I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

ASPAVELI 1 080 mg skidums infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 20 ml flakons satur 1 080 mg pegcetakoplana (pegcetacoplan).
Katrs ml satur 54 mg pegcetakoplana.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katrs ml satur 41 mg sorbita.
Katrs flakons satur 820 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums inflizijam.

Dzidrs, bezkrasains I1dz viegli iedzeltens idens $kidums ar pH 5,0.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ASPAVELLI ir paredzéts lietoSanai monoterapijas veida pieaugusu pacientu ar paroksismalu nakts
hemoglobintriju (PNH), kuriem ir hemolitiska anémija, arstésanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak veselibas apriipes specialista, kuram ir pieredze hematologisko traucgjumu
arst€Sana, uzraudziba. Pacientiem, kuri labi panes arstéSanu specializ&tos arsté$anas centros, var
apsvert iespeju pasam ievadit zales un veikt infliziju majas apstaklos. LEmums par iesp&ju pasam
ievadit zales un veikt infliziju majas apstaklos japienem péc arst€josa arsta izvert§juma un
ieteikumiem.

Devas

Pegcetakoplanu var ievadit veselibas apriipes specialists vai pats pacients, vai ari apriip&tajs péc
atbilstoSas apmacibas.

Pegcetakoplanu ievada divas reizes nedéla 1 080 mg subkutanas infiizijas veida ar tirdznieciba
pieejamu §lirces sisteémas infiizijas siikni, kas var ievadit Iidz 20 ml lielas devas. Divas reizes nedéla
lietojama deva jaievada katras arsté€Sanas nedélas 1. diena un 4. diena.

PNH ir hroniska slimiba un arst€Sanu ar ASPAVELI ieteicams turpinat visu pacienta dzivi, ja vien
kliniski nav indic&ta o zalu lietosanas partrauksana (skatit 4.4. apakSpunktu).



Pacienti, kuri uzsak ASPAVELI lietosanu péc C5 inhibitora lietoSanas

Pirmas 4 nedélas pegcetakoplanu ievada divas reizes nedéla, lietojot 1 080 mg subkutanu devu
papildus pacienta ta briza C5 inhibitora devai, lai [idz minimumam samazinatu hemolizes risku, peksni
partraucot arstéSanu. Pec 4 nedelam pacientam japartrauc C5 inhibitora lietoSana, pirms tiek turpinata
monoterapija ar ASPAVELI.

Lieto$anas uzsaksana p&c citu komplementa inhibitoru, iznemot ekulizumaba, lietosanas nav pétita.
Citu komplementa inhibitoru lietoSanas partraukSana pirms pegcetakoplana lidzsvara koncentracijas
sasnieg8anas javeic piesardzigi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Devas pielagosana

Devas lietoSanas shému var mainit, ievadot 1 080 mg katru treSo dienu (piem., 1. diena, 4. diena,

7. diena, 10. diena, 13. diena utt.), ja pacienta laktatdehidrogenazes (LDH) koncentracija vairak neka
2 x parsniedz normas augs§gjo robezu (upper limit of normal - ULN). Ja tiek palielinata deva, LDH
jakontrol€ divas reizes ned€la vismaz 4 nedglas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas izlaisana
Ja tiek izlaista pegcetakoplana deva, ta jaievada p&c iesp&jas atrak, p&c tam jaatsak lietosana atbilstosi

standarta shémai.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Lai gan kliniskajos p&tijumos nenovéroja ar vecumu saistitas acimredzamas atskiribas, 65 gadus vecu
un vecaku pacientu skaits nebija pietickams, lai novertétu vecaku pacientu atbildes reakcijas atSkiribas
salidzindjuma ar gados jaunakiem pacientiem. Nav pieradijumu, kas liecinatu par Tpasu piesardzibas
pasakumu nepiecieSamibu, arstgjot gados vecakus cilvekus.

Nieru darbibas traucéjumi

Smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss <30 ml/min) neietekmgja pegcetakoplana
farmakokingtiku (FK), tap&c pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem pegcetakoplana devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Dati par pegcetakoplana lietoSanu pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija (NSTS), kuriem nepieciesama hemodialize, nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pegcetakoplana droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita, tomer
devas pielagosana nav ieteicama, jo nav sagaidams, ka aknu darbibas trauc€jumi ietekmes
pegcetakoplana klirensu.

Pediatriskd populacija
ASPAVELI drosums un efektivitate, lietojot berniem ar PNH vecuma no 0 Iidz <18 gadiem, lidz Sim

nav pieradita. Dati nav pieejami.

Sis zales nedrikst lietot berniem vecuma Iidz 12 gadiem, jo $aja vecuma grupa nav pieejami
nekliniskie dati par droSumu.

LietoSanas veids

ASPAVELI drikst ievadit tikai subkutani, izmantojot tirdznieciba pieejamu $lirces sist€émas infuzijas
siikni. STs zales var ievadit pats pacients. Pacientam pasam uzsakot ievadisanu, kvalificéts veselibas
apriipes specialists apmacis pacientu par infuzijas metodem, §lirces sistémas infuzijas siikna lietosanu,
veikto infuziju registréSanu, iesp&jamo nevélamo blakusparadibu atpaziSanu un ricibu to gadijuma.



ASPAVELLI infiizija jaievada veédera, augsstilbos, glizas vai aug§delmos. Inflizijas vietam jaatrodas
vismaz 7,5 cm attaluma vienai no otras. Infuzijas vietas katrd ievadi$anas reiz€ jamaina. Jaizvairas no
infuzijas ievadiSanas ada, kas ir sapiga, ar zilumiem, apsartusi vai sabiezgjusi. Jaizvairas no infiizijas
ievadiSanas tetovéjumos, rétas vai strijas. Parasti infuzijas ilgums ir aptuveni 30 mindtes (ja izmanto
divas vietas) vai aptuveni 60 mintites (ja izmanto vienu vietu). Inflizija jauzsak uzreiz péc $o zalu
ievilkSanas $lircé. IevadiSana japabeidz 2 stundu laika p&c §lirces sagatavosanas. Noradijumus par zalu
sagatavoSanu un infuiziju skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret pegcetakoplanu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Arstesanu ar pegcetakoplanu nedrikst uzsakt pacientiem:

o kuriem nav izarstéta infekcija, ko izraistjusas ickapsulétas bakterijas, tai skaita Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae Un Haemophilus influenzae (skatit 4.4. apakSpunktu);
o kuri Sobrid nav vakcingti pret Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae un

Haemophilus influenzae, ja vien vini nesanem profilaktisku arsté$anu ar atbilstosam
antibiotikam lidz 2 ned€lam p&c vakcinacijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Nopietnas infekcijas, ko izraisa iekapsulétas baktérijas

Pegcetakoplana lietoSana var veicinat nopietnu infekciju veidosanos, ko izraisa ickapsulétas bakterijas,
tai skaita Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae Un Haemophilus influenzae. Lali
samazinatu So infekciju risku, visiem pacientiem jabut vakcin€tiem pret $Stm bakterijam atbilstosi
attiecigajam viet€jam vadliijam vismaz 2 ned€las pirms pegcetakoplana lietoSanas uzsakSanas, ja
vien risks, kas saistits ar terapijas aizkavésanos, neparsniedz infekcijas attistibas risku.

Pacienti ar zinamu vakcinaciju anamnézé

Pirms pegcetakoplana arsté$anas sanemsanas pacientiem ar zinamu vakcinaciju anamnézg ir
japarliecinas, ka pacients ir san€mis vakcinas pret iekapsulétam baktgrijam, tai skaita Streptococcus
pneumoniae, A, C, W, Y un B tipa Neisseria meningitidis un B tipa Haemophilus influenzae, 2 gadu
laika pirms pegcetakoplana lietoSanas uzsaksanas.

Pacienti bez zinamas vakcindcijas anamnézé

Pacientiem bez zinamas vakcinacijas anamnéze nepiecieSamas vakcinas jaievada vismaz 2 nedelas
pirms pirmas pegcetakoplana devas sanemsanas. Ja ir indicéta neatlickama arsté$ana, nepiecieSama
vakcina jaievada p&c iespgjas atrak un pacients jaarste ar atbilstosam antibiotikam Iidz 2 ned€]am péc
vakcinacijas.

Pacientu ar nopietnam infekcijam kontrole

Vakcinacija var nebiit pietiekami efektiva, lai noverstu nopietnu infekciju. Jaievéro oficialas vadlinijas
par atbilstoSu antibakterialo Iidzeklu lietoSanu. Visi pacienti jakontrolg, vai viniem neparadas
iekapsul&to bakteriju, tai skaita Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae un Haemophilus
influenzae, izraisttu infekciju agrinas pazimes, un, ja pastav aizdomas par infekciju, vini nekavgjoties
jaizmekl@, ka arT nepiecieSamibas gadijuma jauzsak arstéSana ar atbilstosam antibiotikam. Pacienti
jainforme par §Tm pazZim&€m un simptomiem, ka arf to, ka jarikojas, lai nekavgjoties sanemtu
medicinisko palidzibu. Arstiem ar pacientiem japarruna pegcetakoplana terapijas ieguvumi un riski.

Paaugstinata jutiba
Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam. Ja rodas smaga paaugstinatas jutibas reakcija (tai skaita
anafilakse), pegcetakoplana infuzija nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstéSana.

Reakcijas injekcijas vieta
P&c subkutanas pegcetakoplana lietoSanas zinots par reakcijam injekcijas vieta (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacienti atbilstosi jaapmaca, ka tehniski pareizi veikt injekeiju.




PNH laboratoriska kontrole

Pacienti ar PNH, kuri sanem pegcetakoplanu, regulari jakontrolg, vai viniem neveidojas hemolizes
simptomi, tai skaita janosaka LDH koncentracija, un viniem var biit nepiecieSama devas pielagosana
ieteicamas doz&Sanas shémas ietvaros (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ietekme uz laboratoriskajam analizém

Pegcetakoplans var mijiedarboties ar silicija dioksida reagentiem koagulacijas panelos, maksligi
pagarinot aktivéta parciala tromboplastina laiku (activated partial thromboplastin time — aPTT), tapec
jaizvairas no silicija dioksida reagentu liectoSanas koagulacijas panelos.

PNH arsté$anas partraukSana

Ja pacienti ar PNH partrauc arst€sanu ar pegcetakoplanu, vini riipigi jakontrolg, vai neparadas
nopietnas intravazalas hemolizes pazimes un simptomi. Par nopietnu intravazalu hemolizi liecina
paaugstinata LDH koncentracija kopa ar pek$nu PNH klona vai hemoglobma daudzuma
samazina%anos vai tadu simptomu, ka nogurums, hemoglobiniirija, sapes védera, aizdusa, lieli
nevélamie vaskularie notikumi (tai skaita tromboze), disfagija vai erektila disfunkcija, paradiSanas. Ja
ir nepiecieSama So zalu lietoSanas partraukSana, jaapsver alternativa terapija. Ja pec lietoSanas
partrauksanas rodas nopietna hemolize, jaapsver $adu procediiru/terapiju lietoSana: asins transftzija
(eritrocTtu masa), apmainas transfuzija, antikoagulacija un kortikosteroidu lieto$ana. Pacienti rapigi
jakontrole vismaz 8 ned€las pec pedgjas devas lietosanas, kas atbilst vairak neka 5 So zalu eliminacijas
pusperiodiem, lai lautu zalém izdalities (skatit 5.2. apakSpunktu) un lai atklatu nopietnu hemolizi un
citas reakcijas. Turklat jaapsver pakapeniska arstéSanas atcel$ana.

Kontracepcija sievietém reproduktiva vecuma

Sievieteém reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar pegcetakoplanu un vismaz 8 nedglas péc
pegcetakoplana pedejas devas lietoSanas ieteicams lietot efektivas kontracepcijas metodes, lai
nepielautu griitniecibas iestasanos (skatit 4.6. apakSpunktu).

Polietilénglikola (PEG) uzkrasanas

ASPAVELI ir PEGiletas zales. PEG uzkrasanas iespgjama ilgtermina ietekme nieres, smadzenu plexus
chorioideus un citos organos nav zinama (skatit 5.3. apakSpunktu). leteicama regulara nieru darbibas
laboratoriska parbaude.

Izglitojosie materiali

Visiem arstiem, kas plano izrakstit ASPAVELI, japarliecinas, ka tie ir sanémusi un parzina izglitojoso
materialu arstiem. Arstiem ir jaizskaidro un japarruna ar pacientu ASPAVELI terapijas ieguvumi un
riski, un jaizsniedz viniem pacienta informacijas komplekts un pacienta kartite. Pacientam janorada,
ka vinam nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba, ja vinam ASPAVELI terapijas laika paradas
jebkadas nopietnas infekcijas vai paaugstinatas jutibas pazime vai Simptoms, it ipasi, ja tas liecina par
infekciju, ko izraisa iekapsulétas bakterijas.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Sorbita saturs

ASPAVELI 1 080 mg satur 820 mg sorbita katra flakona.

Pacienti/-iem ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot/ievadit §is zales.

Natrija saturs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Pamatojoties uz in vitro datiem, pegcetakoplana sp&ja izraisit
klmisku zalu savstarp&ju mijiedarbibu ir neliela.



4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar pegcetakoplanu un vismaz 8 ned€las pec pedgjas
pegcetakoplana devas lietosanas ieteicams izmantot efektivas kontracepcijas metodes, lai nepielautu
griitniecibas iestasanos. Sievieteém, kuras plano griitniecibu, pegcetakoplana lictoSanu var apsvert péc
risku un ieguvumu izvertésanas (skatit ,,Grlitnieciba”).

Gritnieciba
Dati par pegcetakoplana lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tjjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pegcetakoplanu griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai pegcetakoplans izdalas cilvéka piena. Uzstksanas apjoms un kait€jums ar krti
barotam bérnam nav zinams. Dati dzivniekiem liecina par nelielu (mazaku par 1%, farmakologiski
nebitisku) pegcetakoplana izdalisanos pértiku piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Maz ticams, ka ar kriti
barotam zidainim tas varétu izraisit kltniski nozimigu iedarbibu.

Pegcetakoplana terapijas laika kriits baroSanu ieteicams partraukt.

Fertilitate

Dati par pegcetakoplana ietekmi uz dzivnieku vai cilvéku fertilitati nav pieejami. Toksicitates
pétijumos nebija mikroskopisku izmainu pértiku te€vinu vai matisu reproduktivas sistémas organos
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ASPAVELI neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri arstéti ar pegcetakoplanu, bija reakcijas
injekcijas vieta: eriteéma injekcijas vieta, nieze injekcijas vieta, pietikums injekcijas vieta, sapes
injekcijas vieta, zilums injekcijas vieta. Citas nevélamas blakusparadibas, par kuram klinisko p&tijumu
laika zinots vairak neka 10% pacientu, bija augsgjo elpcelu infekcija, caureja, hemolize, sapes vedera,
galvassapes, nogurums, drudzis, klepus, urincelu infekcija, vakcinacijas komplikacija, sapes
ekstremitatg, reibonis, artralgija un sapes mugura. Visbiezak zinota nopietna nevélama blakusparadiba
bija hemolize un sepse.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas pegcetakoplana kliniskajos p&tijumos un
pécregistracijas perioda pacientiem ar PNH. Nevélamas blakusparadibas sakartotas atbilsto$i
MedDRA organu sistému klasifikacijai un sastopamibas biezumam, izmantojot $adu iedalijumu: loti
biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100) vai reti (>1/10 000 Iidz

<1/1 000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.



1. tabula. Nevélamas blakusparadibas kliniskajos pétljumos! un pécregistracijas perioda

MedDRA organu sistému klasifikacija

Biezums

Nevelama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Augsgjo elpcelu infekcija
Urincelu infekcija

Biezi

Sepse?

COVID-19
Kunga-zarnu trakta infekcija
Sentsu infekcija

Adas infekcija

Mutes dobuma infekcija
Ausu infekcija
Infekcija

Elpcelu infekcija
Virusu infekcija
Bakteriala infekcija
Vaginala infekcija

Acs infekcija

Retak

Cervicits

Cirksna infekcija
Pneimonija

Deguna abscess
Tuberkuloze

Baribas vada kandidoze
COVID-19 pneimonija
Analas atveres abscess

Asins un limfatiskas sist€mas traucgjumi

Loti biezi

Hemolize

BieZi Trombocitopénija
Neitropénija
Vielmainas un uztures traucgjumi BieZi Hipokaliémija
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi | Galvassapes
Reibonis
Asinsvadu sist€émas trauc&jumi BieZi Hipertensija
Elposanas sist€mas traucgjumi, kriiSu kurvja un Loti biezi | Klepus
videnes slimibas BieZi Aizdusa

Deguna asinosana
Orofaringealas sapes
Aizlikts deguns

Kunga un zarnu trakta traucgjumi

Loti biezi

Sapes vedera

Caureja
Biezi Slikta dasa
Adas un zemadas audu bojajumi BieZi Eritema
Izsitumi
Retak Natrene®
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi | Loti bieZi | Artralgija
Sapes mugura
Sapes ekstremitate
BieZi Mialgija
Muskulu spazmas
Nieru un urinizvades sistémas traucgjumi BieZi Akiits nieru bojajums

Hromatiirija




MedDRA organu sistemu klasifikacija BieZums | Nevélama blakusparadiba
Vispar€ji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas Loti biezi | Eritéma injekcijas vieta

vieta Nieze injekcijas vieta

Injekcijas vietas pietikums
Zilums injekcijas vieta

Nogurums

Drudzis

Sapes injekcijas vieta

BieZi Reakcija injekcijas vieta
Induracija injekcijas vieta
[zmekl&jumi BieZi Alaninaminotransferazes Itmena
paaugstinasanas

Bilirubina Iimena paaugstinasanas
Traumas, saindé$anas un ar manipulacijam Loti biezi | Vakcinacijas komplikacija®*
saistitas komplikacijas
!Péttjumis APL2-308, APL2-302, APL2-202, APL2-CP-PHN-204 un APL-CP0514 PHN pacientiem.
Mediciniski 11dzigi termini vajadzibas gadijuma ir Sagrupéti, pamatojoties uz lidzigu medicinisko koncepciju.
2Sepse ietver vienu septiska Soka gadijumu.

3Novérots pecregistracijas perioda.

*Vakcinacijas komplikacijas bija saistitas ar obligatajam vakcinacijam.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Pamatojoties uz darbibas mehanismu, pegcetakoplana lietoSana var paaugstinat infekciju risku, it ipasi
tadu infekciju risku, ko izraisa iekapsulétas bakterijas, tai skaita_Streptococcus pneumoniae, A, C, W,
Y un B tipa Neisseria meningitidis un Haemophilus influenzae (skatit 4.4. apakSpunktu).

Petijuma APL2-302 laika netika zinots par iekapsul&to baktériju izraisitam nopietnam infekcijam.
Cetrdesmit astoniem pacientiem pétijuma laika bija infekcija. Pacientiem, kuri arsteti ar
pegcetakoplanu, petijuma APL2-302 laika visbiezak zinoja par augsgjo elpcelu infekcijam

(28 gadijumi, 35%). Vairums infekciju, par kuram zinoja pétijuma APL2-302 laika, nebija nopietnas
un parsvara bija vieglas. Desmit pacientiem attist1jas infekcijas, kuras tika zinotas ka nopietnas, tai
skaita viens pacients nomira COVID-19 dg&l. Visbiezaka no nopietnajam infekcijam bija sepse

(3 gadijumi) (tas del vienam pacientam bija pegcetakoplana lietoSana japartrauc) un gastroenterits

(3 gadijumi); visas infekcijas tika izarst&tas. Vienpadsmit pacientiem pétijuma APL2-308 laika bija
infekcija. Visi infekciju gadijumi, iznemot vienu, bija viegli vai vidgji smagi. Vienam pacientam ar
infekciju radas septiskais Soks un vins nomira.

Hemolize

Petijuma APL2-302 ar pegcetakoplanu arstétiem pacientiem devinpadsmit pacienti zinoja par
hemolizes gadijumiem. Septini gadijumi bija nopietni un 5 gadijumos pegcetakoplana lietosana bija
japartrauc; pegcetakoplana deva tika palielinata 10 pacientiem. Pétijuma APL2-308 laika hemolize
radas 3 pacientiem, kurus arstgja ar pegcetakoplanu. Neviens no Siem gadijumiem nebija nopietns un
neizraisija pegcetakoplana lietoSanas partraukSanu. Pegcetakoplana deva tika palielinata visiem

3 pacientiem.

Imiingenitate

Antivielu pret zalem (anti-drug antibody — ADA) sastopamiba (ADA serokonversija vai ieprieks esoSu
ADA limena paaugstinasanas) bija neliela, un tas bitiski neietekmgja pegcetakoplana FK/FD,
efektivitati vai droSuma profilu. P&tjjumu APL2-302 un APL2-308 laika 3 no 126 pacientiem, kuri
lietoja pegcetakoplanu, tika apstiprinatas pozitivas antivielas pret pegcetakoplana peptidu. Visiem

3 pacientiem bija arT pozitivs neitraliz€joso antivielu (neutralizing antibody — NADb) tests. NAb
atbildes reakcijai nebija acimredzamas ietekmes uz FK vai klinisko efektivitati. Astonpadsmit no

126 pacientiem izveidojas antivielas pret PEG — 9 pacientiem p&c serokonversijas un 9 arstésana
izraisija ieprieks esosu antivielu [imena paaugstinasanos.



Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lidz §im nav sanemti zinojumi par pardozesanu. Pardozesanas gadijuma pacientu ieteicams kontrolgt,
vai neparadas nevélamo blakusparadibu simptomi, un jauzsak atbilstoSa simptomatiska arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresanti, komplementa inhibitori, ATK kods: L04AJ03

Darbibas mehanisms

Pegcetakoplans ir simetriska molekula, ko veido divi identiski pentadekapeptidi, kas kovalenti
piesaistiti linearas 40 kDa PEG molekulas galiem. Peptida dalas piesaistas komplementam C3 un

nodrosina plasu komplementa kaskades inhibiciju. 40 kDa PEG dala uzlabo $kidibu un nodrosina
ilgaku uzturéSanas laiku organisma pé&c zalu lietoSanas.

Pegcetakoplans ar augstu afinitati piesaistas komplementa proteinam C3 un ta aktivacijas fragmentam
C3D, tadgjadi regulgjot C3 atskelsanos un turpmako komplementa aktivacijas kaskades elementu
veidosanos. PNH gadijuma ekstravazalo hemolizi (EVH) veicina C3b opsonizacija, bet intravazalo
hemolizi (IVH) regulé membranu bojajosais komplekss (membrane attack complex — MAC). Ta ka
pegcetakoplans darbojoties proksimali gan no C3b, gan MAC veidoSanas, tas izteikti ietekmé&
komplementa kaskadi, tadéjadi kontrolgjot mehanismus, kas izraisa EVH un IVH.

Farmakodinamiska iedarbiba

Petfjuma APL2-302 vidgja C3 koncentracija pegcetakoplana grupa palielinajas no 0,94 g/l sakuma
stavokli 11dz 3,83 g/l 16. ned€la un saglabajas 1idz 48. nedélai. Petijuma APL2-308 vidgja

C3 koncentracija palielinajas no 0,95 g/l sakuma stavokli lidz 3,56 g/l 26. nedgla.

P&tijuma APL2-302 PNH Il tipa + 111 tipa eritrocttu vid&jais procentualais patsvars palielinajas no
66,80% sakuma stavoklt Iidz 93,85% 16. ned€la un saglabajas Iidz 48. nedelai. Petijuma APL2-308
vid&jais PNH II tipa + Il tipa eritrocttu procentualais Tpatsvars palielindjas no 42,4% sakuma stavokIi
1idz 90,0% 26. nedgla.

P&tijuma APL2-302 PNH Il tipa + Il tipa eritrocttu ar C3 depozitiem vidgjais procentualais ipatsvars
samazinajas no 17,73% sakuma stavoklt I1dz 0,20% 16. ned€la un saglabajas 1idz 48. nedelai. Petijuma
APL2-308 PNH I tipa + I1l tipa eritrocitu ar C3 depozitiem vidgjais procentualais Tpatsvars
samazinajas no 2,85% sakuma stavokli lidz 0,09% 26. nedela.

Kliiska efektivitate un droSums

Pegcetakoplana efektivitati un droSumu pacientiem ar PNH novertgja divos atklatos, randomizetos,
kontrolétos 3. fazes p&tijumos: pacientiem, kuri bija lictojusi komplementa inhibitoru, p&tijuma
APL2-302 un pacientiem, kuri nebija lietojusi komplementa inhibitoru, p&tjjuma APL2-308. Abos
pétijumos pegcetakoplana deva bija 1 080 mg divas reizes nedéla. Ja nepiecieSams, devu vargja
pielagot Iidz 1 080 mg ik p&c 3 dienam.



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

Peétijums pieaugusiem pacientiem, kuri ieprieks bija lietojusi komplementa inhibitoru (APL2-302)
Pétijums APL2-302 bija atklats, randomizéts pétijums ar aktivi kontrolétu 16 ned&lu ilgu periodu,
kuram sekoja 32 nedélu ilgs atklatas arstésanas periods (open label period — OLP). Saja pétijuma
ieklava pacientus ar PNH, kuri vismaz 3 iepriek$&jos meénesSus bija arsteti ar stabilu ekulizumaba devu
un kuriem hemoglobina koncentracija bija <10,5 g/dl. Piem&rotus pacientus ieklava 4 ned€las ilga
uzsaksanas perioda, kura laika vini sanéma pegcetakoplanu 1 080 mg subkutani divas reizes nedéla
papildus ta briza ekulizumaba devai. P&c tam pacientus randomizgja attieciba 1:1, lai 16 nedélas ilga
randomizgeta kontroles perioda (randomised controlled period — RCP) laika sanemtu pegcetakoplanu
1080 mg divas reizes ned€la vai turpinatu lietot ta briza ekulizumaba devu. Randomizacija tika
stratific€ta, pamatojoties uz eritrocitu masas (ErM) transfuziju skaitu 12 ménesu laika pirms -

28. dienas (<4; >4) un trombocitu skaitu skrininga bridi (<100 000/mm?; >100 000/mm?q). Pacienti,
kuri pabeidza RCP, tika ieklauti OLP, kura laika visi pacienti san€ma pegcetakoplanu lidz 32 ned€lam
(pacienti, kuri RCP laika sanéma ekulizumabu, pirms parejas uz pegcetakoplana monoterapiju uzsaka
4 nedélu uzsaksanas periodu).

Primarais un sekundarais efektivitates merka kritérijs tika novertéts 16. nedela. Primarais efektivitates
meérka kriterijs bija hemoglobina koncentracijas izmainas lidz 16. nedg€lai (RCP laika) salidzinajuma ar
sakuma stavokli. Pirms pegcetakoplana pirmas devas veikto mérijumu vid€ja vertiba (uzsaksanas
perioda sakuma) tika definéta ka sakuma stavoklis. Galvenie sekundarie mérka kriteriji bija
izvairiSanas no transfuzijas, kas defin&ta ka to pacientu ipatsvars, kurai nebija nepiecieSamas
transfuzijas RCP laika, ka arT absoluta retikulocitu skaita (absolute reticulocyte count — ARC), LDH
koncentracijas un péc FACIT skalas aprékinata noguruma punktu skaita izmainas Iidz 16. nedelai
salidzinajuma ar sakuma stavokli.

Kopuma uzsaksanas perioda dalibu saka 80 pacienti. UzsakSanas perioda beigas visi 80 pacienti tika
randomizgti: 41 pacients — pegcetakoplana grupa un 39 pacienti — ekulizumaba grupa. Demografiskie
raditaji un slimibu raksturojoSie raditaji sakuma stavokli kopuma bija Iidzvertigi sadaliti starp abam
arstéSanas grupam (2. tabula). Kopuma 38 pacienti pegcetakoplana grupa un 39 pacienti ekulizumaba
grupa pabeidza 16 nedelu RCP un turpinaja dalibu 32 nedelu ilgaja atklataja perioda. Kopuma 12 no
80 (15%) pacientiem, kuri sanéma pegcetakoplanu, partrauca dalibu nevélamo blakusparadibu dgl.
Divpadsmit pacientiem tika novertéts ieguvums, un 8 no 12 pacientiem bija ieguvums no devas
pielagosanas.
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2. tabula. Pacienta demografiskie dati un raksturojums APL2-302 pétijuma sakuma stavoklt

Raditajs Statistiskie Pegcetakoplans | Ekulizumabs
raditaji (N=41) (N=39)
Vecums (gadi) Vidgjais (SN) 50,2 (16,3) 47,3 (15,8)
18-64 gadi n (%) 31 (75,6) 32 (82,1)
>65 gadi n (%) 10 (24,4) 7(17,9
Ekulizumaba deva sakuma stavokli
ik péc 2 nedelam 900 mg i.v. n (%) 26 (63,4) 29 (74,4)
ik péc 11 dienam 900 mg i.v. n (%) 1(2,4) 1(2,6)
ik péc 2 nedelam 1 200 mg i.v. n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
ik péc 2 nedelam 1 500 mg i.v. n (%) 2(4,9) 0
Sievietes n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
;gékleg?%siei':ﬁ diagnozes noteikSanas (gadi) Vidgjais (SN) 8.7 (7.4) 11,4 (9,7)
Hemoglobina koncentracija (g/dl) Vidgjais (SN) 8,7 (1,1) 8,7 (0,9)
Retikulocitu skaits (10%1) Vidgjais (SN) 218 (75,0) 216 (69,1)
LDH koncentracija (V/1) Vidgjais (SN) 257,5 (97,6) 308,6 (284,8)
Kopgjais punktu skaits péc FACIT Vidgjais (SN) 32,2 (11,4) 31,6 (12,5)
skalas-nogurums™
g:?r;]l:f.ﬁzzéﬂij is;?;ss pedgjo 12 meénesu perioda Vidgjais (SN) 6,1 (7.3) 6.9 (7.7)
<4 n (%) 20 (48,8) 16 (41,0)
>4 n (%) 21 (51,2) 23 (59,0)
Trombocitu skaits atlases laika (10%1) Vidgjais (SN) 167 (98,3) 147 (68,8)
Trombocitu skaits atlases laika <100 000/mm? n (%) 12 (29,3) 9(23,1)
Trombocitu skaits atlases laika >100 000/mm?3 n (%) 29 (70,7) 30 (76,9)
Aplastiska an€mija anamneze n (%) 11 (26,8) 9(23,1)
Mielodisplastiskais sindroms anamnézé n (%) 1(2,4) 2 (51

*punktu skaits pgc FACIT skalas-nogurums tiek merits skala no 0-52, lielaks raditajs liecina par mazaku

nogurumu.

Pegcetakoplans bija paraks par ekulizumabu, novértgjot primaro mérka kritériju — hemoglobina
izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli (P<0,0001).

1. attéls. Korigétas vidéjas hemoglobina (g/dl) izmainas Iidz 16. nedélai salidzinajuma ar sakuma

stavokli péetijjuma APL2-302
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16. nedela




Lidzvertiba tika pieradita galvenajiem sekundarajiem mérka kriterijiem — izvairiSanas no transfiizijas
un ARC izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli.

Lidzvertiba netika pieradita LDH izmainam salidzinajuma ar sakuma stavokli.

TesteSanas hierarhijas d&] netika veikta statistiska test€Sana peéc FACIT skalas noteiktajam noguruma

punktu skaitam salidzinajuma ar sakuma stavokli.

Galveno sekundaro kritériju korigétas vidgjas vertibas, arstésanu atskiriba, ticamibas intervali un
veiktas statistiskas analizes ir noraditas 2. tabula.

2. attels. Galveno sekundaro mérka Kritériju analize péetijjuma APL2-302

Izvairi§anas no
transfazijam, n (%)

Retikulocitu izmainas
salidzinajuma ar
sakuma stavokli, 10%I
LS vidgjais (SE)

LDH izmainas
salidzinajuma ar sakuma
stavokli, V/I

LS vidgjais (SE)

Péc FACIT skalas
apréekinata noguruma
punktu skaita izmainas
salidzinajuma ar sakuma
stavokli

LS vidgjais (SE)

Ekulizumabs

(n=39)

6 (15%)

28 (11.9)

-10 (71.0)

-2.7(2.82)

AtSkirtba  Lidzvertiba
(95% TI)
63% R
(48%, 77%)
-164 Ja
(-189.9, -137.3)
5 Ne

(-181.3,172.0)

11.9

Nav parbaudits
(5.49, 18.25)

A AttElota attieciga mérka krit€rija katra parametra lidzvertibas robeza

Pegcetakoplans
(n=41)
A O 35 (85%)
-100 80 -0 40 20 0 2 20 0 80 100
€ Par labu ' Par labu L2
ekulizumabam pegcetakoplanam
Py A -136(6.5)
200 150 100 50 0 50 100 150 200
< Par labu Par labu
egcetakoplanam i
peg: P ekulizumabam 15 (42.7)
&
T T T T t T T T )
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€ Par labu Par labu
pegcetakoplanam ekulizumabam
A A 9.2(L.6l)
20 s 10 5 0 H 10 15 20
€ Par labu Par labu >
ekulizumabam pegcetakoplanam

@ Atskiriba starp pegcetakoplanu un ekulizumabu

— 95%CL

Rezultati bija konsekventi arT visas primaro un galveno sekundaro mérka kriteriju papildanalizgs, tai
skaita visu novérojumu datos, kuros ieklauti pectransfiizijas dati.

Hemoglobina raditajs 16. ned€la normalizgjas 34% pacientu pegcetakoplana grupa salidzinajuma ar
0% pacientu ekulizumaba grupa. LDH koncentracija normalizgjas 71% pacientu pegcetakoplana grupa
salidzinajuma ar 15% pacientu ekulizumaba grupa.

Kopuma 77 pacienti iesaistijas 32 ned€lu OLP, kura laika visi pacienti sane€ma pegcetakoplanu, un
rezultata kopgja iedarbiba bija Iidz 48 nedélam. Rezultati 48. nedéla kopuma atbilda 16. nedélas
rezultatiem un apstiprinaja ilgstoSu efektivitati.

Petijums pieaugusSiem pacientiem, kuri ieprieks nebija lietojusi komplementa inhibitoru (APL2-308)

Petijums APL2-308 bija atklats, randomizgts, kontrol&ts p&tijums, kura ieklava pacientus ar PNH, kuri
3 ieprieksgjo menesu laika nebija sanémusi jebkadu komplementa inhibitoru un kuriem hemoglobina
koncentracija bija mazaka par normas apaks$gjo robeZzu (NAR). Piemérotos pacientus randomizgja
attieciba 2:1, lai 26 nedglas ilga arst€Sanas perioda laika sanemtu pegcetakoplanu vai atbalsta terapiju
(piem@ram, transfuzijas, kortikosteroidus, tadus uztura bagatinatajus ka dzelzi, folatus un

B12 vitaminu) — §1 grupa talak saukta par kontroles grupu.

Randomizacija tika stratificeta, pamatojoties uz eritrocitu masas (ErM) transfiiziju skaitu 12 me&nesu
laika pirms -28. dienas (<4; >4). Ja jebkura p&tijuma bridi kontroles grupa ieklautam pacientam
hemoglobina koncentracija samazinajas par >2 g/dl salidzinajuma ar sakuma stavokli vai radas ar PNH
saistits trombembolisks notikums, vinu saskana ar protokolu vargja parcelt uz pegcetakoplana grupu
l1dz petijuma beigam.
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Kopuma tika randomizeti 53 pacienti: 35 pacienti — pegcetakoplana grupa un 18 pacienti — kontroles
grupa. Demografiskie raditaji un slimibu raksturojosie raditaji sakuma stavokli kopuma bija lidzvertigi
sadaliti starp abam arst€Sanas grupam. Vidgjais vecums pegcetakoplana grupa bija 42,2 gadi un
kontroles grupa — 49,1 gads. Vidgjais ErM transfuziju skaits 12 ménesu laika pirms skiininga bija

3,9 pegcetakoplana grupa un 5,1 kontroles grupa. Pieciem pacientiem katra grupa (14,3%
pegcetakoplana grupa un 27,8% kontroles grupa) anamnézg bija aplastiska anémija. Citi raditaji
sakuma stavokli bija §adi: vidgja hemoglobina koncentracija (9,4 g/dl pegcetakoplana grupa
salidzinajuma ar 8,7 g/dl kontroles grupa), ARC (230,2 x 10%I pegcetakoplana grupa salidzinajuma ar
180,3 x 1091 kontroles grupa), LDH (2 151,0 V/I pegcetakoplana grupa salidzinajuma ar 1 945,9 V/I
kontroles grupa) un trombocitu skaits (191,4 x 10%I pegcetakoplana grupa salidzindjuma ar

125,5 x 10%I kontroles grupa). Vienpadsmit no 18 pacientiem, kuri tika randomizéti kontroles grupa,
tika parcelti uz pegcetakoplana grupu, jo vinu hemoglobina koncentracija samazinajas par >2 g/dl
salidzinajuma ar sakuma stavokli. 52 (97,8%) no 53 randomiz&tajiem pacientiem sanéma profilaktisku
antibiotiku terapiju atbilstosi vietgjam vadlinijam.

Primarais un sekundarais efektivitates merka kritérijs tika novertéts 26. nedela. Divi papildu primarie
efektivitates mérka kriteriji bija hemoglobina stabilizacija, kas defingta ka izvairiSanas no
hemoglobina koncentracijas samazina$anas par >1 g/dl salidzinajuma ar sakuma stavokli bez
transfuzijam, un LDH koncentracijas izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli.

30 no 35 pacientiem (85,7%) pegcetakoplana grupa tika konstatéta hemoglobina stabilizacija
salidzinajuma ar 0 pacientiem kontroles grupa. Korigéta atskiriba starp pegcetakoplana grupu un
kontroles grupu bija 73,1% (95% TI: no 57,2% Iidz 89,0%; p<0,0001).

LDH koncentracijas mazako kvadratu (LS) vid&jas (SE) izmainas 26. ned€la salidzinajuma ar sakuma
stavokli bija -1 870 V/I pegcetakoplana grupa salidzinajuma ar -400 V/I kontroles grupa (p<0,0001).
AtSkiriba starp pegcetakoplana grupu un kontroles grupu bija -1 470 (95% TI: no -2 113 Iidz -827).
Arstesanas atSkiribas starp pegcetakoplana grupu un kontroles grupu bija acimredzamas 2. nedéla un
saglabajas lidz 26. ned¢lai (3. attéls). LDH koncentracija kontroles grupa saglabajas paaugstinata.

3. attels. Videja (xSE) LDH koncentracija (\V/1) laika gaita atbilsto$i arstéSanas grupai
pétijuma APL2-308
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Analizes vizite
Novértgjot atlasitos galvenos sekundaros efektivitates mérka kritérijus — hemoglobina atbildes reakciju

bez transfiizijam, izmainas hemoglobina Iiment un ARC izmainas, pegcetakoplana grupa konstatgja
ticamu arst€Sanas atskiribu salidzinajuma ar kontroles grupu (3. tabula).
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3. tabula. Galveno sekundaro mérka kritériju analize pétjjuma APL2-308

Raditajs Pegcetakoplans | Kontroles grupa AtSkiriba

(N=35) (N=18) (95% TI)

p vertiba

Hemoglobina atbildes reakcija bez )
transfiizijam? 25 (71%) 1 (6%) o 93%05 "
n (%) p )
Hemoglobina imena izmainas
26. nedela salidzinajuma ar sakuma .
stavokli (g/dI) 2,9 (0,38) 0,3 (0,76) 2,7(1,0;4,4)
LS vidgjais (SE)
ARC izmainas 26. nedéla salidzinajuma
ar sakuma stavokli (10%1) -123(9,2) -19 (25,2) -104 (-159; -49)
LS vidgjais (SE)

2Hemoglobina atbildes reakcija tika definéta ka hemoglobina ITmena paaugstinasanas par >1 g/dl salidzinajuma
ar sakuma stavokli 26. nedéla.

ARC = absolitais retikulocTtu skaits, T = ticamibas intervals, LS = mazakie kvadrati (least square),

SE = standarta kluda (standard error)

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus ASPAVELI viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks§grupas paroksismalas nakts hemoglobiniirijas gadijuma (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzsuksSanas

Pegcetakoplanu ievada subkutanas infuzijas veida, un veseliem brivpratigajiem péc vienas subkutanas
devas ievadiSanas tas pakapeniski uzsiicas sistémiskaja cirkulacija ar Tmax medianu diapazona no

108 Iidz 144 stundam (no 4,5 lidz 6,0 dienam). Pacientiem ar PNH, kas 16 nedglas sanéma arstésanu,
lidzsvara koncentracija seruma péc 1 080 mg devas ievadiSanas divas reizes nedéla tika sasniegta
aptuveni no 4 lidz 6 nedélam péc pirmas devas ievadisanas. Pacientiem, kuri bija lietojusi
komplementa inhibitoru (p&tjjums APL2-302), geometriska vidgja (%CV) lidzsvara koncentracija
seruma bija diapazona no 655 (18,6%) un 706 (15,1%) pg/ml. Lidzsvara koncentracija pacientiem
(n=22), kuri turpinaja sanemt pegcetakoplanu Iidz 48. nedglai, bija 623 pg/ml (39,7%), kas norada uz
ilgtsp&jigu pegcetakoplana terapeitisko koncentraciju lidz 48. nedélai. Pacientiem, kuri nebija lietojusi
komplementa inhibitoru (pétijums APL2-308), geometriska vidéja (%CV) lidzsvara koncentracija
seruma 26. nedela bija 744 pg/ml (25,5%), lietojot zales divas reizes ned€la. Aprekinata
pegcetakoplana subkutanas devas biopiecjamiba ir 76%, pamatojoties uz populacijas FK analizi.

Izkliede
Pegcetakoplana vidgjais (%CV) izkliedes tilpums pacientiem ar PNH ir aptuveni 3,98 | (32%),
pamatojoties uz populacijas FK analizi.

Metabolisms/eliminacija

Nemot véra PEGiléta peptida struktiiru, sagaidams, ka pegcetakoplans metabolizEsies, iesaistoties
katabolisma celos, un noardisies lidz maziem peptidiem, aminoskabém un PEG. Radiologi iezZimé&tu
zalu petijuma ar Macaca fascicularis pertikiem iegiitie rezultati liecina, ka iezZim&tas peptida dalas
primarais eliminacijas cels ir izdaliSsanas ar urinu. Lai gan PEG eliminacija nav pétita, ir zinams, ka tas
izdalas caur nierem.

Pegcetakoplanam nav inhib&josas vai inducgjosas iedarbibas uz testétajam CYP enzimu izoformam
in vitro petijumos. Pegcetakoplans nedarbojas ka cilvéka iepliides vai izpludes transportolbaltumvielu
substrats vai inhibitors.

P&c vairaku subkutanu pegcetakoplana devu lietoSanas pacientiem ar PNH vidgjais (%CV) klirenss ir
0,015 I/h (30%) un efektiva eliminacijas pusperioda (ti2) mediana ir 8,6 dienas atbilstosi populacijas
FK analizes aprékiniem.
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Linearitate/nelinearitate
Pegcetakoplana iedarbiba palielinas proporcionali devai devu diapazona no 45 Iidz 1 440 mg.

Ipasas pacientu grupas
Pamatojoties uz populacijas FK analizi, pegcetakoplana farmakokinétiku neietekmé vecums
(19-81 gads), rase vai dzimums.

Salidzinajuma ar atsauces pacientu ar kermena masu 70 Kg prognozgts, ka pacientiem ar kermena
masu 50 kg vidgja lidzsvara koncentracija biis par aptuveni 20% lielaka. Pacientiem ar kermena masu
40 kg prognozets, ka vidgja koncentracija biis par 45% lielaka. Pacientiem, kuru kermena masa ir
mazaka par 50 kg, pieejami minimali dati par pegcetakoplana dro§uma profilu.

Gados vecaki cilveki

Lai gan Sajos kliniskajos pétijumos nenovéroja ar vecumu saistitas acimredzamas atskiribas, 65 gadus
vecu un vecaku pacientu skaits nebija pietickams, lai novertetu vecaku pacientu atbildes reakcijas
atSkirbas salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem. Skatit 4.2. apakSpunktu.

Nieru darbibas traucéjumi

P&tfjuma 8 pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kas defineti ka kreatinina klirenss
(CrCl) mazaks par 30 ml/min p&c Cockcroft-Gault formulas (4 pacientiem vértibas bija mazakas par
20 ml/min), nieru darbibas trauc&umi neietekméja pegcetakoplana farmakokiné&tiku. Par PNH
pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, kuri lietoja klinisko devu 1 080 mg divas reizes nedéla, ir
pieejams minimali dati. Dati par pegcetakoplana lictoSanu pacientiem ar nieru slimibu terminala
stadija, kuriem nepiecieSama hemodialize, nav pieejami. Skatit 4.2. apakSpunktu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

In vitro un in vivo iegiitie toksikologijas dati neliecina par TpaSu toksicitati cilvékam. Dzivniekiem
noverota ietekme, izmantojot kliniskaja prakse lietotajam lidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ir
aprakstita turpmak. ST ietekme netika novérota kliniskajos petijumos.

Dzivnieku reproduktiva funkcija

Griisnu Macaca fascicularis pertiku matisu arstéSana ar pegcetakoplanu, ievadot subkutanu devu

28 mg/kg/diena (2,9 reizes parsniedz Cmax lidzsvara koncentracija cilvékam) sakot no gestacijas
perioda Iidz dzim§anas bridim, izraisTja statistiski ticamu abortu vai nedzivi dzimu$o mazulu skaita
palielinasanos. Teratogena iedarbiba laika dzimusiem mazuliem vai toksicitate matitei netika
novérota. Turklat laika perioda 1idz 6 ménesiem peéc dzims$anas mazuliem nenovéroja ietekmi uz
attistibu. Pertiku augliem, kuru mates sakot no organogenézes perioda lidz otrajam trimestrim arst&ja
ar devu 28 mg/kg/diena, tika konstatéta pegcetakoplana sisteémiska iedarbiba, bet iedarbiba bija
minimala (mazak neka 1%, farmakologiski nenozimiga).

Kancerogenéze
llgtermina pegcetakoplana kancerogenitates pétijumi ar dzivniekiem nav veikti.

Genotoksicitate
Pegcetakoplans nebija mutagéns in vitro bakteriju reversas mutacijas (Eimsa) testos un nebija
genotoksisks in vitro cilvéka TK6 $unu testa vai in vivo pelu mikrokodolu testa.

Toksiska ietekme uz dzivniekiem

Atkartotu devu pétijumi ir veikti ar truSiem un Macaca fascicularis pertikiem, lietojot katru dienu
subkutanas pegcetakoplana devas, kas lidz 7 reizém parsniedza devu cilvékam (1 080 mg divas reizes
nedéla). Histologiska atrade abam sugam ietvéra no devas atkarigu epitélija vakuolizaciju un
vakuolizétu makrofagu infiltraciju dazados audos. ST atrade ir saistita ar lielam kumulativam garo kézu
PEG devam citas tirgi eso$as PEGilétas zal€s, un tai nebija klinisku seku, ka arT ta netiek uzskatita par
nevélamu iedarbibu. Pegcetakoplana petijumos ar dzivniekiem atgriezeniskums netika pieradits pec
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viena ménesa un ilgak netika izvertéts. Zinatniskas literatiiras dati liecina par PEG vakuolu
atgriezeniskumu.

Abam sugam mikroskopiski novéroja nieru kanalinu degeneraciju, tadas iedarbibas (Cmax un AUC)
gadijuma, kas lidziga vai mazaka par iedarbibu, lietojot cilvekam paredzéto devu, un ta bija minimala
un neprogresgja laika perioda no 4 nedélam lidz 9 ménesiem péc pegcetakoplana lictoSanas Katru
dienu. Lai gan dzivniekiem nenovéroja acimredzamas nieru darbibas traucgjumu pazimes, $is atrades
kltniska nozime un funkcionalas sekas nav zinamas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Sorbits (E 420)

Ledus etikskabe

Natrija acetata trihidrats

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 meénesi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).
Uzglabat originala kastite, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

| klases stikla flakons ar aizbazni (hlorbutils vai brombutils) un aizdari (aluminijs) ar pacelamu vacinu
(polipropiléns), kas satur 54 mg/ml sterila Skiduma.

Katrs atseviskais iepakojums satur 1 flakonu.

Vairaku kastiSu iepakojums satur 8 flakonus (8 iepakojumi, katra 1 gb.)

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

ASPAVELLI tiek piegadats ka lietosanai gatavs skidums vienreizgjas lietoSanas flakonos. Ta ka
Skidums nesatur konservantus, $o zalu infuizija jaievada talit pec §lirces sagatavosanas.

ASPAVELLI ir dzidrs, bezkrasains 11dz viegli iedzeltens idens Skidums. To nedrikst lietot, ja Skidrums
izskatas dulkains, satur dalinas vai ir tumsi dzeltena krasa.

Aptuveni 30 minttes pirms lietosanas paturiet flakonu istabas temperatiira.
Nonemiet no flakona pacelamo aizsargvacinu, tadgjadi atsedzot flakona peléka gumijas aizbazna
centralo dalu. Notiriet aizbazni ar jaunu spirta salveti un laujiet tam noztt. Nelietojiet, ja ir pazudis vai

bojats pacelamais aizsargvacins.
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1. variants: ja izmantojat bezadatas parneses ierici (pieméram, flakona adapteri), ieverojiet ierices
razotaja sniegtos noradijumus.

2. variants: ja zalu parnesanai izmantojat parneses adatu un §lirci, ievérojiet turpmakos noradijumus.

Pievienojiet sterilu parneses adatu sterilai $lircei.

Atvelciet atpakal virzuli, lai piepilditu $lirci ar gaisu — aptuveni 20 ml.

Parliecinieties, ka flakons ir vérsts ar aug8pusi uz augsu. Neapgrieziet flakonu otradi.
Iespiediet ar gaisu piepildito $lirci, kurai pievienota parneses adata, flakona aizbazna centra.
Parneses adatas gals nedrikst atrasties $kiduma, lai izvairTtos no burbulu veidosanas.
Uzmanigi izspiediet gaisu no §lirces flakona. Tadgjadi gaiss no Slirces tiek injicéts flakona.
Apgrieziet flakonu otradi.

Parneses adatas galam atrodoties skiduma, 1&énam velciet virzuli, lai piepildttu §lirci ar visu
Skidrumu.

Izvelciet piepildito Slirci un parneses adatu no flakona.

Nelieciet parneses adatai atpakal vacinu. Atskriivgjiet adatu un izmetiet to asiem priekSmetiem
paredzgta tvertne.

Ieverojiet ierices razotaja noradijumus, lai sagatavotu infuizijas stikni un sistému.

Iesp&jamas infuzijas vietas ir véders, augsstilbi, giizas vai augSdelmi. Katra infiizijas reiz€ mainiet
infuzijas vietu. Ja ir vairakas infuzijas vietas, tam jaatrodas vismaz 7,5 cm attaluma vienai no otras.

Parasti infuzijas ilgums ir aptuveni 30 minttes (ja izmanto divas vietas) vai aptuveni 60 miniites (ja
izmanto vienu vietu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1595/001
EU/1/21/1595/002

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 13. decembris

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm

Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

) Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms ASPAVELI laisanas tirgh katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasnickam javienojas ar
nacionalo kompetento iestadi par izglitoSanas un kontrol&tas izplatiSanas programmas saturu un
formatu, tai skaita komunikacijas veidiem, izplatiSanas veidiem un jebkadiem citiem programmas
aspektiem,.

Izglttosanas un kontrol&tas izplatiSanas programmai ir $adi merki:

e nodroSinat, ka ASPAVELLI tiek izsniegts tikai p&c tam, kad ir notikusi pacientu vakcinacija
pret N. meningitidis, S. pneumonia un H. influenza, visSmaz 2 ned€las pirms arstéSanas
uzsakSanas ar ASPAVELI,

e nodrosinat, ka pacienti, kuri nevar gaidit 2 ned€las pirms arst€Sanas uzsaksanas ar
ASPAVELL, sanem plasa spektra antibiotikas 1idz 2 nedelam pec vakciu sanemsanas;
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nodrosinat, ka ASPAVELI tiek izsniegts tikai p&c tam, kad ir sanemts rakstisks apliecinajums
par pacienta vakcinaciju pret N. meningitidis, S. pneumonia un H. influenza un/vai pacients
profilaktiski sanem plasa spektra antibiotikas atbilstosi nacionalajam vadlinijam;

nodros$inat, ka zalu izrakstitaji vai farmaceiti sanem regularu ikgadgju atgadinajumu par
obligatam revakcinacijam saskana ar nacionalajam vadlinijam (tai skaita par N. meningitidis,
S. pneumonia, un H. influenza);

veselibas apriipes specialistiem un pacientiem sniegt informaciju par nopietnu infekciju
pazim&m un simptomiem;

nodrosinat, ka zalu izrakstitaji izsniedz pacientiem lietoSanas instrukciju un pacienta kartiti un
izskaidro ASPAVELI galvenos riskus, izmantojot Sos materialus;

nodrog8inat, ka pacienti, kuriem rodas nopietnu infekciju simptomi, vérsas péc neatliekamas
mediciniskas palidzibas un uzrada savu pacienta kartiti neatlickamas palidzibas sniedzgjam,;
izglitot zalu izrakstitajus un pacientus par IVH risku péc zalu lietoSanas partraukSanas un zalu
lietoSanas atlikSanas un par nepiecieSamibu saglabat arstéSanu ar efektivu komplementa
inhibitoru;

izglitot zalu parakstitajus par iespgjamas PEG uzkrasanas ilgtermina ietekmes risku un ieteikt
uzraudzibu atbilstosi kliniskajam indikacijam, tai skaita veicot laboratorijas testus.

Registracijas apliecibas ipasniekam janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kura ASPAVELI tiek tirgots,
visiem veselibas apripes specialistiem, kuri varétu izrakstit ASPAVELI, un visiem
pacientiem/apripétajiem, kuri varétu lietot ASPAVELL, ir piekluve/tiek izsniegts §ads izglitojoSo
materialu komplekts:

Izglitojosais materials arstiem;
Pacienta informacijas komplekts.

IzglitojoSais materials arstiem:

o ZA;
O noradijumi veselibas apriipes specialistiem;
0 pacienta kartite.

Noradijumi veselibas apriipes specialistiem:
o arsteSana ar ASPAVELI var paaugstinat nopietnu infekciju risku, ko izraisa iekapsul&tas
bakterijas;
O nepiecieSamiba pacientus vakcinet pret N. meningitidis, S. Pneumoniae un H. influenzae
un/vai profilaktiski sanemt antibiotiku terapiju;
0 ikgadgjs atgadinajums par obligatu revakcinaciju (atbilstosi speka esosajam nacionalajam
vakcinacijas vadlinijam);
0 IVH risks pec zalu lietoSanas partraukSanas un lietoSanas atlikSanas, ta kriteriji,
nepiecieSama uzraudziba p&c arstéSanas un tas ieteicama arst€Sana,
0 iespgjamas PEG uzkrasanas ilgtermina seku risks un ieteikums uzraudzit atbilstosi
kliniskajam indikacijam, tai skaita veicot laboratorijas testus.
0 nepiecieSamiba izglitot pacientus/apriip&tajus par:
= ASPAVELI terapijas riskiem;
» nopietnu infekciju, paaugstinatas jutibas reakciju pazimém un simptomiem un ricibu
$ada gadijuma;
» noradijumiem pacientam/apriip€tajam un to saturu;
= nepiecieSamibu nésat [idzi pacienta kartiti un visu veselibas apripes specialistu
informé&Sanu par ASPAVELI lietoSanu;
= vakcinacijas/profilaktiskas antibiotiku lietoSanas nepiecieSamibu;
» ieklausanu PASS;
O noradijumus par ricibu iesp&jama nevélama notikuma gadijuma;
0 informaciju par PASS un §ada p&tijuma nozimigumu, un ka ieklaut pacientus;
O norades par to, cik svarigi ir zinot par specifiskam nevélamam blakusparadibam, t.i.,
nopietnam infekcijam, nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, ka arT IVH risku péc
zalu lietoSanas partrauksanas.
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e Pacienta kartite:
0 bridinajums veselibas apriipes specialistiem, kuri arst€ pacientu jebkura laika, tai skaita
neatlickamas situacijas, ka pacients lieto ASPAVELI;
0 nopietnu infekciju pazimes un simptomi un bridinajums nekavgjoties meklet veselibas
apripes specialista palidzibu to gadijuma;
0 ASPAVELI izrakstitaja kontaktinformacija.

Pacienta informacijas komplekts:
0 LietoSanas instrukcija pacientam;
0 Noradijumi pacientam/aprupétajam.

e Noradijumi pacientam/apriipéetajam:

O arsteSana ar ASPAVELI var paaugstinat nopietnu infekciju risku, ko izraisa iekapsulétas
baktgrijas, nopietnu paaugstinatas jutibas reakciju risku un 1VH risku péc zalu lietosanas
partrauksSanas;

0 nopietnu infekciju, paaugstinatas jutibas reakciju, IVH péc zalu lietoSanas partrauksanas
pazimju un simptomu apraksts un nepiecieSsamiba nekavejoties meklét palidzibu tuvakaja
slimnica;

0 vakcinacijas pirms arstésanas ar ASPAVELI un/vai profilaktiskas antibiotiku lietoSanas
nozimigums;

0 ikgadgjs atgadinajums par obligatu revakcinaciju (atbilsto$i speka esoSajam nacionalajam
vakcinacijas vadlinijam);

0 siks ASPAVELI ievadisanas veidu apraksts, ko izmanto pats pacients zalu ievadiSanai;

0 ieteikums izmantot efektivu kontracepciju sievietem reproduktiva vecuma;

0 norades par to, cik svarigi ir zinot par specifiskam neveélamam blakusparadibam, t.i.,
nopietnam infekcijam, nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, ka art IVH risku péc
zalu lietoSanas partraukSanas;

0 noradijumi, ka noskatities video par to, ka pacientam paSam ievadit zales, izmantojot
jebkadu ierici ar interneta savienojumu;

0 ieklauSana PASS.

Ikgadejs atgadinajums par obligatu revakcinaciju

Registracijas apliecibas Tpasnickam reizi gada janosita zalu izrakstitajiem vai farmaceitiem, kuri
izraksta/izsniedz ASPAVELI, atgadinajums par nepiecieSamibu zalu izrakstitajam/farmaceitam
parbaudtt, vai pacientiem, kuri lieto ASPAVELLI, ir nepieciesama revakcinacija pret N. meningitidis,
S. pneumonia Un H. influenzae atbilstosi speka esosajam nacionalajam vakcinacijas vadlinijam.

Kontrolétas izplatiSanas sistéma
Registracijas apliecibas ipasniekam janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kura ASPAVELI tiek tirgots, ir
ieviesta sisteéma, kas kontrol€ izplatiSanu stingrak par standarta riska mazinasanas pasakumiem. Pirms
zalu izsniegSanas jaizpilda $ada prasiba:
e jaiesniedz rakstisks apstiprinajums vai $ada apstiprinajuma ekvivalents atbilstosi valsts
likumdo8anai par pacienta vakcinaciju pret N. meningitidis, S. pneumonia un H. influenzae
un/vai profilaktisku antibiotiku lietoSanu atbilstosi nacionalajam vakcinacijas vadlinijam.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR 1 FLAKONU

| 1. ZALU NOSAUKUMS

ASPAVELI 1 080 mg skidums infuzijam
pegcetacoplan

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 20 ml flakons satur 1 080 mg pegcetakoplana (54 mg/ml)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits, ledus etikskabe, natrija acetata trihidrats, natrija hidroksids un fidens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
1 flakons

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no gaismas.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNT(,:IN OTN EIZLIETS)TAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11,

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Zviedrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/21/1595/001

| 13.  SERIJAS NUMURS
Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR 8 FLAKONIEM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

ASPAVELI 1 080 mg skidums infuzijam
pegcetacoplan

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 20 ml flakons satur 1 080 mg pegcetakoplana (54 mg/ml)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits, ledus etikskabe, natrija acetata trihidrats, natrija hidroksids un fidens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
8 flakoni

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no gaismas.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11,

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Zviedrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/21/1595/002

| 13.  SERIJAS NUMURS
Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ASPAVELI 1 080 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ IEKSEJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE AR 1 FLAKONU

| 1. ZALU NOSAUKUMS

ASPAVELI 1 080 mg skidums infuzijam
pegcetacoplan

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 20 ml flakons satur 1 080 mg pegcetakoplana (54 mg/ml)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam
1 flakons. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala kastité, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/21/1595/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ASPAVELI 1 080 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

ASPAVELI 1 080 mg skidums infuzijam
pegcetacoplan
Subkutanai lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija informacija lietotajam

ASPAVELI 1 080 mg §kidums infiizijam
pegcetacoplan

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam, vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, vai medmasu.
Tas attiecas ar uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat

1. Kas ir ASPAVELI un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms ASPAVELI lietoSanas
3. Kalietot ASPAVELI

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat ASPAVELI

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ASPAVELI un kadam noliikkam to lieto

Kas ir ASPAVELI

ASPAVELLI ir zales, kas satur aktivo vielu pegcetakoplanu. Pegcetakoplans ir izstradats ta, lai
piesaistitos C3 komplementa olbaltumvielai, kas ir dala no organisma aizsargsistémas, ko sauc par
,komplementa sistému”. Pegcetakoplans nelauj Jiisu organisma imiinai sistémai iznicinat sarkanas
asins $tinas.

Kadam nolikam ASPAVELI lieto
ASPAVELLI lieto, lai arstétu pieaugusus pacientus, kuri slimo ar slimibu, ko sauc par paroksismalo
nakts hemoglobintriju (PNH), un kuriem §is slimibas dél ir izveidojusies an€mija.

Pacientiem ar PNH ,,komplementa sistéma” ir parak aktiva un ta ,,uzbriik” pasa pacienta sarkanajam
asins §Gnam, kas var izraisit sarkano asins $§tnu skaita samazinasanos (anémija), nogurumu,
apgriitinatu funkciongSanu, sapes, sapes védera, tumsas krasas urinu, elpas trilkumu, apgriitinatu
riSanu, erektilo disfunkciju un asins receklu veidoSanos. Piesaistoties pie C3 olbaltumvielas un to
blokgjot, §is zales var partraukt komplementa sist€mas “uzbrukumus” sarkanajam asins §tinam un
tadgjadi kontrolét slimibas simptomus. Pieradits, ka §is zales palielina sarkano asins Stinu skaitu
(samazina anémiju), kas var mazinat $0s simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms ASPAVELI lietoSanas

Nelietojiet ASPAVELI §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret pegcetakoplanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- jaJums ir ta sauktas iekapsulétas bakterijas izraisita infekcija;

- ja neesat vakcinéts pret Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae Un Haemophilus
influenzae.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms ASPAVELI lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Infekciju simptomi
Pirms ASPAVELI lietosanas uzsak$anas pastastiet arstam, ja Jums ir kada infekcija.

Ta ka §1s zales iedarbojas uz komplementa sist€ému, kas pieder organisma aizsargsisteémai cina pret
infekcijam, $o zalu lietoSana paaugstina infekciju risku, tai skaita ta saukto ieckapsuléto bakteriju
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis un Haemophilus influenzae izraisttu infekciju risku.
Tas ir smagas infekcijas, kas skar degunu, rikli un plausas vai galvas smadzenu apvalkus un var
izplatities asinis un organisma.

Pirms ASPAVELI lietosanas uzsaksanas konsultgjieties ar arstu, lai sanemtu vakcinaciju pret
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis Un Haemophilus influenzae, ja neesat §1s vakcinas
sanémis ieprieks. Ja esat $1s vakcinas san€mis ieprieks, Jums joprojam var biit nepiecieSama papildu
vakcinacija pirms o zalu lietosanas uzsaksanas. Sis vakcinas jaievada vismaz 2 nedélas pirms
arst€Sanas ar §STm zalém uzsakSanas. Ja Jis nevarat vakcinéties 2 ned€las pirms arsteéSanas, arsts
nozimes Jums antibiotikas, kas bis jalieto 2 ned€las pec vakcinacijas, lai samazinatu infekciju risku.
Pec vakcinacijas arsts var Jus riipigak uzraudzit, vai Jums neparadas infekcijas simptomi.

Infekcijas simptomi

Ja Jums paradas kads no turpmak mingtajiem simptomiem, Jums nekavgjoties jainformé arsts:
- galvassapes un drudzis;

- drudzis un izsitumi;

- drudzis ar drebuliem vai bez tiem;

- elpas trikums;

- atra sirdsdarbiba,;

- vésa un mitra ada;

- galvassapes ar kakla stTvumu vai muguras sttvumu;
- galvassapes ar sliktu dasu (nelabumu) vai vemsanu;
- pret gaismu jutigas acis;

- muskulu sapes ar gripai lidzigiem simptomiem,;

- apjukums;

- izteiktas sapes vai diskomforts.

Parliecinieties, lai vakcinacija tiktu veikta savlaicigi. Jums jazina arT tas, ka vakcinas samazina
nopietnu infekciju risku, bet nenoveérs visas nopietnas infekcijas. Atbilstosi valsts izstradatajiem
ieteikumiem arsts var izlemt, ka Jums nepiecieSami papildu pasakumi, piem&ram, antibiotiku
lietoSana, infekciju profilaksei.

Alergiskas reakcijas

Daziem pacientiem var paradities alergiskas reakcijas. Smagas alergiskas reakcijas gadijuma
partrauciet ASPAVELI infiiziju un nekavgjoties versieties péc mediciniskas palidzibas. Smaga
alergiska reakcija var izpausties ka apgrutinata elposana, sapes kruskurvi vai sasprindzinajums
kraiSkurvi un/vai reibonis/gibonis, smaga adas nieze vai pacelti izsitumi uz adas, sejas, lipu, méles
un/vai rikles pietikums, kas var apgritinatu riSanu, vai kolapss.

Reakcijas injekcijas vieta
Lietojot ASPAVELI, nov&rotas reakcijas injekcijas vieta. Pirms Jus pats ievadat sev zales, Jums
jasanem atbilstoSa apmaciba par pareizu injic€Sanas veidu.

Laboratoriska kontrole

ArstéSanas laika ar ASPAVELI arsts veiks regularas parbaudes, tai skaita asins analizes laktata
dehidrogenazes (LDH) limena noteiksanai un nieru darbibas testus, un vajadzibas gadijuma var
pielagot Jusu devu.
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Ietekme uz laboratoriskajam analizém
Jaizvairas no silicija dioksida reagentu izmanto$anas koagulacijas testos, jo tas var maksligi pagarinat
aktiveta parciala tromboplastina laiku (aPTT).

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem Iidz 18 gadu vecumam, jo dati par droSumu un efektivitati $aja vecuma
grupa nav pieejami.

Citas zales un ASPAVELI
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, vai
var€tu lietot.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Sievietes reproduktiva vecuma

Zalu ietekme uz nedzimusSu bérnu nav zinama. Sievieteém, kuram var iestaties gritnieciba, arstéSanas
laika un Iidz 8 ned€lam p&c arsteésanas beigam ieteicams lietot efektivas kontracepcijas metodes. Pirms
$o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Gritnieciba/barosana ar kriiti

ASPAVELI nav ieteicams lietot griitniecibas un barosanas ar krati laika. Ja Jus esat gritniece vai
barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Sis zales neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

ASPAVELLI satur sorbitu

Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, vai Jums ir
diagnosticéta reta genctiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma
nesadalas fruktoze, pirms lietojat vai sanemat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

ASPAVELLI satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot ASPAVELI
Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Vismaz 2 nedglas pirms arstéSanas uzsakS$anas ar $im zalém arsts izskatis Jisu medicinisko
dokumentaciju un var nozimét Jums vienu vai vairakas vakcinacijas. Ja Jus nevar vakcingt vismaz
2 nedglas pirms arst€Sanas uzsakSanas ar ASPAVELLI, arsts Jums nozim@s antibiotikas, kas jalieto
2 nedglas p&c vakcinacijas, lai samazinatu infekciju risku.

Deva
Ieteicama sakuma deva pieaugusajiem ar PNH ir 1080 mg divas reizes nedg€la. Divas reizes nedéla
lietojama deva Jums jalieto katras arst€Sanas nedé€las 1. diena un 4. diena.

Ja parejat uz ASPAVELI lietosanu péc cita veida PNH zalu lietoSanas, ko sauc par C5 inhibitoru,
Jums 4 nedélas ASPAVELLI jalieto papildus pasreizgjai izrakstitajai C5 inhibitora devai. Péc
4 nedélam Jums japartrauc lietot C5 inhibitoru.

Devu vai intervalu starp devas lietoSanas reizém nedrikst mainit bez konsultacijas ar arstu. Arsts var

pielagot devu, nozimgjot 1 080 mg Kkatru treSo dienu (piem., 1. diena, 4. diena, 7. diena, 10. diena,
13. diena utt.). Ja Jums skiet, ka esat izlaidis devu, p&c iesp&jas atrak konsultgjieties ar arstu.
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LietoSanas un ievadiSanas veids

ASPAVELLI ir paredzéts ievadit infuzijas (pilienu) veida zem adas, izmantojot infuzijas stikni. Zalu
pirmas devas Jums ievadis veselibas apripes specialists klnika vai arst€$anas centra. Ja arsteSana
norit€s labi, arsts var ar Jums parrunat iesp&ju, ka Jiis pats ievadat sev zales majas. Ja tas biis Jums
piemeroti, veselibas apriipes specialists apmacis Jiis un apripétaju, ka ievadit inflziju.

Infuizijas atrums

Parasti inflizijas ilgums ir aptuveni 30 minftes, ja izmantojat 2 inflizijas vietas, vai aptuveni

60 minttes, ja izmantojat 1 vietu. Infiizija jauzsak nekavgjoties (un japabeidz 2 stundu laika p&c Slirces
sagatavosanas) pec So zalu ievilkSanas §lirce.

Noradijumi par lieto§anu

1. darbiba | Sagatavojieties infiizijai
Pirms uzsaks$anas:

1. Iznpemiet no ledusskapja kastiti
ar vienu flakonu. Novietojiet
kastiti ar flakonu istabas
temperatiira un aptuveni
30 minttes laujiet tam sasilt.

a. neméginiet paatrinat
sasilSanas procesu,
izmantojot mikrovilnu
krasni vai jebkuru citu
siltuma avotu;

2. Atrodiet labi apgaismotu, 1. attéls. Piederumu piemérs
Iidzenu darba virsmu,
pieméram, galdu.

3.  Sameklgjiet piederumus ;
(1. attels): v

A.  Slirces sisteémas E

infuzijas stikni un C‘i
razotdja noradijumus C2 e > %
(nav attglots); BiEs &\s @ s

B. saderigu §lirci; &5 a ) :

C1. parneses adatu VAI T G

C2. bezadatas parneses o

ierici zalu ievilk3anai 1 et e,

no flakona; ey Y | e
D. infuzijas komplektu

(nav attelots; atskiras

atkariba no razotaja

noradijumiem);

E. inflizijas sist€mu un

Y veida savienotaju
(ja nepiecieSams);
F. asiem priekSmetiem

paredz&tu tvertni;

G.  gpirta salvetes;

H. marli un Itmlenti vai
caurspidigu parseju.

Riipigi notiriet darba virsmu, izmantojot
spirta salveti.

Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un
iideni. Nosusiniet rokas.
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2. darbiba

Parbaudiet flakonu un Skidrumu
Iznemiet flakonu no kastites. Riipigi
apskatiet flakona esoso Skidrumu.
ASPAVELI ir dzidrs, bezkrasains lidz
viegli iedzeltens $kidrums. Parbaudiet,
vai nav redzamas dalinas vai krasas
izmainas (2. attgls).

Nelietojiet flakonu, ja:

o  skidrums izskatas dulkains,
satur dalinas vai ir tumsi
dzeltena krasa;

e ir pazudis vai bojats pacelamais
aizsargvacins;

e ir beidzies uz mark&uma
noraditais deriguma termin§
(EXP).

2. attels

- i R
(4
‘-’—_Xf%_
[ \ /)
\
\
g \ 4
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3. darbiba

Sagatavojiet un uzpildiet Slirci
Nonemiet no flakona pacelamo
aizsargvacinu, tadgjadi atsedzot flakona
peleka gumijas aizbazna centralo dalu
(3. attels). Izmetiet vacinu.

Notiriet aizbazni ar jaunu spirta salveti
un laujiet tam noZiit.

1. variants: ja izmantojat bezadatas
parneses ierici (piem&ram, flakona
adapteri), ieverojiet ierices razotaja
sniegtos noradijumus.

VAI

2. variants: ja zalu parnesanai izmantojat
parneses adatu un §lirci, ieverojiet
turpmakos noradijumus:

A. pievienojiet sterilu parneses adatu
sterilai $lircei;

B. atvelciet atpakal virzuli, lai
piepildttu $lirci ar gaisu —
aptuveni 20 ml (4.attgls);

C. parliecinieties, ka flakons ir versts
ar augspusi uz augsu.
NEAPGRIEZIET flakonu otradi.
Iespiediet ar gaisu piepildito
Slirci, kurai pievienota parneses
adata, flakona aizbazna centra;

D. parneses adatas gals nedrikst
atrasties Skiduma, lai izvairTtos no
burbulu veidosanas (5. attls);

E. uzmanigi izspiediet gaisu no
Slirces flakona. Tadgjadi gaiss no
Slirces tiek injicéts flakona;

F. apgrieziet flakonu ar apak3Spusi uz
augsu (6. attels);

3. attels

4, attéels

5. attels

6. attéls
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G. parneses adatas galam atrodoties
Skiduma, 1énam velciet virzuli, lai
piepilditu §lirci ar visu skidrumu
(7. attels);

H. izvelciet piepildtto $lirci un
parneses adatu no flakona;

I. nelieciet parneses adatai
atpakal vacinu. Atskrivéjiet
adatu un izmetiet to asiem
priekSmetiem paredzeta tvertné.

7. attels

4. darbiba | Sagatavojiet §lirces sistémas infazijas
siikni un sistemu
Sameklgjiet infiizijas sukna piederumus
un ieverojiet ierices razotaja
noradijumus, lai sagatavotu infuizijas
stkni un sisteému.
5. darbiba | Infuizijas vietas(-u) sagatavosana 8. attels
A. Izvélieties infuzijas vietu(-as)
védera (iznemot piecu (D
centimetru laukumu ap nabu), &
augsSstilbu, giizu vai aug§delmu \
rajona (8. attéls). B ;& - Augidelms
B. Izmantojiet citu(-as) vietu(-as), | B
neka ieprieksgja inflizija [ /(@ Veders
izmantoto(-as) vietu(-as). Ja ir e ki, -Guza
vairakas inflizijas vietas, tam i I - Augsstilbs
jaatrodas vismaz 7,5 cm b
attaluma vienai no otras. Katra it _J
infuzijas reiz€ mainiet infiizijas [/
vietas (9. attéls). Fi
C. Izvairieties no §adam infiizijas
vietam: 9. attels

a. neievadiet infiiziju
ada, kas ir sapiga, ar
zilumiem, apsartusi
vai sabiezejusi;

b. izvairieties no vietam
ar tetovéjumiem,
rétam vai strijam.

Attalums vismaz 7,5 cm
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D. Notiriet adu katra infuizijas vieta
ar jaunu spirta salveti, sakot no
centra un ar aplveida kustibu
virzoties prom no ta (10. attels)

E. Laujiet adai nozat.

10. attels

6. darbiba

Ievadiet un nostipriniet infiizijas adatu

(-as)

A. Ap infuzijas vietu (kur planojat
ievadit adatu) satveriet adu ar
1kski un raditajpirkstu. Ieduriet
adatu ada (11. attels). Ieverojiet
ierices razotaja noradijumus par
lenki, kada jaiedur adata.

B. Nostipriniet adatu(-as),
izmantojot sterilu marli un
[imlenti vai uz infuzijas
vietas(-am) uzliekot caurspidigu
pars€ju (12. attels).

11. attéls

12. attels

7. darbiba

Uzsaciet infiiziju

Ieverojiet ierices razotaja noradijumus
par infuzijas uzsaksanu.

Uzsaciet infuziju nekavgjoties pec
Skiduma ievilkSanas Slirce.

8. darbiba

Pabeidziet infuziju
Ieverojiet ierices razotaja noradijumus
par infuzijas pabeigSanu.

9. darbiba

Pierakstiet infaziju
Pierakstiet veikto arstéSanu, ka noradijis
veselibas apriipes specialists.
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10. dar- | Sakop3ana
biba A. Pec infuzijas pabeigSanas 13. attels
nonemiet pars¢ju un lénam
iznemiet adatu(-as). Uzlieciet
inflizijas vietai jaunu parsgju.

B. Atvienojiet infuzijas komplektu
no stkna un izmetiet asiem
priek§metiem paredzeta tvertne
(13. attels).

C. lzmetiet visus izlietotos
vienreizgjas lietoSanas
piederumus, ka arT neizlietotas
zales un tukso flakonu, ka
ieteicis veselibas apriipes
specialists.

D. Notiriet un uzglabajiet §lirces
sist€mas infuizijas stikni
atbilstosi ierices razotaja
noradijumiem.

Ja esat aizmirsis lietot ASPAVELI
Ja Jus izlaizat devu, ta jalieto p&c iesp€jas atrak, péc tam lietojiet nakamo devu parastaja ieplanotaja
laika.

Ja partraucat lietot ASPAVELI
PNH ir slimiba, kas ilgst visu miizu, un tap&c ir sagaidams, ka §1s zales Jus lietosiet ilgstosi. Ja vElaties
partraukt zalu lietoSanu, liidzu, konsultgjieties ar arstu. Ja Jus partrauksiet zalu lietoSanu peksni, pastav
risks, ka pastiprinasies simptomi.

Ja arsts izlemj partraukt arstesanu ar $STm zalém, ieverojiet vina noradijumus par to, ka partraukt
lietosanu. Arsts Jiis riipigi kontrolés vismaz 8 nedelas péec arsteSanas partraukSanas, vai neparadas
sarkano asins §tinu noardiSanas pazimes (hemolize) PNH d&]. Simptomi un traucgjumi, kas iesp&jami
sarkano asins $tinu noardiSanas del, ietver:

- nogurumu,

- elpas trikumu;

- asins piejaukumu urinam;

- sapes kunga (védera) apvida;

- sarkano asins $tinu skaita samazinaS$anos;

- asins receklus (tromboze);

- apgritinatu risanu;

- erektilo disfunkciju virieSiem.

Ja Jums ir kada no §Tm pazim&€m un simptomiem, sazinieties ar arstu.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Arsts ar Jums parrunas iespéjamas blakusparadibas un izskaidros ASPAVELI lietosanas riskus un
ieguvumus pirms arst€Sanas.

Visnopietnaka blakusparadiba ir nopietna infekcija.

Ja Jums paradas kads no infekcijas simptomiem (skatit 2. punktu ,,Infekcijas simptomi”), Jums
nekavgjoties jainforme arsts.

Ja neesat parliecinats, kadas ir turpmak minétas blakusparadibas, paliidziet arstam Jums tas izskaidrot.
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Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

reakcijas injekcijas vieta — ietver apsartumu (eritéma), pietikumu, niezi, zilumus un sapes. STs
reakcijas parasti izziid paris dienu laika;

deguna, rikles vai elpcelu infekcija (augsgjo elpcelu infekcija);
caureja;

sarkano asins §tinu noardi$anas (hemolize);

sapes vedera;

galvassapes;

nogurums;

drudzis vai augsta temperatiira (pireksija);

klepus;

urincelu infekcija;

komplikacijas, kas saistitas ar obligatajam vakcinacijam;
sapes rokas un kajas (sapes ekstremitates);

reibonis;

locttavu sapes (artralgija);

muguras sapes.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):

reakcija injekcijas vieta, piem&ram, apsartums vai adas sacietgjums;
infekcija ausi, mutes dobuma vai ada;

sapes riklg;

mazaks trombocTtu skaits asinis (trombocitopenija), kas var izraisit biezaku neka parasti
asino$anu vai zilumu veidoSanos;

slikta dusa (nelabums);

pazeminats kalija [imenis asinis (hipokaliemija);

deguna asinosSana (epistakse);

adas apsartums (erit€éma);

muskulu sapes (mialgija);

kunga un zarnu infekcija, kas var izraisit tadus simptomus ka viegla lidz smaga slikta dasa,
vemS3ana, krampji, caureja (kunga-zarnu trakta infekcija);
paaugstinati aknu testu raditaji;

apgriitinata elposana (aizdusa);

mazaks balto asins §tinu skaits (neitropénija);

pavajinata nieru darbiba;

atSkiriga urina krasa;

augsts asinsspiediens;

muskulu spazmas;

aizlikts deguns;

izsitumi;

asins infekcija (sepse);

virusu infekcija;

sénisu infekcija;

elpcelu infekcija,

acs infekcija;

COVID-19;

bakteriala infekcija;

maksts infekcija.

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):

dzemdes kakla iekaisums;

cirk$na iekaisums;

strutu “kabatas” veidoSanas deguna (deguna abscess);
pneimonija;

tuberkuloze;

sénisu infekcija baribas vada;

strutu “kabatas” veidoSanas tipli (analas atveres abscess);
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- natrene.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat ASPAVELI

o Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites péc EXP. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

o Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).

o Uzglabat flakonu originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

° Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko ASPAVELI satur
Aktiva viela ir pegcetakoplans 1 080 mg (54 mg/ml 20 ml flakona).

Citas sastavdalas ir sorbits (E 420) (skatit 2. punktu ,, ASPAVELI satur sorbitu”), ledus etikskabe,
natrija acetata trihidrats (skatit 2. punktu ,,ASPAVELI satur natriju”), natrija hidroksids (skatit
2. punktu ,,ASPAVELI satur natriju”) un tdens injekcijam.

ASPAVELLI argjais izskats un iepakojums
ASPAVELLI ir dzidrs, bezkrasains lidz viegli iedzeltens skidums subkutanam infazijam (54 mg/ml
20 ml flakona). Nedrikst lietot skidumu, kas izskatas dulkains, satur dalinas vai ir mainijis krasu.

lepakojuma lielumi
ASPAVELLI ir pieejams 1 flakona iepakojuma vai vairaku kastiSu iepakojuma, kas satur
1 x 8 flakonus.

Ludzu, nemiet véra, ka iepakojuma nav ieklautas spirta salvetes, adatas, ka arf citi piederumi vai
aprikojums.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

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

Zviedrija

Razotajs

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Norra Stationsgatan 93

113 64 Stockholm
Zviedrija

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita MM/GGGG.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstesanu.
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