I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Piasky 340 mg skidums injekcijam/infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs 2 ml flakons satur 340 mg krovalimaba.
Katrs ml $kiduma injekcijam/infuzijam satur 170 mg krovalimaba (crovalimabum).

Krovalimabs ir humanizéta monoklonala antiviela, kas iegiita Kinas kamju olnicu (CHO) $tinas,
izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam/infuzijam (injekcija/infuzija).

Dzidrs Iidz izteikti opalesc&joss un gandriz bezkrasains lidz briingani dzeltens $kidums. Skiduma pH ir
aptuveni 5,8 un osmolalitate ir aptuveni 297 mOsm/Kkg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Piasky monoterapija ir indicéts paroksismalas nakts hemoglobiniirijas (PNH) arsté$anai pieauguSiem
un pediatriskiem pacientiem no 12 gadu vecuma, ar kermena masu 40 kg un vairak:

o pacientiem, kuriem ir hemolize ar klinisku(-iem) simptomu(-iem), kas liecina par augstu
slimibas aktivitati;

. pacientiem, kuru stavoklis ir kltniski stabils p&c tam, kad vini vismaz p&dgjos 6 m&nesus ir
arstéti ar komplementa komponenta 5 (C5) inhibitoru.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste3ana jauzsak hematologisko traucéjumu arsté¥ana pieredz&jusa arsta uzraudziba.

Devas

Ieteicama dozeSanas sheéma sastav no vienas piesatinosas devas, ko ievada intravenozas infiizijas veida
(1. diena), kam seko v&l Cetras piesatinosas devas vienu reizi nedéla, ko ievada subkutanas injekcijas
veida (2., 8., 15. un 22. diena). Uzturo$o devu sak lietot 29. diena, un p&c tam to ievada ik péc

4 ned&lam subkutanas injekcijas veida. levadamas devas ir atkarigas no pacienta kermena masas, ka
noradits 1. tabula.

Pacientiem, kuriem arst€sanu nomaina no cita komplementa inhibitora lietoSanas, pirma Piasky
intravenoza piesatino$a deva jaievada nakamas planotas komplementa inhibitora lietoSanas laika
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(papildu informaciju, kas saistita ar komplementa komponenta 5 [C5] inhibitora terapijas mainu, skatit
4.4, apakspunkta). Piasky papildu subkutanas piesatino$as devas un uzturosas devas ievada saskana ar
1. tabula noradito sheému.

1. tabula. Piasky dozéSanas shéma atkariba no kermena masas

Kermena masa No > 40 kg lidz < 100 kg > 100 kg

Piesatinosa deva

1. diena 1000 mg (intravenozi) 1500 mg (intravenozi)
2.,8.,15., 22. diena 340 mg (subkutani) 340 mg (subkutani)

Uzturosa deva

29. diena un Q4W? pec tam 680 mg (subkutani) 1 020 mg (subkutani)

2 Q4W =ik pec 4 nedelam

Dozgsanas shéma var novirzities no planotas lietosanas dienas 2 dienu diapazona (iznemot 1. un
2. dienu). Ja ta notiek, nakama deva jaievada saskana ar parasto shemu.

Arstésanas ilgums

Piasky ir paredzgts ilgstosai arstésanai, ja vien So zalu lietoSanas partraukSana nav kliniski indicéta
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Atliktas vai izlaistas devas

Ja visa planota Piasky deva vai tas dala ir izlaista, triksto$a deva vai planotas devas dala jaievada p&c
iesp&jas atrak pirms nakamas planotas devas. Nakama deva jaievada parastaja ieplanotaja doz&Sanas
diena. Nelietojiet divas devas un neievadiet vairak par parakstito devu taja pasa diena, lai aizvietotu
izlaisto devu.

Devas pielagosana

Ja pacienta kermena masa arstéSanas laika pastavigi mainas vismaz par 10 % un pastavigi klast lielaka
vai mazaka par 100 kg, jamaina uzturosa deva (ieteicamo devu skatit 1. tabula). Tade| vajadzibas

gadijuma periodiski un pastavigi jakontrol€ pacienta kermena masa.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Pacientiem > 65 gadu vecuma deva nav japielago, lai gan pieredze par krovalimaba lietoSanu gados
vecakiem pacientiem kliniskajos pétijumos ir ierobeZota (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana
nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav ieteicama. Krovalimaba

lietoSana nav pétita pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem, un
ieteikumus par devam nevar sniegt (skatit 5.2. apakSpunktu).



Pediatriska populacija

Beérniem no 12 gadu vecuma ar kermena masu > 40 kg krovalimaba deva nav japielago. Krovalimaba
drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 12 gadiem un bérniem ar kermena masu < 40 kg,
lidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Piasky ievada intravenozas inflizijas veida (pirma deva) un subkutanas injekcijas veida (turpmakas
devas).

Intravenoza ievadisana

Piasky jasagatavo intravenozai ievadiSanai, izmantojot aseptisku metodi. Piasky jaatskaida un jaievada
veselibas apriipes specialistam intravenozas infuzijas veida 60 mina$u + 10 minGsu (1000 mg) vai

90 mindsu £+ 10 mintsu (1500 mg) laika. Piasky nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas vai
bolusa veida.

Noradijumus par zalu atskaidisanu pirms ievadisanas skatit 6.6. apak$punkta.

Ja pacientam rodas ar infUziju saistita reakcija, krovalimaba infiiziju var paléninat vai partraukt.
Infuzija nekavgjoties japartrauc, ja pacientam rodas nopietna paaugstinatas jutibas reakcija (skatit

4.4, apakSpunktu).

Subkutana ievadisana

Piasky jalieto neatskaidits un jasagatavo, izmantojot atbilstosu aseptisku metodi. Piasky ieteicams
injicet védera prieksgja siena. Katra injekcija javeic cita vieta védera prieksgja siena. Nekada gadijuma
nedrikst injicét dzimumzimées, rétas vai apvidos, kur ada ir jutiga, ar asinsizplidumu, apsartusi, cieta
vai bojata.

Ja zales ievada pacients un/vai apripétajs

P&c atbilstoSas apmacibas par subkutanas injicésanas tehniku pacients vai pacienta apriipetajs Piasky
var injic€t patstavigi, bez veselibas apripes specialista (VAS) uzraudzibas, ja arst€josais arsts to
uzskata par piemérotu.

Visaptverosi noradijumi par Piasky ievadisanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas beigas.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Pacienti ar neizarstétu Neisseria meningitidis infekciju.
o Pacienti, kuri nav vakcinéti pret Neisseria meningitidis, ja vien vini nesanem profilaktisku

arstéSanu ar piemé&rotam antibiotikam lidz 2 nedélam p&c vakcinacijas (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Nopietna meningokoku infekcija

Krovalimaba darbibas mehanisma dg] ta lietoSana var palielinat pacienta uznémibu pret meningokoku
infekcijam (septic€miju un/vai meningttu). Zinots par nopietnu vai letalu meningokoku



infekciju/sepses gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar terminala komplementa inhibitoriem, kas ir
zinama zalu klases iedarbiba.

Meningokoku infekcija var strauji kliit dzivibai bistama vai letala, ja ta netiek atpazita un agrini
arstéta. Lai samazinatu infekcijas risku, visi pacienti javakcing ar tetravalentu meningokoku vakcinu
vismaz 2 nedglas pirms pirmas krovalimaba devas sanemsanas. Ja nevakcinétam pacientam indicéta
taliteja arsteSana ar krovalimabu, nepieciesama vakcina jaievada pec iespg€jas atrak un pacientiem
profilaktiski jasanem antibiotikas no briza, kad vini sak lietot krovalimabu, 11dz 2 nedelam péc
vakcinacijas. Lai noverstu inficéSanos ar biezak sastopamajam patog€najam meningokoku
serogrupam, ieteicams izmantot vakcinas pret A, C, Y, W un B serogrupam, ja tas ir pieejamas.
Pacientiem jaturpina vakcingties atbilsto$i viet§jam vakcinacijas vadlinijam. Ja pacients pariet no citas
terminala komplementa inhibitora terapijas, arstam japarbauda, vai meningokoku vakcinacija ir
aktuala saskana ar viet€jam vakcinacijas vadlinijam. Vakcinacija var papildus aktivét komplementu
sistému. Ta rezultata pacientiem ar komplementa medi&tam slimibam, tostarp PNH, var 1slaicigi
pasliktinaties pamatslimibas, pieméram, hemolizes, pazimes un simptomi. Tadg€] p&c ieteicamas
vakcinacijas pacienti riipigi jakontrol€, vai nerodas slimibas simptomi.

Vakcinacija var nebiit pietiekama, lai noverstu meningokoku infekciju. Jaapsver profilaktiska
antibakterialo lidzeklu lietosana, pamatojoties uz vietéjam vadlinijam. Visi pacienti jakontrolg, vai
nerodas meningokoku infekcijas agrinas pazimes, infekcijas aizdomu gadijuma nekavgjoties janoverteé
un, ja nepiecieSams, jaarsté ar piemerotam antibiotikam. Pacienti jainformé par §Tm pazimé&m,
simptomiem un ricibu, kas viniem javeic, lai nekavéjoties mekl&tu medicinisko palidzibu. Arstiem ar
pacientiem japarruna arstéSanas ar Piasky ieguvumi un riski un jaizsniedz viniem informacija
pacientam/apriip&tajam un pacienta kartite (skatit talak “IzglitojoSie materiali”). Saskana ar ikgad&jiem
atgadinajumiem veselibas apripes specialistiem janodrosina, ka pacientu vakcinacija tiek regulari
atjauninata.

Citas sistémiskas infekcijas

Krovalimaba darbibas mehanisma dg] tas jalieto piesardzigi pacientiem ar aktivam sistemiskam
infekcijam. Pacientiem var biit paaugstinata uznémiba pret infekcijam, 1pasi pret Neisseria sugam un
citam iekapsulétam baktérijam. Streptococcus pneumoniae un b tipa Haemophilus influenzae (Hib)
infekciju profilaksei nepiecieSama vakcinacija javeic saskana ar viet€jam vadlinijam.

Ja vietgjas vadlinijas ir paredz&ta vakcinacija Streptococcus pneumoniae un b tipa Haemophilus
influenzae (Hib) infekciju profilaksei, ta javeic vismaz 2 nedg€las pirms pirmas krovalimaba devas
sanemsanas. Ja nevakcin€tam pacientam indic@ta tiilitja arsté€Sana ar krovalimabu, nepiecieSama
vakcina jaievada péc iespg&jas atrak, un pacientiem profilaktiski jasanem antibiotikas no ta briza, kad
sak lietot krovalimabu, 11dz 2 ned€lam p&c vakcinacijas vai atbilstosi vietgjam apriipes standartam
atkariba no ta, kurs periods ir ilgaks.

Ja Piasky lieto pacientiem ar aktivam sist€miskam infekcijam, riipigi jakontrol€, vai pacientiem
nerodas infekcijas pastiprinaSanas pazimes un simptomi. Pacienti tika izsl€gti no krovalimaba
kliniskajiem p&tijumiem, ja 14 dienu laika pirms arst€Sanas uzsaks$anas viniem bija aktivas sistémiskas
bakterialas, virusu vai séniSu infekcijas.

Pacienti janodros$ina ar informaciju no lieto$anas instrukcijas, lai veicinatu vinu izpratni par iesp&jamo
nopietno infekciju pazimém un simptomiem.

111 tipa iminkompleksu reakcijas

Imankompleksi veidojas pacientiem, kuri pariet no arsté$anas ar citiem komplementa inhibitoriem, kas
saista dazadus epitopus (skatit 4.5. apakSpunktu). Daziem pacientiem So kompleksu veidoSanas var
izraistt III tipa imiinkompleksu medi&tas reakcijas, ko sauc art par 11 tipa iminkompleksu reakcijam.
Pacientiem, kuri nekad ieprieks nav arsteti ar C5 inhibitoriem, vai pacientiem, kuriem ieprieksgja C5
inhibitoru terapija ir izvadita no organisma (t.i., kops ieprieksgjas terapijas pedgjas devas ir pagajusi
vismaz 5,5 eliminacijas pusperiodi ), nav Il tipa imtinkompleksu reakciju riska. Krovalimaba



kltniskajos pétijumos zinots par III tipa imiinkompleksu mediétam blakusparadibam (skatit
4.8. apakdpunktu).

Kliniskajos p&tijumos noveérotas Il1 tipa imtinkompleksu reakciju pazimes un simptomi bija artralgija
un citi skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi, izsitumi un citi adas un zemadas bojajumi,
drudzis, asténija/nogurums, kunga un zarnu trakta distress, galvassapes un aksonala neiropatija. Il tipa
iminkompleksu reakcijas var izpausties ari ka nieru patologijas, tomér tas netika novérotas
krovalimaba kltniskajos pétijumos.

Pamatojoties uz laiku Iidz Il tipa im@inkompleksu reakciju sakumam, kas novérots kliniskajos
pétijumos, ieteicams pacientus kontrol&t pirmas 30 dienas p&c parejas no arstéSanas ar ekulizumabu
vai ravulizumabu uz krovalimaba terapiju (un otradi), vai nerodas Il tipa iminkompleksu reakciju
simptomi. Vieglu vai vid&ji smagu Il tipa imGinkompleksu reakciju gadijuma var apsvert
simptomatisku terapiju (pieméram, lokali lietojamus kortikosteroidus, antihistamina lidzeklus,
pretdrudza un/vai pretsapju Iidzeklus). Smagu reakciju gadijuma var uzsakt peroralu vai parenteralu
kortikosteroidu terapiju un samazinat devu atbilstosi kliniskam indikacijam.

Ar infuiziju un injekciju saistitas reakcijas

Atkariba no ievadiSanas veida krovalimabs var izraist ar infiiziju saistitas reakcijas vai sist€miskas ar
injekciju saistitas reakcijas. Tas var ietvert alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas (ieskaitot
anafilaksi), ka arT virkni citu simptomu, pieméram, galvassapes vai muskulu sapes.

Ja pec Piasky intravenozas ievadiSanas rodas smaga ar infiziju saistita reakcija, arsteSana japartrauc
un janozim¢e atbilstosa arsté$ana. Ja p&c subkutanas ievadiSanas rodas smaga ar injekciju saistita
reakcija vai rodas smaga alergiska reakcija péc intravenozas vai subkutanas ievadiSanas,
pacientiem/apriipétajiem nekavéjoties jamekleé mediciniska palidziba un jasanem atbilstosa
mediciniska arst€Sana. Pacientiem ir jakonsultgjas ar veselibas apriipes specialistu, vai arst€Sanu ar
Piasky var turpinat.

Smaga hemolize PNH pacientiem péc arsté$anas partraukSanas

Ja Piasky lietoSana tiek partraukta, pacienti, kuriem PNH arsté$ana netieck nomainita uz citu terapiju,
rupigi jakontrol€, vai nerodas nopietnas intravaskularas hemolizes pazimes un simptomi, ko identifice
ar paaugstinatu laktatdehidrogenazes (LDH) limeni kopa ar peksnu PNH klona izméra samazinasanos
vai hemoglobina ITmena pazeminasanos vai tadu simptomu ka nogurums, hemoglobintrija, sapes
veédera, elpas trukums (aizdusa), nopietni nevélami vaskulari notikumi (tai skaita tromboze), disfagija
vai erektila disfunkcija, atjaunoSanos. Ja péc lietoSanas partraukSanas paradas hemolizes pazimes un
simptomi, tostarp paaugstinats LDH limenis, jaapsver atbilstoSas arstésanas atsaksana.

Imungenitate, kas izraisa iedarbibas un efektivitates zudumu

Pacientiem var rasties antivielas pret zaleém (anti-drug antibodies— ADA), kas var ietekm&t
krovalimaba iedarbibu. ADA veidoSanas var izraisit krovalimaba iedarbibas zudumu, kas vélak var
izraisit krovalimaba efektivitates zudumu. Kliniskajos pétijumos ar krovalimabu arstétiem pacientiem
novéroja efektivitates zudumu un iedarbibas zudumu ADA raSanas dél. Regulari jakontrolg, vai
pacientiem nerodas iedarbibas un efektivitates zuduma klmiskas pazimes, ieskaitot nopietnu
intravaskularu hemolizi. Ja, neskatoties uz atbilstosu arste€Sanu ar krovalimabu, saglabajas nopietna
intravaskulara hemolize, pacienti nekavéjoties janoverte, lai noteiktu etiologiju, un jaapsver ADA
raSanas iespg&jamiba, kas var izraisit iedarbibas un efektivitates zudumu. Jaizverté krovalimaba
lietoSanas turpinasanas ieguvumi un riski un jaapsver pareja uz alternativu terapiju.
Pacientiem/apriipétajiem jaiesaka nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu, ja pacientam rodas PNH
pasliktinasanas pazimes. Skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu.



IzglitojoSie materiali

Visiem veselibas aprupes specialistiem, kuri varétu parakstit, ievadit vai uzraudzit Piasky ievadisanu,
japarliecinas, ka vini ir sapémusi un parzina veselibas apriipes specialista rokasgramatu. Veselibas
apripes specialisti ik gadu sanems atgadinajumu, lai nodro$inatu, ka pacienta vakcinacija tiek
atjauninata. Arstam ir jaizskaidro un jaapsprieZ ar pacientu un/vai vina apriipétaju Piasky terapijas
ieguvumi un riski un janodrosina, ka tiek izsniegta pacienta/apriip&taja rokasgramata un pacienta
kartite.

Veselibas apriipes specialistiem jainform€ pacientus un/vai vinu aprapétajus par to, ka vienmér lidzi
jangsa pacienta kartite ar informaciju par meningokoku infekciju un smagu alergisku reakciju
galvenajam pazimém un simptomiem, un jamekle neatlickama mediciniska palidziba, ja rodas
meningokoku infekciju simptomi un/vai smagas alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Krovalimabs un citi C5 inhibitori saistas ar dazadiem C5 epitopiem ta, ka asinsrit€ var veidoties
imiinkompleksi, kas sastav no C5 savienotajam antivielam. Sie im@inkompleksi, ko sauc arf par
zalu-mérka-zalu kompleksiem (drug-target-drug complexes - DTDC), var sastavét no vienas vai
vairakam C5 vienibam, kas saistas gan ar krovalimabu, gan citu C5 inhibitoru, un sagaidams, ka tie
tiks izvaditi aptuveni 8 nedelu laika (ekulizumaba gadijuma). Imiinkompleksi var tikt izvaditi p&c
ilgaka laika, ja pariet no arst€Sanas ar C5 inhibitoriem ar pagarinatu eliminacijas pusperiodu,
pieméram, ravulizumabu. DaZiem pacientiem $o kompleksu veidoSanas izraisa Il tipa imankompleksu
reakcijas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri pariet no cita C5 inhibitora terapijas,
1slaicigi palielinas klirenss, jo veidojas imiinkompleksi, kas izraisa atraku krovalimaba eliminaciju.
Tomer §1 parejosa klirensa palielinasanas nav kliniski nozimiga, un pacientiem, kuri pariet no
arstéSanas ar citu C5 inhibitoru, deva nav japielago.

Ipasi mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Nav sagaidams, ka krovalimabam bis farmakokingtiska mijiedarbiba ar citam zalém, kas ietekmé
metabolizgjosos citohroma P450 (CYP) enzimus, jo imiinglobulinu G (IgG) klirensa celi atskiras no
mazu molekulu klirensa celiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriuti

Griitnieciba

Datu par krovalimaba lietoSanu griitniecém nav.

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu). Zinams, ka cilvéka IgG §k&rso placentu p&c pirma griitniecibas trimestra.
Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, krovalimabs var potenciali izraisit terminala komplementa

inhibiciju augla asinsrite.

Tapéc Piasky lietoSanu gratniecém var apsvert, ja sievietes kliniskais stavoklis ir tads, ka
nepiecieS§ama arstésana ar krovalimabu.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai krovalimabs izdalas cilvéka piena. Zinams, ka cilvéka IgG1 izdalas mates piena.
Nevar izslégt risku ar kriiti barotam zidainim.

Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Piasky japienem, izvertgjot kriits
baroSanas ieguvumu zidainim un ieguvumu no terapijas matei.



Fertilitate

Klmiskie dati par krovalimaba ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. Atkartotu devu toksicitates
petijumos ar dzivniekiem iegiitie dati neliecindja par ietekmi uz t€vinu vai matisu reproduktivajiem
organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Piasky neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija III tipa imiinkompleksu mediéta reakcija (18,9 %
pacientiem, kuriem terapiju nomainija no arsté$anas ar citu C5 inhibitoru uz krovalimabu), aug$gjo
elpcelu infekcija (18,6 %), drudzis (13,5 %), galvassapes (10,9 %) un ar infuiziju saistita reakcija

(10,2 %). Visbiezak novérotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija III tipa iminkompleksu
mediéta reakcija (4,0 % pacientiem, kuriem terapiju nomainija no arsté8anas ar citu C5 inhibitoru uz
krovalimabu) un pneimonija (1,5 %).

Dro$uma rezultati 44 pacientiem COMPOSER pétijuma, kur arstéSanas ilguma mediana bija 4,69 gadi
(diapazons: 0,4-6,3 gadi), neatklaja nekadas papildu bazas par droSumu, kas bitu saistitas ar

krovalimaba ilgtermina lietoSanu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Krovalimaba droSums pacientiem ar PNH tika vertéts tris III fazes petjumos— COMMODORE 2
(BO42162), COMMODORE 3 (Y042311) un COMMODORE 1 (BO42161) un viena I/II fazes
petijuma (COMPOSER, BP39144).

2. tabula uzskaititas blakusparadibas, par kuram zinots saistiba ar krovalimaba lietoSanu apkopota
analize par 393 pacientiem, kuri ieklauti III fazes pétijumos, ja vien nav noradits citadi. Arstesanas
ilguma mediana ar krovalimabu, pamatojoties uz 393 pacientu apkopoto analizi, bija 64 nedg€las
(diapazons: 0,1-136,4 nedglas).

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilsto§si MedDRA organu sistému klasifikacijai. Atbilstosa
sastopamibas biezuma kategorija katrai nevélamajai blakusparadibai ir noteikta, izmantojot §adu
klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti

(> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma kategorija nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2.tabula. Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums ar Piasky arstétajiem pacientiem

Nevelamas
blakusparadibas BieZuma kategorija
(MedDRA)

MedDRA organu sistému
klasifikacija

Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcija Loti biezi

Pneimonija
Elpcelu infekcija
Urincelu infekcija
Nazofaringits

Biezi

Sepse
Septiskais So0ks
Bakterémija
Pielonefrits

Retak




MedDRA organu sistemu Nevelalzla_s . s
Klasifikacija blakusparadibas BieZuma kategorija
(MedDRA)
Imiinas sistémas traucejumi I11 tipa imtinkompleksu S
. N Loti biezi
mediéta reakcija
Paaugstinata jutiba BieZi
Nervu sistemas traucejumi Galvassapes Loti biezi
Kunga un zarnu trakta Sapes vedera Biesi
traucéjumi Caureja
Adas un zemadas audu T .
A Izsitumi Biezi
bojajumi
Skeleta, muskulu un saistaudu ...
S P Artralgija Biezi
sistémas bojajumi
Drudzis Loti biezi
Vispareéji traucéjumi un Astgnija Biesi
reakcijas ievadiSanas vieta Nogurums
Reakcija injekcijas vieta Retak
Traumas, saindéSanas un ar | Ar inflziju saistita reakcija Loti biezi
manipulacijam saistitas Ar injekciju saistita L s
e . Biezi
komplikacijas reakcija

*111 tipa imtinkompleksu mediéta reakcija (saukta arT par I tipa imtinkompleksu reakciju) attiecas uz
pacientiem, kuri pariet no arsté$anas ar citu C5 inhibitoru uz krovalimabu vai no arstésanas ar
krovalimabu uz citu C5 inhibitoru. 111 tipa imtinkompleksu reakciju biezums ir zinots n = 201 pacientu
apaksgrupa, kura terapiju ar citu C5 inhibitoru nomainija uz krovalimabu, sastopamibas aprékinos par
saucgju izmantojot Sos n = 201 pacientu. Skatit turpmak.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Il tipa iminkompleksu reakcijas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu)

Visos Il fazes petijumos 19,4 % (39 no 201) pacientu, kuriem terapija ar ekulizumabu vai
ravulizumabu tika nomainita uz krovalimabu, radas Il tipa iminkompleksu reakcija (zinota ka III tipa
iminkompleksu mediéta reakcija). No Siem 39 pacientiem 2 pacientiem péc krovalimaba lieto$anas
partrauksanas un parejas uz ravulizumaba lietoSanu radas otra |1l tipa imtinkompleksu reakcija.
Biezakas pazimes un simptomi, par kuriem zinots, bija artralgija un izsitumi, un citi zinotie simptomi
ietver drudzi, galvassapes, mialgiju, sapes védera, asténiju/nogurumu un aksonalu neiropatiju. Laika
mediana lidz Il tipa im@inkompleksu reakcijas sakumam pacientiem, kuri terapiju no ekulizumaba vai
ravulizumaba nomainija uz krovalimabu, bija 1,6 ned€las (diapazons: 0,7-4,4 nedglas), 5,1 % pacientu
(2 no 39) attistijas Il tipa imtinkompleksu reakcija, un laiks lidz tas sakumam parsniedza 4 ned¢las.
Vairuma gadijumu 11 tipa imtinkompleksu reakcijas ilguma mediana bija 1,7 nedélas (diapazons 0,4—
34,1 nedéla). Vairumam pacientu bija 1. vai 2. pakapes blakusparadiba (23 no 39 pacientiem),

3. pakapes blakusparadibas bija 8 % (16 no 39) ar krovalimabu arstéto pacientu, kuri pargaja no
arstéSanas ar ekulizumabu vai ravulizumabu. Vairums gadijumu izzuda bez izmainam krovalimaba
terapija pétijumu ietvaros.

P&tijuma COMPOSER no 26 pacientiem, kuri pargaja no arsté$anas ar ekulizumabu uz krovalimabu,
2 pacientiem (Katrs) zinoja par 1 nevélamu blakusparadibu — I tipa imiinkompleksu reakciju. Sis
blakusparadibas bija vieglas/vid&ji smagas un bija mazak biitiskas. V&l vienam pacientam pé&c
krovalimaba lietoSanas partraukSanas un parejas uz arst€$anu ar citu C5 inhibitoru attistijas viegla

111 tipa imiinkompleksu reakcija.

Imingenitate

Divos randomizétos I1I fazes pétijumos (COMMODORE 1 un COMMODORE 2) un viena vienas
grupas Il fazes pétijuma (COMMODORE 3) ADA statusu vargja novértét 392 pacientiem. No Siem



392 pacientiem 118 (30,1 %) atkl3ja antivielas pret zalem (ADA). ADA pozitiviem un ADA
negativiem pacientiem nenovéroja ar imiingenitati parasti saistito nevélamo blakusparadibu
(pieme@ram, ar infiiziju saistitas reakcijas, reakcijas injekcijas vieta vai paaugstinata jutiba) raditaju
atskiribas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Imingenitate, kas izraisa iedarbibas un efektivitates zudumu

Pacientiem var rasties ADA, kas var ietekm&t krovalimaba iedarbibu. No 392 pacientiem, kuriem
noveértgja ADA statusu, 23 pacientiem (5,9 %) novéroja dal&ju vai pilnigu iedarbibas zudumu, kas
saistits ar ADA rasanos; no tiem 17 (4,3 %) bija farmakologiskas aktivitates zudums, kas sakrita ar
iedarbibas zudumu un efektivitates zudumu, kas izpaudas ka ilgstoSs hemolizes kontroles zudums
7 pacientiem (1,8 %).

Ja rodas kliniskas efektivitates zuduma pazimes, nekavgjoties nepiecieSams veselibas apriipes
specialista novert&jums (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar infiiziju un injekciju saistitas reakcijas

Visos Il fazes pétijumos 10,2 % ar krovalimabu arstéto pacientu radas ar infuziju saistita reakcija.
Visbiezak novérotas pazimes un simptomi bija galvassapes (7,1 %), izsitumi (0,8 %), reibonis (0,8 %),
sapes vedera (0,5 %), eritema (0,5 %), slikta disa (0,5 %), drudzis (0,5 %) un parestézija (0,3 %). Visi
zinotie gadijumi bija 1.-2. pakapes.

Visos Il fazes pétijumos 8,4 % pacientu, kurus arstgja ar krovalimabu, radas ar injekciju saistita
reakcija. Visbiezak noverotas pazimes un simptomi bija galvassapes (2,5 %), eritema injekcijas vieta
(1,0 %), sapes injekcijas vieta (1,0 %) un izsitumi injekcijas vieta (1,0 %). Vairums gadijumu bija 1.—
2. pakapes.

lekapsuletu bakteriju infekcijas

Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, krovalimaba lietoSana var paaugstinat infekciju risku, Tpasi
infekcijas, ko izraisa iekapsulétas baktgrijas, tostarp Streptococcus pneumoniae, A, C, W, Y un B tipa
Neisseria meningitidis un Haemophilus influenzae (skatit 4.4. apakSpunktu).

111 fazes petijumos infekcijas ar iekapsulétam baktérijam, par kuram tika zinots, bija Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella (bez citas norades), Haemophilus influenzae un Neisseria subflava, un p&dgja

no $1m infekcijam pacientam izraisija bakteriémijas blakusparadibu.

Pediatriska populacija

Divpadsmit pediatriskajiem PNH pacientiem ar kermena masu > 40 kg (13-17 gadu vecuma), kuri tika
ieklauti petijumos COMMODORE 1, COMMODORE 2 un COMMODORE 3, droSuma profils bija
lidzigs tam, kads novérots pieaugusajiem PNH pacientiem. Ar krovalimaba lieto$anu saistitas
nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pediatriskajiem PNH pacientiem, ir augs€jo elpcelu
infekcija (16,7 %), urincelu infekcija (16,7 %), nogurums (16,7 %), drudzis (16,7 %), galvassapes

(8,3 %), ar inflziju saistita reakcija (8,3 %) un ar injekciju saistita reakcija (8,3 %).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Pardozgsanas gadijuma pacienti riipigi jakontrolg, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jauzsak atbilstosa simptomatiska arstesana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresanti, komplementa inhibitori, ATK kods: LO4AJ07

Darbibas mehanisms

Krovalimabs ir rekombinanta, humanizéta imiinglobulina G1 (IgG1) monoklonala antiviela, kas ar
augstu afinitati specifiski saistas ar komplementa sist€émas 5. komponentu (C5), inhibgjot ta skelsanos
C5a un C5b un tadgjadi novérsot membranas uzbrukuma kompleksa (membrane attack complex —
MAC) veido$anos. Krovalimabs izraisa terminala komplementa aktivitates inhibiciju. Pacientiem ar
PNH krovalimabs inhib& terminala komplementa mediétu intravaskularu hemolizi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Klmiskajos p&tijumos ar PNH pacientiem p&c arst€Sanas ar krovalimabu tika noverota no
koncentracijas atkariga terminala komplementa aktivitates inhibicija. Terminala komplementa
aktivitate (CH50, nosakot ar liposomu im@inanalizi [Liposome Immunoassay — LIA]) inhibicija tika
sasniegta uzreiz péc sakotngjas krovalimaba infuzijas beigam un kopuma saglabajas visu krovalimaba
terapijas laiku. Lidzigi briva C5 vidgja koncentracija samazinajas Iidz zemam Iimenim (< 0,0001 g/l),
salidzinot ar sakotngjo stavokli, un visa arstéSanas perioda saglabajas zema.

Briva C5 un CH50 limenis ar krovalimabu arstétiem pediatriskajiem un pieaugusajiem pacientiem bija
lidzigs.

Kliniska efektivitate un droSums

Krovalimaba dro$ums un efektivitate pacientiem ar PNH tika noveértéta efektivitates lidzvertibas
111 fazes p&tijuma (COMMODORE 2, BO42162) un atbalstita ar kltniskiem pieradijumiem no diviem
papildu Il fazes p&tijumiem (COMMODORE 3, YO42311 un COMMODORE 1, BO42161).

Visos |l fazes pétijumos pacientiem bija jabat vakcinétiem pret Neisseria meningitidis vai nu 3 gadu
laika pirms arstéSanas uzsakSanas, vai 7 dienu laika p&c arsteéSanas uzsakSanas ar krovalimabu.
Pacienti, kuri tika vakcinéti 2 ned€lu laika pirms krovalimaba lietoSanas uzsaksanas vai péc pétijjuma
terapijas uzsakSanas, sanéma atbilstosu profilaktisku antibakterialo terapiju no briza, kad vini saka
lietot Piasky, lidz vismaz 2 ned€lam p&c vakcinacijas (bridinajumus un piesardzibas pasakumus
saistiba ar nopietnu meningokoku infekciju skatit 4.4. apakSpunkta). Pacienti, kuriem anamnezg bija
Neisseria meningitidis infekcija 6 ménesus pirms skrininga un lidz pirmajai pétamo zalu ievadisanai,
tika izsl€gti no petijuma.

P&tfjuma netika ieklauti pacienti ar alogénu kaulu smadzenu transplantaciju anamnéze.

Krovalimabu 111 fazes pétijumos ievadija atbilstosi 4.2. apakSpunkta aprakstitajai ieteicamajai devai.
Ja pacientam radas PNH pazimes un simptomi, pamatojoties uz pétnieka vert€jumu glabgjterapijai bija
atlautas 340 mg krovalimaba devas, ievadot intravenozi, tomer Sie pétjjumi nebija planoti, lai
novertetu glabSanas devas lietosanas ietekmi uz krovalimaba efektivitati. Ekulizumabu ievadija
atbilstosi viet€jai zalu parakstiSanas informacijai vai valsti, kura ekulizumabs komerciali nebija
pieejams (COMMODORE 2), pirmas 4 ned¢las vienu reizi nedéla intravenozi ievadija 600 mg
ekulizumaba, bet péc tam — 900 mg ik p&c 2 nedélam. Ekulizumaba glabSanas devas p&tijuma nebija
atlautas.
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Il fazes pEtijumi sastaveja no 24 nedelu primara arst€Sanas perioda, p&c kura pacientiem bija iespgja
turpinat/pariet uz krovalimaba lietoSanu pagarinajuma perioda.

Pacientu ar PNH, kuri nav sanemuSi komplementu inhibitoru, petijums

COMMODORE 2 (pétijums BO42162)

COMMODORE 2 bija randomizéts, atklats, aktivi kontroléts, daudzcentru 11 fazes kliniskais
petijums, kas bija planots, lai novertetu krovalimaba efektivitati un droSumu salidzinajuma ar
ekulizumabu pacientiem ar PNH, kuri ieprieks nebija arstéti ar komplementa inhibitoru. 204 pacienti
(kermena masa > 40 kg) tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu krovalimabu (n = 135) vai
ekulizumabu (n = 69). P&tijuma aprakstosaja grupa papildus tika ieklauti 6 pediatriskie pacienti
(vecuma < 18 gadi un ar kermena masu > 40 kg) krovalimaba lietoSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).
Piemérotiem pacientiem atlases laika bija augsta slimibas aktivitate, ko apliecinaja LDH limenis

> 2 % normas augsgja robeza (NAR) un viena vai vairakas ar PNH saistitas pazimes vai simptomi
pedgjo 3 menesu laika: nogurums, hemoglobiniirija, sapes védera, elpas tritkums (aizdusa), anémija
(hemoglobins < 10 g/dl), buitiska nevélama vaskulara blakusparadiba anamnéze (ieskaitot trombozi),
disfagija, erektila disfunkcija vai eritrocitu masas (DRBC — packed red blood cells) transfuzija
anamnéze PNH del.

Randomizacija tika stratificéta péc jaunakas LDH vértibas (no > 2 lidz <4 x NAR vai >4 x NAR) un
péc asins parlieSanas anamnézes (0, > 0 1idz < 6 vai > 6 pRBC vienibas, kas ievaditas 6 ménesu laika
pirms randomizacijas); attiecigas stratifikacijas kategorijas visas arstéSanas grupas bija lidzsvarotas.

Randomizetas pétijuma populacijas demografiskie un sakotngjie slimibas raditaji abas terapijas grupas
kopuma bija Iidzveértigi un apkopoti 3. tabula.

3. tabula. COMMODORE 2 demografiskie un sakotnéjie slimibas raditaji (randomizéta

populacija)
Raditaji Krovalimabs Ekulizumabs
(n=135) (n=69)
Vecums (gadi) PNH diagnozes noteik§anas bridi
Vidgja vértiba (SD) 35,8 (15,5) 37,4 (16,4)
Mediana (diapazons) 31,0 (11,5-747) | 32,1(11,2-76,8)
Vecums (gadi) petamas terapijas pirmaja ievadiSanas
reize*
Vidgja vértiba (SD) 40,5 (15,2) 41,9 (16,0)
Mediana (diapazons) 36,0 (18-76) 38,0 (17-78)
< 18 gadi (n, %) 0 2 (2,9 %)
18-64 gadi (n, %) 122 (90,4 %) 58 (84,1 %)
> 65 gadi (n, %) 13 (9,6 %) 9 (13,0 %)
Kermena masa
40 — < 100 kg (n, %) 131 (97,0 %) 66 (95,7 %)
> 100 kg (n, %) 4 (3,0 %) 3 (4,3 %)
Dzimums
Viriesi (n, %) 77 (57,0 %) 35 (50,7 %)
Sievietes (n, %) 58 (43,0 %) 34 (49,3 %)
LDH limenis sakotngja stavokli (X NAR)
Mediana (diapazons) 7,0 (2,0-16,3) 7,7 (2,0-20,3)
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Raditaji Krovalimabs Ekulizumabs
(n=135) (n =69)

Anamnézé pRBC parlieSanas 12 ménesu laika pirms
skriinga

Ja (n, %) 103 (77,4 %) 50 (73,5 %)
pRBC vienibas, kas parlietas 12 ménesu laika pirms
skriinga

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

Kopégjais PNH granulocitu klona lielums (%)
Mediana (diapazons)

91,4 (5,8-100)

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

Kopégjais PNH monocittu klona lielums (%)
Mediana (diapazons)

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

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

Kopégjais PNH eritrocitu klona lielums (%)
Mediana (diapazons)

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

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

Hemoglobina Iimenis sakotngja stavokli (g/l)

Mediana (IQR) 85,0 (77,0-93,0) | 87,0(81,0-97,0)
Aplastiska an€mija anamnéze
Ja (n, %) 53 (39,3 %) 26 (37,7 %)
Mielodisplastiskais sindroms anamneze
Ja (n, %) 6 (4,4 %) 6 (8,7 %)
Nozimigi nevélami asinsvadu notikumi anamnézé (Major
Adverse Vascular Event — MAVE)
Ja (n, %) 21 (15,6 %) 10 (14,5 %)
Zales terapijas sakuma**
Antikoagulanti (n, %) 35 (25,9 %) 17 (24,6 %)
Steroidi (n, %) 46 (34,1 %) 25 (36,2 %)
Imiinsupresiva terapija (n, %) 23 (17,0 %) 13 (18,8 %)
Ar PNH saistitas pazimes un simptomi 3 mé&nesu laika
pirms skrininga
Sapes vedera 21 (15,6 %) 11 (15,9 %)
Anémija 109 (80,7 %) 57 (82,6 %)
Disfagija 8 (5,9 %) 2 (2,9 %)
Erektila disfunkcija 13 (9,6 %) 4 (5,8 %)
Nogurums 113 (83,7 %) 63 (91,3 %)
Hemoglobindrija 79 (58,5 %) 45 (65,2 %)
MAVE (ieskaitot trombozi) 9 (6,7 %) 5 (7,2 %)
Elpas trikums (aizdusa) 29 (21,5 %) 14 (20,3 %)

Piezime: IQR = starpkvartilu diapazons.

*Divi pusaudZu vecuma pacienti (abi 17 gadus veci) tika randomizéti ekulizumaba grupa pirms

atseviskas aprakstosas pediatriskas grupas atverSanas. Abi pacienti pargaja uz krovalimaba lietoSanu
pagarinajuma perioda péc primara arstésanas perioda beigam; viens pacients joprojam bija < 18 gadus
vecs, bet otram pacientam pirmas krovalimaba terapijas laika bija aprit&jusi 18 gadi. Skatit talak

sadalu ,,Pediatriska populacija”.

**[etver zales, kuru lietoSana tika sakta pirms p&tijuma terapijas uzsaksanas, un kuru lietoSana tika
partraukta pirms p&tljuma terapijas uzsakSanas vai ta tika turpinata petijjuma terapijas uzsaksanas laika.

P&tfjuma primarais merkis bija novertet krovalimaba efektivitati, salidzinot ar ekulizumabu,
pamatojoties uz efektivitates lidzvertibas (non-inferiority — NI) novértgjumu $adiem kombin&tiem
primarajiem mérka kriterijiem: hemolizes kontrole, ko m@ra ar pacientu vidgjo Tpatsvaru, kuriem LDH
no 5. Iidz 25. nedglai bija < 1,5 x NAR, un pacientu Ipatsvaru, kuriem no sakotngja stavokla lidz
25. nedglai nebija nepiecieSama asins parliesana — defin&ti ka pacienti, kuriem netika veikta pRBC
parlieSana. Sekundarie efektivitates merka kriteriji bija pacientu Tpatsvars ar peksnu hemolizi, pacientu
patsvars ar stabilizétu hemoglobinu un noguruma izmainas (noteiktas péc FACIT (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue) noguruma skalas) no sakotngja stavokla Iidz

25. nedéelai.

13




Krovalimabs bija Iidzvertigs, salidzinot ar ekulizumabu, attieciba uz abiem primarajiem mérka
kritérijiem — hemolizes kontroli un asins parlieSanas noveérSanu, un attieciba uz sekundarajiem mérka
krit€rijiem — hemoglobina stabilizaciju un peksnu hemolizi (1. att€ls). 2. att€la ir redzams pacientu

patsvars, kuriem LDH no sakotngja stavokla lidz 25. nedglai bija <1,5 x NAR.

1. attéls.

Asins
parlieSanas
novérsana (%)

Hemolizes
kontrole
(izredzu attieciba)

Hemoglobina
stabilizacija (%)

Pekina
hemolize (%)

Kombinéto primaro un sekundaro mérka kritériju rezultati (COMMODORE 2
petijjuma, primaras analizes populacija)

Krovalimabs Ekulizumabs
(n=69)

{n=134)!
A » 85,7
-20 -15 -10 5 0 5 10 15 20
A . 793
00 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
i . 63,4
A . 104
-20 -15 -10 5 0 5 10 15 20

Dod prieksroku ekulizumabam

Dod priekSroku krovalimabam

68,1

79,0

60,9

145

Starpiba?
(95% TI)

-2.8
(-15,7; 11,1}

lzred#u attieciba®
(95% TI)

1,02
(0,57; 1,82)

Starpiba?
(95% TI)

22
(-11.4;16.3)

39
(-5,3,14.8)

Lidzvértiba

Ja

Ja

Piezime. Trijsttri norada Iidzveértibas robezas, un apli norada punktu novértejumus. TI = ticamibas

intervals.

! Vienam pacientam, kur$ tika randomizéts krovalimaba lieto$anai, nebija LDH raditaja pec sakotngja
stavokla, un vins netika ieklauts primaraja efektivitates analize.

2 Asins parlieSanas novérSanai un hemoglobina stabilizacijai starpiba aprékinata ka sverta starpiba, no
krovalimaba atnemot ekulizumabu. Peksnai hemolizei starpiba aprekinata ka sverta starpiba, no
ekulizumaba atpemot krovalimabu.

3 Izredzu attieciba, kas aprékinata, krovalimaba izredzes dalot ar ekulizumaba izredzem.

2. attels.  Pacientu ipatsvars ar LDH < 1,5 x NAR no sakotngja stavokla lidz 25. nedélai ar
95 % T1 (COMMODORE 2, primaras analizes populacija)
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— & - Ekulizumabs (n = 69) —ea— Krovalimabs (n = 134)
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PNH pacientu, kuri ieprieks arsteti ar komplementu C5 inhibitoru terapiju, pétijumi

COMMODORE ! (péetijums BO42161) — randomizeti pacienti, kuriem mainita arstésana no
ekulizumaba

COMMODORE 1 bija randomizéts, atklats, aktivi kontroléts, daudzcentru 11 fazes kliniskais
petijums, kura tika novertéts krovalimaba drosums, farmakodinamika, farmakokingtika un petnieciska
efektivitate pacientiem, kas pargaja no arstéanas ar citu komplementa C5 inhibitoru. ST pétijuma
primarais mérkis bija noverteét drosumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Astondesmit devini pacienti tika
randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu krovalimabu (n = 45) vai ekulizumabu (n = 44). Pacienti bija
piemeroti ieklauSanai randomiz€tajas grupas, ja vini pargaja no arstéSanas ar apstiprinatam
ekulizumaba devam un skrininga laika viniem tika nodro$inata hemolizes kontrole, ko defingja ka
LDH limeni < 1,5 X NAR. Pacienti tika izsleégti no petijuma, ja viniem 6 ménesu laika pirms pirmas
pétijuma zalu ievadiSanas bija nozimigs nevélams asinsvadu notikums (major adverse vascular event
— MAVE). Randomizacija tika stratificéta péc parlieSanas pacienta anamn&zg (vai pacientam bijusi
pRBC parlieSana 12 ménesu laika pirms randomizacijas).

Randomizgtas pétijuma populacijas demografiskie un sakotngjie slimibas raditaji abas terapijas grupas
bija lidzsvaroti. LDH vértibas mediana sakotngji bija 1,01 x NAR (diapazons: 0,6-1,7) krovalimabam
un 0,96 x NAR (diapazons: 0,7-1,9) ekulizumabam. Pacientu ipatsvars, kuriem anamnézg bija
transfuzijas 12 ménesu laika pirms skrininga, bija 22,7 % krovalimaba grupa un 25 % ekulizumaba
grupa, un vidgjais (SN) bija 1,6 (3,7) un 2,3 (5,4) vienibas pRBC transfuzijas attiecigi krovalimaba un
ekulizumaba grupa. Sakotngja stavokla vidgjais (diapazons) PNH klonu izmers kop&jam eritrocitu,
monocitu un granulocitu skaitam krovalimaba un ekulizumaba grupas bija $ads: attiecigi 44,6 % (2,6—
100), salidzinot ar 54,2 % (1,3-100), 88,6 % (13,8-100), salidzinot ar 96,4 % (7,6-99,9) un 88,1 %
(5,2-100), salidzinot ar 95,7 % (7,9-99,9).

No 89 randomiz&tiem pacientiem efektivitati p&tnieciska veida vertgja 76 pacientiem (n = 39
krovalimaba grupa un n = 37 ekulizumaba grupa), kuri bija ieklauti pétijuma vismaz 24 ned€las pirms
primaras analizes beigu datuma. Kopuma pétnieciskie efektivitates merka kriteriju rezultati liecinaja,
ka pacientiem, kuri pargaja no arstéSanas ar ekulizumaba uz krovalimabu, saglabajas slimibas
kontrole. Vidgjais pacientu Tpatsvars, kuriem saglabajas hemolizes kontrole no sakotngja stavokla lidz
25. nedglai, bija 92,9 % [95 % TI: 86,6; 96,4] pacientiem, kuri tika randomizgti krovalimaba
lietoSanai, un 93,7 % [95 % TI: 87,3; 97,0] pacientiem, kuri tika randomiz&ti ekulizumaba lietosanai.
Transfuzijas novérSanu noveéroja 79,5 % [95 % TI: 63,1; 90,1] pacientu, kuri tika randomizgeti
krovalimaba grupa, un 78,4 % [95 % TI: 61,3; 89,6] pacientu, kuri tika randomizéti ekulizumaba

grupa.

COMMODORE [ (pétijums BO42161) un COMMODORE 2 (pétijums BO42162) — kliniski stabili
pacienti, kuriem mainija terapiju

Atbalstosi dati par kliniski stabiliem pacientiem, kuri pargaja no arst€Sanas ar ekulizumabu, tika
sanemti no pacientiem COMMODORE 1 (25 pacienti, kuriem vargja novertet efektivitati) un
COMMODORE 2 (29 pacienti, kuriem vargja novertet efektivitati), kuri vismaz 24 nedglas primaras
arstéSanas perioda tika arstéti ar ekulizumabu un kuriem LDH Iimenis bija < 1,5 x NAR, sakotngja
stavokli, parejot uz krovalimaba terapiju.

Efektivitate tika noveértéta pacientiem, kuri vismaz 24 nedglas bija lietojusi krovalimabu (vai partrauca
lietoSanu cita iemesla d€] pirms arsteéSanas 24. ned¢las). Vidgja to kliniski stabilo pacientu dala, kuri
pargaja un saglabaja hemolizes kontroli, sakot no parejas briza lidz 25. ned€lai p&c parejas petijumos
COMMODORE 1 un COMMODORE 2 attiecigi bija 98,7 % [95 % TI: 96,2; 99,5] un 95,3 % [95 %
TI: 89,5; 97,9]. Transfuzija nebija nepiecieS8ama attiecigi 80,0 % [95 % T1:58,70; 92,39) un 86,2 %
[95 % TI: 67,43; 95,49] kliniski stabilo pacientu, kuriem mainija terapiju. Sie rezultati kliniski stabilu
pacientu grupa, kura mainija arsté$anu no ekulizumaba, atbilda rezultatiem to randomiz&to pacientu
grupa, kuri pargaja no arstésanas ar ekulizumabu COMMODORE 1 primaras arstéSanas perioda.

15



Turklat pétijuma COMMODORE 1 nerandomizétaja grupa no 19 kliniski stabiliem pacientiem, kuri
pargaja no arstésanas ar ravulizumabu, 95,8 % [95 % TI; 89,11; 98,43] saglab3jas hemolizes kontrole
un 57,9 % [95 % TI; 33,97; 78,88] pacientu nebija nepiecieSama transflizija perioda no sakotngja
stavokla I1dz 25. nedélai.

Imiingenitate

Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu gadijuma, iesp&€jama imiina atbildes reakcija uz krovalimabu.

Imtngenitates testa rezultati ir loti atkarigi no vairakiem faktoriem, tostarp testa jutiguma un
specifiskuma, testa metodikas, rikoSanas ar paraugu, parauga nemsanas laika, vienlaicigi lietotam
zalem un pamatslimibas. So iemeslu dél antivielu pret krovalimabu un antivielu pret citam zalem
sastopamibas salidzinajums var bit maldinoss.

I11 fazes p&tijuma COMMODORE 2 arstésanas izraisitas antivielas pret zalem (ADA) tika novérotas
35,0 % (49/140) ieprieks nearstétu pacientu, kuri sanéma krovalimabu, un 38,2 % (26/68) pacientu,
kuriem terapiju nomainija no arst€Sanas ar citu C5 inhibitoru uz krovalimabu. Laika mediana lidz
pirmo ADA attistibai p&c terapijas sakuma bija 16,1 ned€la (diapazons: no 1,1 1idz 72,3 nedélam) un
16,6 nedelas (diapazons: no 2,1 Iidz 36,3 nedelam) attiecigi ieprieks nearstétiem pacientiem un
pacientiem, kuri ieprieks arsteti ar citu C5 inhibitoru. Visos III fazes p&tijumos terapijas izraisitu ADA
sastopamiba bija 35,1 % (67 pacientiem no 191) un 25,4 % (51 pacientam no 201) attiecigi ieprieks
nearstetiem pacientiem un pacientiem, kuriem terapija ar citu C5 inhibitoru tika nomainita uz
krovalimabu.

Visos |l fazes pétijumos koncentracijas laika gaita mediana pacientiem ar pozitivu ADA bija nedaudz
zemaka, salidzinot ar ADA pozitiviem pacientiem. Neskatoties uz So efektu, koncentracija saglabajas
virs 100 pg/ml (pilnigas terminala komplementa inhibicijas slieksnis) vairak neka 80 % ADA pozitivo
pacientu. Lielakajai dalai pacientu ADA klatbiitne nebija saistita ar kliniski nozimigu ietekmi uz
farmakokingtiku, farmakodinamiku un efektivitati. Tom&r no 392 pacientiem, kuriem novértgja ADA
statusu, dal&ju vai pilnigu iedarbibas zudumu, kas saistits ar ADA rasanos, novéroja 23 pacientiem
(5,9 %); no tiem 17 (4,3 %) pacientiem ar pozitivu ADA atradi bija farmakologiskas aktivitates
zudums (pamatojoties uz CH50 vai brivo C5), kas sakrita ar iedarbibas zudumu un efektivitates
zudumu, kas izpaudas ka ilgstoSs hemolizes kontroles zudums 7 pacientiem (1,8 %). Pieradijumu par
ADA statusa klinisko ietekmi uz Piasky droSuma profilu nebija (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Efektivitate tika verteta desmit pediatriskiem pacientiem (ar kermena masu > 40 kg), kuri tika arsteti
ar krovalimabu COMMODORE 2 (n = 7; 13-17 gadi) un COMMODORE 3 (n = 3; 15-17 gadi)
petjuma.

Devini pacienti ieprieks nebija sanémusi arstéSanu, un 1 pacients pagarindjuma perioda pargaja no
arstéSanas ar ekulizumaba uz krovalimabu. Visi pediatriskie pacienti sanéma tadas pasas devas ka
pieaugusie, pamatojoties uz kermena masu. Visi 9 iepriek$ nearstetie pacienti sasniedza hemolizes
kontroli (definéta ka LDH < 1,5 x NAR) Iidz 4. nedglai, un ta saglabajas 7 pacientiem katra vizite no
pétijuma sakuma Iidz 25. ned€lai; pacients, kas pargaja no ekulizumaba lietoSanas uz krovalimabu,
saglabaja hemolizes kontroli 24 nedglas ilgas arst€$anas pagarinajuma perioda. Septini no

10 pediatrijas pacientiem sasniedza asins parlieSanas noversanu un hemoglobina stabilizaciju, un
nevienam pacientam 24 nedg€lu arstéSanas perioda nebija peksnas hemolizes.

Kopuma krovalimaba terapijas efektivitate pediatriskajiem PNH pacientiem bija Iidziga tai, kada
novérota pieaugusajiem PNH pacientiem.

Eiropas Zalu agentura atlick pienakumu iesniegt pétijjumu rezultatus Piasky viena vai vairakas

pediatriskas populacijas apaksgrupas ar PNH (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

16



5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Krovalimaba farmakokingtika ir raksturota gan veseliem brivpratigajiem, gan pacientiem ar PNH.
Farmakokingtika tika raksturota, izmantojot nelinearas jauktas iedarbibas farmakokinétikas analizes
metodes, pamatojoties uz apvienotu datu bazi, kura bija ieklauti attiecigi 9 veseli brivpratigie un 210
un 211 ieprieks nearstéti pacienti, ka arT pacienti, kuri ieprieks lietoto terapiju ar citu C5 inhibitoru
nomainija ar krovalimabu.

Krovalimaba koncentracijas-laika likni vislabak var aprakstit, izmantojot divu nodalijumu atvértu
modeli ar pirmas kartas eliminaciju un pirmas kartas subkutanas uzstksanas konstanti. Lai aprakstitu
parejosu klirensa palielinaSanos imtinkompleksu veidoSanas dél, ko noveéroja pacientiem, kuri pargaja
no arstésanas ar citu C5 inhibitoru uz krovalimabu, tika pievienots papildu, laika mainigs klirensa
parametrs, kas laika gaita eksponenciali samazinas. Sagaidams, ka [idzsvara koncentracija iedarbiba
biis lidziga ieprieks nearstétiem pacientiem un pacientiem, kuri maina terapiju.

UzsukSanas

UzsiikSanas atruma konstante tika novértéta ka 0,126 dienas™ [CV%: 38,3]. Péc subkutanas
ievadiSanas aprékinata biopieejamiba bija 83,0 % [CV%: 116].

Izkliede

Aprekinatais centralais izkliedes tilpums bija 3,23 1 [CV%: 22,4], un aprekinatais perifériskais
izkliedes tilpums bija 2,32 1 [CV%: 70,6].

Nelielais izkliedes tilpums liecina, ka krovalimabs galvenokart izklied&jas seruma un/vai ar
asinsvadiem bagatos audos.

Biotransformacija

Krovalimaba metabolisms nav tiesi pétits. IgG antivielas galvenokart tiek katabolizgtas lizosomu
proteolizes cela un péc tam izvaditas no organisma vai izmantotas atkartoti.

Eliminacija
Klirenss tika novertéts ka 0,0791 I/diena [CV%: 20,6]. Aprekinatais krovalimaba terminalais
eliminacijas pusperiods bija 53,1 diena [CV%: 39,9], kas ir garaks, salidzinot ar citam humaniz&tam

IgG antivielam. Sis ilgais eliminacijas pusperiods atbilst krovalimaba reciklg§anas Tpasibam.

Ipasas pacientu grupas

Farmakokingtikas p&tijumi ar krovalimabu 1pasam pacientu grupam nav veikti. Pieradits, ka kermena
masa ir nozimigs kovariats, ar klirensa un izkliedes tilpuma palielina$anos un krovalimaba iedarbibas
samazinasanos, palielinoties kermena masai. Tade] krovalimaba deva ir atkariga no pacienta kermena
masas (skatit 4.2. apak$punktu).

P&c kermena masas ieklauSanas modeli populacijas farmakokingtikas analizes pacientiem ar PNH
liecinaja, ka vecums (13-85 gadi) un dzimums bitiski neietekmé krovalimaba farmakokin&tiku.

Turpmaka devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Tika arT pieradits, ka rase/etniska piederiba neietekmé krovalimaba farmakokingtiku; tomer dati par
melnas rases pacientiem ir ierobeZoti, tapéc tos neuzskata par parliecinoSiem $aja populacija.

Gados vecaki cilveki

Ipasi pettjumi, lai novértetu krovalimaba farmakokingtiku > 65 gadus veciem pacientiem, nav veikti,
tomér klmiskajos petijumos tika ieklauti 46 (10,9 %) gados vecaki PNH pacienti, tostarp 35 pacienti
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65—-74 gadu vecuma, 10 pacienti 75-84 gadu vecuma un 1 pacients > 85 gadu vecuma. PNH
kltiskajos petijumos iegiitie dati liecina, ka iedarbiba > 65 gadus veciem pacientiem ir salidzinama ar
iedarbibu jaunakiem pacientiem citas vecuma grupas, tomér ierobezoto datu d&] par > 85 gadus veciem
pacientiem krovalimaba farmakokingtika Siem pacientiem nav zinama.

Nieru darbibas traucéjumi

Ipasi pétijumi, lai novertétu krovalimaba farmakokinétiku pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem,
nav veikti, tomér PNH kliniskajos pétijumos iegitie dati (62 [14,7 %] pacienti ar viegliem nieru
darbibas traucg€jumiem, 38 [9 %] pacienti ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem un 4 [1 %]
pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem) liecina, ka iedarbiba pacientiem ar viegliem, vidgji
smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem ir [idziga ka pacientiem bez nieru darbibas
trauc&jumiem. Tomer PNH klmiskajos p&tijumos ir iegiiti ierobezoti dati par pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucejumi

Ipasi pétijumi pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav veikti, tomér PNH kliniskajos p&tijumos
iegiitie dati liecina, ka iedarbiba pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (46 [11 %)],
pakape noteikta, pamatojoties uz alanina aminotransferazes Iimeni) ir salidzinama ar iedarbibu
pacientiem bez aknu darbibas trauc€jumiem. PNH pacientiem ar vid&ji smagiem (0 [0 %]) lidz
smagiem (1[0,23 %]) aknu darbibas traucgjumiem bija pieejami ierobezoti farmakokinétikas dati,
tapéc vidgji smagu vai smagu aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz krovalimaba farmakoking&tiku nav
zinama un ieteikumus par devam nevar sniegt (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

PNH kliniskajos p&tijumos iegitie dati par 12 pediatriskajiem pacientiem (13-17 gadu vecuma)
liecina, ka iedarbiba pediatriskajiem pacientiem no 12 gadu vecuma ar kermena masu 40 kg un vairak
ir salidzinama ar iedarbibu pieaugusajiem pacientiem.

5.3. Prekliniskie dati par dros$ibu

Nekliniskajos standartpetijumos iegtitie dati par atkartotu devu toksicitati (ietverot droSuma
farmakologijas mérka kriterijus) un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu
risku, kas saistits ar krovalimaba lieto$anu cilvekiem.

Genotoksicitate

Ipasi pettjumi, lai noteiktu krovalimaba genotoksisko potencialu, nav veikti.

Nav sagaidams, ka monoklonalas antivielas tiesi mijiedarbosies ar DNS vai citu hromosomu
materialu.

Kancerogenitate

P&tfjumi, lai noteiktu krovalimaba kancerogeéno potencialu, nav veikti. Pieejamo pieradijumu, kas
saistiti ar farmakodinamisko iedarbibu, un dzivnieku toksikologijas datu novert&jums neliecina par
krovalimaba kancerogéno potencialu.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Atkartota krovalimaba lietoSana griisnam makaka sugas pertiku matitém gestacijas perioda neizraisija
toksisku ietekmi uz matiti un neietekméja gritniecibas iznakumu. 6 méne$u pecdzemdibu perioda
netika noverota ietekme uz pertiku zidainu dzivotsp&ju, augSanu un attistibu.
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Fertilitate

Makaka sugas pertikiem pé&c atkartotas krovalimaba lietoSanas I1dz 6 me&neSiem nenoveroja ietekmi uz
matisu vai tevinu reproduktivajiem organiem. Atseviski fertilitates p&tijumi dzivniekiem ar
krovalimabu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Asparaginskabe

Arginina hidrohlorids

Poloksamérs 188

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi.

Pirms lieto3anas neatvértus Piasky flakonus var uzglabat arpus ledusskapja istabas temperatiira, ja
nepieciesams, un pec tam ievietot atpakal ledusskapi. Temperatiiras svarstibu arpus 2 °C-8 °C
gadijuma, neatvertu flakonu var uzglabat istabas temperatiira (I1dz 30 °C) argja iepakojuma, kopgju
laiku, kas nav ilgaks par 7 dienam. Zales jaizmet, ja uzglabatas arpus ledusskapja istabas temperatiira
ilgak par 7 dienam.

AtsSkaidits $kidums intravenozam infuzijam

No mikrobiologiska viedokla atskaiditais $kidums intravenozam infuizijam ir jaizlieto nekavgjoties, ja
vien atSkaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja tas netiek izlietots
nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem lietosanas laika ir atbildigs lietotajs.

Ja atSkaiditais Skidums ir sagatavots kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos, zales var uzglabat
ledusskapi no 2 °C lidz 8 °C temperatiira un istabas temperattra (Iidz 30 °C). Detalizéti pagatavota
infuziju skiduma uzglabasanas nosacijumi atkariba no izmantota infiizijas maisa veida ir noraditi

4. tabula.

4. tabula. Aseptiskos apstaklos sagatavota infuziju $Skiduma uzglabasanas nosacijumi

Infiizijas maisi | Uzglabasanas nosacijumi

PO/PE/PP Lidz 30 dienam no 2 °C Iidz 8 °C temperatiira, sargajot no gaismas, un lidz
24 stundam istabas temperatiira (Iidz 30 °C) apkartgja apgaismojuma.
Sargat no tieSas saules gaismas.

PVH Lidz 12 stundam no 2 °C lidz 8 °C temperatura, sargajot no gaismas, un lidz
12 stundam istabas temperatiira (Iidz 30 °C) apkartgja apgaismojuma.
Sargat no tieSas saules gaismas.

poliolefini (PO), polietiléns (PE), polipropiléns (PP), polivinilhlorids (PVH)
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Neat§kaidits Skidums subkutanai injekcijai

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem lidz lietoSanai ir atbildigs lietotajs, un tas parasti
nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C-8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad atSkaidiSana veikta
kontrol&tos un validétos aseptiskos apstaklos.

Ja Piasky tiek parnests no flakona slircé kontrolétos un validétos aseptiskos apstaklos, zales slégtaja
Slirc€ var uzglabat ledusskapi no 2 °C Iidz 8 °C temperatiira Iidz 14 dienam, sargajot no gaismas, un
istabas temperatiira (Iidz 30 °C) lidz 24 stundam apkart€ja apgaismojuma.

Piasky skidums jasarga no tieSiem saules stariem.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatverts flakons

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atskaidita $kiduma intravenozam infuzijam un neatSkaidita $kiduma subkutanam injekcijam
uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Skidums injekcijam/infuizijam 2 ml vienreizgjas lieto$anas flakona (I klases stikls) ar aizbazni
(gumijas) un vacinu (aluminija).

Katra kastite ir viens flakons.

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

Piasky flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Piasky lieto atSkaidttu intravenozai infuzijai vai neatskaiditu subkutanai injekcijai.

Pirms ievadisanas Piasky ir vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka tas nesatur sikas dalinas un nav
mainijis krasu. Piasky ir dzidrs 11dz stipri opalesc€joss un gandriz bezkrasains lidz briingani dzeltens

Skidums. Piasky jaiznicina, ja zales izskatas dulkainas, mainijusas krasu vai tajas ir dalinas.

Intravenoza ievadiSana

Piasky jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi. Pirms ievadiSanas
Piasky $kidums jaatSkaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu infuzijam. levadiSanas laika
jaizmanto infuzijas sistéma ar 0,2 um integrétu filtru.

Intravenozas ievadisanas laika ir jaizmanto tikai $ai infuzijai paredzg&ta infuzijas sist€éma.
Atskaidisana
1. Izmantojot sterilu §lirci no flakona jaatvelk nepiecieSamais Piasky tilpums (skatit 5. tabulu) un

jaatSkaida to infuzijas maisa. Lai nodroSinatu nepiecieSamo Piasky tilpumu, kas japievieno
infuzijas maisam, jaizmanto vairaki flakoni. Flakona atlikusi neizlietota dala ir jaiznicina.
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Piasky atSkaidiSanai infuzijas maisos, kas satur natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu
infuzijam, jabut diapazona 4-15 mg/ml (galiga koncentracija pec atskaidisanas).

Var izmantot intravenozas inflizijas maisus ar tilpumu 100 ml vai 250 ml.

5.tabula. Devas parauga tilpuma noteikSana

Deva Koncentracija maisa PIaSify t'l.lpums_0,9 % Infuzijas maisu izmers
(mg) (mg/ml) natrija hlorida (ml)
skiduma™ (ml)
1000 4 59 250
1500 6 8,8 250
1000 10 59 100
1500 15 8,8 100
* Katrs 340 mg flakons satur nominalo uzpildes tilpumu 2,0 ml.
2. Uzmanigi samaistt inflizijas maisu, 1énam apgriezot maisu. Nekratit.
3. Parbaudit infuzijas maisu, vai taja nav siku dalinu un, ja tadas ir, iznicinat to.
4, Infizijas sist€mas skaloSana ir nepiecieSama, lai nodroSinatu pilnigu visas devas ievadiSanu.

Nav novérota nesaderiba starp Piasky un intravenozas infiizijas maisiem ar materialiem, kas saskaras
ar zalém un ir izgatavoti no polivinilhlorida (PVH) vai poliolefiniem (PO), pieméram, polietilena (PE)
un polipropiléna (PP). Turklat nav noverota nesaderiba ar infiizijas sist€tmam vai infizijas
paliglidzekliem, kuru materiali, kas nonak saskar€ ar zaleém, ir izgatavoti no PVH, PE, poliuretana
(PU), polibutadiéna (PBD), akrilnitrilbutadiénstirola (ABS), polikarbonata (PK) vai
politetrafluoretilena (PTFE).

Infuzijas maisu uzglabasanas nosacijumus skattt 6.3. apakSpunkta.

Subkutana ievadiSana

Piasky jalieto neatSkaidita veida un jasagatavo izmantojot aseptisku metodi. Piasky $kiduma
ievilksanai no flakona un subkutanai injic€Sanai nepiecieSama $lirce, adata Skiduma parnesanai un
injekciju adata.

Katras injekcijas tilpums ir 2 ml, kas atbilst 340 mg. Katrai injekcijai jaizmanto 2 ml vai 3 ml izméra
Slirce. 680 mg deva tiek sasniegta, injicgjot divas secigas 340 mg subkutanas injekcijas. 1 020 mg
deva tiek sasniegta, injicgjot trTs secigas 340 mg subkutanas injekcijas.

2 ml vai 3 ml slirce

Kriteriji: caurspidiga polipropiléna vai polikarbonata §lirce ar Luer-Lock galu (ja nav pieejama uz
vietas, var izmantot $lirci ar Luer Slip galu), sterila, vienreizgjas lietoSanas, lateksu nesaturoSa un
apirogéna.

Adata skiduma parnesanai

Kritériji: nertisgjosais terauds, sterila, ieteicams 18 G izmérs ar vienu slipinajumu aptuveni 45 gradu
lenkd, lai samazinatu adatas duriena traumas risku, vai arT 21 G izméra standarta adata vienreiz€jai
lietoSanai, lateksu nesaturoSa un apirogéna. Skiduma parne$anai ieteicams izmantot adatu bez filtra.
Injekciju adata

Kriteriji: hipodermiska adata, neris§josais t€rauds, sterila, izmérs 25 G, 26 G vai 27 G, garums no 9
lidz 13 mm, vienreiz&jai lictoSanai, lateksu nesaturosa un apirogéna, vélams, ar adatas aizsargu.

Papildu informaciju par ievadiSanu, ludzu, skatit 4.2. apakSpunkta.

21



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

Attieciba uz §lir¢u un citu asu medicinisko instrumentu lietoSanu un iznicinasanu stingri jaievero sadi
nosactjumi:

. Adatas un §lirces nekada gadijuma nedrikst lietot atkartoti vai lietot citam personam.

. Visas izmantotas adatas un §lirces jaievieto asiem priekSmetiem paredzeta tvertng
(necaurdurama vienreizgjas lietoSanas tvertng).

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1848/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 22. augusts

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

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), 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. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Vacija

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

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

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 drosuma zinojumu iesniegsanas 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 agentiras timekla vietng.

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

D. NOSAQTJ UMI 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:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms Piasky tirdzniecibas uzsak3anas katra dalibvalsti Registracijas apliecibas Tpas$nickam (RAI)

javienojas ar nacionalo kompetento iestadi par izglitojoSo materialu saturu un formatu, un
atgadinajumu par vakcinaciju/revakcinaciju.
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Izglttojoso materialu mérkis ir informét veselibas apriipes specialistus (VAS) par riskiem, kas saistiti
ar Piasky lietoSanu un to, ka mazinat un risinat droSuma jautajumus, izmantojot atbilsto$u vakcinaciju,
un lai inform&tu pacientus/apriipetajus par riska pazimém un simptomiem, par labako ricibu, ja sadi
riski paradas, un par to, kados gadijumos nekavgjoties javersas pec palidzibas pie veselibas apripes
specialista.

RAI janodrosina, ka katra dalibvalsti, kura izplata Piasky, visiem veselibas apriipes specialistiem un
pacientiem/apriapétajiem, kuri varétu parakstit/izsniegt un lietot Piasky, ir pieejami/tiek nodroSinati
sadi izglitojoSie materiali:

o informacija veselibas apriipes specialistam;

o informacija pacientam/aprip&tajam;

o pacienta kartite;

. vakcinacijas/revakcinacijas atgadinajumi veselibas apripes specialistiem.

Informacijai veselibas apriipes specialistiem (VAS) jasatur informacija par nopietnam infekcijam,
meningokoku infekciju un nopietnu hemolizi péc krovalimaba lictoSanas partraukSanas PNH
pacientiem un var ietvert:

o sikaku informaciju par to, ka mazinat bazas par drosumu, izmantojot atbilstosu vakcinaciju,
kontroli un arstesanu;

o galveno informaciju, kas sniedzama, konsultgjot pacientu;

. noradijumus par to, ka rikoties iesp&jamo neveélamo notikumu gadijuma;

. piezimes par to, cik svarigi ir zinot par blakusparadibam.

RAI katru gadu zalu parakstitajiem un/vai farmaceitiem, kas paraksta/izsniedz krovalimabu, janosiita
atgadinajums, lai nodro8inatu, ka pacienti, kuri sanem krovalimabu, tiktu vakcinéti (izmantojot
tetravalento vakcinu) pret Neisseria meningitidis infekcijam.

Informacijai pacientam/aprip&tajam jasatur informacija par nopietnam infekcijam, ar infuziju un
injekciju saistitam reakcijam, meningokoku infekciju un nopietnu hemolizi péc krovalimaba lietosanas
partrauk$anas PNH pacientiem, un ta var ietvert:

. riska pazimju un simptomu aprakstu;

. labakas ricibas aprakstu, ja rodas So risku pazimes un simptomi;

. aprakstu par to, kados gadijumos nekavgjoties javérsas péc palidzibas pie veselibas apriipes
Specialista, ja rodas So risku pazimes un simptomi;

. piezimes par to, cik svarigi ir zinot par blakusparadibam.

Pacientiem izsniegs kartiti, kas viniem vienm&r janesa lidzi un kura ir informacija par meningokoku
infekciju un smagu alergisku reakciju galvenajam pazimém un simptomiem, ka ari noradijumi vérsties
péc neatlickamas mediciniskas palidzibas, ja rodas meningokoku infekciju simptomi un/vai smagas
alergiskas reakcijas.

Pacienta kartitg ir ar1 bridinajuma pazinojums veselibas apriipes specialistiem, kas arsté pacientu,
noradot, ka pacients sanem krovalimabu.

Pacienta kartites galvena informacija ir sada:

J meningokoku infekciju un smagu alergisku reakciju galveno pazimju un simptomu apraksts;

J noradijums, ka pacienta kartite jasaglaba 11 ménesus p&c pedejas krovalimaba devas
sanemsanas;

J apraksts par to, kuros gadijumos jameklg neatlickama mediciniska palidziba, ja paradas $o risku
pazimes un simptomi;

o arst€josa arsta kontaktinformacija.
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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

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Piasky 340 mg skidums injekcijam/infuzijam
crovalimabum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs 2 ml flakons satur 340 mg krovalimaba.
Katrs ml $kiduma injekcijam/infuizijam satur 170 mg krovalimaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Histidins, asparaginskabe, arginina hidrohlorids, poloksamérs 188, tidens injekcijam.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/inflizijam
340 mg/2 ml
1 flakons

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Nekratit

Intravenozai lietosanai péc atSkaidiSanas vai subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

Tikai vienreiz€jai 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
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas

Informaciju par temperattiras svarstibam skatit lietoSanas instrukcija

Atzimgjiet vienu lodzinu katrai dienai, kas uzglabata arpus ledusskapja, neparsniedzot 7 dienas
Nesasaldét

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1848/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBAS KLASIFIKACIJA

‘ 15. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

piasky 340 mg/2 ml

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

29



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Piasky 340 mg injekcijam/infuzijam
crovalimabum
i.v. lietosanai p&c atSkaidisanas/s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

340 mg/2 ml

6. CITI
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Piasky 340 mg Skidums injekcijam/infuzijam
crovalimabum
vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako

informaciju par So 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.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

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

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

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespéjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus Sai lietoSanas instrukcijai arsts Jums izsniegs ,,Pacienta kartiti”, kura uzskaititas
meningokoku infekcijas un sepses pazimes:

o vienmeér nésajiet to sev lidzi arstésanas laika un

o veél 11 meénesus péc pedgjas Piasky devas sanemsanas.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Piasky un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Piasky lietoSanas
Ka lietot Piasky

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Piasky

Iepakojuma saturs un cita informacija
Noradijumi par lietoSanu

Nook~whE

1. Kas ir Piasky un kadam noliikam to lieto

Kas ir Piasky

Piasky satur aktivo vielu krovalimabu. Ta pieder pie zalu grupas, ko sauc par monoklonalam
antivielam, kas ir olbaltumvielas, kuras paredzetas, lai organisma piesaistitos specifiskam mérkim.
Piasky sauc arT par komplementa komponenta 5 (C5) inhibitoru.

Kadam noliikam lieto Piasky

Piasky lieto, lai arstétu slimibu, ko sauc par paroksismalu nakts hemoglobintriju (PNH). To izmanto

pieaugusajiem un pusaudZiem no 12 gadu vecuma, kuri sver 40 kg vai vairak, tai skaita pacientiem ar
hemolizi (sarkano asins $tnu sabrukSanu) un kliniskiem simptomiem, kas liecina par augstu slimibas

aktivitati, un pacientiem, Kuru slimiba ir stabila p&c arsté$anas ar C5 inhibitoru vismaz p&dgjos

6 ménesus.

PNH var izraisit iminas sist€émas uzbrukumu organisma sarkanajam asins §tinam, izraisot hemolizi un
attiecigi:

o anémijas (zems sarkano asins $tinu [imenis) simptomus, pieméram, nogurumu vai energijas
trakumu un tumsu urinu;

o sapes vedera;

o apgritinatu riSanu;

. grutibas panakt vai saglabat erekciju (erektila disfunkcija);
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o nieru darbibas traucgjumus;

o asins receklus ar tadiem simptomiem ka progresgjoss vienas kajas pietiikums vai elpas trikums,
neveicot aktivas darbibas.

Pacientiem ar PHN var biit nepiecieSama regulara asins parlieSana.
Ka Piasky darbojas

Piasky aktiva viela krovalimabs piesaistas komplementa 5 (C5) olbaltumvielai, kas ir dala no
organisma aizsargsistémas, ko sauc par “komplementa sistému”. Sadi ta bloké C5 aktivaciju, kas
nover$ imiinas sistémas uzbrukumu sarkanajam asins §tinam un to bojasanu, ta ierobezojot sarkano
asins $tinu noardi§anos. Tas palidz mazinat PNH simptomus un var samazinat nepiecieSamo asins
parlieSanas skaitu.

2. Kas Jums jazina pirms Piasky lietoSanas
Nelietojiet Piasky $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret krovalimabu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu;

o ja Jums ir meningokoku infekcija (nopietna infekcija, ko izraisa baktérija Neisseria
meningitidis, kas var ietekmét galvas smadzenu un muguras smadzenu apvalku un izplatities
asinis);

. ja Jus neesat vakcinéts pret meningokoku infekciju, ja vien Jas profilaktiski nelietojat
antibiotikas 2 nedglas p&c §is vakcinas sanemsanas.

Nelietojiet Piasky, ja jebkas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, pirms Piasky
lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardzibas pasakumi
Pirms Piasky lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Jums un/vai Jisu
apriipétajam tiks izsniegta ar1 pacienta/apripé&taja rokasgramata, kura ietverta papildu informacija par

Piasky.

Nopietnas meningokoku infekcijas

Piasky var paaugstinat Neisseria meningitidis bakterijas izraisitas meningokoku infekciju rasanas
risku, jo tas bloké dalu no imtinas sist€émas. Tas ietver tadas smagas infekcijas ka septicémija (asins
saindé$anas) un meningits (apvalku, kas aptver galvas smadzenes un muguras smadzenes, iekaisums).
o Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas jebkas no talak uzskaitita, kas var bt

meningokoku infekcijas pazimes:

- drudzis;

- slikta passajita (slikta diisa);

- vemsana;

- galvassapes;

- apjukums vai aizkaitinamiba,

- stivs kakls vai mugura;

- muskulu sapes, ar gripai [idzigam pazimém vai simptomiem;

- acu jutiba pret gaismu,

- izsitumi vai plankumi uz adas.

Pirms Piasky lietoSanas uzsakSanas konsultgjieties ar arstu, lai parliecinatos, ka Jums ir savlaicigi
veikta vakcinacija pret meningokoku infekcijam — Jums ir jabut pilnigi vakcinétam vismaz 2 nedglas
pirms Piasky lietosanas uzsakSanas. Pat tad, ja vakcing&jaties bérniba, Jiisu arsts var izlemt, ka Jums
javakcingjas atkartoti.
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Ja Jasu vakcinacija nav pilniga, bet Piasky Jums ir jalieto nekavéjoties, vakcina jaievada péc iespgjas
atrak. Lai mazinatu infekcijas risku, arsts Jums izrakstis antibiotikas no briza, kad sakat lietot Piasky,
11dz 2 nedglam péc vakcinacijas.

Vakcinacija ne vienmér var novérst $ada veida infekciju. Arsts var izlemt, ka Jums ir nepiecieSami
papildu pasakumi, lai novérstu infekciju.

Pacienta kartite
Arsts izsniegs Jums Pacienta Kkartiti, kura uzskaititas meningokoku infekcijas un sepses pazimes:
o vienmer n€sajiet to sev lidzi Piasky terapijas laika un

o vel 11 ménesus péc pedejas Piasky devas sanemsanas.

Citas nopietnas infekcijas

Piasky var arT paaugstinat citu nopietnu infekciju risku, pieméram, Streptococcus pneumoniae un
Haemophilus influenzae izraisitu infekciju risku.

o Pastastiet farmaceitam vai arstam, ja Jums rodas jebkas no talak uzskaitita, kas var bt
infekcijas pazimes:
- drudzis;
- klepus;
- sapes kritts;
- nogurums;
- elpas trukums;
- sapigi izsitumi;
- sapes riklg;
- dedzinosas sapes uriné$anas laika;
- vajuma sajiita vai slikta vispar€ja passajuta.

Konsultgjieties ar arstu, pirms sakat lietot Piasky, lai parliecinatos, ka Juisu vakcinacija pret
Streptococcus pneumoniae un Haemophilus influenzae izraisitam infekcijam ir aktuala — Jums ir jabat
pilnigi vakcinétam vismaz 2 nedglas pirms Piasky lieto§anas uzsaksanas. Pat tad, ja vakcingjaties
berniba, arsts var izlemt, ka Jums javakcingjas atkartoti.

Ja Jusu vakcinacija nav pilniga, bet Jums nekavgjoties nepiecieSams Piasky, Jums vakcina jasanem
pec iespgjas atrak. Lai samazinatu infekcijas risku, arsts Jums izrakstis antibiotikas no briza, kad sakat

lietot Piasky, Iidz 2 ned€lam péc vakcinacijas.

Arsts var ieteikt Jums pirms arstéSanas sanemt citas vakcinas. Pirms arstéSanas uzsak3anas
konsultgjieties ar arstu.

Reakcija, ko izraisa parejas no arsté$anas ar citu C5 inhibitoru

Pirms Piasky lietoSanas pastastiet arstam, ja kadreiz esat arstets ar kadu citu C5 inhibitoru. Tas ir
tapec, ka pirmajas 30 dienas p&c parejas no arst€sanas ar citu C5 inhibitoru uz Piasky Jums var rasties
islaiciga reakcija, ko sauc par Il tipa iminkompleksu reakciju. Tas var notikt ari gadijuma, ja
partraucat lietot Piasky un sakat lietot citu C5 inhibitoru.

o Pastastiet arstam, ja Jums ir jebkadas $ada veida reakcijas pazimes, piemeram,
- locitavu sapes vai citi trauc€jumi, kas saistiti ar muskuliem, kauliem un audiem;
- nejutigums un tirp$ana vai durstiSanas sajiita, ipasi plaukstas un p&das;
- izsitumi vai citi adas bojajumi;
- drudzis.
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Ar infuziju un injekciju saistitas reakcijas

Ja Piasky ievada intravenozas infiizijas (pilinasana véna) vai subkutanas injekcijas (zemadas
injekcijas) veida, Jums var rasties reakcijas uz infuziju vai injekciju. Nekavgjoties pastastiet arstam vai
medmasai, ja Jums rodas jebkas no talak noradita, kas var bt infuzijas vai injekcijas pazimes:
galvassapes;

sapes muguras lejasdala;

sapes infuzijas vieta un citur;

pietikums;

asinsizplidumi vai asinosSana,

apsartusi ada;

nieze un izsitumi.

Jums var bt arT alergiska reakcija uz infuziju vai injekciju. Nekavgjoties informgjiet arstu vai
medmasu, ja Jums rodas jebkada no §im smagu alergisku reakciju pazimém:

spiedo3a sajuta kraskurvi vai seksana;

elpas tritkums;

drudzis vai drebuli;

smags reibonis vai viegls reibonis;

IGpu, méles, sejas pietikums;

adas nieze, natrene vai izsitumi.

Ja Jums ir bijusi ar infuziju vai injekciju saistita reakcija, tostarp alergiska reakcija, Jums jakonsult&jas
ar arstu vai medmasu par arstésanas ar Piasky turpinasanu.

Arstg$anas ar Piasky partrauksana

Ja partraucat lietot Piasky un neuzsakat lietot citu PNH terapiju, nekav&joties informgjiet arstu, ja
Jums paradas simptomi, kas ir intravaskularas hemolizes pazimes (sarkano asins §tinu sabrukSana
asinsvados), ieskaitot:

o anémijas simptomus (zems sarkano asins $tinu limenis), pieméram, nogurums vai energijas
trakums un tumss urins;

sapes vedera;

apgriitinatu risanu;

gritibas panakt vai saglabat erekciju (erektila disfunkcija);

nieru darbibas traucgjumus;

asins recek]us ar tadiem simptomiem ka progresgjoss vienas kajas pietikums vai elpas trukums,
neveicot aktivas darbibas.

Antivielu veido$anas (imungenitate)

Jisu imlina sist€ma var izstradat antivielas (olbaltumvielas, ko izstrada organisms un kas verstas pret
nevélamu vielu) pret krovalimabu, kas var izraistt vajaku atbildes reakciju uz Piasky vai tas izzuSanu.
Ja Jums rodas jebkads no talak noraditajiem simptomiem, nekavéjoties informéjiet savu arstu:

. anémijas simptomi (zems sarkano asins $nu limenis), pieméram, nogurums vai energijas
trikums un tumss urins;

sapes veédera;

apgriitinata riSana;

gritibas panakt vai saglabat erekciju (erektila disfunkcija);

nieru darbibas trauc&jumi;

asins recekli ar tadiem simptomiem ka progresg€joss vienas kajas pietukums vai elpas trikums,
neveicot aktivas darbibas.
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Bérni un pusaudzi

Piasky nedrikst lietot bérniem 1idz 12 gadu vecumam vai bérniem, kuru kermena masa ir mazaka par
40 kg. Tas ir tapec, ka zalu lietoSana $aja vecuma grupa vel nav pétita.

Citas zales un Piasky

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Ipasi, Jums japastasta arstam, ja Jus paslaik tiekat arstets vai kadreiz esat arstéts ar jebkadu citu C5
inhibitoru. Tas ir tapéc, ka Jums var biit Tslaicigas reakcijas veids, ko sauc par IlI tipa imiinkompleksu
reakciju (skatit “Bridinajumi un piesardzibas pasakumi”).

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Informacijas par Piasky lieto$anu griitniec€m nav, un ietekme uz nedzimusu bérnu nav zinama. Arsts
apspriedis ar Jums iesp&jamos Piasky lietoSanas riskus griitniecibas laika.

Ja Jis barojat bérnu ar kriiti, nav zinams, vai Piasky izdalas cilvéka piena, tomér, nemot véra ta
raksturigas iezimes, ir sagaidams, ka tas izdalisies piena. Arsts parrunas ar Jums iesp&jamos riskus,
lietojot Piasky bérna barosanas ar kriiti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Piasky neietekme vai maz ietekmé& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Piasky
Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Vakcinas, kas ievaditas pirms Piasky lietoSanas

Vismaz 2 nedélas pirms Piasky terapijas uzsakSanas arsts Jums nozimé&s vakcinu pret meningokoku
infekcijam, ja Jis to neesat san&mis ieprieks vai ja Jusu vakcias darbibas termins ir beidzies.

Ja Jus uzsaksiet arsteéSanu ar Piasky mazak neka 2 nedglas péc §is vakcinacijas sanemsanas, arsts Jums
parakstis antibiotikas lietoSanai vismaz 2 nedglas pec vakcinacijas, lai samazinatu infekcijas risku.

Ka lietot Piasky

Piasky ievada intravenozas inflizijas veida (pilinasana véna) vai zemadas injekcijas veida (subkutana
injekcija).

Tikai pirmo devu veselibas apriipes specialists ievadis intravenozas infiizijas veida. Nakamas devas
ievada subkutanas injekcijas veida. P&c apmacibas, Jus vai Jisu apriipétajs var subkutani injicét Piasky
majas bez mediciniskas uzraudzibas.

Arsts vai medmasa apmacTs Jiis vai Jsu apriipétaju, ka sagatavot §Ts zales un ka injicét subkutanas

injekcijas. Ripigi izlasiet un ievérojiet $is lictoSanas instrukcijas beigas Noradijumos par lietoSanu
sniegtos noradijumus.

36



Kad lietot Piasky
Pirmo devu 1. diena ievadis veselibas apriipes specialists. ST ir pirma piesatino3a deva, kas ir lielaka
neka devas, ko ievada vélak Jisu arstéSanas laika. Papildu piesatino$as devas tiks ievaditas 2., 8., 15.

un 22. diena.

P&c tam Piasky tiks ievadits 29. diena un tad ik péc 4 nedélam subkutanas injekcijas veida. Sis ir
uzturo$as devas.

Ja ieprieks esat saneémis citas zales PNH arstesanai, ko sauc par komplementa inhibitoru, pirma Piasky
piesatinosa deva jaievada, kad Jums bija planots sanemt nakamo $o zalu devu.

Cik daudz Piasky lietot
Arsts nozimés Jums devu un arstéSanas planu, nemot véra Jisu kermena masu.

Ja Jusu kermena masa ir 40 kg vai vairak, bet mazaka par 100 kg:

o pirma piesatinosa deva 1. diena biis 1000 mg, ko ievadis intravenozas infuzijas veida 60 miniisu
laika;
. nakamas piesatinosas devas 2., 8., 15. un 22. diena biis 340 mg, ko ievadis vienas subkutanas

injekcijas veida;
o Jas sanemsiet uzturoSo devu 680 mg, ko ievadis divu subkutanu injekciju veida 29. diena un péc
tam ik péc 4 nedélam.

Ja Jusu kermena masa ir 100 kg vai vairak:

o pirma piesatinosa deva 1. diena biis 1 500 mg, Ko ievadis intravenozas infuizijas veida
90 mintsu laika;
° nakamas piesatinosas devas 2., 8., 15. un 22. diena bus 340 mg, ko ievadis vienas subkutanas

injekcijas veida;
o Jus sanemsiet uzturoSo devu 1 020 mg, ko ievadis tris subkutanu injekciju veida, 29. diena un
pec tam ik p&c 4 nedelam.
Gadijuma, ja Jisu kermena masa mainas arstéSanas ar Piasky laika, var tikt mainita uzturo$a deva.
Konsultgjieties ar arstu, ja Jiisu kermena masa parsniedz vai kltst mazaka par 100 kg. Arstam vai
medmasai pastavigi jakontrol€ Jisu kermena masa.

Ja esat lietojis Piasky vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis Piasky vairak, neka noteikts, lidzu, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Piasky

Lai arsteSana butu pilniba efektiva, ir loti svarigi lietot Piasky, ka noradits.

. Ja izlaizat viziti pie arsta vai medmasas, lai sanemtu injekcijas, nekavgjoties vienojieties par
nakamo viziti.
. Ja Jus vai Jiisu apripétajs aizmirstat injicét visu vai dalu Piasky devas majas, lietojiet izlaisto

devu vai izlaistas devas dalu, Cik driz vien iesp&jams, un p&c tam lietojiet nakamo devu
parastaja planotaja laika. Neinjicgjiet dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ja partraucat lietot Piasky
Nepartrauciet arstéSanu ar Piasky, ja vien neesat to parrunajis ar arstu. Tas nepiecieSams, jo arstéSanas

partraukSanas gadijuma, tiks partraukta zalu iedarbiba. Tas var izraisit PNH simptomu atjaunosanos
vai pasliktinasanos.

37



4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Arsts ar Jums parrunas iespéjamas blakusparadibas un pirms arstéSanas ar Piasky izskaidros $o zalu
radito risku un ieguvumu.

Piasky var izraisit dazas blakusparadibas, par kuram Jums nekavgjoties jainforme arsts.
Visnopietnakas blakusparadibas ir meningokoku infekcija un smaga alergiska reakcija.

o Ja Jums rodas jebkada no talak min&tajam meningokoku infekcijas pazimém, nekavéjoties
informgjiet arstu:
- drudzis;
- slikta passajuta (slikta diiSa vai vemsana);
- galvassapes;
- apjukums vai aizkaitinamiba;
- stivs kakls vai mugura;
- muskulu sapes ar gripai lidzigiem simptomiem;
- acu jutiba pret gaismu;
- adas izsitumi vai plankumi.

o Jums nekavgjoties jainformg arsts, ja Jums rodas jebkada no §Tm smagu alergisku reakciju
pazimém:
- spiedo$a sajuta kraskurvi vai séksana;
- elpas truakums;
- drudzis vai drebuli;
- smags reibonis;
- reibona sajiita;
- lipu, méles, sejas pietikums;
- adas nieze, natrene vai izsitumi.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. drudzis;

o reakcija, Ko izraisa pareja no arsté$anas ar citu C5 inhibitoru (111 tipa imtinkompleksa reakcija;
simptomi var ietvert apsartusu adu, niezi vai sapes);

o deguna un rikles (augsg€jo elpcelu) infekcija. Simptomi var ietvert iesnas, Skavas, sapes 11k1€ un
Klepu;

. ar infliziju saistitas reakcijas;

. galvassapes.

BieZi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem):
alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);
urincelu infekcija;

plausu infekcija (pneimonija);

ar injekciju saistita reakcija;

sapes kakla un iesnas (nazofaringits);
locitavu sapes (artralgija);

sapes vedera;

caureja;

izteikts nogurums/vajums (asténija);
nogurums;

izsitumi;

elpcelu infekcija.
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Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

o bakteriala infekcija (bakteriémija);

o nieru infekcija (pieloneftits);

o smaga reakcija uz infekciju (sepse), kas var bt ar stipri pazeminatu asinsspiedienu (septisks
Soks);

o viet€ja reakcija injekcijas vieta.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat jebkadu no iepriek$ mingtajam
blakusparadibam. Ja neesat parliecinats par to, ko nozZimé ieprieks noraditas blakusparadibas, liidziet
arstam tas izskaidrot.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju.* Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Piasky

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
“EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 ° C). Nesasaldgt.

Pirms lietoSanas neatvértus Piasky flakonus var uzglabat arpus ledusskapja istabas temperatiira, ja
nepieciesams, un pec tam ievietot atpakal ledusskapi. Temperatiiras svarstibu arpus 2 °C-8 °C
gadijuma, neatvertus flakonus originala iepakojuma var uzglabat kop&ju laiku, kas nav ilgaks par

7 dienam istabas temperattira (Iidz 30 °C). Katru dienu, kad Piasky tiek uzglabats arpus ledusskapja,
atzimgjiet vienu lodzinu flakona kastites iekSpus€. Zales jaizmet, ja uzglabatas arpus ledusskapja
istabas temperatiira ilgak par 7 dienam.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neuzglabajiet §lirces, kas piepilditas ar Stm zalem. Ar Piasky pilditas Slirces jaizlieto nekavgjoties.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas.

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

Sikaka informacija ir sniegta lietoSanas pamaciba. Ludzam to rapigi izlasit pirms Piasky flakona
lietoSanas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Piasky satur

- Aktiva viela ir krovalimabs. Katrs stikla flakons satur 340 mg krovalimaba 2 ml skiduma. Katrs
ml $kiduma injekcijam/infuzijam satur 170 mg krovalimaba.
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- Citas sastavdalas ir histidins, asparaginskabe, arginina hidrohlorids, poloksamérs 188 un fidens
injekcijam.

Piasky arejais izskats un iepakojums

Piasky ir dzidrs lidz izteikti opalescgjoss un gandriz bezkrasains lidz bringani dzeltens skidums
injekcijam/infuzijam (injekcijam/infuzijam).
Katra Piasky iepakojuma ir 1 stikla flakons ar 2 ml.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/L
Ten: +359 2 474 5444

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

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

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

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

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

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

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



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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu.
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7. Noradijumi par lieto§anu

Pirms flakona lietoSanas

Pirms Jiis vai Jiisu apriipétajs sakat lietot Piasky flakonu un katru reizi, kad sanemat jaunu recepti,
izlasiet visus 30s noradijumus par lietoSanu. Iesp&jams, ka ir pieejama jauna informacija. St

informacija neaizstaj parrunas ar arstu par Jusu veselibas stavokli vai arsteSanu.

Arsts var izlemt, ka Jiis vai Jusu apriipétajs varat ievadit Piasky injekcijas.

o Sada gadijuma arsts vai medmasa paradis Jums vai Jasu apripétajam, ka pareizi injicét Piasky
devu.

o Nelietojiet Piasky flakonu, kamér arsts vai medmasa nav apmacijusi Jis vai Jasu apriipétaju, ka
pareizi veikt injekciju.

o Neinjicgjiet zales véna (intravenoza injekcija).

Uzglabasana un rikoSanas

o Uzglabat Piasky flakonu originala iepakojuma ledusskapi, temperatira no 2 °C-8 °C, Iidz esat
gatavs to lietot.
o P&c iznemsanas no ledusskapja neatvértus flakonus originala iepakojuma var uzglabat kopg&ju

laiku, kas nav ilgaks par 7 dienam istabas temperatara (lidz 30 °C).
o Temperatiiras svarstibu arpus 2 °C—-8 °C gadijuma, Katru dienu, kad Piasky tiek uzglabats arpus
ledusskapja istabas temperatiira, atzim&jiet vienu lodzinu flakona kastites iekSpusg. Zales
jaizmet, ja uzglabatas arpus ledusskapja istabas temperatura ilgak par 7 dienam.
Uzglabat Piasky flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Pec Piasky flakona iznemSanas no kastites, sargat Piasky no tieSas saules gaismas.
Uzglabat Piasky flakonus, §lirces, adatas berniem nepieejama vieta.
Katru Piasky flakonu, $lirci un adatu var lietot tikai 1 reizi.
LietoSanas un likvidésanas laika turiet rokas talak no adatas gala.
Nesasaldét flakonu. Nelietot flakonu, ja tas bijis sasalis. Drosa veida izmetiet flakonu asiem
prickSmetiem paredzeta tvertné (skatit 43. darbibu) un sazinieties ar arstu vai farmaceitu.
o Nelietot flakonu, ja tas uzglabats istabas temperatiira 1idz 30 °C ilgak par 7 dienam. Drosa veida
izmetiet flakonu asiem priekSmetiem paredzeta tvertné (skatit 43. darbibu) un sazinieties ar
arstu vai farmaceitu.

. Neuzglabit §lirces, kas piepilditas ar Piasky. Slirce, kas piepildita ar zalém, jalieto
nekavgjoties.
Nekratit flakonu.

. Nelietot flakonu, $lirci vai adatas atkartoti citai injekcijai.

Nedot slirci un adatas citiem cilvékiem.
Pilna deva un injekciju skaits

Jasu Piasky devai var biit nepiecieSamas lidz 3 injekcijam, viena péc otras. Lai sanemtu pilnu
devu, Jums var biit nepiecieSami lidz 3 Piasky flakoni.

. Arsts vai farmaceits Jis vai Jasu apriipétaju informés, cik injekcijas Jums ir nepiecieSsamas un
cik biezi Jums ir jainjic€ zales.

. Ja Jums parakstita Piasky deva ir 680 mg, ievadiet 2 atseviSkas injekcijas vienu péc otras.

. Ja Jums parakstita Piasky deva ir 1020 mg, ievadiet 3 atseviskas injekcijas vienu péc
otras.

. Katrai injekcijai vienmér izmantojiet jaunu Piasky flakonu.

. Ja neesat parliecinats par devu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Nesadaliet pilno devu, ja Jums nav visu nepiecieSamo Piasky flakonu. Sazinieties ar arstu vai
farmaceitu.
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1 injekcijai nepiecieSamie piederumi

Sis saraksts ir paredzéts vienai injekcijai. Mainiet piederumu skaitu atbilstosi nepiecieSsamajam
injekciju skaitam (skatit ieprieks sadalu ,,Pilna deva un injekciju skaits”™).

Iepakojuma ir:
o 1 Piasky flakons.

Iepakojuma nav:

o 18. izméera slipinata parnesanas adata vai 21. izméra standarta adata,

o 25., 26. vai 27. izméra injekciju adata ar dro$ibas aizsargu. Adatas garumam jabiit no %/s"
(9 mm) Iidz %" (13 mm);

2 ml vai 3 ml §lirce;

2 spirta salvetes (1 adai un 1 flakonam);

1 sterils vates tampons vai marle;

1 neliels plaksteris;

1 asiem priekSmetiem paredz&ta vai necaurdurama tvertne (skatit 43. darbibu).

Atveriet kastiti

« —
Perforacija

pirms
atverSanas

1. Iznemiet no ledusskapja nepieciesamo(-0s) Piasky flakona iepakojumu(-us).
Atveriet kastiti(-es) un iznemiet flakonu(-us).

Parbaudiet arsta parakstito devu. Lai ievaditu pilnu devu, var biit nepiecieSamas lidz

3 injekcijam viena péc otras. Lai sanemtu pilnu devu, Jums var biit nepiecieSami lidz
3 flakoni. Panemiet visus nepiecieSamos flakonus.

2. Novietojiet flakonu(-us) uz tiras, lidzenas virsmas.

o Nelietojiet flakonu, ja kastite ir bojata, vai atvéruma perforacija ir bojata. Drosa veida izmetiet
flakonu asiem priekSmetiem paredz&ta tvertn€ (skatit 43. darbibu) un sazinieties ar arstu vai
farmaceitu.

Parbaudiet flakonu(-us)

Parbaudiet deriguma
terminu

Parbaudiet zalu
izskatu

o Parbaudiet, vai nav
bojajumu

3 Parbaudiet deriguma terminu (EXP) uz flakona(-iem).

4. Parbaudiet zalu izskatu.
Zalem jabut dzidram lidz izteikti opalesc&josam un gandriz bezkrasainam lidz briingani dzeltenam.
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5. Parbaudiet, vai flakons(-i) nav bojats(-i), pieméram, vai nav plaisu vai skrap&jumu.

o Nelietojiet, ja beidzies deriguma termins (EXP).

o Nelietojiet, ja zales izskatas dulkainas, mainTjusas krasu vai satur dalinas.

o Nelietojiet, ja flakons ir ieplaisajis vai saplisis.

Ja atklajat jebko no iepriek§ mineta, drosa veida izmetiet flakonu asiem priekSmetiem paredzeta
tvertné (skatit 43. darbibu) un sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

SasilSanas laiks

30 min.

6. Atstajiet flakonu(-us) uz tiras, lidzenas virsmas 30 minites, sargajot no tieSiem saules stariem.
Tas laus zalem sasniegt istabas temperattiru.
Ja flakons nav istabas temperatiira, aukstas zales var apgritinat zalu ievilk§anu un injic€Sanu. Tas
var izraisit arT nepatikamu sajitu.

o Nekada veida nepaatriniet sasilSanas procesu, pieméram, mikrovilnu krasni, silta tidenT vai
tieSos saules staros.
. Nenonemiet flakona vacinu, kamer flakons sasniedz istabas temperatiiru.

Panemiet parejos piederumus

/. Panemiet pargjos piederumus, kamér flakons sasniedz istabas temperatiiru.
Saraksts attiecas uz vienu injekciju. Mainiet piederumu skaitu atbilstosi nepiecieSamo injekciju
skaitam.
Piezime: Jusu piederumu krasa var atskirties no attéla redzamas.

1 Skiduma parneSanas adata.

1 injekciju adata ar drosibas aizsargu.

1 slirce.

2 spirta salvetes — 1 adai un 1 flakonam.

1 sterils vates tampons vai marle.

1 neliels plaksteris.

1 asiem priekSmetiem paredz&ta atkritumu tvertne.
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Izvelieties injekcijas vietu
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8. Piasky drikst injicét tikai védera zona (védera).
Neinjicejiet viena un taja pasa vieta vairakas reizes péc kartas. Katrai injekcijai jabtt vismaz
5 cm attaluma no ieprieksgjas.

o Neinjicejiet roka vai augsstilba.

o Neinjicejiet 5 cm zona ap nabu.

o Neinjicéjiet dzimumzimées, rétas vai apvidos, kur ada ir jutiga, ar asinsizplidumiem, apsartusi,

saciet€jusi vai bojata.
Notiriet injekcijas vietu

0

o / -
;= p @

9. Nomazgajiet rokas ar ziepem un Gdeni.

10. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti un laujiet tai noZt.

o Nepieskarieties notiritajai vietai, nevédiniet to un nepitiet uz tas.

Notiriet flakona augSdalu

Gumijas
aizbaznis

11. Nonemiet krasaino vacinu no flakona. Izmetiet krasaino vacinu asiem priek§metiem paredzéta
tvertng (skatit 43. darbibu).

12. Nofiriet gumijas aizbazni ar otru spirta salveti.

o Péc notiriSanas nepieskarieties gumijas aizbaznim.

45



Pievienojiet Skiduma parneSanas adatu

Adata $kiduma
parnesanai

Slirce
13. Iznemiet §lirci un $kiduma parnesanas adatu no iepakojuma.

14. Uzspiediet un pagrieziet $kiduma parnesanas adatu, lidz ta ir pilnigi piestiprinata $lircei.
Nenonemiet adatas uzgali.

) Nelietojiet injekcijas adatu (ar drosibas aizsargu), lai ievilktu zales.

Piepildiet Slirci ar gaisu

&
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15. Nenonemot adatas vacinu, 1enam atvelciet virzuli un ievelciet §lircé gaisu Iidz 2 ml atzimei.

Piezime: flakons nesatur gaisu. Flakona injic€tais gaiss laus vieglak ievilkt zales un noversis
virzula kustgsanos.

Nonemiet $Skiduma parne$anas adatas uzgali

___*II

?fdatas 5
uzgalis

16. Turiet lirci vidusdala un uzmanigi nonemiet adatas uzgali no §lirces.

17. Turiet vacinu uz lidzenas virsmas.
P&c zalu parnesanas Jums tas biis jauzliek atpakal uz adatas.

o Neizmetiet vacinu.
. Péc vacina nonemsanas nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai virsmai.
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18. Turiet flakonu uz lidzenas virsmas un ieduriet adatu taisni uz leju gumijas aizbazna centra.
19. Turiet adatu flakona un apgrieziet flakonu otradi.

20. Adatas galam jaatrodas virs zalem.

21. Turot flakonu uz augdu, spiediet virzuli, lai ievaditu gaisu flakona.

22. Turiet virzuli piespiestu ar pirkstiem, lai tas nekustgtos.

. Neinjicejiet gaisu zalgs, jo tad zales veidosies gaisa puslisi.

Parnesiet visas zales

i W
Adatas gals

zales

23. Virziet adatas galu uz leju, lai tas nonaktu zalgs.

24. Leni atvelciet virzuli, lai parnestu visas zales §lircé.

Adatas galam visu laiku jaatrodas zales, kamer zales tiek parnestas §lirce. Iespéjams, ka

o = 1 w1e

o Neizvelciet adatu pavisam no flakona.
o Neizvelciet virzuli pavisam no $lirces.
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Izvadiet gaisa pasli§us

!
e
e

25. Ja §lircé ir gaisa puslisi vai ar gaisu piepildita vieta, ar pirkstu uzmanigi uzsitiet pa §lirces saniem,
11dz gaisa puslisi pacelas $lirces augSpuse.

26. Leni spiediet virzuli uz augsu, lai gaisa paslisi tiktu iespiesti atpakal flakona.

Ja nedaudz zalu ieklust flakona, lenam atvelciet virzuli (Ienak neka ieprieks), lai parnestu visas
zales no visa flakona (skatit 23. un 24. darbibu).

Uzlieciet uzgali Skiduma parneSanas adatai

27 . Iznemiet $lirci no flakona.
28. 1zmantojot tikai vienu roku, iebidiet adatu vacina, kas novietots uz lidzenas virsmas.

29. Kad adata ir nosegta, paceliet §lirci un uzspiediet uzgali adatai lidz galam.

o Neturiet uzgali ar pirkstiem, kamér taja iestumjat adatu.
Bridinajums: nelietojiet Skiduma parnesanas adatu zalu injic€Sanai. ParneSanas adata ir par
lielu zalu injicéSanai.

Nonemiet parneSanas adatu

C———amtellIH

{

=

i

30. Turiet §lirci, pagrieziet adatu, lai to nonemtu.

31. Izmetiet §kiduma parnesanas adatu asiem priek§metiem paredzétaja atkritumu tvertng (skatit
43. darbibu).
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o P&c skiduma parnesanas adatas nonemsanas nepieskarieties slirces galam.

Pievienojiet injekcijas adatu

Drosibas aizsargs

A

32. Iznemiet injekciju adatu no iepakojuma.

33. Uzspiediet un pagrieziet injekciju adatu, 1idz ta ir pilniba piestiprinata §lircei.

34. Parvietojiet drosibas aizsargu atpakal §lirces virziena, ka paradits attéla.

Nonemiet injekcijas adatas uzgali

4an

¥ a)

35. Turiet §lirci vidusdala un uzmanigi nonemiet adatas uzgali no lirces.

o Vacinu nedrikst pagriezt vai saliekt, kamér to velkat.

o P&c adatas vacina nonemsanas nepieskarieties adatai un nelaujiet tai pieskarties nevienai
virsmai.

o P&c vacina nonemsanas nelieciet to atpakal, jo tas var sabojat adatu.

o Nelietojiet slirci, ja ta bija nokritusi vai bojata.

Noregulgjiet virzuli
]
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-
in
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36. Léni spiediet virzuli Iidz 2 ml atzimei.
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leduriet adatu

37. Ar vienu roku satveriet notirito adas virsmu.
38. Ar otru roku turiet §lirci vidusdala 45° Iidz 90° lenki pret adu.

39. Ar atru kustibu lidz galam ieduriet adatu satvertaja ada.

o levadot adatu, neturiet un nespiediet virzuli.

Injic€jiet zales

40. Leni spiediet virzuli lidz galam, lai injicétu visas zales.

41. Atlaidiet satverto adu un iznemiet adatu.

Nosedziet injekcijas adatu
“KlikSkis”

sl

42. Pec injekcijas ar 1kiki uzspiediet droibas aizsargu adatai, Iidz izdzirdat vai sajiitat “klikki”. Ja
nedzirdat “klikski”, paskatieties, vai drosibas aizsargs pilnigi nosedz adatu.

o Nelieciet atpakal uz adatas originalo vacinu.
o Neizmantojiet abas rokas, lai nosegtu adatu.
o Nenonemiet adatu no §lirces.
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Izmetiet Slirci un flakonu

43. Uzreiz pec lietosanas izmetiet izlietoto Piasky flakonu, §lirci, adatas un atlikugos materialus asiem
priekSmetiem paredz€taja atkritumu tvertné.

o Neizmetiet adatas, slirci un flakonu sadzives atkritumos.

o Neméginiet izjaukt slirci.

Parbaudiet injekcijas vietu

44. Injekcijas vieta var biit nedaudz asinu vai zalu.

Jis varat tai piespiest vates vai marles tamponu, [idz asinos$ana apstajas. Ja nepiecieSams,
nosedziet injekcijas vietu ar nelielu plaksteri. Ja asinoSana neapstajas, sazinieties ar arstu.

Tagad injekcija ir pabeigta.

o Neberzgjiet un nemasgjiet injekcijas vietu.

Otra vai tresa injekcija
Ja parakstita deva ir 2 vai 3 injekcijas viena pec otras, atsaciet 8. darbibu, izmantojot citu
Piasky flakonu un jaunus piederumus. Lai ievaditu pilnu devu, Jums var biit nepieciesami lidz
3 flakoni. Nakama injekcija nedrikst biit taja pasa vieta, kur ieprieksgja.

Slir¢u un flakonu likvidéSana

B

Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelictojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat
apkartgjo vidi.
Kad tvertne ir pilna, izmetiet to atbilstosi arsta, medmasas vai farmaceita noradijumiem.

ﬁ Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.

51



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) RAŽOTĀJS(-I) UN RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU 
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

