakonas yra vertikalioje padétyje. Neapverskite flakono.

Oru uzpildytu $virkstu su pritvirtinta perpylimo adata pradurkite flakono kamstj per vidurj.
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Perpylimo adatos galiukas turi nesiekti tirpalo, kad nesusidaryty oro burbuliuky.

Atsargiai stumkite org i$ Svirksto j flakong. Taip oras bus i$ Svirksto suleistas j flakong.
Apverskite flakong.

Perpylimo adatos galiukui siekiant tirpala, létai traukite stimoklj, kad visas skystis perbégty i
Svirksta.

Nuimkite nuo flakono uZpildyta Svirksta ir perpylimo adata.

. Nebedékite dangtelio ant perpylimo adatos. Adatg atsukite ir iSmeskite j astriy atlieky talpykle.

Ruosdami infuzijos pompg ir laseling, laikykités priemonés gamintojo instrukcijos.

Galimos infuzijos vietos yra pilvas, $launys, klubai arba Zastai. Kiekvieng kartg atlikdami infuzija,
keiskite jos vieta. Jei laSinate daugiau nei i vieng vieta, jos turi biiti bent 7,5 cm atstumu viena nuo
kitos.

Iprasta infuzijos trukmé yra mazdaug 30 minuciy (jei lag§inama j dvi vietas) arba mazdaug 60 minuciy
(jei lasinama j vieng vietg).

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

SE-112 76 Stockholm

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/21/1595/001

EU/1/21/1595/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. gruodzio 13 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

) Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Pries pateikdamas ASPAVELI  rinka kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi su
kompetentinga nacionaline institucija suderinti mokomosios ir kontroliuojamo platinimo programos
turinj ir formata, jskaitant visuomenés informavimo, platinimo metodus ir visus kitus programos
aspektus.

Mokomosios ir kontroliuojamo platinimo programos tikslai:

e Urtikrinti, kad pacientai biity paskiepyti N. meningitidis, S. pneumoniae it H. influenzae
vakcinomis, likus bent 2 savaitéms iki gydymo ASPAVELI pradzios.

e Uztikrinti, kad pacientams, kurie negali laukti 2 savai¢iy iki gydymo ASPAVELI pradZios,
bty skirti plataus spektro antibiotikai, ir juos reikés vartoti 2 savaites po skiepy.

e Uztikrinti, kad ASPAVELI biity iSduodamas tik rastiskai patvirtinus, kad pacientas buvo
paskiepytas N. meningitidis, S. pneumoniae bei H. influenzae vakcinomis ir (arba) kad jam
taikomas profilaktinis gydymas antibiotikais, laikantis Salies gairiy.
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e Uztikrinti, kad vaistg iSrasantys asmenys arba vaistininkai kasmet gauty priminimus apie
privaloma revakcinacija, laikantis esamy Salies vakcinacijos gairiy (jskaitant N. meningitidis,
S. pneumoniae it H. influenzae vakcinas).

e Teikti informacijg apie sunkiy infekcijy pozymius ir simptomus sveikatos priezitiros
specialistams bei pacientams.

e Uztikrinti, kad vaistg iSrasantys gydytojai pateikty pacientams pakuotés lapelj ir paciento
kortele bei, naudodami §ig medziaga, paaiskinty svarbiausias ASPAVELI rizikas.

e Uztikrinti, kad pacientai, kuriems pasireiSkia sunkiy infekcijy simptomy, kreiptysi dél skubaus
medicininio gydymo ir pateikty savo paciento kortele skubios pagalbos teikéjui.

e Informuoti vaistg iSraSancius gydytojus ir pacientus apie IVH rizikg nutraukus ir atidéjus
vaistinio preparato vartojima ir apie butinybg islaikyti veiksminga gydyma komplemento
inhibitoriumi.

e Informuoti vaistg iSraSancius gydytojus apie galimg ilgalaikji PEG kaupimosi poveikj ir
rekomendacijg stebéti pagal klinikines indikacijas, taip pat atliekant laboratorinius tyrimus.

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurios rinkai tickiamas ASPAVELI,
visiems sveikatos prieziiiros specialistams, pacientams ir (arba) juos priziirintiems asmenims, kurie,
kaip tikétina, iSraSys ir kurie vartos arba skirs ASPAVELLI, biity pateikiamas §is mokomosios
medziagos rinkinys:

e Mokomoji medziaga gydytojui

e Informacijos rinkinys pacientui

Mokomoji medZiaga gydytojui:
o PCS
0 Gairés sveikatos priezitiros specialistams
0 Paciento kortelé

o Gairés sveikatos prieZiiiros specialistams:
0 Gydymas ASPAVELI gali padidinti sunkiy infekcijy, kurias sukelia inkapsuliuotosios
bakterijos, rizika.
0 Pacientai turi buti paskiepyti N. meningitidis, S. pneumoniae ir H. influenzae vakcinomis
ir (arba) jiems turi bati profilaktiskai skiriamas gydymas antibiotikais.
0 Kasmetinis priminimas apie biiting revakcinacijg (laikantis esamy $alies vakcinacijos
gairiy).
0 IVH nutraukus ir atidéjus vaistinio preparato vartojima rizika, jos kriterijai, reikiama
stebésena po gydymo ir sitilomas jos gydymas.
0 Galimas ilgalaikis PEG kaupimosi poveikis ir rekomendacija stebéti pagal klinikines
indikacijas, taip pat atliekant laboratorinius tyrimus.
0 Bitinybé informuoti pacientus ir (arba) prizitirin¢iuosius asmenis apie Siuos dalykus:
»  gydymo ASPAVELI rizika;
= sunkiy infekcijy poZymius ir simptomus, padidéjusio jautrumo reakcijas bei kokiy
veiksmy reikia imtis;
* biitinybe turéti su savimi paciento kortel¢ bei pasakyti visiems sveikatos prieziliros
specialistams, kad pacientas gydomas ASPAVELI,
= vakcinacijos ir (arba) profilaktinio gydymo antibiotikais biitinybe;
» dalyvavimg vaistinio preparato PST.
0 Nurodymai, kaip gydyti galimus nepageidaujamus reidkinius.
0 Informacija apie PST, dalyvavimo tokiame tyrime svarbg ir kaip jtraukti j jj pacientus.
o Pastabos, kad svarbu pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, pvz., sunkias infekcijas,
sunkias padidéjusio jautrumo infekcijas, ir informacija apie IVH rizikg po vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo.
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(0]

(0]

(0]

Paciento kortelé:

Pacientg bet kuriuo metu gydantiems, jskaitant skubios pagalbos sglygomis, sveikatos
priezitiros specialistams skirtas jspéjamasis praneSimas, kad pacientas vartoja ASPAVELL
Sunkiy infekeijy poZymiai arba simptomai ir jspéjimas jiems pasireiskus kreiptis skubios
pagalbos | sveikatos prieziiiros specialistus.

ASPAVELLI iSraSiusio gydytojo kontaktiniai duomenys.

Informacijos rinkinys pacientui:

o
o

°
o

(0]

(0]

Paciento informacinis lapelis
Paciento ir (arba) prizitirin¢iojo asmens vadovas

Paciento ir (arba) priziiirin¢iojo asmens vadovas:

Gydymas ASPAVELLI gali padidinti sunkiy infekcijy, kurias sukelia inkapsuliuotosios
bakterijos, sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy rizikg ir intravaskulinés hemolizés po
vaistinio preparato vartojimo nutraukimo rizika.

Sunkiy infekcijy, padidéjusio jautrumo reakcijy, intravaskulinés hemolizés po vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo pozymiy ir simptomy bei biitinybés kreiptis skubios
pagalbos ] artimiausios ligoninés skyriy apraSymas.

Vakcinacijos ir (arba) profilaktinio gydymo antibiotikais taikymo prie§ gydyma ASPAVELI
svarba.

Kasmetinis priminimas apie biiting revakcinacijg (laikantis esamy Salies vakcinacijos
gairiy).

ISsamus ASPAVELI leidimosi sau metody apraSymas.

Rekomendacija vaisingoms moterims naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus.
Pastabos, kad svarbu pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, pvz., sunkias infekcijas,
sunkias padidéjusio jautrumo infekcijas, ir informacija apie IVH rizika po vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo.

Instrukcija, kaip zitiréti paciento savarankisko gydymosi vaizdo jrasa bet kuriame prie
interneto prijungtame prietaise.

Jtraukimas j PST.

Kasmetinis priminimas apie biiting revakcinacija

Registruotojas turi vaistg iSraSantiems gydytojams arba vaistininkams, kurie iSraSo ir (arba) iSduoda
ASPAVELLI, kasmet siysti priminima, kad vaista iSraSantis gydytojas ir (arba) vaistininkas patikrinty,
ar reikia ASPAVELI gydomus jo pacientus kartotinai paskiepyti N. meningitidis, S. pneumoniae ir
H. Influenzae vakcinomis, laikantis Salies vakcinacijos gairiy.

Kontroliuojamo platinimo sistema

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje naré¢je, kurios rinkai tickiamas ASPAVELLI, veikty
ASPAVELI platinimo kontrolés sistema, apimanti ne tik jprastas rizikos mazinimo priemones. Prie$
iSduodant vaistinj preparata turi bati jvykdyti Sie reikalavimai.

Rasytinio patvirtinimo (arba lygiaver¢io dokumento, leidZiamo pagal nacionalinés teisés

aktus), kad pacientas skiepytas N. meningitidis, S. pneumoniae it H. influenzae vakcinomis

ir (arba) jam taikytas profilaktinis gydymas antibiotikais, laikantis $alies vakcinacijos gairiy,

pateikimas.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

24



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA 1 FLAKONAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ASPAVELI 1 080 mg infuzinis tirpalas
pegcetakoplanas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename 20 ml flakone yra 1 080 mg pegcetakoplano (54 mg/ml)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sorbitolis, lediné acto riigstis, natrio acetatas trihidratas, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 flakonas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1595/001

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE, KURIOJE YRA 8 FLAKONAI

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ASPAVELI 1 080 mg infuzinis tirpalas
pegcetakoplanas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename 20 ml flakone yra 1 080 mg pegcetakoplano (54 mg/ml)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sorbitolis, lediné acto riigstis, natrio acetatas trihidratas, natrio hidroksidas ir
injekcinis vanduo

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
8 flakonai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1595/002

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE, KURIOJE YRA 1 FLAKONAS

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ASPAVELI 1 080 mg infuzinis tirpalas
pegcetakoplanas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename 20 ml flakone yra 1 080 mg pegcetakoplano (54 mg/ml)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 flakonas. Sudétinés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1595/002

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ASPAVELI 1 080 mg infuzinis tirpalas
pegcetakoplanas
Leisti po oda.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ASPAVELI 1 080 mg infuzinis tirpalas
pegcetakoplanas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ASPAVELLI ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant ASPAVELI
Kaip vartoti ASPAVELI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti ASPAVELI

Pakuotés turinys ir kita informacija

oML E

1. Kas yra ASPAVELLI ir kam jis vartojamas

Kas yra ASPAVELI

ASPAVELLI yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos pegcetakoplano. Pegcetakoplanas
sukurtas taip, kad prisijungty prie C3 komplemento baltymo, kuris yra organizmo apsaugos sistemos,
vadinamos komplemento sistema, dalis. Pegcetakoplanas neleidzia organizmo imuninei sistemai
naikinti raudonyjy kraujo lasteliy.

Kam vartojamas ASPAVELI
ASPAVELLI skirtas suaugusiems, paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH) vadinama liga
sergantiems, pacientams, kuriems dél Sios ligos pasireiskia anemija.

PNH serganciy pacienty komplemento sistema yra pernelyg aktyvi ir atakuoja raudongsias kraujo
lasteles, todél gali sumazéti Siy kraujo lasteliy skaiCius (pasireiksti anemija), varginti nuovargis, gali
biti sunku uzsiimti kai kuria veikla, gali atsirasti skausmas, pilvo skausmas, gali biiti tamsus Slapimas,
pasireiksti dusulys, sunkumas ryjant, erekcijos sutrikimas ir kraujo kreSuliai. Prisijungdamas ir
blokuodamas C3 baltyma, Sis vaistas gali sutrukdyti komplemento sistemai atakuoti raudonasias
kraujo Igsteles ir tokiu biidu slopinti ligos simptomus. Nustatyta, kad §is vaistas didina raudonyjy
kraujo 1gsteliy kiekj (mazina anemijg), todé¢l Sie simptomai gali palengvéti.

2. Kas Zinotina pries vartojant ASPAVELI

ASPAVELLI vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija pegcetakoplanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra infekcija, kurig sukélé vadinamosios inkapsuliuotosios bakterijos;

- jeigu nesate paskiepyti nuo Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae it Haemophilus
influenzae.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti ASPAVELI.

Infekcijos simptomai
Jeigu Jums yra kokia nors infekcija, prie§ pradédami vartoti ASPAVELI, pasakykite gydytojui.

Kadangi §is vaistas veikia komplemento sistemg, kuri yra organizmo apsaugos nuo infekcijy dalis, $io
vaisto vartojimas padidina infekcijy, jskaitant sukeliamas vadinamyjy inkapsuliuotyjy bakterijy, pvz.,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis \t Haemophilus influenzae, rizika. Tai sunkios
infekcijos, pazeidziancios nosj, gerkle ir plaucius arba smegeny dangalus ir galinCios iSplisti kraujyje
bei visame organizme.

Prie§ pradédami vartoti ASPAVELI, pasitarkite su gydytoju, kad jsitikintuméte, jog biisite paskiepyti
nuo Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis it Haemophilus influenzae, jeigu anks¢iau
nebuvote skiepyti Siomis vakcinomis. Jei anks¢iau buvote skiepyti $iomis vakcinomis, prie$ pradedant
vartoti §j vaistg, vis tiek gali prireikti Jus papildomai paskiepyti. Siomis vakcinomis reikia pasiskiepyti
likus bent 2 savaitéms iki gydymo pradzios. Jeigu negalésite pasiskiepyti pries 2 savaites, gydytojas
iSradys antibiotiky, kad sumazéty infekcijos rizika, ir juos reikés vartoti 2 savaites po skiepy.
Pasiskiepijus gydytojas gali Jus atidziau stebéti, ar neatsiranda infekcijos simptomy.

Infekcijos simptomai

Jeigu pasireiské toliau nurodyti infekcijos simptomai, nedelsdami kreipkités i gydytoja:
- galvos skausmas ir kar§¢iavimas,

- kar§¢iavimas ir iSbérimas,

- kars¢iavimas su drebuliu ir Saltkrééiu arba be jy,

- dusulys,

- padidéjes Sirdies susitraukimy daznis,

- Salta ir drégna oda,

- galvos skausmas su sprando arba nugaros sustingimu,

- galvos skausmas su pykinimu (nor¢jimu vemti) arba vémimu,
- akiy jautrumas $viesai,

- raumeny skausmai su j gripg panasiais simptomais,

- sumisimo jausmas,

- ypac stiprus skausmas arba diskomfortas.

Pasirtpinkite, kad biituméte laiku vakcinuojami. Jums taip pat reikia Zinoti, kad vakcinos sumaZzina
sunkiy infekcijy rizika, bet neapsaugo nuo visy sunkiy infekcijy. Atsizvelgdamas j nacionalines
rekomendacijas, gydytojas gali nuspresti, kad Jums reikia papildomy priemoniy, pvz., antibakteriniy
vaisty, kurie padés iSvengti infekcijy.

Alerginés reakcijos

Kai kuriems pacientams gali pasireiksti alerginés reakcijos. Jeigu pasireiské sunki alerginé reakcija,
nutraukite ASPAVELI infuzijg ir nedelsdami kreipkités medicinos pagalbos. Sunkios alerginés
reakcijos gali pasireiksti kaip pasunkéjes kvépavimas, kriitinés skausmas arba kriitinés spaudimas ir
(arba) svaigulio pojitis / alpimas, stiprus odos iSbérimas arba ant odos iskile gumbeliai, veido, liipy,
liezuvio ir (arba) gerklés patinimas, dél kurio gali pasunkéti rijimas, arba kolapsas.

Reakcijos injekcijos vietoje
Vartojant ASPAVELLI, nustatytos reakcijos injekcijos vietoje. Jus turi tinkamai iSmokyti teisingos
injekcijos technikos, tik tada galésite patys leistis vaista.

Laboratoriniy tyrimy stebésena

Gydymo ASPAVELI metu gydytojas reguliariai atliks tyrimus, jskaitant kraujo tyrimus
laktatdehidrogenazés (LDH) aktyvumui patikrinti bei inksty funkcijos tyrimus, ir, jei reikés, gali
koreguoti Jusy doze.
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Poveikis laboratoriniams tyrimams
Reikia vengti naudoti silicio dioksido reagentus kre$¢jimo tyrimams, nes dél jy gali dirbtinai pailgéti
dalinis aktyvintas tromboplastino laikas (DATL).

Vaikams ir paaugliams
Vaikams, jaunesniems kaip 18 mety, Sio vaisto duoti negalima, nes néra duomeny apie jo
veiksmingumag ir sauguma Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir ASPAVELI
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Vaisingos moterys

Nezinoma, kaip $is vaistas veikia negimusj kiidikj. Moterims, kurios gali pastoti, gydymo laikotarpiu
ir iki 8 savaiciy po gydymo rekomenduojama naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus. Prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumas / Zindymo laikotarpis
ASPAVELI nerekomenduojama vartoti néStumo ir zindymo metu. Jeigu esate néscia, zindote kudikj,
manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su

gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

ASPAVELI sudétyje yra sorbitolio

Sorbitolis yra fruktozeés Saltinis. Jeigu gydytojas yra sakes, kad Jiis netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, ar Jums nustatytas retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN),
kurio atveju organizmas negali suskaidyti fruktozés, pries vartodami Sio vaisto, pasakykite gydytojui.

ASPAVELI sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti ASPAVELI
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Likus bent 2 savaitéms iki gydymo §iuo vaistu pradzios, gydytojas perzitrés Jusy medicininius jraus
ir galbiit nurodys pasiskiepyti viena ar daugiau vakciny. Jeigu negalésite pasiskiepyti bent prie$

2 savaites pries§ pradedant gydyma ASPAVELI, gydytojas iSrasys antibiotiky, kad sumazéty infekcijos
rizika, ir juos reikés vartoti 2 savaites po skiepy.

Dozé

Pradiné rekomenduojama dozé PNH sergantiems suaugusiesiems yra po 1 080 mg du kartus per
savaite. Du kartus per savaite skiriama doze reikia vartoti kiekvienos gydymo savaités 1-aja dieng ir
4-3j3 diena.

Jeigu ASPAVELI pradedate vartoti vietoj kito tipo vaisto nuo PNH, vadinamo C5 inhibitoriumi, turite
vartoti ASPAVELI 4 savaites tuo pat metu esamomis dozémis vartodami anksc¢iau paskirtaji
C5 inhibitoriy. Po 4 savaiciy reikia nustoti vartoti C5 inhibitoriy.

Dozés ar dozavimo intervaly negalima keisti nepasitarus su gydytoju. Jei reikia, gydytojas gali
koreguoti dozavimag ir skirti po 1 080 mg doze kas trecia dieng (pvz., 1-3ja diena, 4-3j3 diena,
7-3ja diena, 10-3ja diena, 13-3ja dieng ir taip toliau). Jei manote, kad praleidote doze, kuo greiciau
pasitarkite su gydytoju.
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Vartojimo metodas ir biidas

ASPAVELI skirtas lasinti infuzijos biidu (laseline) po oda, naudojant infuzijos pompa. Pirmasias
vaisto dozes Jums sulasins sveikatos prieziiiros specialistai klinikoje arba gydymo centre. Jeigu
gydymas bus sékmingas, gydytojas gali aptarti su Jumis galimybe patiems leistis vaistg namuose.
Jeigu tai jmanoma, sveikatos priezitiros specialistas paaiSkins Jums arba Jus prizifirin¢iam asmeniui,
kaip atlikti infuzija.

Infuzijos greitis (-¢iai)

Iprasta infuzijos trukmé yra mazdaug 30 minuciy, jei lasinate j 2 infuzijos vietas, arba mazdaug

60 minuciy, jei laSinate j 1 vieta. Infuzija reikia pradéti i$ karto (ir uzbaigti per 2 valandas po Svirksto
paruos§imo), kai §io vaistinio preparato jtraukiama j Svirksta.

Vartojimo instrukcija

1 Pasiruoskite infuzijai
etapas | Prie§ pradédami
1. I8 Saldytuvo iSimkite dézute, kurioje
yra vienas flakonas. MaZdaug
30 minuciy palaikykite flakona
dézutéje kambario temperatiiroje,
kad susilty.

a. Neméginkite pagreitinti
suSilimo proceso,
naudodami mikrobangy
arba kit kar$¢io Saltinj.

2. Pasirinkite gerai apSviestg darbo
vieta lygiu pavirSiumi, pavyzdziui,

stala. 1 pav. Reikmeny pavyzdys
3. Susirinkite reikmenis (1 pav.):
A Svirksting infuzijos

pompg ir gamintojo
instrukcija (neparodyta)
B. Suderinamg Svirksta £
Cl. Perpylimo adata ARBA C1
C2. Perpylimo priemong be C2 %
adatos, kad i$ flakono B (@
jtrauktuméte vaisto & Il o
D.  Infuzijos rinkinj = . G
(neparodytas; skiriasi, L .
priklausomai nuo 2 e e,
gamintojo instrukcijos) TP e\ | N g
E.  Infuzijai skirtg lageling ir
,» Y formos jungtj (jei
reikia)
F. Astriy atlieky talpykle
G.  Alkoholiu suvilgytus
tamponus
H.  Marlg ir lipnig juostelg
arba skaidry tvarstj
Alkoholiu suvilgytu tamponu kruopsciai
nuvalykite dirio vietos pavirsiy.
Kruopsciai nusiplaukite rankas vandeniu su
muilu. Nusausinkite rankas.
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2
etapas

Patikrinkite flakong ir skystj
Isimkite flakong i§ dézutés. Atidziai
apziurekite flakone esantj skystj. ASPAVELI
yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas
skystis. Patikrinkite, ar jame néra daleliy ir ar
nepakitusi jo spalva (2 pav.).
Nenaudokite flakono, jei:
e  skystis atrodo drumstas, jame yra
daleliy arba jis yra tamsiai geltonas;
e néra apsauginio nupléSiamojo
dangtelio arba jis pazeistas;
e pragjusi etiketéje (po ,,EXP*)
nurodyta tinkamumo data.

2 pav.
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3
etapas

Paruoskite ir uzpildykite $virksta
Pasalinkite apsauginj nupléSiamajj flakono
dangtelj, kad blity matoma viduriné pilko
guminio flakono kams¢io dalis (3 pav.).
ISmeskite dangtelj.

Nauju alkoholiu suvilgytu tamponu
nuvalykite kamstj ir leiskite jam iSdZzifti.

1 variantas: jei naudojate perpylimo
priemong¢ be adatos (pavyzdziui, flakono
adapterj), laikykités priemonés gamintojo
pateiktos instrukcijos.

ARBA

2 variantas: jei vaistas perpilamas perpylimo
adata ir Svirkstu, laikykités toliau pateiktos
instrukcijos:

A. Sterilig perpylimo adatg pritvirtinkite
prie sterilaus Svirksto.

B. Atitraukite staimoklj, kad $virkstas
uzsipildyty oru, kurio turéty biti
mazdaug 20 ml (4 pav.).

C. Isitikinkite, kad flakonas yra
vertikalioje padétyje.
NEAPVERSKITE flakono. Oru
uzpildytu 3virkstu su pritvirtinta
perpylimo adata pradurkite flakono
kamstj per vidurj.

D. Perpylimo adatos galiukas turi
nesiekti tirpalo, kad nesusidaryty oro
burbuliuky (5 pav.).

E. Atsargiai stumkite org i$ Svirksto j
flakong. Taip oras bus i$ Svirksto
suleistas j flakona.

F. Apverskite flakong (6 pav.).

3 pav.

4 pav.

5 pav.

6 pav.
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G. Perpylimo adatos galiukui siekiant
tirpalg, létai traukite stimoklj, kad
visas skystis perbégty j Svirksta
(7 pav.).

H. IStraukite i$ flakono uzpildyta Svirksta
ir perpylimo adata.

I. Nebedékite dangtelio ant perpylimo
adatos. Adatg atsukite ir iSmeskite j
astriy atlieky talpykle.

7 pav.

Vs
£ O+
’{ g\gz" @./\1\)

4 Paruoskite Svirkstine infuzijos pompa ir
etapas | laSeline

Susirinkite infuzijos pompos reikmenis ir,

ruosdami infuzijos pompa bei laseling,

laikykités priemonés gamintojo instrukcijos.

5 Pasiruoskite infuzijos vietg (-as) 8 pav.
etapas A. Pasirinkite pilvo (i$skyrus penkiy
centimetry skersmens sritj aplink (0
bamba), §launy, kluby arba Zasty >
sritj, kurioje atliksite infuzijg (-as) ;
(8 pav.). B, @ - Zastas
B. Rinkités kitg (-as) vietg (-as) nei | o, .
rinkotés paskutinei savo infuzijai. | I @ Filvas
Jei laginate daugiau nei j vieng e ki, -Klubas
vieta, jos turi bati bent 7,5 cm B @ -Slaunis
atstumu viena nuo kitos. Kiekvieng b
karta keiskite infuzijos vieta i
(9 pav.). I
C. Venkite toliau nurodyty infuzijos it
viety:
a. Nelasinkite | tas vietas, 9 pav.

kuriose oda yra jautri, su
Kraujosruvomis,
paraudusi arba
sukietéjusi.

b. Venkite lasinti j tas
vietas, kur yra
tatuiruodiy, randy ar
strijy.

Bent 7,5 cm atstumas
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D. Kiekvienoje infuzijos vietoje
nuvalykite odg nauju alkoholiu
suvilgytu tamponu, pradédami nuo
vidurio ir sukamaisiais judesiais
judédami link i8orés (10 pav.).

E. Leiskite odai nudziiti.

10 pav.

6
etapas

Idurkite ir fiksuokite infuzijos adata (-as)

A. Suimkite oda nyksciu ir smiliumi
aplink infuzijos vieta (ten, kur
ketinate durti adata). Jdurkite adatg j
oda (11 pav.). Adatos diirio kampa
parinkite pagal priemonés
gamintojo instrukcija.

B. Fiksuokite adatg (-as) haudodami
sterilig marlg ir lipnig juostelg arba
ant infuzijos vietos (-y) uzdédami
skaidry tvarstj (12 pav.).

11 pav.

12 pav.

7
etapas

Pradékite infuzija

Pradédami infuzija, laikykités priemonés
gamintojo instrukcijos.

Infuzija reikia pradeéti i$ karto, kai tik vaisto
jtraukiama j Svirksta.

8
etapas

Atlikite infuzija
Atlikdami infuzija, laikykités priemonés
gamintojo instrukcijos.

9
etapas

IraSyKkite infuzijos duomenis
Irasykite savo gydymo duomenis, kaip

nurodé sveikatos priezitros specialistas.
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10 Sutvarkykite

etapas A. Atlike infuzija, nuimkite tvarsCius ir | 13 pav.

létai itraukite adatg (-as). Infuzijos
vietoje uzdékite naujg tvarstj.

B. Infuzijos rinkinj atjunkite nuo
pompos ir iSmeskite j astriy atlieky
talpykle (13 pav.).

C. ISmeskite visus panaudotus
vienkartinius reikmenis ir
nesuvartotg vaistg bei tuscia
flakona, kaip rekomendavo
sveikatos prieziliros specialistas.

D. Svirksting infuzijos pompa valykite
ir laikykite pagal priemonés
gamintojo instrukcija.

Pamirsus pavartoti ASPAVELI
Jei praleidote dozg, kuo greiciau ja suvartokite; tada kitg doze vartokite jprastu numatytu laiku.

Nustojus vartoti ASPAVELI

PNH yra visg gyvenima trunkanti buiklé, taigi tikétina, kad §j vaistg vartosite ilgai. Jei norite nustoti
vartoti §] vaistg, pirmiausia pasitarkite su gydytoju. Jei staiga nustosite vartoti §j vaista, yra rizika, kad
pablogés Jusy simptomai.

Jeigu gydytojas nuspres nutraukti Jisy gydyma $iuo vaistu, laikykités jo nurodymy, kaip nustoti
vartoti §j vaistg. Nutraukus gydyma, gydytojas paskui bent 8 savaites atidziai stebés, ar Jums
neatsiranda raudonyjy kraujo Igsteliy irimo (hemolizés) dél PNH pozymiy. Simptomai arba sutrikimai,
kuriy gali atsirasti dél raudonyjy kraujo lasteliy irimo, gali biiti tokie:

- nuovargis,

- dusulys,

- kraujas Slapime,

- skrandZio srities (pilvo) skausmas,

- sumazgjes raudonyjy kraujo lasteliy skaicius,

- kraujo kresuliai (tromboz¢),

- pasunkéjes rijimas,

- erekcijos sutrikimas vyrams.

Jeigu pasireiské bet kokie pozymiai ir simptomai, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Prie$ pradédamas gydyma, gydytojas aptars su Jumis galima Salutinj poveik]j ir paaiskins, kokia yra
ASPAVELI vartojimo rizika ir nauda.

Sunkiausias Salutinis poveikis yra sunki infekcija.

Jeigu pasireiske bet kokie infekcijos simptomai (Zr. 2 skyriy, ,,Infekcijos simptomai‘), nedelsdami
kreipkités i gydytoja.

Jeigu abejojate, koks yra toliau iSvardytas Salutinis poveikis, papraSykite gydytojo, kad Jums
paaiskinty.
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Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 iS§ 10 asmeny):

- injekcijos vietos reakcijos: tarp jy gali biiti paraudimas (eritema), patinimas, niez&jimas,
kraujosruvos ir skausmas. Sios reakcijos paprastai i$nyksta per keleta dieny,

- nosies, gerklés arba kvépavimo taky infekcija (virSutiniy kvépavimo taky infekcija),

- viduriavimas,

- raudonyjy kraujo lgsteliy irimas (hemolizé),

- skrandZio skausmas (pilvo skausmas),

- galvos skausmas,

- nuovargis,

- karsCiavimas arba auksta temperatiira,

- kosulys,

- Slapimo taky infekcija,

- komplikacijos, susijusios su privaloma vakcinacija,

- ranky ir kojy skausmas (galiiniy skausmas),

- svaigulys,

- sgnariy skausmas (artralgija),

- nugaros skausmas.

DaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- injekcijos vietos reakcija, pvz., paraudimas arba odos sukietéjimas,

- ausies, burnos arba odos infekcija,

- gerklés skausmas,

- sumazgjes trombocity skaicius (trombocitopenija), galintis sukelti kraujavimg arba daznesnj nei
iprastai kraujosruvy susidaryma,

- pykinimas (noré¢jimas vemti),

- sumazgjusi kalio koncentracija kraujyje (hipokalemija),

- kraujavimas i$ nosies (epistaksé),

- odos paraudimas (eritema),

- raumeny skausmas (mialgija),

- skrandzio ir Zarnyno infekcija, galinti sukelti lengvus arba sunkius pykinimo, vémimo, spazmy,
viduriavimo (virskinimo trakto infekcijos) simptomus,

- padidéje kepeny funkcijos tyrimy rodmenys,

- pasunkéjes kvépavimas (dispnéja),

- mazesnis baltyjy kraujo lasteliy kiekis (neutropenija),

- sutrikusi inksty funkcija,

- pakitusi Slapimo spalva,

- didelis kraujospudis,

- raumeny spazmai,

- uzZgulta nosis,

- iSbérimas,

- kraujo infekcija (sepsis),

- virusiné infekcija,

- grybeliné infekcija,

- kvépavimo taky infekcija,

- akies infekcija,

- COVID-19,

- bakteriné infekcija,

- maksties infekcija.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$§ 100 asmeny):
- gimdos kaklelio uzdegimas,

- kirk3nies infekcija,

- ptliy kiSené nosyje (nosies abscesas),

- plauciy uzdegimas,

- tuberkuliozé,

- mieliagrybiy sukelta stemplés infekcija,

- puliy kiSené iSangés srityje (iSangés abscesas),
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- dilgéliné.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti ASPAVELI

o Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

o Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).

o Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

. Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

ASPAVELLI sudétis
Veiklioji medZiaga yra pegcetakoplanas, kurio yra 1 080 mg (54 mg/ml 20 ml flakone).

Pagalbinés medziagos yra sorbitolis (E420) (zr. 2 skyriy, ,,ASPAVELI sudétyje yra sorbitolio®), lediné
acto riigstis, natrio acetatas trihidratas (zr. 2 skyriy ,,ASPAVELI sudétyje yra natrio®), natrio
hidroksidas (Zr. 2 skyriy ,,ASPAVELI sudétyje yra natrio®) ir injekcinis vanduo.

ASPAVELI isvaizda ir kiekis pakuotéje
ASPAVELLI yra skaidrus, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas, skirtas infuzijai po oda (54 mg/ml
20 ml flakone). Jei tirpalas yra drumstas, jame yra daleliy arba pakitusi jo spalva, jo vartoti negalima.

Pakuociy dydziai
ASPAVELLI tiekiamas pakuotémis po 1 flakong arba sudétinémis pakuotémis, kuriose yra
1 x 8 flakonai.

Atkreipkite démesj, kad pakuotéje néra alkoholiu suvilgyty tampony, adaty ir kity reikmeny arba
jrangos.

Gali biiti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Svedija

Gamintojas

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Svedija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

43


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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