| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Piasky 340 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 2 ml flakone yra 340 mg krovalimabo (crovalimabum).
Kiekviename injekcinio ar infuzinio tirpalo mililitre yra 170 mg krovalimabo.

Krovalimabas yra humanizuotas monokloninis antiktinas, pagamintas kininio ziurkénuko kiausidziy
(KZK) lastelése rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis ar infuzinis tirpalas (injekcija ar infuzija).

Skaidrus ar smarkiai opalinis ir beveik bespalvis ar rusvai gelsvas tirpalas. Tirpalo pH yra mazdaug
5,8, 0 osmolialiSkumas — mazdaug 297 mOsm/kg.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Piasky monoterapija skirta suaugusiems pacientams ir 12 mety bei vyresniems vaikams, sveriantiems
40 kg ir daugiau, sergantiems paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH):

. pacientams, kuriems yra hemoliz¢ ir klinikinis (-iai) simptomas (-ai) rodo didelj ligos aktyvuma;
. pacientams, kuriy klinikiné biiklé yra stabili po ne trumpiau kaip 6 pastaruosius ménesius
trukusio gydymo komplemento 5 komponento (C5) inhibitoriumi.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
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Dozavimas

Rekomenduojamg dozavimo rezimg sudaro viena jsotinamoji doz¢, skiriama infuzija j veng (1-3ja
dieng), po kurios skiriamos keturios papildomos savaitinés jsotinamosios dozés, leidziamos po oda (2-
aja, 8-aja, 15-3ja ir 22-3ja dienomis). Palaikomoji dozé pradedama vartoti 29-3ja diena ir paskui
leidZiama po oda kas 4 savaites. Skiriamos dozés priklauso nuo paciento kiino svorio, kaip parodyta

1 lenteléje.

Pacientams, kurie pereina nuo gydymo kitu komplemento inhibitoriumi, pirmaja jsotinamajg Piasky
doze j vena reikia suleisti kito planinio komplemento inhibitoriaus vartojimo metu (daugiau
informacijos apie komplemento 5 komponento [C5] inhibitoriy pakeitimg zr. 4.4 skyriuje).



Papildomos jsotinamosios Piasky dozés po oda ir palaikomosios Piasky dozés bus vartojamos pagal
1 lenteléje pateikta plang.

1lentelé. Piasky dozavimo reZimas pagal kiino svorj

Kiino svoris Nuo > 40 kg iki < 100 kg >100 kg
Isotinamoji dozé

1 diena 1 000 mg (j vena) 1 500 mg (j vena)
2, 8,15, 22 dienos 340 mg (po oda) 340 mg (po oda)

Palaikomoji dozé

29 diena ir véliau K4S? 680 mg (po oda) 1 020 mg (po oda)
2 K4S=kas 4 savaites

Retkarc¢iais dozavimo grafikas gali svyruoti 2 dienomis nuo suplanuotos vartojimo dienos (iSskyrus 1-
aja ir 2-3jg dieng). Jei taip atsitinka, kitg dozg reikia suleisti pagal jprasta grafika.

Gydymo trukmé

Piasky skirtas ilgalaikiam gydymui, iSskyrus atvejus, kai kliniskai indikuotina nutraukti Sio vaistinio
preparato vartojimga (Zr. 4.4 skyriy).

Praleistos ar pavéluotos dozés

Jei visa suplanuota Piasky dozé arba jos dalis praleidZiama, praleista doze arba likusig suplanuotos
dozés dalj reikia suleisti kuo grei¢iau pries kitos suplanuotos dozés suleidimo dieng. Kitg dozg reikia
suleisti grafike suplanuota dieng. Negalima tg pacig dieng vartoti dviejy doziy arba skirti didesnés nei
nurodyta dozés, kad kompensuotumeéte praleista doze.

Dozés keitimas

Privaloma keisti palaikomaja doze, jei paciento kiino svoris gydymo metu pasikeic¢ia 10 % ar daugiau
ir tampa stabiliai didesnis arba mazesnis nei 100 kg (rekomenduojama dozé pateikta 1 lenteléje). Todél

paciento kiino svorj reikia periodiskai ir reguliariai pagal poreik] tikrinti.

Ypatingu erupiy pacientai

Senyvi pacientai

> 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia, nors senyvy pacienty gydymo krovalimabu patirtis
klinikiniy tyrimy metu yra ribota (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

Krovalimabas netirtas su pacientais, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (zZr. 5.2 skyriy).



Vaiky populiacija

12 mety ir vyresniems vaikams, kuriy kiino svoris > 40 kg, krovalimabo dozés koreguoti nereikia.
Krovalimabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety vaikams ir < 40 kg sveriantiems
vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Piasky vartojamas infuzijos j veng biidu (pirmoji dozé) ir injekcijos po oda biidu (kitos dozés).
Vartojimas j veng

Piasky turi biiti paruostas vartojimui j vena naudojant tinkamus aseptikos metodus. Piasky turi biiti
praskiestas ir sveikatos prieziliros specialisto suleistas infuzijos j veng biidu per 60 minuciy

+ 10 minu¢iy (1 000 mg) arba 90 minuc¢iy + 10 minuciy (1 500 mg). Piasky negalima leisti j veng i3
karto ar boliuso budu.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Jei pacientui pasireisSkia su infuzija susijusi reakcija, krovalimabo infuzijg galima sulétinti arba laikinai
sustabdyti. Jei pacientui pasireiSkia pavojinga padidéjusio jautrumo reakcija, infuzijg reikia nedelsiant
nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimas po oda

Piasky reikia vartoti neskiesta ir paruosti laikantis tinkamy aseptikos reikalavimy. Rekomenduojama
Piasky leisti j pilva. Injekcijos vieta pilvo srityje reikia kaskart keisti. Negalima leisti j apgamus,
randus ar vietas, kuriose oda yra jautri, su kraujosruvomis, paraudusi, sukietéjusi ar pazeista.

Paties paciento ir (arba) priziirincio asmens atliekamas suleidimas

Tinkamai iSmokytas atlikti injekcija po oda, pacientas gali susileisti Piasky pats arba Piasky jam gali
nusprendZzia, kad tai yra tinkama.

ISsamios Piasky vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelio pabaigoje.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

° Pacientai, kuriems yra neiSgydyta Neisseria meningitidis infekcija.

. Pacientai, kurie §iuo metu néra paskiepyti nuo Neisseria meningitidis, nebent jiems 2 savaites
po vakcinacijos taikomas profilaktinis gydymas tinkamais antibiotikais (zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Sunki meningokokiné infekcija

Vartojant krovalimaba, dél jo veikimo mechanizmo gali padidéti paciento jautrumas
meningokokinéms infekcijoms (septicemijai ir (arba) meningitui). Gauta pranesimy apie
pasireiSkusius sunkiy ar mirting meningokokiniy infekcijy ar sepsio atvejus pacientams, gydytiems
terminalinio komplemento inhibitoriais — tai yra Zinomas $ios klasés vaistiniy preparaty poveikis.
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Meningokokiné infekcija gali greitai tapti pavojinga gyvybei arba mirtina, jei ji nediagnozuojama ir
nepradedama gydyti anksti. Siekiant sumazinti infekcijos rizika, visi pacientai turi biti paskiepyti
keturvalente meningokokine vakcina bent 2 savaites pries suleidziant pirmaja krovalimabo dozg. Jei
nevakcinuotam pacientui biitina nedelsiant skirti gydyma krovalimabu, reikalinga vakcina turi buti
suleista kuo greiiau, o pacientai profilaktiSkai turi vartoti antibiotikus nuo tada, kai pradeda vartoti
krovalimaba, iki 2 savaiiy po vakcinacijos. Rekomenduojama naudoti vakcinas, jei jos prieinamos,
nuo A, C, Y, W ir B serogrupiy virusy, kad biity iSvengta infekcijy, kurias sukelia daznai patogeninés
meningokokinés serogrupés. Pacientai turi reguliariai atnaujinti vakcinacijg pagal galiojancias vietines
vakcinacijos rekomendacijas. Jei pacientas pereina prie Sio vaistinio preparato nuo gydymo kitu
terminalinio komplemento inhibitoriumi, gydytojas turi patikrinti, ar pacientui yra atlikta
meningokokiné vakcinacija pagal vietines vakcinacijos rekomendacijas. Vakcinacija gali papildomai
suaktyvinti komplemento sistema. Todél pacientams, sergantiems komplemento sukeltomis ligomis,
iskaitant PNH, gali laikinai pablogeéti jy pagrindinés ligos poZymiai ir simptomai, pavyzdziui,
hemolizé. Todél po rekomenduojamos vakcinacijos reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia
ligos simptomy.

Vakcinacijos gali nepakakti, norint iSvengti meningokokinés infekcijos. Reikia apsvarstyti profilaktinj
antibakteriniy preparaty vartojimg, remiantis vietinémis rekomendacijomis. Visus pacientus reikia
stebéti dél ankstyvyjy meningokokinés infekcijos pozymiy, nedelsiant jvertinti, jei jtariama infekcija,
ir, jei reikia, gydyti atitinkamais antibiotikais. Pacientus reikia informuoti apie Siuos poZzymius ir
simptomus bei veiksmus, kuriy jiems reikia imtis, kad galéty nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos.
Gydytojai su pacientais turi aptarti gydymo Piasky naudg ir rizika, pateikti pacientui ar jj prizitrin¢iam
asmeniui skirtag vadova bei paciento kortelg (zitrékite toliau ,,Mokomosios medziagos*). Kaip
nurodyta kasmetiniuose priminimuose, sveikatos prieziiiros specialistai turi uztikrinti, kad pacienty
vakcinacija bty reguliariai atnaujinama.

Kitos sisteminés infekcijos

D¢l veikimo mechanizmo krovalimabg reikia atsargiai skirti pacientams, sergantiems aktyviomis
sisteminémis infekcijomis. Pacientai gali biiti jautresni infekcijoms, ypa¢ Neisseria rusiy ir kity
inkapsuliuoty bakterijy. Vakcinuoti dél Streptococcus pneumoniae ir b tipo Haemophilus influenzae
(Hib) sukeliamy infekcijy profilaktikos reikia laikantis vietiniy reikalavimy.

Jeigu pagal vietinius reikalavimus reikia vakcinuoti dél Streptococcus pneumoniae ir b tipo
Haemophilus influenzae (Hib) sukeliamy infekcijy profilaktikos, tai reikia atlikti likus ne maziau kaip
2 savaitéms iki pirmosios krovalimabo dozés suleidimo. Jei nevakcinuotam pacientui biitina nedelsiant
skirti gydyma krovalimabu, reikalinga vakcina turi biiti suleista kuo greiciau, o pacientai profilaktiskai
turi vartoti antibiotikus nuo to laiko, kai pradeda vartoti krovalimaba, iki 2 savaiéiy po vakcinacijos
arba pagal vietinj standartinj gydyma, atsizvelgiant j tai, kuris laikotarpis yra ilgesnis.

Jei Piasky skiriamas pacientams, sergantiems aktyviomis sisteminémis infekcijomis, pacientus reikia
atidziai stebéti, ar neatsiranda infekcijos pasunkéjimo pozymiy ir simptomy. Pacientai, kuriems

14 dieny laikotarpiu iki gydymo pradzios buvo nustatyta aktyvi sisteminé baktering, virusin¢ arba
grybeliné infekcija, nebuvo jtraukti j krovalimabo klinikinius tyrimus.

Pacientams turi biiti pateikta informacija i§ pakuotés lapelio, kad jie geriau suprasty galimy sunkiy
infekcijy poZymius ir simptomus.

111 tipo imuniniy kompleksy reakcijos

Imuniniy kompleksy susidarymas pasireisSkia pacientams, kurie pereina nuo vieno prie kito
komplemento inhibitoriaus, kai Sie jungiasi su skirtingais epitopais (Zr. 4.5 skyriy). Kai kuriems
pacientams $iy kompleksy susidarymas gali sukelti III tipo imuniniy kompleksy medijuojamas
reakcijas, dar vadinamas Il tipo imuniniy kompleksy reakcijomis. Pacientams, kurie anks¢iau niekada
nebuvo gydyti C5 inhibitoriumi, arba pacientams, kuriems ankstesnis C5 inhibitoriaus vaistinis
preparatas jau pasisalino i$ organizmo (t. y. pra¢jo ne maziau kaip 5,5 ankstesnio vaistinio preparato



pusinés eliminacijos periodo nuo paskutinés dozés), néra Il tipo imuniniy kompleksy reakcijy rizikos.
Krovalimabo klinikiniy tyrimy metu gauta prane$imy apie nepageidaujamus reiskinius, t. y. apie
111 tipo imuniniy kompleksy medijuojamas reakcijas (zr. 4.8 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu stebéti 11 tipo imuniniy kompleksy reakcijy pozymiai ir simptomai buvo
artralgija ir kiti skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai, iSbérimas bei Kiti odos ir poodinio
audinio sutrikimai, kar§¢iavimas, astenija / nuovargis, virskinimo trakto sutrikimas, galvos skausmas ir
aksoniné neuropatija. 1l tipo imuniniy kompleksy reakcijos taip pat gali pasireiksti inksty sutrikimais,
taciau krovalimabo klinikiniy tyrimy metu tai nebuvo pastebéta.

Atsizvelgiant j klinikiniy tyrimy metu stebétg laikotarpj iki Il tipo imuniniy kompleksy reakcijy
pasireiSskimo, rekomenduojama pirmgsias 30 dieny nuo gydymo ekulizumabu arba ravulizumabu
pakeitimo gydymu krovalimabu (arba atvirks¢iai) stebéti pacientus, ar jiems nepasireiskia 11 tipo
imuniniy kompleksy reakcijy simptomy. Lengvy ar vidutinio sunkumo 111 tipo imuniniy kompleksy
reakcijy atveju gali biiti svarstomas simptominis gydymas (pvz., vietiSskai vartojami kortikosteroidai,
antihistaminai, antipiretikai ir (arba) analgetikai). Esant sunkioms reakcijoms, gali biiti pradétas
gydymas geriamaisiais arba parenteriniais kortikosteroidais ir, jei klini§kai tinkama, jy skyrimas gali
bati laipsniskai mazinamas.

Su infuzija ir injekcija susijusios reakcijos

Vartojant krovalimaba gali pasireiksti su infuzija susijusiy reakcijy arba sisteminiy su injekcija
susijusiy reakcijy, priklausomai nuo vartojimo biido. Tai gali biiti alerginés ar padidéjusio jautrumo
reakcijos (jskaitant anafilaksija), taip pat jvairtis kiti simptomai, tokie kaip galvos skausmas ar
raumeny skausmas.

Jei suleidus Piasky i vena pasireiSkia sunki su infuzija susijusi reakcija, gydyma reikia laikinai
nutraukti ir skirti tinkamg medicininj gydyma. Jeigu suleidus po oda pasireiSkia sunki su injekcija
susijusi reakcija arba jeigu suleidus j veng arba po oda pasireiSkia sunki alerginé reakcija, pacientai ar
juos prizilirintys asmenys turi nedelsdami kreiptis medicininés pagalbos ir turi buti skirtas atitinkamas
gydymas. Pacientai su sveikatos prieziiiros specialistu turi aptarti, ar gydymas Piasky gali buti
tesiamas.

Sunki hemolizé nutraukus gydyma PNH sergantiems pacientams

Piasky vartojimo nutraukimo atveju pacientus, kurie nepradeda vartoti kito vaistinio preparato nuo
PNH, reikia atidZiai stebéti, ar neatsiranda sunkios intravaskulinés hemolizés pozymiy ir simptomy,
kuriuos rodo padidé¢jes laktatdehidrogenazés (LDH) kiekis, kartu staiga sumazéjes PNH klono dydis ar
hemoglobino kiekis arba pakartotinai pasireiSkiantys simptomai, tokie kaip nuovargis,
hemoglobinurija, pilvo skausmas, dusulys (dispnéja), didieji nepageidaujami kraujagysliy reiskiniai
(iskaitant trombozg), disfagija ar erekcijos disfunkcija. Jei nutraukus gydyma pasireiskia hemolizés
pozymiy ir simptomy, jskaitant padidéjusj LDH kiekj, apsvarstykite galimybe atnaujinti tinkamg
gydyma.

Imunogeni$kumas, sukeliantis ekspozicijos ir veiksmingumo sumaz¢éjima

Pacientams gali susidaryti antiktiny prie§ vaistinj preparata (APV), kurie gali turéti jtakos krovalimabo
ekspozicijai. Dél APV susidarymo gali sumazéti krovalimabo ekspozicija ir dél to gali sumazéti
krovalimabo veiksmingumas. Klinikiniy tyrimy metu buvo stebéta, kad pacientams, gydytiems
krovalimabu, dél APV susidarymo sumazéjo veiksmingumas ir ekspozicija. Pacientus reikia
reguliariai stebéti, ar neatsiranda klinikiniy ekspozicijos ir veiksmingumo sumaz¢jimo pozymiy,
jskaitant sunkig intravaskuling hemolize. Jei, nepaisant tinkamo gydymo krovalimabu, vis tiek
pasireiskia rimta intravaskuliné hemoliz¢, pacienta reikia nedelsiant istirti, kad biity galima jvertinti
jos etiologija, taip pat reikia apsvarstyti galimybe, kad susidaré APV, dél kuriy galéjo sumazéti
ekspozicija ir veiksmingumas. Reikia jvertinti tolesnio gydymo krovalimabu naudg ir rizikg bei
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reikia patarti, kad jie nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu pacientui atsiranda PNH
pablogéjimo pozymiy. Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius.

Mokomosios medZiagos

Visi sveikatos prieziiiros specialistai, kurie gali iSraSyti, skirti ar prizitiréti Piasky vartojima, privalo
jsitikinti, kad jie gavo ir susipazino su sveikatos priezitliros specialistams skirtu vadovu. Sveikatos
priezitiros specialistai kasmet gaus priminimg, kad uZtikrinty, jog pacienty vakcinacija biity reguliariai
asmenims iSaiskinti bei su jais aptarti galima gydymo Piasky naudg ir rizikg bei uztikrinti, kad jiems
yra pateikti paciento ar prizitirin¢io asmens vadovas ir paciento kortele.

Sveikatos priezitiros specialistai turi nurodyti pacientams ir (arba) juos prizitirintiems asmenims, kad
pacientai visada su savimi turéty paciento kortele, kurioje pateikiama informacija apie svarbiausius
meningokokinés infekcijos bei sunkiy alerginiy reakcijy poZymius ir simptomus bei nurodymas
kreiptis skubios medicininés pagalbos, jeigu jiems pasireiksty meningokokinés infekcijos ir (arba)
sunkiy alerginiy reakcijy simptomy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Krovalimabas ir kiti C5 inhibitoriai jungiasi prie skirtingy C5 epitopy, tod¢l abiems esant kraujotakoje
gali susidaryti imuniniai kompleksai, kuriuos sudaro C5 jungiami antikiinai. Sie imuniniai kompleksai,
dar vadinami vaisto-taikinio-vaisto kompleksais (angl. Drug-Target-Drug Complexes, DTDC), gali
sudaryti vieng ar daugiau C5 vienety, prisijungusiy prie krovalimabo ir prie kito C5 inhibitoriaus, ir
tikimasi, kad jie pasiSalins mazdaug per 8 savaites (ekulizumabo atveju). Imuniniai kompleksai gali
pasiSalinti po ilgesnio laiko, jei pereinama nuo C5 inhibitoriy, kuriy pusinés eliminacijos periodas yra
ilgesnis, pvz., nuo ravulizumabo. Kai kuriems pacientams $iy kompleksy susidarymas sukelia 11 tipo
imuniniy kompleksy reakcijas (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Pacientams, kurie peréjo nuo gydymo kitu C5
inhibitoriumi, dél imuniniy kompleksy susidarymo buvo stebimas laikinas klirenso padidéjimas, dél
kurio krovalimabo eliminacija paspartéjo. Taciau Sis laikinas klirenso padidéjimas néra kliniskai
reikSmingas, todél pacientams, pereinantiems nuo kito C5 inhibitoriaus vartojimo, dozés koreguoti
nereikia.

Specifiniy saveikos tyrimy neatlikta.

Nesitikima krovalimabo farmakokinetinés sgveikos su kitais vaistiniais preparatais, veikianciais
metabolizuojancius citochromo P450 (CYP) fermentus, nes imunoglobuliny G (IgG) klirenso keliai
skiriasi nuo mazy molekuliy klirenso keliy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie krovalimabo vartojimg néstumo metu néra.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(Zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad zmogaus IgG prasiskverbia per placenta po pirmojo néstumo trimestro.
Atsizvelgiant | veikimo mechanizma, krovalimabas gali sukelti terminalinio komplemento slopinima

vaisiaus kraujotakoje.

Todél galimybé skirti Piasky nés¢ioms moterims gali biiti apsvarstyta, jei moters klinikinei buklei
pagerinti reikalingas gydymas krovalimabu.

Zindymas

Nezinoma, ar krovalimabas i$siskiria j gydomy motery piena. Zinoma, kad zmogaus IgG1 issiskiria j
gydomy motery piena. Pavojaus zZindomiems kiidikiams negalima atmesti.



Atsizvelgiant | Zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydymga Piasky.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie krovalimabo poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Kartotiniy doziy toksiSkumo
tyrimy su gyvinais duomenys poveikio patiny ar pateliy reprodukciniams organams neparodé (Zr.

5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Piasky geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios stebétos nepageidaujamos reakcijos buvo III tipo imuniniy kompleksy medijuojama
reakcija (18,9 % pacienty, kuriems gydymas kitu C5 inhibitoriumi buvo pakeistas gydymu
krovalimabu), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (18,6 %), karsciavimas (13,5 %), galvos skausmas
(10,9 %) ir su infuzija susijusi reakcija (10,2 %). Dazniausios stebétos sunkios nepageidaujamos
reakcijos buvo Il tipo imuninio komplekso medijuojama reakcija (4,0 % pacienty, kuriems gydymas
kitu C5 inhibitoriumi buvo pakeistas gydymu krovalimabu) ir pneumonija (1,5 %).

Tyrimo COMPOSER saugumo rezultatai, gauti i$ 44 pacienty, kuriy gydymo trukmés mediana buvo
4,69 mety (intervalas: 0,4-6,3 mety), neatskleidé jokiy papildomy saugumo problemy, susijusiy su
ilgalaikiu krovalimabo vartojimu.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Krovalimabo saugumas PNH sergantiems pacientams buvo vertinamas trijy III fazés tyrimy
COMMODORE 2 (BO42162), COMMODORE 3 (Y042311) ir COMMODORE 1 (BO42161) metu
bei vieno I/11 fazés tyrimo (COMPOSER, BP39144) metu.

Jeigu nenurodyta kitaip, 2 lenteléje i8vardytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
krovalimabo vartojimo metu, atlikus jungting 393 pacienty, jtraukty j III fazés tyrimus, analize.
Remiantis jungtine 393 pacienty duomeny analize, krovalimabo vartojimo trukmés mediana buvo
64 savaités (intervalas: 0,1-136,4 savaités).

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Nepageidaujamy
reakcijy daznis apibiidinamas pagal Sias kategorijas: 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). Nepageidaujamos reakcijos kiekvienoje daznio kategorijoje pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.



2 lentelé.

Nepageidaujamuy reakcijy, pasireiSkusiy Piasky gydytiems pacientams, santrauka

MedDRA organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos
(MedDRA)

DaZnio kategorija

Infekcijos ir infestacijos

Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija

Labai daznas

Pneumonija

Kvépavimo taky infekcija

Slapimo taky infekcija

Nazofaringitas

Daznas

Sepsis

Sepsinis Sokas

Bakteriemija

Pielonefritas

Nedaznas

Imuninés sistemos sutrikimai

111 tipo imuniniy kompleksy
medijuojama reakcija *

Labai daznas

Padidéjes jautrumas

Daznas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Labai daznas

Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmas

Viduriavimas Daznas
Odos ir poo_dl_nlo_audlnlo Isbérimas Daznas
sutrikimai
. _Skel_eto, raumenyir - Artralgija DaZnas
jungiamojo audinio sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Pireksija Labai daznas
vartojimo vietos pazeidimai Astenija <
- Daznas
Nuovargis
Reakcija injekcijos vietoje NedaZnas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir Su infuzija susijusi reakcija Labai daznas

procediiry komplikacijos Su injekcija susijusi reakcija DaZnas

*111 tipo imuniniy kompleksy medijuojama reakcija (dar vadinama Il tipo imuniniy kompleksy
reakcija) pasireiSkia tik tiems pacientams, kurie vietoj kito C5 inhibitoriaus pradeda vartoti
krovalimabg arba vietoj krovalimabo pradeda vartoti kita C5 inhibitoriy. Apie 11 tipo imuniniy
kompleksy reakcijy daznj pranesta N = 201 pacienty pogrupyje; Sie pacientai vietoj kito C5

inhibitoriaus pradéjo vartoti krovalimaba, o daZnis apskai¢iuotas naudojant Siuos N = 201 pacientus

kaip vardiklj. Zr. toliau.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibuidinimas

1 tipo imuniniy kompleksy reakcijos (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius)

111 fazés tyrimy metu 19,4 % (39 i$ 201) pacienty, kuriems gydymas ekulizumabu arba ravulizumabu
buvo pakeistas gydymu krovalimabu, pasireiské 111 tipo imuniniy kompleksy reakcija (pranesta kaip
I11 tipo imuniniy kompleksy sukeliama reakcija). IS $iy 39 pacienty, 2 pacientams pasireiské antra

I11 tipo imuniniy kompleksy reakcija po to, kai buvo nutrauktas gydymas krovalimabu ir pereita prie
gydymo ravulizumabu. DaZniausi poZymiai ir simptomai, apie kuriuos buvo pranesta, buvo artralgija
ir iSbérimas, o kiti simptomai, apie kuriuos buvo pranesta, buvo karS¢iavimas, galvos skausmas,
mialgija, pilvo skausmas, astenija ar nuovargis ir aksoniné neuropatija. Laiko iki I11 tipo imuniniy
kompleksy reakcijos pasireiskimo mediana pacientams, kuriems gydymas ekulizumabu arba
ravulizumabu buvo pakeistas gydymu krovalimabu, buvo 1,6 savaités (intervalas: 0,7-4,4 savaités),
5,1 % pacienty (2 i$ 39) Il tipo imuniniy kompleksy reakcija pradéjo reikstis po daugiau nei

4 savai¢iy. Dauguma 1 tipo imuniniy kompleksy reakcijy buvo laikinos ir jy trukmés mediana buvo
1,7 savaités (intervalas: 0,4-34,1 savaités). Daugumai pacienty pasireiské 1 arba 2 laipsnio reiskinys
(2315 39 pacienty), o 3 laipsnio reiskiniai pasireiské 8 % (16 i$ 39) krovalimabu gydyty pacienty,



kurie peréjo nuo gydymo ekulizumabu arba ravulizumabu. Dauguma rei$kiniy iSnyko nekeiciant
tiriamojo gydymo krovalimabu.

Tyrimo COMPOSER metu i$ 26 pacienty, kuriems gydymas ekulizumabu buvo pakeistas gydymu
krovalimabu, 2 pacientams pasireiské po 1 nepageidaujama reidkinj, kuris buvo Il tipo imuniniy
kompleksy reakcija. Sie reigkiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir pavojaus nekélé. Dar vienam
pacientui, nutraukus gydyma krovalimabu ir pradéjus vartoti kita C5 inhibitoriy, pasireiské lengva

111 tipo imuniniy kompleksy reakcija.

ImunogeniSkumas

Dviejy atsitiktiniy im¢iy I1I fazés tyrimy (COMMODORE 1 ir COMMODORE 2) ir vieno vienos
grupés Il fazés tyrimo (COMMODORE 3) metu APV statusas buvo jvertintas 392 pacientams. IS $iy
392 pacienty 118 (30,1 %) buvo nustatyta APV. Nepageidaujamy reakcijy, paprastai susijusiy su
imunogeniskumu (pvz., su infuzija susijusiy reakcijy, reakcijy injekcijos vietoje ar padidéjusio
jautrumo reakcijy), daznio skirtumy tarp pacienty, kuriems buvo nustatyta APV, ir pacienty, kuriems
APV nebuvo nustatyta, nepastebéta (zr. 5.1 skyriy).

Imunogeniskumas, sukeliantis ekspozicijos ir veiksmingumo sumazéjimg

Pacientams gali susidaryti APV, kurie gali turéti jtakos krovalimabo ekspozicijai. I§ 392 pacienty,
kuriy APV statusas buvo istirtas, 23 pacientams (5,9 %) nustatytas dalinis arba visiSkas ekspozicijos
sumazgéjimas, susijes su APV atsiradimo pradzia; i$ jy 17 pacienty (4,3 %) nustatytas farmakologinio
aktyvumo sumazéjimas, sutapes su ekspozicijos ir veiksmingumo sumazéjimu, 7 pacientams (1,8 %)
pasireiSkes ilgalaikiu hemolizés kontrolés praradimu.

Jei yra klinikiniy veiksmingumo praradimo poZymiy, reikia kreiptis j sveikatos priezitiros specialista,
kad jis skubiai atlikty jvertinimg (zr. 4.4 skyriy).

Su infuzija ir injekcija susijusios reakcijos

111 fazés tyrimy metu 10,2 % pacienty, gydyty krovalimabu, pasireiské su infuzija susijusi reakcija.
Dazniausi pozymiai ir simptomai, apie kuriuos pranesta, buvo galvos skausmas (7,1 %), iSbérimas
(0,8 %), galvos svaigimas (0,8 %), pilvo skausmas (0,5 %), eritema (0,5 %), pykinimas (0,5 %),
kars¢iavimas (0,5 %) ir parestezija (0,3 %). Visi reiskiniai, apie kuriuos pranesta, buvo 1-2 laipsnio.

111 fazes tyrimy metu 8,4 % pacienty, gydyty krovalimabu, pasireiSké su injekcija susijusi reakcija.
DaZniausi poZzymiai ir simptomai, apie kuriuos pranesta, buvo galvos skausmas (2,5 %), eritema
injekcijos vietoje (1,0 %), skausmas injekcijos vietoje (1,0 %) ir isbérimas injekcijos vietoje (1,0 %).
Dauguma reiskiniy buvo 1-2 laipsnio.

Inkapsuliuoty bakterijy infekcijos
Atsizvelgiant j krovalimabo veikimo mechanizma, jo vartojimas gali didinti rizika susirgti
infekcijomis, ypac infekcijomis, kurias sukelia inkapsuliuotos bakterijos, jskaitant Streptococcus

pneumoniae, Neisseria meningitidis (A, C, W, Y ir B tipo) ir Haemophilus influenzae (Zr. 4.4 skyriy).

111 fazés tyrimy metu buvo pranesta apie Sias infekcijas, kurias sukélé inkapsuliuotos bakterijos:
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella (kitaip nenurodyta), Haemophilus influenzae ir Neisseria subflava —

.....

Vaiky populiacija

12 PNH serganciy vaiky, kuriy kiino svoris > 40 kg (13-17 mety amziaus), jtraukty i

COMMODORE 1, COMMODORE 2 ir COMMODORE 3 tyrimus, saugumo duomenys buvo panasiis
] suaugusiyjy PNH serganciy pacienty duomenis. Su krovalimabu susijusios nepageidaujamos
reakcijos PNH sergantiems vaikams, apie kurias pranesta, buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcija
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(16,7 %), Slapimo taky infekcija (16,7 %), nuovargis (16,7 %), karS¢iavimas (16,7 %), galvos
skausmas (8,3 %), su infuzija susijusios reakcijos (8,3 %) ir su injekcija susijusios reakcijos (8,3 %).

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 prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy
pozymiy ar simptomy, ir pradéti atitinkamg simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, komplemento inhibitoriai, ATC kodas — LO4AJO7.

Veikimo mechanizmas

Krovalimabas yra rekombinantinis humanizuotas imunoglobulino G1 (IgG1) pagrindu sukurtas
monokloninis antikiinas, kuris specifiskai jungiasi su dideliu afiniSkumu prie komplemento sistemos
5 komponento (C5), slopindamas jo skilimg j C5a ir C5b ir taip neleisdamas susidaryti membranos
atakos kompleksui (MAK). Krovalimabas slopina terminalinio komplemento aktyvuma. PNH
sergantiems pacientams krovalimabas slopina terminalinio komplemento sukeliamg intravaskuling
hemolize.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy tyrimy su PNH serganciais pacientais metu nustatytas nuo koncentracijos priklausomas
terminalinio komplemento aktyvumo slopinimas po gydymo krovalimabu. Terminalinio komplemento
aktyvumo (CHS50, iSmatuotas atliekant Liposomos imunoanalize [LIA]) slopinimas buvo pasiektas
iSkart po pradinés krovalimabo infuzijos ir paprastai isliko visg gydymo krovalimabu trukmg¢. Panasiai
vidutiné laisvo C5 koncentracija sumazéjo iki mazo (< 0,0001 g/l), palyginti su pradiniu, lygio ir isliko
maza visg gydymo laikotarpj.

Laisvo C5 ir CH50 lygiai vaikams ir suaugusiems pacientams, gydytiems krovalimabu, buvo panasis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Krovalimabo saugumas ir veiksmingumas PNH sergantiems pacientams buvo jvertinti III fazés ne
prastesnio poveikio tyrimo (COMMODORE 2, BO42162) metu ir pagrjsti dviejy papildomy III fazés
tyrimy (COMMODORE 3, YO42311 ir COMMODORE 1, BO42161) klinikiniais jrodymais.

Visuose Il fazés tyrimuose buvo reikalaujama, kad pacientai biity paskiepyti nuo Neisseria
meningitidis 3 mety laikotarpiu iki gydymo pradzios arba 7 dieny laikotarpiu nuo gydymo
krovalimabu pradZios. Pacientai, paskiepyti per 2 savaites iki gydymo krovalimabu pradZios arba po
tiriamojo gydymo pradZios, nuo Piasky vartojimo pradzios iki maziausiai 2 savaiciy po skiepijimo
gavo tinkamus profilaktinius antibiotikus (jspéjimai ir atsargumo priemonés, susij¢ su rimta
meningokokine infekcija, pateikti 4.4 skyriuje). Pacientai, kuriems buvo pasireiSkusi Neisseria
meningitidis infekcija per 6 ménesius iki atrankos ir iki pirmojo tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo, j tyrimg nebuvo jtraukti.
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Pacientai taip pat nebuvo jtraukti, jei jiems buvo atlikta alogeniné kauly ¢iulpy transplantacija.

111 fazés tyrimy metu krovalimabas buvo skiriamas pagal rekomenduojama dozg, aprasyta 4.2 skyriuje.
Jeigu pacientui pasireiské PNH poZzymiy ir simptomy, tyré¢jai turéjo galimybe suleisti j veng 340 mg
gelbstimgjg krovalimabo dozg; taciau Sie tyrimai nebuvo numatyti jvertinti gelbstimojo gydymo dozés
jtakos krovalimabo veiksmingumui. Ekulizumabas buvo skiriamas pagal vieting skyrimo informacija
arba Salyje, kurioje ekulizumabu neprekiaujama (COMMODORE 2), pirmasias 4 savaites buvo
leidZiama 600 mg ekulizumabo j veng kartg per savaite, o véliau — 900 mg kas 2 savaites. Gelbstimyjy

ekulizumabo doziy tyrimo metu vartoti nebuvo leista.

111 fazés tyrimuose buvo pirminis 24 savaiciy gydymo laikotarpis, po kurio pacientai galéjo testi
gydyma arba pereiti prie gydymo krovalimabu pratesimo laikotarpio.

Tyrimas su PNH serganciais pacientais, anksciau negydytais komplemento inhibitoriais

COMMODORE 2 (tyrimas BO42162)

COMMODORE 2 buvo Il fazés, atsitiktiniy im¢iy, atviras, aktyviai kontroliuojamas, daugiacentris
klinikinis tyrimas, skirtas jvertinti krovalimabo veiksmingumag ir sauguma, palyginti su ekulizumabu,
PNH sergantiems pacientams, kurie anks¢iau nebuvo gydyti komplemento inhibitoriumi. 204 pacientai
(ktino svoris > 40 kg) atsitiktiniy im¢iy budu santykiu 2:1 buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba
krovalimaba (n = 135), arba ekulizumabg (n = 69). | tyrima, ] apraSomaja grupe, papildomai jtraukti

6 vaikai (< 18 mety amziaus ir sveriantys > 40 kg), kuriems buvo skiriamas krovalimabas (Zr.

5.1 skyriy). Tinkamiems pacientams atrankos metu buvo didelis ligos aktyvumas, kurj rodé LDH lygis
> 2 x virSutinés normos ribos (VNR) ir vienas ar daugiau su PNH susijusiy pozymiy ar simptomy per
pastaruosius 3 ménesius: nuovargis, hemoglobinurija, pilvo skausmas, dusulys (dispnéja), anemija
(hemoglobinas < 10 g/dl), buves didysis nepageidaujamas kraujagysliy reiskinys (jskaitant tromboze),
disfagija ar erekcijos disfunkcija arba buvo atlikta eritrocity masés transfuzija del PNH.

Atsitiktinés imtys buvo stratifikuojamos pagal naujausia LDH reik§me (nuo > 2 iki <4 x VNR arba
> 4 x VNR) ir pagal transfuzijy istorijg (0, nuo > 0 iki < 6 arba > 6 eritrocity masés vienetai, sulasinti
per 6 ménesius iki skirstymo ] atsitiktines imtis); atitinkamos stratifikacijos kategorijos buvo

subalansuotos visose gydymo grupése.

Atsitiktiniy im¢iy tyrimo populiacijos demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos gydymo

grupése 1§ esmés buvo subalansuoti, jie pateikti 3 lenteléje.

3lentele. COMMODORE 2 (atsitiktiniy im¢iy populiacijos) demografiniai duomenys ir
pradinés charakteristikos
Parametrai Krovalimabas Ekulizumabas
(N =135 (N =69)
Amzius (metai) PNH diagnozés metu
Vidurkis (SN) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)
Mediana (intervalas) 31,0 (11,5-74,7) 32,1 (11,2-76,8)
Amzius (metai) pirmg kartg skiriant tiriamajj gydyma*
Vidurkis (SN) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)
Mediana (intervalas) 36,0 (18-76) 38,0 (17-78)
< 18 mety (n, %) 0 2(2,9%)
18-64 mety (n, %) 122 (90,4 %) 58 (84,1 %)
> 65 mety (n, %) 13 (9,6 %) 9 (13,0 %)
Svoris
40 <100 kg (n, %) 131 (97,0 %) 66 (95,7 %)
> 100 kg (n, %) 4 (3,0 %) 3 (4,3 %)
Lytis
Vyras (n, %) 77 (57,0 %) 35 (50,7 %)
Moteris (n, %) 58 (43,0 %) 34 (49,3 %)
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Parametrai Krovalimabas Ekulizumabas
(N =135) (N =69)

LDH kiekis pradinio vertinimo metu (x VNR)

Mediana (intervalas) 7,0 (2,0-16,3) 7,7 (2,0-20,3)
Darytos eritrocity masés transfuzijos per 12 ménesiy iki
atrankos

Taip (n, %) 103 (77,4 %) 50 (73,5 %)
Kiek eritrocity masés vienety perpilta per 12 ménesiy iki
atrankos

Mediana (intervalas) 3,8 (0-43,5) 3,0 (0-41,0)

Bendras PNH granulocity klono dydis (%)
Mediana (intervalas)

Bendras PNH monocity klono dydis (%)
Mediana (intervalas)

Bendras PNH eritrocity klono dydis (%)
Mediana (intervalas)

Hemoglobino lygis pradinio vertinimo metu (g/1)
Mediana (IQR)

Anksciau buvusi aplaziné anemija

91,4 (5,8-100,0) | 93,6 (6,8-99,9)

90,9 (42,5-99,9) | 91,5 (41,5-99,9)

25,3 (3,5-96,0) | 44,6 (0,1-88,9)

85,0 (77,0-93,0) | 87,0 (81,0-97,0)

Taip (n, %) 53 (39,3 %) 26 (37,7 %)
Ankséiau buves mielodisplazinis sindromas
Taip (n, %) 6 (4,4 %) 6 (8,7 %)
Anksciau buves didysis nepageidaujamas kraujagysliy
reiSkinys (DNKR)
Taip (n, %) 21 (15,6 %) 10 (14,5 %)
Pradinio vertinimo metu vartoti vaistiniai preparatai**
Antikoaguliantai (n, %) 35 (25,9 %) 17 (24,6 %)
Steroidai (n, %) 46 (34,1 %) 25 (36,2 %)
Imunosupresinis gydymas (n, %) 23 (17,0 %) 13 (18,8 %)
Su PNH susij¢ pozymiai ir simptomai 3 ménesiy
laikotarpiu iki atrankos
Pilvo skausmas 21 (15,6 %) 11 (15,9 %)
Anemija 109 (80,7 %) 57 (82,6 %)
Disfagija 8 (5,9 %) 2 (2,9 %)
Erekcijos disfunkcija 13 (9,6 %) 4 (5,8 %)
Nuovargis 113 (83,7 %) 63 (91,3 %)
Hemoglobinurija 79 (58,5 %) 45 (65,2 %)
DNKR (jskaitant tromboze) 9 (6,7 %) 5(7,2%)
Dusulys (dispnéja) 29 (21,5 %) 14 (20,3 %)

Pastaba: IQR = tarpkvartilinis intervalas (angl. interquartile range).

* Du paaugliai (abu 17 mety amziaus) buvo randomizuoti j ekulizumabo grupe pries jsteigiant atskirg
aprasomaja vaiky grupe. Abu pacientai per¢jo prie gydymo krovalimabu testiniu laikotarpiu po to, kai
buvo baigtas pirminis gydymo laikotarpis; vienas pacientas vis dar buvo < 18 mety, o kitam pacientui
suéjo 18 mety pirmojo krovalimabo skyrimo metu. Zr. toliau ,,Vaiky populiacija“

** Iskaitant vaistinius preparatus, kurie buvo pradéti vartoti prie$ pradedant tiriamajj gydyma ir kurie
buvo nutraukti prie$ pradedant tiriamajj gydyma arba buvo toliau vartojami pradéjus tiriamajj gydyma.

Pagrindinis tyrimo tikslas buvo jvertinti krovalimabo veiksminguma, palyginti su ekulizumabu,
remiantis ne prastesnio veiksmingumo (NPV) vertinimu pagal Sias pagrindines vertinamasias baigtis:
hemolizés kontrol¢, iSmatuota pagal viduting pacienty, kuriems LDH < 1,5 X VNR, dalj nuo 5 savaités
iki 25 savaités; ir dalis pacienty, kuriems buvo pasiekta nepriklausomybé nuo transfuzijy, t. y.
nebereikéjo daryti eritrocity masés transfuzijy, nuo pradinio vertinimo iki 25 savaités. Antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo pacienty dalis, Kuriai pasireiské hemolizés proverzis;
pacienty dalis, kuriai hemoglobino koncentracija stabilizavosi; ir nuovargio pokytis (iSmatuotas pagal
Funkcinio létinés ligos gydymo jvertinimo [angl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy,
FACIT] nuovargio skal¢) nuo pradinio vertinimo iki 25 savaités.
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Krovalimabas buvo ne prastesnis uz ekulizumabg pagal abi pagrindines vertinamasias baigtis —
hemolizés kontrole ir nepriklausomybe nuo transfuzijy, taip pat pagal antrines vertinamasias baigtis —
hemoglobino stabilizavimg ir hemolizés proverzj (1 pav). 2 pav. pateikiamas pacienty, kuriems LDH
< 1,5 x VNR, dalis nuo pradinio vertinimo iki 25 savaités.

1 pav.

Tyrimo (COMMODORE 2, pirminés analizés populiacija) pagrindiniy ir antriniy
vertinamyjy baig¢iy rezultatai

KrovalimabasEkulizumabas Skirtumas? Ne
(N = 134)* (N = 69) (95 % Pl)  prastesnis
Nepriklausomybé 4 P 28
nuo transfuzijy 65,7 68,1 Py Taip
(%) (-15,7,11,1)
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Sansy
santykis®
(95 % PI)
Hemolizés 102
kontrolé (Sansy A d 79,3 79,0 © 57‘ 1,82) Taip
santykis) T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 14 1,6 1,8 2,0
Skirtumas?
(95 % PI)
Hemoglobino A ° 2,2 ]
stabilizavimas (%) 63,4 609 (-11,4, 16,3) Taip
Hemolizés . 3,9 .
proverzis (%) A d 104 14,5 (-5,3, 14,8) Taip

-5 0 5

T T 1
10 15 20
Geriau krovalimabas

T T
-15 -10
Geriau ekulizumabas

T
-20

Pastaba: trikampiai rodo ne prastesnio poveikio ribas, o apskritimai — taskinius jver¢ius. PI = pasikliautinasis

intervalas.

! Vienam pacientui, atsitiktiniy im¢&iy biidu atrinktam vartoti krovalimabg, LDH po pradinio vertinimo

nebuvo apskaiciuotas ir jis nebuvo jtrauktas j pagrinding veiksmingumo analizg.

2 Transfuzijy i$vengimui ir hemoglobino stabilizavimo atveju, skirtumas apskai¢iuojamas kaip
svertinis krovalimabo skirtumas, i$ jo atémus ekulizumaba. Hemolizés proverZio atveju skirtumas

apskai¢iuojamas kaip svertinis ekulizumabo skirtumas, i$ jo atémus krovalimabg.

3 Sansy santykis apskai¢iuotas kaip gydymo krovalimabu $ansy santykis, padalytas i§ gydymo

ekulizumabu Sansy santykio

2 pav.Dalis pacienty, kuriy LDH < 1,5 x VNR nuo pradinio vertinimo iki 25 savaités, esant 95 %

PI (COMMODORE 2, pagrindinés analizés populiacija)

< 100 0
o 901
z
> 80|
x
n
- 701
T 601
o
- 501
=
5 401
x
301
s
2 201
©
2 101
2
K] 01
=] n 1 T T 1 T T 1 T T 1 T T 1 T
prad. 2 3 4 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25
Savaités
Ekulizumabas ©%9 67 67 67 68 66 67 67 65 B4 67 66 67 66 68
Krovalimabas 133 128 129 127 126 114 127 124 126 122 123 111 119 117 125

~® " Ekulizumabas (N = 69) *— Krovalimabas (N = 134)

14



Tyrimai su PNH serganciais pacientais, anksciau gydytais komplemento C5 inhibitoriumi

COMMODORE 1 (tyrimas BO42161) — atsitiktiniy imciy tyrimas su pacientais, kurie peréjo nuo
ekulizumabo

COMMODORE 1 buvo Il fazés, atsitiktiniy im¢iy, atviras, aktyviai kontroliuojamas, daugiacentris
klinikinis tyrimas, kurio metu buvo vertinami krovalimabo saugumas, farmakodinamika,
farmakokinetika ir zvalgomasis veiksmingumas pacientams, kurie peréjo nuo gydymo kitu
komplemento C5 inhibitoriumi. Pagrindinis $io tyrimo tikslas buvo jvertinti sauguma (Zr. 4.8 skyriy).
AStuoniasdeSimt devyniems pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti
krovalimaba (n = 45) arba ekulizumaba (n = 44). Pacientai galéjo bati jtraukti j atsitiktiniy im¢iy
grupes, jeigu jie peréjo nuo patvirtinty ekulizumabo doziy ir atrankos metu jy hemolizé buvo
kontroliuojama, t. y. LDH lygis buvo < 1,5 x VNR. Pacientai ] tyrimg nebuvo jtraukiami, jeigu jiems
per 6 ménesius iki pirmojo tiriamojo vaistinio preparato vartojimo buvo pasireiskes didysis
nepageidaujamas kraujagysliy reiskinys (DNKR). Atsitiktinés imtys buvo stratifikuotos pagal paciento
transfuzijy istorijg (ar pacientui buvo atlikta eritrocity masés transfuzijy per 12 ménesiy iki
paskirstymo j atsitiktiniy im¢iy grupes).

I atsitiktines imtis suskirstytos tyrimo populiacijos demografiniai duomenys ir pradinés
charakteristikos gydymo grupése buvo panasSts. LDH vertés mediana pradinio vertinimo metu buvo
1,01 x VNR (intervalas: 0,6—1,7) vartojant krovalimabg ir 0,96 x VNR (intervalas: 0,7-1,9) vartojant
ekulizumabg. Pacienty, kuriems per 12 ménesiy iki atrankos buvo atlikta transfuzijy, dalis buvo

22,7 % krovalimabo grupgje ir 25 % ekulizumabo grupéje, o vidutinis eritrocity masés vienety
skaicius (SN) buvo atitinkamai 1,6 (3,7) ir 2,3 (5,4) krovalimabo ir ekulizumabo grupése. Bendro
PNH eritrocity, monocity ir granulocity klono dydzio pradiné mediana (intervalas) krovalimabo ir
ekulizumabo grupése buvo atitinkamai 44,6 % (2,6—100) ir 54,2 % (1,3-100), 88,6 % (13,8-100) ir
96,4 % (7,6-99,9) bei 88,1 % (5,2-100) ir 95,7 % (7,9-99,9).

IS 89 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty veiksmingumas buvo jvertintas Zvalgomuoju btidu 76
(n = 39 vartojantiems krovalimabg ir n = 37 vartojantiems ekulizumabg) pacientams, kurie buvo
jtraukti bent 24 savaites prie§ pirminés analizés duomeny rinkimo pabaigos datg. Apibendrinant,
zvalgomosios veiksmingumo analizés vertinamyjy baigciy rezultatai parodé, kad pacientams, kurie
nuo ekulizumabo peréjo prie krovalimabo, liga buvo ir toliau kontroliuojama. Vidutiné dalis pacienty,
kuriems nuo pradinio vertinimo iki 25 savaités iSliko hemolizés kontrolé, buvo 92,9 % [95 % PI: 86,6,
96,4] tarp pacienty, randomizuoty j krovalimabo grupe, ir 93,7 % [95 % PI: 87,3, 97,0] tarp pacienty,
randomizuoty j ekulizumabo grupe¢. Nepriklausomybé nuo transfuzijy stebéta 79,5 % [95 % PI: 63,1,
90,1] pacienty, randomizuoty j krovalimabo grupe, ir 78,4 % [95 % PI: 61,3, 89,6] pacienty,
randomizuoty j ekulizumabo grupe.

COMMODORE 1 (tyrimas BO42161) ir COMMODORE 2 (tyrimas BO42162) — kliniskai stabiliis
pacientai, kuriems buvo pakeistas gydymas

Pranesta apie patvirtinamuosius duomenis, gautus tyrimuose COMMODORE 1 (jvertintas
veiksmingumas 25 pacientams) ir COMMODORE 2 (jvertintas veiksmingumas 29 pacientams) su
kliniSkai stabiliais, nuo gydymo ekulizumabu peréjusiais pacientais, kuriems pirminiu gydymo
laikotarpiu bent 24 savaites buvo skiriamas ekulizumabas ir pereinant prie krovalimabo pradinis LDH
vertinimas buvo < 1,5 x VNR.

Veiksmingumas buvo vertinamas pacientams, kurie bent 24 savaites vartojo krovalimabg (arba
gydymas buvo nutrauktas prie$ pasiekiant 24 savaites). Tyrimuose COMMODORE 1 ir
COMMODORE 2 vidutiné dalis kliniskai stabiliy pacienty, kuriems buvo pakeistas gydymas ir nuo
pradinio vertinimo pakeiciant iki 25 peréjimo savaités isliko hemolizés kontrolé, buvo atitinkamai
98,7 % [95 % PI: 96,2, 99,5] ir 95,3 % [95 % PI: 89,5, 97,9]. Nepriklausomybé nuo transfuzijy stebéta
atitinkamai 80,0 % [95 % PI: 58,70, 92,39] ir 86,2 % [95 % PI: 67,43, 95,49] tarp kliniskai stabiliy
pacienty, kuriems buvo pakeistas gydymas. Sie rezultatai, gauti atliekant tyrimus su klinikai stabiliais
pacientais, peréjusiais nuo gydymo ekulizumabu, atitiko rezultatus, gautus pirminiu gydymo
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laikotarpiu COMMODORE 1 tyrime su pacientais, randomizuotais j grupe, kurioje buvo pereita nuo
gydymo ekulizumabu.

Be to, tyrimo COMMODORE 1 grupéje, kurioje tiriamieji nebuvo randomizuoti, i$ 19 kliniskai
stabiliy pacienty, peréjusiy nuo gydymo ravulizumabu, hemolizés kontrolé isliko 95,8 % [95 % PI:
89,11, 98,43] pacienty, o nepriklausomybé nuo transfuzijy stebéta 57,9 % [95 % PI: 33,97, 78,88]
pacienty nuo pradinio jvertinimo iki 25 savaités.

Imunogeniskumas

Kaip ir vartojant visus terapinius baltymus, yra imuninio atsako j krovalimabg galimybé.

Imunogeniskumo analizés rezultatai labai priklauso nuo keliy veiksniy, jskaitant analizés jautruma ir
specifiSkuma, analizés metodika, méginiy tvarkyma, méginiy émimo laika, kartu vartojamus vaistinius
preparatus ir esamg ligg. Dél iy priezas¢iy antikiiny prie§ krovalimabg daznio palyginimas su
antik@iny pries kitus preparatus dazniu gali biti klaidinantis.

111 fazés tyrimo COMMODORE 2 metu 35,0 % (49 i§ 140) anksc¢iau negydyty pacienty, vartojusiy
krovalimaba, ir 38,2 % (26 i$ 68) pacienty, kurie vietoj gydymo kitu C5 inhibitoriumi pradéjo vartoti
krovalimabg, gydymo metu susidaré antikiiny prie§ vaistinj preparata (APV). Laikotarpio iki pirmyjy
APV atsiradimo po pradinio vertinimo mediana anks¢iau negydytiems pacientams ir pacientams, kurie
anksciau buvo gydyti kitu C5 inhibitoriumi, buvo atitinkamai 16,1 savaités (intervalas: nuo 1,1 iki
72,3 savaités) ir 16,6 savaités (intervalas: nuo 2,1 iki 36,3 savaités). Il fazés tyrimy duomenimis,
APV susidaré 35,1 % (67 pacientai i$ 191) anks¢iau negydyty pacienty ir 25,4 % (51 pacientas i$ 201)
pacienty, kurie vietoj gydymo kitu C5 inhibitoriumi pradéjo vartoti krovalimaba.

111 fazés tyrimy metu APV teigiamiems pacientams koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu mediana
buvo Siek tiek mazesné, palyginti su APV neigiamais pacientais. Nepaisant $io poveikio, daugiau kaip
80 % APV teigiamy pacienty koncentracija iSliko didesné kaip 100 pg/ml (visiSko terminalinio
komplemento slopinimo slenkstis). Daugumai pacienty APV buvimas nebuvo susij¢s su kliniSkai
reik§mingu poveikiu farmakokinetikai, farmakodinamikai ir veiksmingumui. Taciau i§ 392 pacienty,
kuriy APV statusas buvo istirtas, 23 pacientams (5,9 %) nustatytas dalinis arba visiskas ekspozicijos
sumazéjimas, susij¢s su APV atsiradimo pradzia; i$ jy 17 APV teigiamy pacienty (4,3 %) nustatytas
farmakologinio aktyvumo sumazéjimas (vertinant pagal CH50 arba laisva C5), sutapes su ekspozicijos
sumazéjimu ir veiksmingumo praradimu, kuris 7 pacientams (1,8 %) pasireiske ilgalaikiu hemolizés
kontrolés praradimu. Jrodymy, kad APV statusas daryty kliniking jtaka Piasky saugumo savybéms,
negauta (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaiky populiacija

Veiksmingumas buvo vertinamas deSimciai tyrimuose COMMODORE 2 (n = 7; 13-17 mety) ir
COMMODORE 3 (h = 3; 15-17 mety) dalyvavusiy vaiky (kuriy ktino svoris > 40 kg), gydyty
krovalimabu.

Devyni pacientai anks¢iau nebuvo gydyti, o 1 pacientas testiniu laikotarpiu vietoj ekulizumabo pradéjo
vartoti krovalimabg. Visiems vaikams buvo skiriamos tokios pacios pagal kiino svorj apskai¢iuotos
dozés kaip ir suaugusiems pacientams. Visiems 9 anksc¢iau negydytiems pacientams hemolizés
kontrolé (apibréziama kaip LDH < 1,5 X VNR) buvo pasiekta iki 4 savaités ir ji isliko 7 pacientams
kiekvieno vizito metu nuo pradinio vertinimo iki 25 savaités; pacientui, kuris vietoj ekulizumabo
pradéjo vartoti krovalimaba, hemolizés kontrolé¢ iSliko 24 savaites testinio gydymo laikotarpiu.
Septyniems i$ 10 vaiky buvo pasiekta nepriklausomybé nuo transfuzijy ir hemoglobino stabilizavimas,
ir né vienam pacientui 24 savai¢iy gydymo laikotarpiu nebuvo hemolizés proverzio.

Apskritai, gydymo krovalimabu poveikis PNH sergantiems vaikams buvo panasus ] nustatyta PNH
sergantiems suaugusiems pacientams.
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Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Piasky tyrimy su vienu ar daugiau PNH
serganciy vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Krovalimabo farmakokinetika buvo apibtidinta tiek sveikiems savanoriams, tick PNH sergantiems
pacientams. Farmakokinetika buvo apibiidinta naudojant nelinijinius miSraus poveikio
farmakokinetikos analizés metodus, remiantis jungtine duomeny baze, sudaryta i§ 9 sveiky savanoriy
ir atitinkamai 210 ir 211 anksciau negydyty pacienty ir pacienty, kurie vietoj ankstesnio gydymo kitu
CS5 inhibitoriumi pradéjo vartoti krovalimaba.

Krovalimabo koncentracijos kitima laiko atzvilgiu geriausia apraSyti naudojant dvikamerinj atvirg
modelj su pirmojo laipsnio eliminacija ir pirmojo laipsnio absorbcijos po oda konstanta. Apibiidinant
laiking klirenso padidéjima dél imuniniy kompleksy susidarymo pacientams, kurie vietoj gydymo kitu
CS5 inhibitoriumi pradéjo vartoti krovalimaba, buvo pridétas papildomas laiko atzvilgiu kintantis
klirenso parametras, kuris laikui bégant proporcingai maz¢ja. Manoma, kad nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai, ekspozicija tarp anksé¢iau negydyty ir gydyma keicianéiy pacienty bus
panasi.

Absorbcija

Apytiksliai jvertinta absorbcijos grei¢io konstanta buvo 0,126 dienos™ [CV%: 38,3]. Po oda suleisto
vaistinio preparato biologinis prieinamumas buvo 83,0 % [CV%: 116].

Pasiskirstymas

Apytiksliai jvertinta, kad centrinis pasiskirstymo ttris yra 3,23 | [CV%: 22,4], o periferinis
pasiskirstymo taris — 2,32 | [CV%: 70,6].

Mazas pasiskirstymo tiiris rodo, kad tikriausiai krovalimabas pasiskirsto daugiausia serume ir (arba)
audiniuose, kuriuose gausu kraujagysliy.

Biotransformacija

Krovalimabo metabolizmas tiesiogiai netirtas. IgG antikiinai daugiausia katabolizuojami lizosominés
proteolizés buidu ir po to paSalinami i$ organizmo arba pakartotinai panaudojami organizme.

Eliminacija

Apytiksliai jvertinta, kad klirensas yra 0,0791 1 per para [CV%: 20,6]. Apskaiciuota, kad krovalimabo
terminalinis pusinés eliminacijos periodas yra 53,1 dienos [CV%: 39,9], kuris yra ilgesnis, palyginti su
kitais humanizuotais IgG antikiinais. Sis ilgas pusinés eliminacijos periodas atitinka krovalimabo
perdirbimo savybes.

Ypatingy grupiy pacientai

Krovalimabo farmakokinetikos tyrimy su ypatingy grupiy pacientais neatlikta. Reik§minga kovariaté
buvo kiino svoris: didéjant kiino svoriui, didéjo klirensas ir pasiskirstymo tiiris ir mazéjo krovalimabo
ekspozicija. Todé¢l krovalimabo dozavimas yra grindziamas paciento kiino svoriu (Zr. 4.2 skyriy).

Jtraukus j modelj kiino svorj, PNH serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos analizés parodé,
kad amzius (13-85 metai) ir lytis neturéjo reikSmingos jtakos krovalimabo farmakokinetikai. Daugiau

dozés keisti nereikia.

Taip pat nustatyta, kad rasé / etniné kilmé neturéjo jtakos krovalimabo farmakokinetikai; vis délto
juodaodziy pacienty duomenys yra riboti, tod¢él manoma, kad jie néra galutiniai Sioje populiacijoje.
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Senyvi pacientai

Specialiy tyrimy, skirty istirti krovalimabo farmakokinetikg > 65 mety pacientams, neatlikta, taciau j
klinikinius tyrimus buvo jtraukti 46 (10,9 %) senyvi PNH sergantys pacientai, jskaitant 35 pacientus,
kuriy amzius buvo 65-74 metai, 10 pacienty, kuriy amzius buvo 75-84 metai, ir 1 pacienta, kurio
amzius buvo > 85 metai. PNH klinikiniy tyrimy metu gauti duomenys rodo, kad ekspozicija > 65 mety
pacientams yra panasi | ekspozicijg jaunesniems pacientams kitose amziaus grupése, tac¢iau dél riboty
duomeny apie > 85 mety pacientus, krovalimabo farmakokinetika Siems asmenims nezinoma.

Inksty funkcijos sutrikimas

Nebuvo atlikta specialiy tyrimy, siekiant istirti krovalimabo farmakokinetikg pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, ta¢iau PNH klinikiniy tyrimy duomenys (su 62 [14,7 %] pacientais, kuriems buvo
lengvas inksty funkcijos sutrikimas, 38 [9 %] pacientais, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, ir 4 [1 %] pacientais, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas) rodo, kad
pacienty, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, ekspozicija
yra panasi j pacienty, kuriy inksty funkcija normali. Vis délto apie pacientus, kuriems yra sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, PNH klinikiniy tyrimy metu duomeny gauta nedaug.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Specialiy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta, taciau PNH klinikiniy tyrimy
duomenys rodo, kad ekspozicija pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas

(46 [11 %], vertinant pagal alanininés aminotransferazés aktyvuma), yra panasi j ekspozicija
pacientams, kuriy kepeny funkcija normali. PNH sergantiems pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo (0 [0 %]) ar sunkus (1 [0,23 %]) kepeny funkcijos sutrikimas, farmakokinetikos duomeny
yra nedaug, todél vidutinio sunkumo ar sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo jtaka krovalimabo
farmakokinetikai nezinoma ir dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

12 vaiky (13-17 mety) duomenys, gauti PNH klinikiniy tyrimy metu, rodo, kad ekspozicija 12 mety ir
vyresniems vaikams, sveriantiems 40 kg ir daugiau, buvo panasi j suaugusiy pacienty.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty kartotiniy doziy toksiskumo (jskaitant farmakologinio saugumo vertinamasias baigtis), toksinio
poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus, susijusio su

gydymu krovalimabu, Zmogui nerodo.

Genotoksiskumas

Specialiy tyrimy, siekiant nustatyti galima genotoksinj krovalimabo poveikj, neatlikta.
Nesitikima, kad monokloniniai antikiinai tiesiogiai sgveikauty su DNR ar kita chromosomine
medZiaga.

Kancerogeniskumas

Tyrimy, siekiant nustatyti galimg kancerogeninj krovalimabo poveikj, neatlikta. Turimy duomeny,
susijusiy su farmakodinaminiu poveikiu ir toksiniu poveikiu gyviinams, vertinimas krovalimabo
kancerogeninio poveikio nerodo.

18



Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Kartotinis krovalimabo skyrimas vaikingoms kraba¢déms makakoms gestacijos metu toksinio
poveikio pateléms nesukélé ir neturéjo jtakos vaikingumo baigciai. 6 ménesiy laikotarpiu po
atsivedimo poveikio jaunikliy gyvybingumui, augimui ir vystymuisi nepastebéta.

Vaisingumas

Krabaédéms makakoms kartotinai iki 6 ménesiy skiriant krovalimabo, poveikio pateliy ar patiny
lytiniams organams nepastebéta. Atskiry poveikio gyviiny vaisingumui tyrimy su krovalimabu
neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Histidinas

Asparto rugstis

Arginino hidrochloridas

Poloksameras 188

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su Kitais, isskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.

Pries vartojima neatidarytus Piasky flakonus prireikus galima laikyti ne Saldytuve kambario
temperatiiroje, o paskui vél grazinti atgal j Saldytuvg. Esant temperatiiros nukrypimams nuo 2 °C -

8 °C riby, neatidarytg flakong galima laikyti kambario temperatiroje (iki 30 °C), iSorinéje dézutéje, i$
viso ne ilgiau kaip 7 dienas. Jei laikyta ne Saldytuve, o kambario temperattroje ilgiau kaip 7 dienas,
vaistinj preparatg reikia iSmesti.

Praskiestas tirpalas infuzijai j vena

Mikrobiologiniu pozifiriu (nebent tirpalo praskiedimo metodas uzkerta kelig mikrobiologinio
uzterstumo rizikai), praskiesta tirpalg infuzijai j vena reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis
preparatas nesuvartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas.

Jei praskiestas tirpalas ruoSiamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis, vaistinj
preparata galima laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje ir kambario temperatiiroje (iki 30 °C).
I$samios paruosto infuzinio tirpalo laikymo sglygos, atsizvelgiant j naudojamy infuziniy maiseliy tipa,
pateiktos 4 lenteléje.
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4 lentelé.  Aseptinémis salygomis paruosto infuzinio tirpalo laikymo salygos

Infuziniai maiSeliai Laikymo salygos

kambario temperatiiroje (iki 30 °C) jprastomis aplinkos ap3vietimo
salygomis.
Saugoti nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

PO/PE/PP Iki 30 dieny 2 °C-8 °C temperatiiroje saugant nuo $viesos ir iki 24 valandy

kambario temperatiiroje (iki 30 °C) jprastomis aplinkos ap3vietimo
salygomis.
Saugoti nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

PVC Iki 12 valandy 2 °C-8 °C temperatiiroje saugant nuo $viesos ir iki 12 valandy

poliolefinai (PO), polietilenas (PE), polipropilenas (PP), polivinilchloridas (PVC)

Nepraskiestas tirpalas injekcijai po oda

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas
nesuvartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir sglygas prie$ vartojant atsako vartotojas. Paprastai
vaistinj preparatg galima laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas 2 — 8 °C temperatiiroje, nebent vaistinis
preparatas buvo paruostas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

Jei Piasky i$ flakono kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis perkeliamas j
Svirksta, uzdarytame Svirkste esantj vaistinj preparatg galima laikyti Saldytuve nuo 2 °C - 8 °C
temperatiiroje iki 14 dieny saugant nuo $viesos ir kambario temperatiroje (iki 30 °C) iki 24 valandy
jprastomis aplinkos ap$vietimo sglygomis.

Piasky tirpalg biitina saugoti nuo tiesioginiy saulés spinduliy.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Neatidarytas flakonas

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

Praskiesto tirpalo intraveninei infuzijai ir nepraskiesto tirpalo injekcijai po oda laikymo salygos
nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Injekcinis ar infuzinis tirpalas 2 ml vienkartiniame flakone (1 tipo stiklo) su kams¢iu (guminiu) ir
plomba (aliuminine).

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Piasky flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Piasky yra vartojamas praskiestas intraveninei infuzijai arba neskiestas injekcijai po oda.

Piasky pries vartojimg reikia apzitiréti, kad biity jsitikinta, jog néra daleliy ar spalvos pokyc¢iy. Piasky

yra skaidrus ar smarkiai opalinis ir beveik bespalvis ar rusvai gelsvas tirpalas. Jei Piasky atrodo
drumstas, pakitusi jo spalva arba jame yra daleliy, vaistinj preparata reikia iSmesti.
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Vartojimas j vena

Piasky turi paruosti sveikatos priezitiros specialistas, naudodamas aseptikos metodus. Piasky tirpala
pries vartojima reikia praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. Vartojimo metu
infuzijos rinkiniui reikia naudoti 0,2 um infuzinés sistemos filtrg.

Intraveniniam skyrimui reikia naudoti atskirg infuzing linija.

Skiedimas

1. Steriliu Svirkstu iStraukite reikiama Piasky kiekj i§ flakono (zr. 5 lentele) ir praskieskite ji
infuziniame maiSelyje. Reikiamam Piasky turiui, kuris turi buti suleistas j infuzinj maiselj,

sudaryti reikia naudoti kelis flakonus. Nesuvartotg flakone likusj tirpalg iSmeskite.

Piasky praskiedimas infuziniuose maiSeliuose, kuriuose yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuzinio
tirpalo, turi buti 4-15 mg/ml intervale (galutiné koncentracija po praskiedimo).

Galima naudoti 100 ml arba 250 ml tario infuzinius maiselius.

5lentelé. Dozés tiirio nustatymo pavyzdys

Dozé Koncentracija maiSelyje  Piasky taris 0,9 % natrio  Infuziniy maiSeliy dydis
(mg) (mg/ml) chlorido tirpale” (ml) (ml)
1000 4 59 250
1500 6 8,8 250
1000 10 59 100
1500 15 8,8 100
* Kiekvieno 340 mg flakono nominalus uzpildymo taris yra 2,0 ml
2. Atsargiai iSmaiSykite infuzinj maiSelj, létai apversdami maiSelj. Nekratykite.
3. Apzitrékite infuzinj maiselj, ar jame néra daleliy, ir, jei yra, iSmeskite.
4, Norint uztikrinti, kad visa dozé biity suleista, reikia praplauti infuzing linija.

Piasky ir intraveniniy infuziniy mai$eliy nesuderinamumo su medziagomis, pagamintomis i§
polivinilchlorido (PVC) arba poliolefiny (PO), pvz., polietileno (PE) ir polipropileno (PP), kurios
lieciasi su vaistiniu preparatu, nepastebéta. Be to, nepastebéta infuzijos sistemy ar pagalbiniy infuzijos
priemoniy nesuderinamumo su medziagomis, pagamintomis i§ PVC, PE, poliuretano (PU),
polibutadieno (PBD), akrilnitrilo butadieno stireno (ABS), polikarbonato (PC) ar politetrafluoretileno
(PTFE), kurios lie¢iasi su vaistiniu preparatu.

Infuziniy maiseliy laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Vartojimas po oda

Piasky reikia vartoti neskiestg, o vaistinj preparatg reikia paruosti naudojant aseptikos metodus. Piasky
tirpalui i§ flakono istraukti ir suleisti po oda reikia SvirksSto, perkélimo adatos ir injekcinés adatos.

Kiekvienos injekcijos tiris yra 2 ml, tai atitinka 340 mg. Kiekvienai injekcijai reikia naudoti 2 ml arba
3 ml dydzio $virksta. 680 mg dozé pasiekiama suleidziant po oda dvi i$ eilés injekcijas po 340 mg.

1 020 mg doz¢ pasiekiama suleidziant po oda tris i$ eilés injekcijas po 340 mg.

2 ml arba 3 ml Svirkstas

Kriterijai: skaidrus polipropileno arba polikarbonato Svirkstas su Luer-Lock antgaliu (jei néra vietoje,

galima naudoti §virkstg su Luer Slip antgaliu), sterilus, vienkartinio naudojimo, be latekso ir
nepirogeninis.
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Perkeélimo adata

Kriterijai: nertdijanciojo plieno, sterili, pageidautina 18 G dydzio, su viena mazdaug 45 laipsniy
nuozulnuma, kad blity sumazinta susizeidimo adata rizika, arba 21 G dydzio standartiné adata kaip
alternatyva, vienkartinio naudojimo, be latekso ir nepirogeniné. Rekomenduojama naudoti perkélimo
adatg be filtro.

Injekciné adata

Kriterijai: hipoderminé adata, nertidijanciojo plieno, sterili, dydis 25 G, 26 G arba 27 G, ilgis nuo 9 iki
13 mm, vienkartinio naudojimo, be latekso ir nepirogeniné, pageidautina su apsauginiu adatos
dangteliu.

Papildoma informacija apie vartojima pateikiama 4.2 skyriuje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Svirksty ir kity a$triy medicininiy priemoniy naudojimo ir $alinimo atzvilgiu turi bati grieztai
laikomasi §iy reikalavimy:

Adaty ir $virksty negalima naudoti pakartotinai arba jais dalintis su kitais.

. Visas panaudotas adatas ir SvirkStus sudékite j astriy atlieky talpykle (nepraduriama vienkarting
talpykle).

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1848/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. rugpjacio mén. 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-
I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU)) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Vokietija

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

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

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

Periodiskai atnaujinami 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 pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

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

Rizikos valdymo planas (RVP)

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

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai keiCiama 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 Piasky i rinkg kiekvienoje valstybéje nar¢je, registruotojas turi sutarti su nacionaline
kompetentinga institucija dél mokomosios medZiagos ir priminimo apie vakcinacija / pakartoting

vakcinacijg turinio ir formos.

Mokomosios medziagos tikslas yra informuoti sveikatos priezitiros specialistus (SPS) apie Piasky
keliamag rizika ir kaip tinkamai vakcinuojant sumazinti ir valdyti saugumo problemas, taip pat
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informuoti pacientus ar juos priziairin¢ius asmenis apie rizikos poZymius ir simptomus, geriausig
veiksmy plang, kai $i rizika pasireiskia, ir kada reikia skubiai kreiptis | sveikatos priezitiros specialistg.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurioje prekiaujama Piasky, visi
sveikatos prieZifiros specialistai ir pacientai bei jy globéjai, kurie gali skirti, iSduoti arba vartoti Piasky,
turéty prieigg arba biity gave mokomosios medziagos paketg, kurj sudaro:

. Vadovas sveikatos prieziiiros specialistams

o Vadovas pacientui ar prizitrinéiam asmeniui

. Paciento kortele

J Priminimas sveikatos priezitiros specialistams apie vakcinacijg / pakartoting vakcinacija

Vadove sveikatos priezitiros specialistams (SPS) bus pateikta informacija apie sunkias infekcijas,
meningokoking infekcija ir sunkig hemolize po gydymo krovalimabu nutraukimo PNH sergantiems
pacientams; jame taip pat gali buti pateikta:

o Informacija apie tai, kaip tinkamai vakcinuojant, stebint ir gydant sumazinti saugumo problemas
o Ka svarbiausia pasakyti pacientams, juos konsultuojant

o Nurodymai, kaip valdyti galimus nepageidaujamus reiskinius

o Pastabos dél pranesimy apie nepageidaujamas reakcijas svarbos

Registruotojas kasmet turi i$siysti priminimg vaistg skiriantiems gydytojams ir (arba) vaistininkams,
kurie iSraSo ir (arba) i§duoda krovalimaba, kad uztikrinty, jog pacientai, vartojantys krovalimaba, buvo
vakcinuoti (keturvalente vakcina) nuo Neisseria meningitidis infekcijos.

Vadove pacientui ar prizitGrin¢iam asmeniui bus pateikta informacija apie sunkias infekcijas, su
infuzija ir injekcija susijusias reakcijas, meningokoking infekcija ir sunkig hemolize po gydymo
krovalimabu nutraukimo PNH sergantiems pacientams; jame taip pat gali biiti pateikta:

o Rizikos pozymiy ir simptomy aprasymas

. ApraSymas, ka geriausia daryti, jei pasireiskia $iy riziky pozymiai ir simptomai

o Aprasymas, kada kreiptis skubios pagalbos j sveikatos prieziiiros paslaugy teikéja, jei
pasireiSkia $iy riziky pozymiai ir simptomai

o Pastabos dél pranesimy apie nepageidaujamas reakcijas svarbos

Pacientams bus jteikta kortelé, kurig jie turés visada neSiotis su savimi. Joje bus pateikta informacija
apie pagrindinius meningokokiniy infekcijy ir sunkiy alerginiy reakcijy pozymius ir simptomus, taip
pat nurodymai kreiptis skubios medicininés pagalbos, jei jiems pasireiskia meningokokiniy infekcijy ir
(arba) sunkiy alerginiy reakcijy simptomai.

Paciento korteléje taip pat pateikiamas jspéjimas pacientg gydantiems sveikatos priezitiros
specialistams, kad pacientas vartoja krovalimaba.

Pagrindiniai paciento kortelés elementai:

o Meningokokiniy infekcijy ir sunkiy alerginiy reakcijy pagrindiniy pozymiy ir simptomy
apraSymas

o Nurodymas, kad paciento kortelg reikia turéti 11 ménesiy nuo paskutiniosios krovalimabo dozes
vartojimo

o Aprasymas, kada kreiptis skubios medicininés pagalbos, jei pasireiSkia $iy riziky pozymiai ir
simptomai

. Gydancio gydytojo kontaktiniai duomenys.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Piasky 340 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas
crovalimabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename 2 ml flakone yra 340 mg krovalimabo.
Kiekviename injekcinio ar infuzinio tirpalo mililitre yra 170 mg krovalimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Histidinas, asparto rtigstis, arginino hidrochloridas, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas
340 mg/2 ml
1 flakonas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nekratyti

Leisti | veng praskiedus arba leisti po oda
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapelj
Tik vienkartiniam vartojimui

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

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

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos

Informacija apie laikymo temperatiiros ribas pateikiama pakuotés lapelyje

Pazymékite po vieng langelj uz kiekviena ne Saldytuve laikyta diena, laikykite ne ilgiau kaip 7 dienas
Negalima uz3aldyti

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU /1/24/1848/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

piasky 340 mg/2 ml

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Piasky 340 mg injekcija ar infuzija
crovalimabum
Leisti i.v. praskiedus / leisti s.c.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

340 mg/2 ml

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

Piasky 340 mg injekcinis ar infuzinis tirpalas
krovalimabas (crovalimabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg Si lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

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

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j 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 Jusy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebejote
Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Be Sio lapelio, gydytojas Jums duos ,,Paciento kortele, kurioje i§vardyti meningokokinés infekcijos
ir sepsio pozymiai:

. Nesiokités ja su savimi visg gydymo laikg ir

o 11 ménesiy po paskutinés Piasky dozés

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Piasky ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Piasky
Kaip vartoti Piasky

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Piasky

Pakuotés turinys ir kita informacija
Vartojimo instrukcija

NoogkrwdE

1. Kas yra Piasky ir kam jis vartojamas
Kas yra Piasky

Piasky sudétyje yra veikliosios medziagos krovalimabo. Jis priklauso grupei vaisty, vadinamy
monokloniniais antik@inais, kurie yra baltymai, organizme prisijungiantys prie tam tikro taikinio.
Piasky taip pat vadinamas komplemento 5 komponento (C5) inhibitoriumi.

Kam Piasky vartojamas

Piasky vartojamas gydyti liga, vadinama paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH). Jis skiriamas
suaugusiesiems ir 12 mety bei paaugliams, sveriantiems 40 kg ir daugiau, jskaitant pacientus, kuriems
yra hemolizé (raudonyjy kraujo kiineliy irimas) ir klinikiniy simptomy, rodanciy didelj ligos
aktyvuma, taip pat pacientus, kuriy liga yra stabili po gydymo C5 inhibitoriumi maZiausiai
pastaruosius 6 ménesius.
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PNH gali sukelti imuninés sistemos atakg prie§ raudonuosius kraujo kiinelius organizme, todél gali
prasidéti hemolizé ir pasireiksti Sie dalykai:

. anemijos (mazo raudonyjy kraujo kiineliy kiekio) simptomai, pavyzdZiui, nuovargis, energijos
stoka ir tamsus Slapimas;

pilvo skausmas;

rijimo pasunkéjimas;

sunku pasiekti ar iSlaikyti erekcijg (erekcijos disfunkcija);

inksty veiklos sutrikimas;

kraujo kreSuliai, kurie gali reikstis tokiais simptomais kaip progresuojantis vienos kojos tinimas
arba dusulys neuzsiimant aktyvia veikla.

PNH sergantiems pacientams gali reikéti reguliariai perpilti krauja.
Kaip veikia Piasky

Piasky veiklioji medziaga krovalimabas jungiasi su komplemento 5 (C5) baltymu, kuris priklauso
organizmo apsaugos sistemai, vadinamai komplemento sistema. Taip jis uzblokuoja C5 suaktyvinima,
neleidZia imuninei sistemai atakuoti ir paZeisti raudonyjy kraujo kiineliy ir sumazina raudonyjy kraujo
kiineliy irima. Tai padeda sumazinti PNH simptomus ir kraujo perpylimy skaiciy.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Piasky
Piasky vartoti draudziama

o jeigu yra alergija krovalimabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

. jeigu sergate meningokokine infekcija (sunkia infekcija, kurig sukelia bakterija Neisseria
meningitidis, galinti paveikti galvos ir nugaros smegeny dangalus bei plisti per krauja);

o jeigu nebuvote paskiepyti nuo meningokokinés infekcijos, iSskyrus tuo atveju, jei pasiskiepije
2 savaites profilaktiSkai vartosite antibiotikus.

Jei bet kuri iS anks¢iau paminéty salygy Jums tinka, Piasky vartoti draudziama. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Piasky.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Piasky. Jums ir (arba) Jus
prizifirin¢iam asmeniui taip pat bus duotas pacientui ar prizidirin¢iam asmeniui skirtas vadovas,

kuriame pateikiama daugiau informacijos apie Piasky.

Sunkios meningokokinés infekcijos

Piasky gali padidinti meningokokinés infekcijos, kurig sukelia bakterija Neisseria meningitidis, rizika,
nes Sis vaistas slopina dalj imuninés sistemos. Tai gali lemti rimtas infekcijas, pavyzdziui septicemijg
(kraujo apnuodijima) ir meningitg (galvos ir nugaros smegenis supanéiy dangaly uzdegima).
° Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiSkia bet kurie 1§ $iy simptomy, kurie gali

biti meningokokinés infekcijos pozymiai:

- kar§¢iavimas;

- Sleikstulys (pykinimas);

- vémimas;

- galvos skausmas;

- sumiSimas arba dirglumas;

- sustinges kaklas arba nugara;

- raumeny skausmai su j gripg panasiais pozymiais ar simptomais;

- akiy jautrumas Sviesai;
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- iSbérimai ar démeés ant odos.

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Piasky, kad jsitikintuméte, jog esate tinkamai
paskiepyti nuo meningokokiniy infekcijy — reikia buti visiskai pasiskiepijus likus bent 2 savaitéms
prie$ pradedant vartoti Piasky. Net jei buvote paskiepyti vaikystéje, gydytojas gali nuspresti, kad Jus
reikia paskiepyti dar karta.

Jei nesate visiSkai paskiepyti ir Jums reikia nedelsiant suleisti Piasky, turite kuo grei¢iau pasiskiepyti.
Gydytojas Jums paskirs antibiotiky nuo Piasky vartojimo pradzios iki 2 savaiciy po skiepijimo, kad
sumazéty infekcijos rizika.

Skiepai ne visada gali apsaugoti nuo tokio tipo infekcijos. Gydytojas gali nuspresti, kad Jums reikia
papildomy apsaugos nuo infekcijos priemoniy.

Paciento kortelé

Gydytojas Jums duos ,,Paciento kortele*, kurioje iSvardyti meningokokinés infekcijos ir sepsio
pozymiai:

. nesiokités ja su savimi visa gydymo laika ir

. 11 ménesiy po paskutinés Piasky dozgs.

Kitos sunkios infekcijos

Piasky taip pat gali padidinti kity sunkiy infekcijy, pavyzdziui, infekcijy, kurias sukelia Streptococcus
pneumoniae ir Haemophilus influenzae, rizika.

. Pasakykite vaistininkui arba gydytojui, jeigu Jums pasireiskia bet kurie i§ $iy simptomy, kurie
gali buti infekcijos poZymiai:
- kars¢iavimas;
- kosulys;
- kriitinés skausmas;
- nuovargis;
- dusulys;
- skausmingas iSbérimas;
- gerklés perStéjimas;
- deginantis skausmas Slapinantis;
- silpnumas arba bendras negalavimas.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Piasky, kad jsitikintuméte, jog esate tinkamai
paskiepyti nuo Streptococcus pneumoniae ir Haemophilus influenzae sukeliamy infekcijy — reikia biti
visiSkai pasiskiepijus likus bent 2 savaitéms pries§ pradedant vartoti Piasky. Net jei buvote paskiepyti
vaikystéje, gydytojas gali nuspresti, kad Jus reikia paskiepyti dar karta.

Jei nesate visiskai paskiepyti ir Jums reikia nedelsiant suleisti Piasky, turite kuo greiciau pasiskiepyti.
Gydytojas Jums paskirs antibiotiky nuo Piasky vartojimo pradzios iki 2 savaiciy po skiepijimo, kad

sumazety infekcijos rizika.

Jusy gydytojas gali rekomenduoti prie§ gydyma pasiskiepyti kitais skiepais. Prie§ pradédami gydyma,
pasitarkite su gydytoju.

Reakcija dél peréjimo nuo kito C5 inhibitoriaus

Prie§ pradédami vartoti Piasky pasakykite gydytojui, jei kada nors buvote gydomi bet kuriuo kitu

C5 inhibitoriumi. Taip yra todél, kad per pirmasias 30 dieny nuo kito C5 inhibitoriaus pakeitimo
Piasky, Jums gali pasireiksti laikina reakcija, vadinama Il1 tipo imuniniy kompleksy reakcija. Taip gali
atsitikti ir tuo atveju, jei nutrauksite Piasky vartojima ir pereisite prie kito C5 inhibitoriaus.
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. Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra bet kokiy $ios riiSies reakcijos pozymiy, pavyzdziui:
- sanariy skausmas arba kitos su raumenimis, kaulais ar audiniais susijusios problemos;
- nutirpimas ir dilg¢iojimo ar adatéliy badymo pojltis, ypatingai plastakose ir pédose;
- iSbérimas ar kitos odos problemos;
- kars¢iavimas.

Reakcijos j infuzija ir injekcija

Vartojant Piasky infuzijos j veng (laSinés j veng) arba injekcijos po oda biidu, Jums gali pasireiksti
reakcijos ] infuzijg arba injekcija. Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums
pasirei$ké bet kurie i$ toliau iSvardyty simptomy, kurie gali biiti su infuzija arba injekcija susijusiy
reakcijy poZymiai:

galvos skausmas;

nugaros apatinés dalies skausmas;

skausmas infuzijos vietoje ir kitur;

patinimas;

kraujosruvos arba kraujavimas;

raudona oda;

niez¢jimas ir iSbérimas.

Jums taip pat gali pasireiksti alerginé reakcija j infuzija arba injekcija. Nedelsdami pasakykite
gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums pasireiskia bet kurie i§ $iy sunkiy alerginiy reakcijy pozymiy:
kritinés uzgulimas arba §vokstimas;

dusulys;

kar$Ciavimas ar Saltkrétis;

smarkus svaigulys ar alpimo jausmas;

lapy, liezuvio, veido tinimas;

odos niezulys, dilgéliné arba iSbérimas.

Jeigu Jums pasireiské reakcija j infuzijg ar injekcija, jskaitant alergine reakcija, pasitarkite su gydytoju
arba slaugytoju, ar gydyma Piasky reikia testi, ar ne.

Gydymo Piasky nutraukimas

Nustoje vartoti Piasky ir neper¢je¢ prie kito PNH gydymo, nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu
Jums pasireiSkia simptomy, kurie yra intravaskulinés hemolizés (raudonyjy kraujo kiineliy irimo
kraujagyslése) pozymiai, jskaitant $iuos:

. anemijos (mazo raudonyjy kraujo kaineliy kiekio) simptomai, pavyzdZiui, nuovargis, energijos
stoka ir tamsus Slapimas;

pilvo skausmas;

rijimo pasunkéjimas;

sunku pasiekti ar i§laikyti erekcijg (erekcijos disfunkcija);

inksty veiklos sutrikimas;

kraujo kreSuliai, kurie gali reikstis tokiais simptomais kaip progresuojantis vienos kojos tinimas
arba dusulys neuzsiimant aktyvia veikla.

Antikiiny susidarymas (imunogeni$kumas)

Jasy imuniné sistema gali gaminti antikinus (baltymus, kuriuos organizmas gamina apsisaugoti nuo

svetimkiiniy) prie§ krovalimaba, todé¢l atsakas j Piasky gali sumazéti arba buti prarastas. Nedelsdami

pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiskia bet kurie i§ §iy simptomy:

. anemijos (mazo raudonyjy kraujo kiineliy kiekio) simptomai, pavyzdziui, nuovargis, energijos
stoka ir tamsus Slapimas;

. pilvo skausmas;

. rijimo pasunkéjimas;

. sunku pasiekti ar iSlaikyti erekcijg (erekcijos disfunkcija);
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. inksty veiklos sutrikimas;

° kraujo kreSuliai, kurie gali reikstis tokiais simptomais kaip progresuojantis vienos kojos tinimas
arba dusulys neuzsiimant aktyvia veikla.

Vaikams ir paaugliams

Neduokite Piasky vaikams iki 12 mety arba vaikams, sveriantiems maziau nei 40 kg. Taip yra todeél,
kad vaisto poveikis Sioje grupéje dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Piasky

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu $iuo metu esate gydomi arba kada nors buvote gydomi bet
kuriuo kitu C5 inhibitoriumi. Taip yra todé¢l, kad Jums gali pasireiksti laikina reakcija, vadinama
I1 tipo imuniniy kompleksy reakcija (zr. ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §] vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néra informacijos apie Piasky vartojima néStumo ar zindymo laikotarpiu, o poveikis negimusiam
kiidikiui nezinomas. Gydytojas aptars su Jumis galimg Piasky vartojimo néStumo laikotarpiu rizika.

Jeigu zindote kudikj, nezinoma, ar Piasky iSsiskiria j motinos piena, bet remiantis jo savybémis
tikétina, kad jis i$siskiria j motinos pieng. Gydytojas aptars su Jumis galimg Piasky vartojimo Zindymo
laikotarpiu rizika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Piasky gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia mazai.

3. Kaip vartoti Piasky

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.
Vakciny skyrimas prie§ vartojant Piasky

Likus ne maZiau kaip 2 savaitéms iki gydymo Piasky pradZios, gydytojas Jums suleis vakcing nuo
meningokokiniy infekcijy, jeigu anksciau ja nebuvote skiepyti arba jeigu pasibaigé skiepijimo

terminas.

Jei gydymga Piasky pradésite maZziau nei po 2 savaiciy nuo Sio skiepijimo, gydytojas Jums lieps vartoti
antibiotiky maziausiai 2 savaites po skiepijimo, kad blity sumazinta infekcijos rizika.

Kaip vartoti Piasky
Piasky leidziamas kaip infuzija j veng (laseliné j vena) arba kaip injekcija po oda.
Infuzijos j veng biidu bus suleista tik pirmoji dozé — tai padarys sveikatos priezitiros specialistas. Kitos

v —

oda, galésite tai atlikti namuose be specialisto priezitiros.
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injekcija po oda. AtidZiai perskaitykite Sio lapelio pabaigoje pateiktus nurodymus skyriuje
»,Vvartojimo instrukcija“ ir jy laikykités.

Kada vartoti Piasky

Pirmaja doze 1-3ja dieng Jums suleis sveikatos prieziiiros specialistas. Tai yra pirma jsotinamoji doze,
kuri yra didesné nei véliau gydymo laikotarpiu suleidziamos dozés. Kitos jsotinamosios dozés bus
suleistos 2, 8, 15 ir 22 dienomis.

Po to Piasky bus suleistas po oda 29 diena, o véliau bus leidziamas kas 4 savaites. Tai yra
palaikomosios dozés.

Jeigu anksciau nuo PNH vartojote kitg vaista, vadinama ,.,komplemento inhibitoriumi*, pirmaja
isotinamaja Piasky doze reikia suleisti tada, kai suplanuota kita to vaisto dozé.

Kiek Piasky vartoti
Gydytojas paskirs dozg ir gydymo plana, atsizvelgdamas j Jusy kiino svorj.

Jei sveriate 40 kg ar daugiau, bet maZiau nei 100 kg:

. Pirmoji jsotinamoji dozé 1-gja dieng bus 1 000 mg, sulasinama j vena infuzijos budu per
60 minuciy

° Kitos jsotinamosios dozés 2, 8, 15 ir 22 dienomis bus 340 mg, suleidZiamos po oda per viena
injekcija

° 29 dieng ir véliau kas 4 savaites Jums bus suleista 680 mg palaikomoji dozé per dvi injekcijas
po oda.

Jei sveriate 100 kg ar daugiau:

. Pirmoji jsotinamoji doz¢ 1-gja dieng bus 1 500 mg, sulasinama j veng infuzijos budu per
90 minuciy

o Kitos jsotinamosios dozés 2, 8, 15 ir 22 dienomis bus 340 mg, suleidZiamos po oda per viena
injekcija

o 29 dieng ir véliau kas 4 savaites Jums bus suleista 1 020 mg palaikomoji dozé per tris injekcijas
po oda.

Palaikomoji dozé gali pasikeisti, jei vartojant Piasky Jusy kiino svoris laikui bégant pasikeisty.
Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jisy svoris virsija arba nukrenta zemiau 100 kg. Gydytojas arba
slaugytojas turi reguliariai stebéti Jusy ktino svorj.

Ka daryti pavartojus per didele Piasky doze?

Jeigu manote, kad pavartojote didesn¢ Piasky doze¢ nei paskirta, kreipkités patarimo j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Pamirsus pavartoti Piasky

Kad gydymas biity visiskai veiksmingas, labai svarbu vartoti Piasky taip, kaip paskirta.

o Jeigu praleidote vizitg, per kurj gydytojas arba slaugytojas turéjo Jums suleisti injekcijas,
nedelsdami susitarkite dél kito vizito.
suleiskite praleista dozg arba likusig jos dalj kuo greiciau, o kita dozg vartokite jprastu
suplanuotu laiku. Negalima suleisti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista dozg. Jeigu
abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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Nustojus vartoti Piasky

Nenustokite vartoti Piasky, nebent tai anksciau aptaréte su gydytoju. Taip yra todél, kad nutraukus
gydyma vaisto poveikis bus sustabdytas. D¢l to PNH simptomai gali atsinaujinti arba pasunkéti.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gydytojas su Jumis aptars galimg Salutinj poveik] ir paaiskins apie Piasky rizika ir nauda prie$
gydyma.

Piasky gali sukelti tam tikrg Salutinj poveikj, apie kurj turite nedelsdami pasakyti gydytojui.
Rimciausias Salutinis poveikis yra meningokokiné infekcija ir sunki alerginé reakcija.

Jeigu Jums pasireiské bet kurie toliau nurodyti meningokokinés infekcijos pozymiai,
nedelsdami pasakykite gydytojui:

- kar§¢iavimas;

- Sleikstulys (pykinimas ar vémimas);

- galvos skausmas;

- sumiSimas arba dirglumas;

- sustinges kaklas arba nugara;

- raumeny skausmai su j gripa panasiais simptomais;

- akiy jautrumas Sviesai;

- odos iSbérimas arba démés.

Jeigu Jums pasireiské bet kurie toliau nurodyti sunkios alerginés reakcijos pozymiai,
nedelsdami pasakykite gydytojui:

- kriitinés uzgulimas arba Svokstimas;

- dusulys;

- kar$Ciavimas ar Saltkrétis;

- smarkus svaigulys;

- alpimo pojiitis;

- lupy, liezuvio, veido tinimas;

- odos niezulys, dilgéliné arba iSbérimas.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

karS¢iavimas;

reakcija, kylanti peréjus nuo kito C5 inhibitoriaus (Il tipo imuniniy kompleksy reakcija, galimi
simptomai: raudona oda, niezulys ar skausmas);

nosies ir gerklés (virSutiniy kvépavimo taky) infekcija. Galimi simptomai: sloga, Ciaudulys,
gerklés perStéjimas ir kosulys;

reakcijos | infuzija;

galvos skausmas.

DaZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas);
Slapimo taky infekcija;

plauciy infekcija (pneumonija);

reakcija j injekcija;

gerklés skausmas ir sloga (nazofaringitas)
sanariy skausmas (artralgija);

pilvo skausmas;

viduriavimas;

didelis nuovargis ar silpnumas (astenija);
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. nuovargis;
° iSbérimas;
. kvépavimo taky infekcija.

NedazZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

. bakteriné infekcija (bakteriemija);

o inksty infekcija (pielonefritas);

o sunki reakcija j infekcija (sepsis), kurig gali lydéti labai mazas kraujosptidis (sepsinis Sokas);

o vietiné reakcija injekcijos vietoje.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu pastebéjote bet kurj anks¢iau nurodyta
Salutinj poveikj. Jeigu abejojate, kg reiskia kuris nors anksc¢iau pateiktas Salutinis poveikis, paprasykite
gydytojo, kad Jums paaiskinty.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje
nenurodytg Salutinj poveikj, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat
galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami
apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Piasky

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.

Prie§ vartojima neatidarytus Piasky flakonus prireikus galima laikyti ne Saldytuve kambario
temperatiiroje, o paskui vél grazinti atgal  Saldytuva. Esant temperatiiros nukrypimams nuo 2 °C -

8 °C riby, neatidaryti flakonai gamintojo dézutéje gali buti laikomi kambario temperattiroje (iki 30 °C)
ne ilgiau kaip 7 dienas. Jis galite pazyméti po vieng langelj, esantj flakony dézutés vidinéje puséje, uz
kiekvieng Piasky laikymo ne Saldytuve diena. Jei laikyta ne Saldytuve, o kambario temperattroje ilgiau
kaip 7 dienas, vaista reikia iSmesti.

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

Nelaikykite Svirksty, uzpildyty Siuo vaistu. Piasky uzpildytus Svirkstus reikia suvartoti nedelsiant.

Pastebé&jus drumzliy, pakitusia spalva ar daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

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

ISsamesné informacija pateikta Vartojimo instrukcijoje. Atidziai perskaitykite, prie$ vartodami Piasky
flakona.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Piasky sudétis

. Veiklioji medZiaga yra krovalimabas. Kiekviename 2 ml tirpalo stikliniame flakone yra 340 mg
krovalimabo. Kiekviename injekcinio ar infuzinio tirpalo mililitre yra 170 mg krovalimabo.

. Pagalbinés medZziagos yra histidinas, asparto rigstis, arginino hidrochloridas, poloksameras 188
ir injekcinis vanduo.

Piasky iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Piasky yra skaidrus ar opalinis ir beveik bespalvis ar rusvai gelsvas injekcinis ar infuzinis tirpalas
(injekcija ar infuzija).
Kiekvienoje Piasky pakuotéje yra 1 stiklinis flakonas po 2 ml.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Pomr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf.: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGda

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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.o.
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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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7. Vartojimo instrukcija
PriesS vartojant flakong

Perskaitykite visg §ig Vartojimo instrukcijg pries Jums ar Jus prizitGrinéiam asmeniui pradedant
naudoti Piasky flakong ir kiekvieng kartg, kai gausite naujg recepta. Gali biiti naujos informacijos. Si
informacija nepakeicia pokalbio su gydytoju apie Jusy sveikatos bukle ar gydyma.

[

. Tokiu atveju gydytojas arba slaugytojas parodys Jums arba Jus prizitirin¢iam asmeniui, kaip
tinkamai suleisti Piasky doze.

. Nenaudokite Piasky flakono, kol gydytojas arba slaugytojas neiSmokys Jiisy arba Jus
prizidirin¢io asmens, kaip tinkamai suleisti vaisto.

. Negalima leisti j vena (intraveniné injekcija).

Laikymas ir tvarkymas

. Piasky flakong laikykite gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C—8 °C temperatiiroje, kol jis bus
paruostas vartoti.

o Isémus i$ Saldytuvo, neatidaryti flakonai esantys gamintojo dézutéje gali buti laikomi kambario
temperataroje (iki 30 °C) ne ilgiau kaip 7 dienas.
. Esant kambario temperattiros nukrypimams nuo 2 °C - 8 °C riby, jus galite pazyméti po vieng

langelj, esantj flakony dézutés vidinéje puséje, uz kiekvieng Piasky laikymo ne Saldytuve diena.
Jei laikyta ne Saldytuve, o kambario temperatiiroje ilgiau kaip 7 dienas, vaista reikia iSmesti.
Piasky flakong laikykite iSorinéje dézutéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.

ISéme Piasky flakong i§ déZutés, saugokite Piasky nuo tiesioginiy saulés spinduliy.
Piasky flakonus, Svirkstus, adatas laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Kiekvieng Piasky flakona, Svirksta ir adatg galima naudoti tik 1 karta.

Naudodami ir iSmesdami laikykite rankas atokiau nuo adatos galo.

Negalima uzSaldyti flakono. Nenaudokite flakono, jei jis buvo uzsaldytas. Flakong saugiai
iSmeskite j astriy atlieky talpykle (zr. 43 veiksma) ir kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Nenaudokite flakono, jei jis buvo laikomas kambario temperatiiroje (iki 30 °C) ilgiau kaip
7 dienas. Flakong saugiai iSmeskite j astriy atlieky talpykle (zr. 43 veiksma) ir kreipkiteés |
gydytojg arba vaistininkg.

Nelaikykite svirksty, uzpildyty Piasky. Vaistu uzpildyta $virksta bitina naudoti nedelsiant.
Negalima kratyti flakono.

Negalima pakartotinai naudoti flakono, Svirksto ar adaty kitai injekcijai.

Negalima dalytis $virkstu ir adatomis su kitais Zzmonémis.

Visa dozé¢ ir injekciju skaicius

Kad gautuméte visg Piasky doze, Jums gali prireikti iki 3 injekciju, viena po kitos. Jums gali
prireikti iki 3 Piasky flakony, kad gautuméte visa doze.

o Gydytojas arba vaistininkas pasakys Jums arba Jus prizitirinéiam asmeniui, kiek injekcijy Jums
reikia ir kaip daznai Jums reikia leisti vaistg.

o Jeigu Jums paskirta Piasky dozé yra 680 mg, suleiskite 2 atskiras injekcijas viena po kitos.

. Jeigu Jums paskirta Piasky dozé yra 1 020 mg, suleiskite 3 atskiras injekcijas viena po
kitos.

o Kiekvienai injekcijai visada naudokite nauja Piasky flakona.

o Jeigu abejojate dél dozés, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.
o Negalima skaidyti visos dozés, jei neturite pakankamai Piasky flakony. Kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.
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Priemonés, kuriy reikia 1 injekcijai

Sis sarasas skirtas vienai injekcijai. Pakeiskite priemoniy skai¢iy pagal reikalingy injekcijy skaigiy
(zr. skyriy ,,Visa dozé ir injekcijy skaicius®).

Dézutéje yra:
o 1 Piasky flakonas

DéZutéje néra:

. 18 dydzio perkélimo adata su viena nuozulnuma arba 21 dydzio standartiné adata

. 25, 26 arba 27 dydzio injekciné adata su apsauginiu gaubteliu. Adatos ilgis turi bati nuo /5"
(9 mm) iki ¥%” (13 mm).

2 ml arba 3 ml Svirkstas

2 alkoholiu suvilgyti tamponai (1 odai ir 1 flakonui)

1 sterilus vatos gumulélis arba marlé

1 maZas pleistras

1 aStrioms atliekoms skirta arba diiriams atspari talpyklé (Zr. 43 veiksma)

Atidarykite déZute

ﬁ —_
Perforacija

pries
atidarant

1 Isimkite Jums reikalingg (-as) Piasky flakono dézute (-es) i$ 3aldytuvo.
Atidarykite dézute (-es) ir i§imkite flakong (-us).

Patikrinkite gydytojo paskirta doze. Visai dozei gali prireikti iki 3 viena po kitos

injekciju. Jums gali reikéti iki 3 flakony, kad gautuméte visg doze. Surinkite visus Jums
reikalingus flakonus.

2 Padékite flakong (-us) ant $varaus lygaus pavirsiaus.

. Nenaudokite flakono, jei dézuté pazeista arba jei pazeista angos perforacija. Flakong saugiai
iSmeskite i astriy atlieky talpykle (zr. 43 veiksma) ir kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

Patikrinkite flakona (-us)
@ Patikrinkite EXP data
Patikrinkite vaisto
O iSvaizda

/HT/ | o PaEik.ri'nkite, ar néra
— pazeidimy

3 Patikrinkite tinkamumo laika (EXP) ant flakono (-y).

4 Patikrinkite vaisto i§vaizda.
Vaistas turi biiti skaidrus ir bespalvis arba rusvai gelsvas.
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5 Patikrinkite, ar flakonas (-ai) nepaZeistas (-i), pavyzdziui, ar néra jtrakimy ar jbrézimy.

. Nevartokite, jei pasibaiges tinkamumo laikas (EXP).

. Nevartokite, jei vaistas atrodo drumstas, pakitusi jo spalva arba jame yra daleliy.

. Nevartokite, jei flakonas jskiles ar suduzes.
Pastebeje kurj nors i$ paminéty trikumy, flakong saugiai iSmeskite j astriy atlieky talpykle (Zr.
43 veiksmg) ir kreipkités | gydytojg arba vaistininka.

AtSildymo laikas

30 min

6 Padékite flakona (-us) ant $varaus, lygaus pavirSiaus 30 minuéiy, toliau nuo tiesioginiy saulés
spinduliy. Tai leidzia vaistui atsilti iki kambario temperatiiros.
Jei flakonas néra susiles iki kambario temperatiiros, Saltas vaistas gali apsunkinti iStraukima ir bus
sunkiau suleisti vaistg. Tai taip pat gali sukelti diskomforta.

. Negalima méginti kaip nors pagreitinti atsilimo proceso, pavyzdziui, mikrobangy krosneléje,
Siltame vandenyje ar tiesioginéje saulés Sviesoje.
. Negalima nuimti flakono dangtelio, kol flakonas Syla iki kambario temperatiiros.

Surinkite kitas priemones

\ |

7 Surinkite kitas priemones, kol flakonas $yla iki kambario temperatiiros.
Sarasas skirtas vienai injekcijai. Pakeiskite priemoniy skaiciy pagal reikalingy injekcijy skaiciy.
Pastaba. Jiisy priemoniy spalva gali skirtis nuo pavaizduoty iliustracijose.

1 perkélimo adata

1 injekciné adata su apsauginiu gaubteliu

1 Svirkstas

2 alkoholiu suvilgyti tamponai — 1 odai ir 1 flakonui
1 sterilus vatos gumulélis arba marlé

1 mazas pleistras

1 astriy atlieky talpyklé
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Pasirinkite injekcijos vieta

8 Piasky galima leisti tik j pilvo srit].

Isitikinkite, kad neleidZiate j ta pacig vieta kelis kartus i§ eilés. Kickviena injekcija turi bati
bent 5 cm atstumu nuo ankstesnés injekcijos vietos.

. Negalima leisti j rankg ar Slaunj.

. Negalima leisti j sriti 5 cm atstumu aplink bamba.

. Negalima leisti j apgamus, randus ar vietas, kuriose oda yra jautri, su kraujosruvomis,
paraudusi, sukietéjusi ar paZeista.

NuvalyKkite injekcijos vieta

% -
L= p @

9 Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

10 Nuvalykite injekcijos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu ir leiskite jai nudziati.

. Negalima nuvalytos vietos liesti, védinti ar j jg pisti.

Nuvalykite flakono virsy

Dang— .
+*

telis

11 Nuimkite spalvota dangtelj nuo flakono. Spalvota dangtelj i§meskite j astriy atlieky talpykle (Zr.
43 veiksmg).

Guminis
kamstis

12 Nuvalykite guminj kamstj kitu alkoholiu suvilgytu tamponu.

. Negalima liesti guminio kamsc¢io, kai jis nuvalytas.
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Uzdékite perkélimo adata
Perkélimo adata
L:l & Lg R\ =——x
Svirkstas
13 Isimkite $virksta ir perkélimo adata i3 jy pakuoéiy.

14 Stumkite ir sukite perkélimo adata, kol ji gerai prisitvirtins prie $virksto.
Laikykite dangtelj ant adatos.

. Nenaudokite injekcinés adatos (su apsauginiu gaubteliu) vaistui istraukti.

Uzpildykite Svirksta oru

[

W=

—_—
W

-
in

t

2ml

1 — Stamoklis

™
i

"11“1 IIII|I'I'H'FI"'|'||'|

Bw

15 Nejudindami adatos dangtelio, létai traukite stimoklj ir jtraukite oro j §virksta iki 2 ml linijos.

Pastaba. Flakone néra oro. | flakong susvirkstas oras leis lengviau iStraukti vaistg ir neleis
stumokliui judéti.

Nuimkite perkélimo adatos dangtelj

) _«u

Adatos
galiukas |
16 Laikykite $virksta per vidurj ir atsargiai nuimkite adatos dangtelj nuo $virksto.

17 Laikykite dangtelj ant lygaus pavirsiaus.
Perkeélg vaista, turésite vél uzdéti ji ant adatos.

. Negalima iSmesti dangtelio.
. Negalima nuémus dangtelj liesti adatos arba leisti jai paliesti bet kokij pavirsiy.
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Suleiskite org j flakong

i“‘?»]

- :

18 Laikykite flakona ant lygaus pavirsiaus ir jdurkite adata tiesiai j guminio kams¢io centra.

//’_

19 Laikykite adata flakone ir apverskite flakona dugnu aukstyn.

20 Jsitikinkite, kad adatos galiukas yra vir§ vaisto.

21 Flakonui esant vir§uje, stumkite stimoklj, kad j flakong sudvirk§tuméte ora.
22 Laikykite pirstus prispaustus prie stimoklio, kad jis nejudéty.

. Negalima §virksti oro j vaista, nes tuomet vaiste gali susidaryti burbuliuky.

Perkelkite visg vaistg

) W
Adatos

galiukas
vaiste

23 Adatos galiuka patraukite Zemyn, kad jis panirty j vaista.
24 1étai traukite stimoklj atgal, kad perkeltuméte visa vaista j $virkta.

Isitikinkite, kad adatos galiuka visada laikysite vaiste, kai vaistas perkeliamas j Svirksta.
Jums gali reikéti patraukti adata Zemyn, antraip j Svirksta gali patekti Siek tiek oro.

o Negalima visiskai iStraukti adatos i$ flakono.
. Negalima visiskai istraukti stimoklio i§ $virksto.

Pasalinkite oro burbuliukus
= Q
F N

25 Jeigu §virkite yra oro burbuliuky arba oro pripildyta ertmé, $velniai patap$nokite $virksto Sona
pirstu, kol oro burbuliukai pakils j Svirksto virsy.
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26 Létai stumkite stimoklj aukstyn, kad sustumtuméte oro burbuliukus atgal j flakona.

Jeigu j flakong jstumiate Siek tiek vaisto, létai traukite stimoklj atgal (§j kartg 1é¢iau), kad visas
vaistas biity perkeltas i§ viso flakono (Zr. 23 ir 24 veiksmus).

Uzdékite dangtelj ant perkélimo adatos

27 Tstraukite $virksta i§ flakono.
28 Naudodami tik vieng ranka, jstumkite adata j dangtelj, paguldyta ant lygaus pavirsiaus.

29 Kai adata pasislepia, pakelkite $virksta aukstyn ir nuspauskite dangtelj, kad jis visiskai uzdengty
adata.

. Negalima laikyti dangtelio pir$tais, kai stumiate adatg j jj.

Ispéjimas. Nenaudokite perkélimo adatos vaistui suleisti. Perkélimo adata yra per didelé, kad
bty galima suleisti vaista.

Nuimkite perkélimo adata

———amMtell &

l

=

1

30 Laikydami $virksta, pasukite perkélimo adata, kad ja nuimtuméte.

31 Perkeélimo adatg ismeskite j astriy atlieky talpykle (Zr. 43 veiksma).

° Negalima liesti $virksto galiuko, kai nuimate perkélimo adatg.

Uzdékite injekcine adata

E;uginis gaubtelis
7 N\
— =
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32 Ikimkite injekcine adata i jos pakuotés.
33 Stumkite ir sukite injekcine adata, kol ji visiskai prisitvirtins prie §virksto.

34 Apsauginj gaubtelj atlenkite atgal prie $virksto, kaip parodyta paveikslélyje auk3ciau.

Nuimkite dangtelj nuo injekcinés adatos

/7% .

35 Laikykite $virksta per vidurj ir atsargiai nuimkite adatos dangtelj nuo $virksto.

Negalima sukti ar lenkti dangtelio, kai jj traukiate.

Negalima nuémus adatos dangtelj liesti adatos arba leisti jai paliesti bet kokius pavirsius.
Negalima nuimto dangtelio vél uzdéti, nes jis gali pazeisti adata.

Negalima naudoti 3virksto, jei jis buvo numestas ar paZeistas.

Sureguliuokite stimoklj
|

2ml —Eaiq
4 \ S
= I —

=3
ol

36 Létai stumkite stamoklj iki 2 ml linijos.

Idurkite adata

37 Viena ranka suimkite nuvalyta odos plota.
38 Kita ranka laikykite $virksta uz vidurio 45-90° kampu odos atzvilgiu.
39 Staigiu judesiu jdurkite visa adata j suimta oda.

° Negalima laikyti arba stumti stimoklio, kai duriate adata.
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Suleiskite vaistg

40 Leétai stumkite stimoklj iki galo, kad suleistuméte visa vaista.

41 Paleiskite suimtg odg ir itraukite adata.

UZdenkite injekcine adatg

1| 5,Spragt*

#

42 Po injekcijos nyks¢iu uzspauskite adatos apsauginj gaubtelj, Kol iSgirsite arba pajusite
spragteléjima. Jei spragteléjimo negirdite, paziiirékite, ar apsauginis gaubtelis visiSkai uzdengé
adatg.

. Negalima vél uzdéti ant adatos pradinio dangtelio.

. Negalima naudoti dviejy ranky uzdengiant adatg.
. Negalima nuimti adatos nuo 3virksto.

Svirksta ir flakona iSmeskite

43 Panaudota Piasky flakona, §virksta, adatas ir likusias medziagas imeskite j atriy atlieky talpykle
iSkart po panaudojimo.

o Negalima atskirai iSmesti adaty, Svirksto ir flakono su buitinémis atliekomis.

. Negalima méginti ardyti §virksto.
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Patikrinkite injekcijos vietg

44 Tnjekcijos vietoje gali biti Siek tiek kraujo ar vaisto.

Galite prispausti vatos gumulélj arba marle, kol nustos kraujuoti. Jei reikia, injekcijos vieta
uzklijuokite mazu pleistru. Jei kraujavimas nesustoja, kreipkités j gydytoja.

Dabar injekcija baigta.
° Negalima trinti ar masaZuoti injekcijos vietos.
Antroji arba trec€ioji injekcija
Jei paskirta doze sudaro 2 arba 3 viena po kitos injekcijos, pradékite i§ naujo nuo 8 veiksmo,
naudodami kita Piasky flakona ir naujas priemones. Visai dozei gali prireikti iki 3 flakony.
Ziurékite, kad kitos injekcijos nesuleistuméte j lygiai tg pacig vieta, j kurig ka tik suleidote.
Svirksty ir flakony tvarkymas
Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis.
ﬁ Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti

aplinka.
Kai talpyklé bus pilna, iSmeskite jg taip, kaip nurodé gydytojas, slaugytojas ar vaistininkas.
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