


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes. \Q

1. LAGEMIDLETS NAVN %
Adakveo 10 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning {}\
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING K/

Hver ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning indeholder 10 mg crizanlizumab&
Et haetteglas pa 10 ml indeholder 100 mg crizanlizumab. %

2 4
Crizanlizumab er et monoklonalt antistof, der fremstilles ved rekombinam@A-teknologi i
ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-celler).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. S’

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplasning (sterilt koncen@t;

Farvelgs til svagt brunlig-gul vaeske ved pH 6 og osmolaritet pa 300 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER @Q
4.1 Terapeutiske indikationer \
Adakveo er indiceret til forebyggsl@recidiverende vaso-okklusive kriser (VOC’er) hos patienter

med seglcellesygdom i aldere ar,0g derover. Det kan gives som en tillegsbehandling til
hydroxyurea/hydroxycarbar%(_ /HC) eller som monoterapi hos patienter, for hvem HU/HC er
e

uhensigtsmaessigt eller utih\ ligt.
4.2 Dosering og adm@stration

Behandling bar indle&f leeger med erfaring i handtering af seglcellesygdom.

Dosering

Anbefalet \
Den an e dosis af crizanlizumab er 5 mg/kg administreret over et tidsrum pa 30 minutter ved

intr infusion ved uge 0, uge 2 og hver 4. uge herefter.
@ lizumab kan gives alene eller sammen med HU/HC.

sinket eller forpassede doser
is en dosis forpasses, bar behandlingen administreres sa hurtigt som muligt.
Huvis crizanlizumab administreres inden for 2 uger efter den forpassede dosis, bgr dosering
V fortsaettes i henhold til patientens oprindelige plan.
- Hvis crizanlizumab administreres mere end 2 uger efter den forpassede dosis, bgr dosering
fortsaettes hver 4. uge herefter.




Handtering af infusionsrelaterede reaktioner
Tabel 1 opsumerer anbefalingerne for handtering af infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.4 og 4.8). :

D

Tabel 1 Anbefalinger for handtering af infusionsrelaterede reaktioner

Sveerhedsgrad af bivirkninger Anbefalet handtering

Lette (Grad 1) til moderate (Grad 2) Afbryd eller reducer infusionshastigheden 7

infusionsrelateret reaktioner midlertidigt. ’%
Indled behandling af symptomer.* &
Overvej pree-medicinering og/eller lal mmere
infusionshastighed ved efterfalgende_iffusioner.

Svere (> Grad 3) infusionsrelaterede Afbryd behandlingen med Adakve
reaktioner Indled behandling af symptomer.{

* F.eks. antipyretika, smertestillende og/eller antihistamin. Der skal udvises forsigtigh ed kortikosteroider
hos patienter med seglcellesygdom, medmindre det er klinisk indiceret (f.eks. behandling-af anafylaksi).

Seerlige populationer {\
/ldre Q
Crizanlizumab er ikke undersggt hos &ldre patienter. Dosisjustering,{l pakrevet, da
crizanlizumabs farmakokinetik ikke pavirkes af alder hos voksneQ

Nedsat nyrefunktion

Pa baggrund af de populationsfarmakokinetiske resultater er dosi€justering ikke ngdvendig hos
patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion (se p .2). Data fra patienter med sveert nedsat
nyrefunktion er for begransede til at kunne drage konk{ r for denne population.

Nedsat leverfunktion

Crizanlizumabs sikkerhed og virkning hos patlen%d nedsat leverfunktion er ikke klarlagt.
Crizanlizumab er et monoklonalt antistof og ¢ eres via katabolisering (dvs. nedbrydning til
peptider og aminosyrer), og en g&ndring i ventes ikke at vaere ngdvendig for patienter med
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). ,g

Pediatrisk population \
Crizanlizumabs sikkerhed og virkn@os padiatriske patienter i alderen 6 maneder til 16 ar er ikke
klarlagt. Der foreligger ingen

Det er ikke relevant at anvem%r'qanlizumab til spaedbgrn under 6 maneder til indikationen
forebyggelse af recidiverenaw so-okklusive kriser.

Administration é

Adakveo bar fo des med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning eller glucose
5 % far admln

Den fort@oplﬂsmng skal administreres igennem et sterilt, ikke-pyrogent 0,2 mikron in-line-filter
ved intr nfusion over et tidsrum pa 30 minutter. Det ma ikke administreres som intravengs
ush- olus -injektion.

E

@ truktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

@ Kontraindikationer

{& verfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
V verfglsomhed over for produkter med ovarieceller fra kinesiske hamster (CHO).

oNe



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed \Q

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og /b
batchnummer tydeligt registreres. %

Infusionsrelaterede reaktioner '§

I kliniske studier blev der observeret infusionsrelaterede reaktioner (defineret som at forekomme under
infusion eller inden for 24 timer efter infusionen) hos 3 patienter (2,7 %), der blev beh&&@ med
crizanlizumab 5 mg/kg (se pkt. 4.8).

Efter markedsfaringen blev der rapporteret om tilfeelde af infusionsrelaterede reQ}er, herunder
bivirkninger i form af steerke smerter, der varierede i sted, sveerhedsgrad, og/ele ur i forhold til
patientens udgangspunkt og som i flere tilfelde kreevede indleeggelse. Stm‘s%sf n af disse
infusionsrelaterede reaktioner forekom under infusion eller inden for fa tigher'efter afslutning af farste
eller anden infusion. Der er imidlertid ogsa rapporteret om tilfeelde af smerter ved senere
infusioner trods tidligere veltolererede infusioner. Nogle patienter oplevet efterfalgende
komplikationer sasom akut brystsyndrom og fedtemboli, specielt denTder behandles med steroider.

Patienter bar monitoreres for og underrettes om tegn og symp pa infusionsrelaterede reaktioner,
hvilke kan omfatte smerter forskellige steder, hovedpine, feber, @lderystelser, kvalme, opkastning,

diarré, treethed, svimmelhed, pruritus, urticaria, svedtend ndenﬂd eller hvaesende vejrtreekning
(se pkt. 4.8).

| tilfelde af en alvorlig infusionsrelateret reaktion, @zanllzumab seponeres 0g passende

behandling iveerkseettes (se pkt. 4.2).

For anbefalinger til handtering af lette eller ate infusionsrelaterede reaktioner, se pkt. 4.2.
‘ggd

Der skal udvises forsigtighed med kortiko ider hos patienter med seglcellesygdom, medmindre
det er klinisk indiceret (f.eks. behandling af anafylaksi).

Interferens med Iaboratorietesuaﬂt%iserede trombocytteellinger

Interferens med automatise?é%wmbocyttaelIinger (sammenklumpning af trombocytter) er observeret
hos patienter, der blev behaMe med crizanlizumab i kliniske studier, s&rligt ved brug af preveglas
indeholdende EDTA (egglgndiamintetraeddikesyre). Dette kan fare til ikke-evaluerbare eller falsk
nedsatte trombocytta r ingen tegn pa, at crizanlizumab forarsager en reduktion i cirkulerende
trombocytter eller ha@pro-aggregerende effekt in vivo.

For at mindsk |alet for interferens med laboratorietest anbefales det at kare testen sa hurtigt
som muli x for 4 timer efter blodpragvetagning) eller at benytte citrat-glas. Om ngdvendigt kan
trombocy % imeres via udstrygning af perifert blod.

H|ael som behandleren skal vaere opmarksom pé

%@gemlddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hatteglas, dvs. den er i det
S

tlige natrium-fri.

Y4
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktioner mellem crizanlizumab og andre legemidler er ikke blevet undersggt i dedikerede studier. q

Monoklonale antistoffer metaboliseres ikke via cytochrom P450 (CYP450)-enzymer. Derfor forvent
leegemidler, som er CYP450-substrater, -heemmere eller -induktorer, ikke at pavirke crizanlizuma
farmakokinetik. I kliniske studier havde HU/HC ingen indvirkning pa farmakokinetikken af
crizanlizumab hos patienter.

Pa baggrund af monoklonale antistoffers metaboliseringsveje forventes der ingen indvir ’%
eksponeringen for samtidigt administrerede lzegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af Adakveo til gravide kvmder%}ret pa data fra
dyreforsgg, kan crizanlizumab potentielt forarsage fosterded, hvis det es til en gravid kvinde
(se pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld bgr anvendelse af Adakveo u% der graviditeten og til
kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraceptio%

For at fastlaegge virkninger hos gravide kvinder, anmodes sun@personer om at indberette alle
graviditetstilfeelde og komplikationer under graviditet (fra 105 ddge far den sidste menstruation og
frem) til den lokale repraesentant for indehaveren af mark ringstilladelsen (se indlaegssedlen) for
at tillade overvagning af disse patienter gennem et svangerSKabsmonitoreringsprogram (PRegnancy

outcomes Intensive Monitoring programme (PRIM)) ligere bar alle bivirkninger under
graviditeten indberettes via det nationale rapportegi stem anfart i Appendiks V.

Amning Q

Det er ukendt, om crizanlizumab udskille(&/ﬂan mealk efter administration af Adakveo. Der
foreligger ingen data om indvirkningemk anlizumab pa det ammede nyfadte barn/spaedbarn eller
pa melkeproduktionen.

Da mange legemidler, herund%@!ﬁer, kan udskilles i human melk, kan en risiko for den

nyfgdte/spaedbarnet ikke udel:§

L 4
Det skal besluttes, om amni%.s al ophgre, eller behandling med Adakveo seponeres, idet der tages
hgjde for fordelene veddmning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet @

Der foreligger '&data vedrgrende Adakveos pavirkning af fertilitet hos mennesker. Tilgaengelige
non-klini der ikke pa en pavirkning af fertiliten under behandling med crizanlizumab (se
pkt. 5. 3)

T \mng pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

N

m o kan muligvis i mindre grad pavirke evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
me

: Ihed, treethed og dasighed kan forekomme efter administration af crizanlizumab.



4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen Q

De hyppigst rapporterede bivirkninger (>10 % af patienterne) i Adakveo 5 mg/kg-gruppen var artraldi
kvalme, rygsmerter, pyreksi og abdominalsmerter. Disse bivirkninger, sammen med myalgi,
muskuloskeletale brystsmerter og diarré, kan vere tegn og symptomer pa en infusionsrelater

reaktion, hvis de observeres under infusion eller inden for 24 timer efter en infusion (se pkt.%
Sveere bivirkninger blev observeret for pyreksi og artralgi (hver 0,9 %). Der blev rapporte
bivirkninger i form af steerke smerter som en del af de infusionsrelaterede reaktioner ef;ii

markedsfaring.

Tabel 2 angiver bivirkninger baseret pa sammenlagte data fra to studier: det pi g!studie SUSTAIN,
og et enkeltarmet, abent farmakokinetik/farmakodynamik og sikkerhedsstadj%ug af crizanlizumab i
kombination med HU/HC resulterede ikke i nogen betydningsfulde forskelle rsikkerhedsprofilen.
Bivirkninger rapporteret efter markedsfaring er opstillet i tabel 2. O

Skematisk oversigt over bivirkninger

Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne inddelt efter h
bivirkninger forst. Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirknin
alvorlighed. Derudover er den tilsvarende hyppighedskategori ver bivirkning baseret pa falgende
konvention: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1¥10); ikke almindelig (>1/1.000 til
<1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjaelden@l0.000); ikke kendt (kan ikke estimeres
ud fra de tilgengelige data).

ed med de hyppigste
opstillet efter faldende

Tabel 2 Bivirkninger fra kliniske studier o&ﬁningsovervégning efter markedsfaring

Systemorganklasse Hym U4 Bivirkning

Luftveje, thorax og mediastinum Almpindelig Orofaryngeale smerter

Mave-tarm-kanalen %Almindelig Kvalme, abdominalsmerter*

NlMindelig Diarré, opkastning
Hud og subkutane vaev Almindelig Pruritus*
Knogler, led, muskler og bindev eget almindelig | Artralgi, rygsmerter
Almindelig Myalgi, muskuloskeletale brystsmerter

Almene symptomer og re@g Meget almindelig | Pyreksi

pa administrationsstedet ’\ Almindelig Reaktion pa infusionsstedet*
» Ikke kendt Smerter”

Traumer, forgiftninge Almindelig Infusionsrelateret reaktion

behandlingskomplilatigner

*Fglgende gruppegingerindeholder fglgende foretrukne termer i henhold til MedDRA:
- Abdomi%rter: abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter, nedre abdominalsmerter, abdominalt
ominal gmhed

ubehag
- Pr, “pruritus og vulvovaginal pruritus

- R% pa infusionsstedet: ekstravasation pa infusionsstedet, smerter pa infusionsstedet og haevelse
*paYafdsionsstedet

#S Kriorskellige steder, der forekommer under infusion eller inden for 24 timer efter infusionen (f.eks.

infusionsrelateret reaktion). Dette inkluderer, men er ikke begrenset til abdominalsmerter, artralgi,

erter, knoglesmerter, brystsmerter, generelle kropssmerter, hovedpine, muskelspasmer,

igkuloskeletale smerter, myalgi, smerter i ekstremiteter. Se pkt. 4.4.




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Immunogenicitet Q
| kliniske studier blev behandlingsinducerede anti-crizanlizumab-antistoffer forbigaende pavist hos \
1 patient (0,9 %) ud af de 111 patienter, der fik Adakveo 5 mg/kg. ,b

Der var ingen tegn pa endret farmakokinetik eller pa en andret sikkerhedsprofil i forbindelseyned 9
udvikling af anti-crizanlizumab-antistoffer. &

S
X,

Hyppighed, type og sveaerhedsgrad af bivirkninger hos patienter mellem 16 og 17 ar f tes at vaere
de samme som hos voksne. Crizanlizumabs sikkerhed er blevet vurderet hos 3 pati(te I alderen
<18 ar.

Padiatrisk population

Indberetning af formodede bivirkninger ‘\%

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkningegwigtig. Det muligger lgbende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersene odes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem an%;ﬁ@gendiks \Y4

4.9 Overdosering @

Der er ikke rapporteret nogen tilfeelde af overdosering i k@e studier.

| tilfeelde af formodet overdosering bar der initieres w Ile understattende tiltag og symptomatisk

behandling. :

5. FARMAKOLOGISKE EGENSK
5.1 Farmakodynamiske egenskab!\

Farmakoterapeutisk klassifikation: @e hamatologiske midler, ATC-kode: BOBAX01

N

Virkningsmekanisme

i
Crizanlizumab er et selekti\ﬁ\lgu;aniseret IgG2 kappa-monoklonalt antistof (mAD), der binder sig til
P-selectin med hgj affinﬁog blokerer interaktionen med dets ligander, herunder P-selectin-
glycoproteinligand 1 6¢12anlizumab kan ogsa oplgse det allerede dannede P-selectin/PSGL-1-
komplex. P-selectin adhaesionsmolekyle udtrykt pa aktiverede endotelceller og trombocytter. Det
spiller en afgaregde rolle i den indledende rekruttering af leukocytter og aggregeringen af
trombocytter pa t med vaskuler skade under inflammation. I den kroniske proinflammatoriske
tilstand as med seglcellesygdom er P-selectin overudtrykt, og cirkulerende blodceller og
endoteletm es og bliver hyper-adhasive. P-selectin-medieret multicellulzr adhasion er en
ngglefal atogenesen af vaso-okklusion og vaso-okklusive kriser (VOC). Hos patienter med

seglc dom ses der et forhgjet niveau af P-selectin.

pavist, at binding af P-selectin til overfladen af det aktiverede endotel og trombocytter effektivt
re interaktioner mellem endotelceller, trombocytter, rade blodceller og leukocytter, hvorved

wo-okklusion forhindres.



Farmakodynamisk virkning

Under kliniske studier resulterede behandling med crizanlizumab 5 mg/kg i en dosisafhangig, Q
gjeblikkelig og vedvarende heemning af P-selectin (malt ex vivo) hos patienter med seglcellesygdom. \

Klinisk virkning oq sikkerhed %

Virkningen af crizanlizumab, med eller uden HU/HC, blev vurderet i det pivotale studie SUS@I, et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, klinisk multicenterstudie af 52 ugers vafighet»hos
patienter med seglcellesygdom med vaso-okklusive kriser (VOC’er) i anamnesen.

I dette studie blev VOC’er defineret som dem, der farte til et legebesgg, hvor alle ak@pisoder med
e

smerter uden anden arsag end en vaso-okklusiv haendelse, der kraevede et legebes handling
med orale eller parenterale opioider eller parenterale non-steroide antiinflamma leegemidler
(NSAID’er). Akut thoraxsyndrom, hepatisk sekvestrering, splenisk sekvestrep priapisme (der

kreever et leegebesgg) blev pr. definition ogsa betragtet som VOC’er. ‘\

elalder 30,1+10,3 ar)
6,2 %],

I alt 198 patienter med seglcellesygdom i alderen 16 til 63 ar (inklusiv:
med enhver seglcellesygdom-genotype (herunder HbSS [71,2 %],
HbSheta0-talasseemi [6,1 %], HbSbeta+-talasseemi [5,1 %] og andre [ %8 %]) og mellem 2 og

10 VOC’er i de forudgéende 12 maneder (62,6 % og 37,4 % az& erne havde henholdsvis 2-4 eller

5-10 VOC’er) blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til Adakveo /kg, Adakveo 2,5 mg/kg eller
placebo. Starstedelen af patienterne var sorte eller afroamerikanske (91,9 %). Patienterne fik Adakveo
med (62,1 %) eller uden (37,9 %) HU/HC. Randomiserin@ stratificeret efter patienter, der allerede
fik HU/HC (ja/nej), og efter antal VOC’er i de forudga maneder (2 til 4, 5 til 10). Det var
tilladt for patienterne at tage smertestillende leegemi s. paracetamol, NSAID’er og opioider) og
at fa lejlighedsvise transfusioner pa “efter behov”-a atienter der deltog i et kronisk
transfusionsprogram (planlagt reekke af transfusied profylaktisk formal) blev ekskluderet fra

studiet.

Behandling med Adakveo 5 mg/kg result en 45,3 % lavere medianveerdi af den arlige rate af
VOC’er sammenlignet med placebo ( Lehmann, medianveerdi af absolut forskel pa -1,01
sammenlignet med placebo, 95 % CI [-2,00, 0,00]), hvilket var statistisk signifikant (p=0,010).
Medianveardien af de arlige rater a plicerede VOC’er (enhver VOC som defineret ovenfor,

bortset fra akut thoraxsyndrom, hépatiSk sekvestrering, splenisk sekvestrering eller priapisme) og
indleeggelsesdage var henholMQ % og 41,8 % lavere i Adakveo 5 mg/kg-gruppen end i
placebogruppen. De VOC’.e?,N%'Opstod under studiet, blev vurderet af en uathangig
evalueringskomite.

Primere virkningsre@&r af det pivotale SUSTAIN-studie er opsummeret i tabel 3 og 4.



Tabel 3 Resultater fra det kliniske studie SUSTAIN ved seglcellesygdom

Haendelse Adakveo 5 mg/kg Placebo Andring Hodges-Lehmann p-veerdi Q
(N=67) (N=65)  versus medianforskel (Wilcoxon \
(standard median) (standard placebo (95 % CI) rank sum ,b

median)

Primert 1,63 2,98 -453%  -1,01 0,0 4

endepunkt (-2,00; 0,00) ‘K

Arlig rate af Q

VOC’er

Sekundeare endepunkter &

Arlig rate af 4,00 6,87 -418% 0,00 Q ;0,450

indleggelsesdage (-4,36; 0,00) (

Arlig rate af 1,08 2,91 -62,9 % -1,00 o

ukomplicerede (-1,98; 0

VOC’er K

Det primere endepunkt (arlig rate af VOC’er, der farte til legebesag) og vigtigﬁTeYundaere endepunkter
(arlig rate af indleeggelsesdage) var de eneste, der blev testet formelt for stat@ gnifikans i henhold til

protokol. &

Den Kliniske effekt, som blev demonstreret i den primare effekt e, blev understottet af flere
supplerede analyser, herunder en negativ binomial regression estigatorvurderinger med en
konservativ metode til at handtere manglende data pa grund af tielig seponering af behandling pa
baggrund af resultater i placebogruppen (RR=0,74, 95 % @,52, 1,06).

I Adakveo 5 mg/kg-gruppen blev der observeret klin' signifikante reduktioner i den arlige rate af
VOC’er pa tveers af vigtige subgrupper (brug af H /2-4 eller 5-10 VOC’er i de foregaende
12 maneder og HbSS- eller non-HbSS-genotype; ﬁv, bel 4).

Tabel 4 Arlig rate af VOC’er hos p,agQ— subgruppeanalyser
0

Subgruppe Ad% Placebo /ndring Hodges-Lehmann
5 mg/kg (N=65) VErsus medianforskel

=67) (standard placebo (95 % CI)

qztandard median)
R median)

.\t- n=42 n=40 321%  -1,01

I
2,43 3,58 (-2,44: 0,00)
Brug af HU/HC : n=25 n=25 50,0%  -1,02
\ 1,00 2,00 (-2,00; 0,00)
. n=42 n=41 430%  -0,05
Antal VOC’er -4 VOC’er ' '
de forudglen 1,14 2,00 (-1,56: 0,01)
j ., n=25 n=24 630%  -2,74
12 mane& 5-10 VOC’er 1,97 5,32 (-5,00; -0,83)
n=47 n=47 346%  -1,01
gggéce"@m' HbSS 1,97 3,01 (-2,18: 0,00)
n=20 n=18 505%  -1,01
E@E‘Hbsc Non-HbSS ) o9 2,00 (-2,01; 0,00)

Izﬁlev observeret en over dobbelt sa stor stigning i andelen af patienter uden VOC’er og som
nemfarte studiet i Adakveo 5 mg/kg-gruppen sammenlignet med placebo (22 % versus 8 %; odds
,& ratio [95 % CI]: 3,57 [1,20; 10,63]). En lignende forskel blev ogsa observeret pa tveers af vigtige

subgrupper (brug af HU/HC, genotype).



Behandling med Adakveo 5 mg/kg var ogsa forbundet med en tre gange leengere Kaplan-Meier-

estimeret mediantid til farste VOC sammenlignet med placebo (4,07 versus 1,38 maneder; HR=0,495,

95 % CI: 0,331; 0,741) (figur 1) og en dobbelt sa lang mediantid fra randomisering til anden VOC Q
sammenlignet med placebo (10,32 versus 5,09 maneder; HR=0,534, 95 % CI: 0,329; 0,866). \
Figur 1 Kaplan-Meier-kurve over tiden til fgrste VOC %C
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Peediatrisk population %

Virkningen af crizanlizumab hos patienter me@\l 0g 17 ar forventes at veere den samme som hos
voksne. Tre patienter (2,7 %) under 18 ér’e? t behandlet med crizanlizumab 5 mg/kg i kliniske
studier.

Det Europaiske Laegemiddelagentur hsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Adakveo i en eller flere under er af den padiatriske population ved behandling af
seglcellesygdom (se pkt. 4.2 f ninger om padiatrisk anvendelse).

Godkendelse under betinqe&%taendiqheder

Dette leegemiddel er go&ndt under “betingede omstaendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokument@ or leegemidlet.

legemidlet, o ktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.

>

N
o‘f’@
&

Y4

Det Europaeis%emiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption \Q

Hos patienter med seglcellesygdom var mediantiden til at na den maksimale serumkoncentration af
crizanlizumab (Tmax) 1,92 timer ved steady state efter intravengs administration af 5 mg/kg over e

tidsrum pa 30 minutter. \
2 4

Fordeling Q

Fordelingen af crizanlizumab er som typisk for endogene humane antistoffer i de vask%@og
ekstracellulaere rum. Fordelingsvolumenet (V) var 4,26 liter efter en enkelt intraven@iusion af
crizanlizumab pa 5 mg/kg hos raske frivillige.

Biotransformation c @

2 4
Antistoffer elimineres primeert ved proteolyse via lysosomale enzymer i I@éﬁ, hvor de nedbrydes til
sma peptider og aminosyrer.

Elimination &/

Hos raske frivillige var den gennemsnitlige terminale eliminati alveringstid (T) 10,6 dage, og den
gennemsnitlige clearance var 11,7 ml/t ved et dosisniveau af crizénlizumab pa 5 mg/kg. Hos patienter
med seglcellesygdom var den gennemsnitlige eliminering((J,) under doseringsintervallet 11,2 dage.

Linearitet/non-linearitet @

Eksponeringen for crizanlizumab (middelveerdi a%AUCm eller AUCin) steg pa en ikke-linezer
made over dosisintervallet 0,2 til 8 mg/kg hos fevillige.

Seerlige populationer {gj

Nedsat nyrefunktion

I en farmakokinetisk populationsanglysg hos patienter med eGFR i intervallet fra 35 til

202 ml/min/1,73 m? blev der ikke{fundet nogen klinisk vigtige forskelle i farmakokinetikken af
crizanlizumab mellem patient %’Iet eller moderat nedsat nyrefunktion og patienter med normal
nyrefunktion. Mangden athlﬁm patienter med sveert nedsat nyrefunktion er for begreenset til at
konkludere noget vedrﬂren&denne population (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Crizanlizumabs sikk og virkning hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke klarlagt.

Crizanlizumab eget monoklonalt antistof og elimineres via katabolisering (dvs. nedbrydning til

peptider og am er), og en &ndring i dosis forventes ikke at veere pakravet for patienter med
n

nedsat Ieve& j

Padiatriskypapulation
Farm K etik hos paediatriske patienter under 16 ar er ikke undersggt.

o1
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af q
sikkerhedsfarmakologi, veevskrydsreaktivitet og toksicitet efter gentagne doser. \
| det 26-ugers toksicitetsstudie med gentagne doser var administration af crizanlizumab til éb
cynomolgusaber i dosisniveauer pa op til 50 mg/kg pr. dosis én gang hver 4. uge (mindst 13,5,gang

den kliniske eksponering hos mennesker baseret pa AUC hos patienter med seglcellesygdom%d\

5 mg/kg én gang hver 4. uge) generelt veltolereret. Der var ingen primare crizanlizumab—@de

fund i forbindelse med nogen af de evaluerede endepunkter. Ved 50 mg/kg blev der hos 2 ud af 10 dyr
observeret minimal til moderat beteendelse i karrene i flere vav, der blev anset for at véé@‘u
antigen-antistof-kompleks-reaktion (primat-antihumant antistof). Der var ét dgdsfald skyldtes
aspiration af maveindhold efter en peri-infusionsreaktion, som var medieret af
anti-leegemiddel-antistof-afhaengig overfglsomhed. @

Farmakologiske virkninger af crizanlizumab pa h&modynamiske og elekt grafiske parametre
hos cynomolgusaben blev evalueret i det 26-ugers toksicitetsstudie med géntagne doser.
Respirationsfrekvens og neurologiske parametre blev ogsa vurderet. D ingen
crizanlizumab-relaterede virkninger pa arterielt blodtryk eller pa hjq’ﬁiﬂ ens, PR-, RR-, QRS-, QT-
og hjertefrekvenskorrigeret QT (QTc)-intervaller pa elektrokardio erne (EKG). Der blev ikke
observeret nogen rytmeanomalier eller kvalitative forandringer uh@ien kvalitative EKG-vurdering.
Der var ingen crizanlizumab-relaterede virkninger pa respirati@ekvens eller nogen af de evaluerede
neurologiske parametre.

Der er ikke udfart formelle studier af karcinogenicitet, Q%((sicitet og juvenil toksicitet med

crizanlizumab. @

I et 26 ugers toksicitetsstudie med gentagne dose ynomolgusaber administreret crizanlizumab én
gang hver 4. uge i doser op til 50 mg/kg (min ,o4gange den kliniske eksponering hos mennesker
baseret pa AUC hos patienter med seglcell m ved 5 mg/kg én gang hver 4. uge). Der var ingen
bivirkninger ved crizanlizumab pa reprod'glsorganerne hos hanner og hunner.

| et udbyggende pre- og postnatalt ud%gsstudie hos cynomolgusaber fik draegtige dyr
crizanlizumab intravengst én gang if\ér,2. uge under organogenesen i doser pa 10 og 50 mg/kg (ca. 2,8
0g 16 gange den kliniske eksp ing*hos mennesker baseret pa AUC hos patienter med
seglcellesygdom med henhold osis pa 5 mg/kg én gang hver 4. uge). Der blev ikke observeret
maternel toksicitet. Der va;*ﬂing af fatalt tab (aborter eller dgdfadsler) ved begge doser, og dette
var starst i det tredje trimes@\ rsagen til de fatale tab hos aber kendes ikke, men kan skyldes
udviklingen af anti-leegefhiddel-antistoffer mod crizanlizumab. Der var ingen virkninger pa vakst og
udvikling hos spaede@ er i 6 maneder efter fadslen, som kunne tilskrives crizanlizumab.

Der blev observqﬁ;nélbare serumkoncentrationer af crizanlizumab hos de spade abeunger pa dag 28
efter fadslen, % bekrefter, at crizanlizumab, som andre 1gG-antistoffer, krydser
placentab NK

*

IS
&
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer \Q
Saccharose ,b
Natriumcitrat (E331) %
Citronsyre (E330)

Polysorbat 80 (E433) &

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder &

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart u&t 6.6.

6.3 Opbevaringstid c®
2 4
\

U&bnet hatteglas {
2 ar @
Fortyndet oplgsning 0

Kemisk og fysisk stabilitet efter abning, fra pabegyndelse af k&ring af den fortyndede oplgsning til
infusion til endt infusion, er dokumenteret i op til 8 timer @tuetemperatur (op til 25°C) og ved 2°C
til 8°C i op til 24 timer samlet set.

samme. Hvis infusionsvasken ikke anvendes med, defsamme, er opbevaringstider og -betingelser far
anvendelse brugerens eget ansvar og ma nor ikkefOverstige 24 timer ved 2°C til 8°C, inklusive
4.5 timer ved stuetemperatur (op til 25°C), @ abegyndelse af klargering til afslutning af infusion,

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bgr den fortynj etle.oplasning til infusion anvendes med det

medmindre fortynding er udfert under ko ede og validerede aseptiske betingelser.
6.4  Seerlige opbevaringsforhold \

Opbevares i kaleskab (2°C — 8C @
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hatteglasset i den rton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold eftef fortynding af lsegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetyp@pakningsstfarrelser
10 ml koncent@mmsionsvaeske, oplasning i et type | heetteglas af glas med en overtrukket

chlorbuty: iprop forseglet med en aluminiumshatte med et vipbart plastiklag, der indeholder

100 mg cr, umab.
L 4

Pakni d 1 hetteglas.

o1
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Adakveo heetteglas er kun til engangsbrug. \Q

Klarggring af infusionen ,b

Den fortyndede oplasning til infusion skal klargares af sundhedspersonalet ved brug af aseptigke %
teknikker. ‘I\

Den samlede dosis og pakraevede volumen af Adakveo afhanger af patientens legemsv t’&(
administreres 5 mg crizanlizumab pr. kg legemsvaegt. 2’

Volumenet, der skal bruges til klargering af infusionen, beregnes ved hjelp af fol ormel:

Patients legemsvagt (kg) x ordineret dosis 2 S [5 mg/kg]
Koncentration af Adakveo ‘\‘O [10 mg/mi]

Volumen (ml) =

1. Hent det antal heetteglas, der kraeves for at give den ordinerede d@ g lad dem opna
stuetemperatur (der ma maksimalt ga 4 timer). Der skal brug&él tteglas for hver 10 ml af

Adakveo (se nedenstaende tabel). 0

Legemsvagt Dosis (mg) Vo@n (ml) Haetteglas (n)
(kg)

40 200 @ 2

60 300 3

80 400 40 4

100 500 @ 50 5

120 600 O\ 60 6

V4
2. Kontroller visuelt haetteglassene. Q
- Oplgsningen i haetteglassenvg&re klar til opaliserende. Brug ikke hatteglasset, hvis
der er partikler i oplgsnin
- Oplasningen bgr veere farvelgs eller kan have et svagt brunliggult skeer.

3. Udtag et volumen, der ﬂ@ det pakreevede volumen af Adakveo, fra en 100 ml
infusionspose, som indeholder enten natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske,
oplasning eller gluce 6, 0g kasser dette.

- Der er ikke set ufereneligheder mellem den fortyndede Adakveo-oplasning og
infusionspaeser fremstillet af polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE) og polypropylen

(PP). @

4. Udtag de“@/endige volumen af Adakveo fra hatteglassene, og injicer det langsomt i den
tidliger jorte infusionspose.
- ningen ma ikke blandes med eller administreres samtidigt med andre leegemidler
R Qg nem det samme intravengse kateter.
- \ old volumenet af Adakveo, som overfares til infusionsposen, i omradet 10 ml til 96 ml
for at opna en endelig koncentration i infusionsposen inden for 1 mg/ml til 9,6 mg/ml.
@ land den fortyndede oplgsning ved forsigtigt at vende infusionsposen. OMRYST DEN IKKE.

&

Y4
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Administration

Den fortyndede Adakveo-oplasning skal administreres igennem et sterilt, ikke-pyrogent 0,2 mikron
in-line-filter via intravengs infusion over et tidsrum pa 30 minutter. Der er ikke set uforeneligheder
mellem Adakveo og infusionssat fremstillet af PVC, PE-foret PVC, polyurethan og in-line-
filtermembraner fremstillet af polyethersulfon (PES), polyamid (PA) eller polysulfon (PSU). %

Gennemskyl kateteret med mindst 25 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, ing
eller glucose 5 % efter administration af Adakveo. &

Bortskaffelse &
i

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retr@@ jer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN ‘\%

Novartis Europharm Limited O

Vista Building &

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4 0

Irland @

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUM @NUMRE)

EU/1/20/1476/001 :@

9. DATO FOR FBRSTE MARKEDS NGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfzringstilladelsexs. oktober 2020
Dato for seneste fornyelse: 12. aug@ozz

10. DATO FOR ENDR&‘AF TEKSTEN

Yderligere oplysnin ‘hdette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http:// ma.europa.eu.

X
&

&

,89
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BILAG "Q/

A. FREMSTILLER(E) AF DET ( IOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTI ) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER EL@ GRAENSNINGER

VEDRGRENDE UD RING OG ANVENDELSE

C. ANDRE FORHOLD®G BETINGELSER FOR
MARKEDSF GSTILLADELSEN

D. BETIN(?)%*RELLER BEGRZAENSNINGER MED

HENS SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGE ET

E. S@&G FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE

F NSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
QARKEDSFERINGSTILLADELSE TIL LEGEMIDLER

@ ODKENDT UNDER BETINGEDE OMST/ZANDIGHEDER
o\z >

((\
<
,g?)
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer) \:D
Novartis Pharma AG %C
Lichtstrasse 35

4056 Basel ‘\

Schweiz Q
Sandoz GmbH é,

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
@strig

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) forhéarlglvelse

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Nirnberg &J
Tyskland 0

B. BETINGELSERELLER BEGR/ENSNINGER RYRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination p ig recept udstedt af en begraenset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). Q

C. ANDRE FORHOLD OG BETI@ER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede s1kkerhe ndberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af P%g{ or dette leegemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list tsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfglgende opdatermgero%mggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.&

Indehaveren af marklz%ingstilladelsen skal fremsende den fgrste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter god Isen.

&
&

<

S
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG

EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
o Risikostyringsplan (RMP) \2: D
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og %

foranstaltninger vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP

der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt ’%

opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes: &

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur Q

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nyg.oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falgg af,
milepeael (Il;egemiddelovervagning eller risikominimering) er naet. . %

N

en vigtig

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSQ NINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFARINGSTILLADELSE IBM.AGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTZANDIGHE

Dette er en betinget markedsfaringstilladelse, og i henhold til @I 14-3, i forordning (EF)

nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme

gennemfgare fglgende foranstaltninger: @
N

L

Beskrivelse N Tidsfrist
Med henblik pa at undersgge virkningen og sik af crizanlizumab skal Primeer analyse
u

indehaveren af markedsfgringstilladelsen inds Itaterne af den primare | i rapport over
eéf?

analyse af et fase 11I-CSEG101A2301-studi izanlizumab med eller uden klinisk studie:

hydroxyurea/hydroxycarbamid hos unge ne patienter med december 2025
seglcellesygdom med vaso-okklusive k

Med henblik pd at undersgge farmakokiétikken, farmakodynamikken og Klinisk studie
sikkerheden af crizanlizumab skal jndehaveren af markedsferingstilladelsen rapport:

indsende resultaterne af den prim
af crizanlizumab med eller u

med seglcellesygdom mec%)—_
0\

&

&

S
&

alyse af fase 1I-CSEG101A2202-studie | december 2025
roxyurea/hydroxycarbamid hos patienter
klusive Kriser.

S
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE :

KARTON

G

1. LAGEMIDLETS NAVN

C 4
e\
N
Adakveo 10 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning &
crizanlizumab &

0
</
Hvert 10 ml haetteglas indeholder 100 mg crizanlizumab. 0\%

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

N
3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER &

Indeholder ogsa: saccharose, natriumcitrat (E331), citronsyre (Eﬁ@polysorbat 80 (E433), vand til

injektionsvaesker. @

)
4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAI@%SSTQRRELSE)

1 heetteglas

100 mg/10 ml ,gj

5. ANVENDELSESMADE O%DMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse eﬁe&kynding.

Til engangsbrug.
Les indleegssedlen inden Bryg®

~
Koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning %@

6. SAERLIG AD RSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG GELIGT FOR BZRN

Opbevares@geligt for barn.

L 2
| 7. REENTUELLE ANDRE S/ERLIGE ADVARSLER |

V=%

&w UDL@BSDATO |
&

Y4
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\ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |
Opbevares i keleskab. Q
Ma ikke nedfryses. \
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys. %‘ 2 }

N
10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE A @(E
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
X

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSIMLADELSEN |

Novartis Europharm Limited @
Vista Building . @
Elm Park, Merrion Road N

Dublin 4 {
Irland @

b
12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-WE)

EU/1/20/1476/001 @

o D\
13. BATCHNUMMER A

o N
rQIQ

| 14. GENEREL KLASSIFIKATIONFER UDLEVERING |

<

4
‘ 15. INSTRUKTIONER V ENDE ANVENDELSEN |

N3

| 16. INFORMATIOQBR'AILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om @eskrift.

X

‘ 17.  ENI IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er%@n 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18y SENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
O
ds

Y4
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER :

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) e\\ |
A(_jakvgo 10 mg/ml sterilt koncentrat Q
;:.C.zanllzumab é}
g
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE ,@ |
%
| 3. UDL@BSDATO ( |

\
EXP SI
72N
| ¥4

4, BATCHNUMMER

Lot

v

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, fQAEN ELLER ENHEDER

100 mg/10 ml

-

&
N}

&

X
b\Q/
((\\
<

,g,0>

Y4
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Indleegsseddel: Information til patienten

Adakveo 10 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning Q
crizanlizumab \

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringe@
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se s%i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger. ’\

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du far behandling med dette leegemiddelyda den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. @

- Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bi\@inger, som ikke er
naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

2 4
Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk. {\
Oversigt over indlaegssedlen @
1. Virkning og anvendelse 0
2. Det skal du vide, for du far behandling med Adakveo
3. Sadan gives Adakveo @
4, Bivirkninger
5. Opbevaring
6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger &Z
1.  Virkning og anvendelse QQ

Hvad Adakveo er
Adakveo indeholder det aktive stof criza ab, som tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes
monoklonale antistoffer (mAb’er).

Anvendelse

Adakveo anvendes til at foreb agevendende smertefulde kriser, der forekommer hos patienter
med seglcellesygdom i aldegeni 16%r og derover. Adakveo kan gives i kombination med
hydroxyurea/hydroxycarba&ﬁen det kan ogsa bruges alene.

Seglcellesygdom er en @fﬂdt blodsygdom. Den bevirker, at de angrebne rgde blodlegemer bliver
seglformede og har s@ ed at komme igennem sma blodkar. Yderligere, ved seglcellesygdom, er
blodkarrene beskadigéee og bliver klaebrige pa grund af en igangvaerende kronisk inflammation
(beteendelse). D edfarer, at blodlegemer klaeber til blodkarrene, hvilket forarsager akutte episoder

med smerter nskade.
4

Virkning

Patiente seglcellesygdom har et hgjere niveau af et protein, der kaldes P-selectin. Adakveo
bindef Sig til P-selectin. Dette skulle stoppe blodlegemerne med at kleebe til karveeggene og hjelpe
med atforebygge smertefulde kriser.

‘@ﬂ]ed legen eller sygeplejersken, hvis du har spargsmal til, hvordan Adakveo virker, eller hvorfor
@te leegemiddel er blevet ordineret til dig.

Y4
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2. Det skal du vide, fer du far behandling med Adakveo

Du mé ikke fa Adakveo q
- hvis du er allergisk over for crizanlizumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Adakveo \
(angivet i punkt 6). ,b

Advarsler og forsigtighedsregler %
g gug g .§

Infusionsrelaterede reaktioner

Laegemidler af denne type (der kaldes monoklonale antistoffer) gives i en blodare (intravengst) som en
infusion. De kan forarsage ugnskede reaktioner (bivirkninger), nar de kommer ind i di% Sadanne
reaktioner kan opsta under infusionen eller inden for 24 timer efter en infusion.

Forteel det omgaende til laegen eller sygeplejersken, hvis du oplever nogle af gde symptomer
under infusionen eller inden for 24 timer efter infusionen, da disse kan vare en
infusionsrelateret reaktion: ¢ %

- Smerter forskellige steder, hovedpine, feber, kulderystelser eller s m kvalme, opkastning,
diarré, treethed, svimmelhed, klge, naeldefeber, svedtendens, an ller hvaesende
vejrtraekning. Se ogsa punkt 4 “Bivirkninger”. m

Laegen eller sygeplejersken kan overvage dig for at holde gje med g symptomer pa sadanne

infusionsrelaterede reaktioner. 3

Hvis du oplever en infusionsrelateret reaktion, kan det vare nz@;digt at stoppe Adakveo-infusionen
eller foretage infusionen langsommere. Det kan veere, at yderligere medicin til at behandle
symptomerne pa infusionsrelaterede reaktioner. Dine nagstefifusioner med Adakveo bliver maske
0gsa givet langsommere og/eller med medicin for at @ ke risikoen for en infusionsrelateret

reaktion.

Blodprever under behandling med Adakve D

Hvis du skal have taget blodpraver, sa fort n eller sygeplejersken, at du far behandling med
Adakveo. Dette er vigtigt, fordi denne be jhg kan pavirke en laboratorieanalysemetode, der
benyttes til at male antallet af blodpladeg i Glodet.

Bgrn og unge @
Adakveo ber ikke anvendes ti neMer unge under 16 ar.
Brug af anden medicin saﬁﬁ*ﬂmed Adakveo

Fortael altid leegen eller syg@bbejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin
eller planleegger at tage @nden medicin.

Graviditet og amnir@

Adakveo er ikkeyindersggt hos gravide kvinder, og derfor er der begranset information om
sikkerheden v@ veo hos gravide kvinder.

Hvis du e@d, eller er en kvinde der kan blive gravid og som ikke anvender sikker praevention, sa
anbefa?& ke at bruge Adakveo.

De@ikke, om Adakveo eller de enkelte indholdsstoffer i legemidlet gar over i modermalken.
ig'du er gravid eller ammer, tror at du kan veere gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du

%rge din laege til rads, fer du far behandling med dette l&egemiddel. Laegen vil tale med dig om
,& /de mulige risiko/risici ved Adakveo under graviditet eller amning.

Y4
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Trafik-og arbejdssikkerhed

Adakveo kan muligvis i mindre grad pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

Hvis du oplever traethed, slavhed eller svimmelhed, ma du ikke fare motorkaretgj eller betjene Q
maskiner, indtil du far det bedre. \

Adakveo indeholder natrium %C
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. heetteglas, dvs. det er i get
vaesentlige natriumfrit. ’\

L
3.  Sadan gives Adakveo é,

Du vil fa Adakveo af en lege eller sygeplejerske. {

Hvis du har spgrgsmal til, hvordan Adakveo gives, sa sparg den leege eller sy, ferske, der giver dig
infusionen.

0\
Legen vil fortelle dig, hvornar du vil fa infusionerne, og hvornar du sI@gnme til opfelgende

konsultationer. &

Sa meget Adakveo vil du fa
Den anbefalede dosis er 5 mg pr. kilo legemsvagt. Du vil fa ste infusion i uge 0 og den anden
infusion to uger senere (uge 2). Herefter vil du fa en infusion hvef 4. uge.

Sadan gives infusionen @

Adakveo gives i en blodare (intravengst) som en infysipnever et tidsrum pa 30 minutter.

Adakveo kan gives alene eller ssmmen med hydr%ea/hydroxycarbamid.

Sa leenge varer behandlingen med Adak Q
Du ber tale med lzegen om, hvor leenge dyghave behandling. Leagen vil regelmassigt overvage din

tilstand for at kontrollere, at behandlin den gnskede virkning.

Hvis du har glemt en Adakveo-in@n
infusioner. Hvis du glemmer en aftale til en infusion, skal du

Det er meget vigtigt, at du far alled

kontakte leegen sa hurtigt som %{for at fa en ny tid.
<E

Hvis du holder op med bemo ling med Adakveo

Du ma ikke stoppe behaffdlingen med Adakveo, medmindre laegen siger, at du kan.

Sparg leegen eller sy@jersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

X

4, Bivi&@@r

Dette del kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

No@rkninger kan veere alvorlige
E det omgaende til leegen eller sygeplejersken, der giver dig infusionen, hvis du udvikler
r@ af falgende symptomer under infusionen eller inden for 24 timer efter infusionen:
Q smerter forskellige steder, hovedpine, feber, kulderystelser eller skaelven, kvalme, opkastning,
diarré, treethed, svimmelhed, klge, nzldefeber, svedtendens, andengd eller hvasende
{& vejrtraekning.

Disse symptomer kan vere tegn pa en infusionsrelaterede reaktion, som er en almindelig bivirkning
V (dette betyder, at den kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).
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Andre bivirkninger
Andre bivirkninger omfatter de nedenfor anfarte. Hvis disse bivirkninger bliver alvorlige, skal du

forteelle det til laegen eller sygeplejersken. \Q

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer) ,b
- ledsmerter (artralgi) %

- kvalme
- rygsmerter '\
- feber Q

- nedre eller gvre mavesmerter, falelse af smhed i maven og ubehag i maven &

- diarré {Q/
- klge (herunder klge i vagina/kenslaber) @
- opkastning

- muskelsmerter (myalgi) ¢

- smerter i musklerne eller knoglerne i brystet (muskuloskeletale bry@krter)

- ondt i halsen (orofaryngeale smerter) O

- redme eller haevelse og smerter pa infusionsstedet. &

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Ikke kendt (hyppighed kan ikke vurderes ud fra de tilgengel ta)

- smerter af varierende styrke (lette, moderate eller svaere@ forekommer forskellige steder
under infusionen eller inden for 24 timer efter infusionen, fivilket kan vere tegn pa en
infusionsrelateret reaktion.

Indberetning af bivirkninger &

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din ler sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlze el. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen t Mationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkni an du hjelpe med at fremskaffe mere information

om sikkerheden af dette leegemiddel. \

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaen,g&ikor barn.

L 4
Brug ikke leegemidlet e r% udlgbsdato, der star pa den ydre karton og etiketten efter “EXP”.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevar haetteglasset@én ydre karton for at beskytte mod lys. Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfrySe, ,

Infusionsz\&er ber anvendes straks efter fortynding.

*

\ingsstzrrelser og yderligere oplysninger

eo indeholder:
Aktivt stof: crizanlizumab. Hvert 10 ml heetteglas indeholder 100 mg crizanlizumab.

Q @vrige indholdsstoffer: saccharose, natriumcitrat (E331), citronsyre (E330), polysorbat 80

(E433) og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser
Adakveo koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning er en farvelgs til svagt brunliggul vaeske.

Adakveo fas i pakninger med 1 hetteglas.
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Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

Fremstiller

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

O
D

N

S

X
{Q/

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvend&(l den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics
Tel: +372 66 30 810@

E))LGoa

Novartis (He(;él)ng.B.E.

1712

TnA: +30 &\

= Zm

7%34 93 306 42 00

@ahce

ovartis Pharma S.A.S.
I: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

N
Q/\,gj
b
NI

ti filiaal

spaft
oV xarmacéutica, S.A.
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Lietuva é
SIA Novarti% Lietuvos filialas

Tel: +3705 50

Luxem /Luxemburg
Novartis PAarma N.V.
TelfTel,+32 2 246 16 11

%%yarorszég

artis Hungaria Kift.
el.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50 \Q
Island Slovenska republika ’b
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o. %
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

0\

Italia Suomi/Finland Q
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 &

Kbnpog Sverige {

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB @

Tn: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

2 4

Latvija United Kingdom (@ern Ireland)

SIA Novartis Baltics Novartis Ireland@ d

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 127% 0
Denne indlaegsseddel blev senest eendret @

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstaend@ler”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for lsegemidlet. &1
Det Europeiske Laegemiddelagentur vil mindst en g%

aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om ngdve e

ive ajourfart.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om de emiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er til sundhedspersoner:

Adakveo heetteglas er kun til engangsbrug. \Q

Klarggring af infusionen ,b

Den fortyndede oplgsning til infusion skal klargares af sundhedspersonale ved brug af aseptiske 9
teknikker. ‘\

Den totale dosis og pakravede volumen af Adakveo afhanger af patientens legemsveegt; d?aS'
administreres 5 mg crizanlizumab pr. kg legemsvaegt. K

Volumenet, der skal bruges til klargering af infusionen, beregnes ved hjelp af fol ormel:

Patients legemsvagt (kg) x ordineret dosis 2 S [5 mg/kg]
Koncentration af Adakveo ‘\‘O [10 mg/mi]

Volumen (ml) =

1. Hent det antal heetteglas, der kraeves for at give den ordinerede d@ g lad dem opna
stuetemperatur (der ma maksimalt ga 4 timer). Der skal brug&él tteglas for hver 10 ml af

Adakveo (se nedenstaende tabel). 0

Legemsvaegt Dosis (mg) Vo@n (ml) Heetteglas (n)
(kg)

40 200 @ 2

60 300 { 3

80 400 40 4

100 500 @ 50 5

120 600 O\ 60 6

V4
2. Kontroller visuelt hatteglassene. Q
- Oplgsningen i haetteglassen@ﬁaaere klar til opaliserende. Anvend ikke hetteglasset,
n.

hvis der er partikler i oplgSnj
- Oplasningen skal veere farvelgs eller kan have et svagt brunliggult skeer.

3. Udtag et volumen, der ﬂ@ det pakreevede volumen af Adakveo, fra en 100 ml
infusionspose, som indeholder enten natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske,
oplasning eller gluce 6, 09 kassér dette.

- Der er ikke set ufereneligheder mellem den fortyndede Adakveo-oplasning og
infusionspaeser fremstillet af polyvinylchlorid (PVC), polyethylen (PE) og polypropylen

(PP). @

4. Udtag de“@/endige volumen af Adakveo fra hetteglassene, og injicér det langsomt i den
tidliger jorte infusionspose.

- ningen ma ikke blandes med eller administreres samtidigt med andre leegemidler

R Qg nem det samme intravengse kateter.

- \ old volumenet af Adakveo, som overfares til infusionsposen, i omradet 10 ml til 96 ml
for at opna en endelig koncentration i infusionsposen inden for 1 mg/ml til 9,6 mg/ml.
@ land den fortyndede oplgsning ved forsigtigt at vende infusionsposen op og ned. OMRYST

Q DEN IKKE.

&
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Opbevaring af den fortyndede oplgsning

Kemisk og fysisk stabilitet efter abning, fra pabegyndelse af klarggring af den fortyndede oplgsning ti Q
infusion til endt infusion, er dokumenteret i op til 8 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) og ved
2 °C til 8 °C i op til 24 timer samlet set. ,b

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal den fortyndede oplgsning til infusion bruges med de sam%
Hvis infusionsvaesken ikke anvendes med det samme, er opbevaringstider og -betingelser fm\
anvendelse brugerens eget ansvar og ma normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C,%KkI.

4,5 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C), fra pabegyndelse af klargering til afslutning af inflision,
medmindre fortynding er udfert under kontrollerede og validerede aseptiske betingelseg{,

Administration {

Den fortyndede Adakveo-oplasning skal administreres igennem et sterilt, ikk ent 0,2 mikron
in-line-filter via intravengs infusion over et tidsrum pa 30 minutter. Der er‘iSm t uforeneligheder
mellem Adakveo og infusionssat fremstillet af PVC, PE-foret PVC, polyarethan og in-line-
filtermembraner fremstillet af polyethersulfon (PES), polyamid (PA) e@; lysulfon (PSU).

Efter administration af Adakveo skal kateteret gennemskylles med ’ghdSt 25 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning eller glucose 5 %. 6

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortsk eg{enhold til lokale retningslinjer.
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