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vTahén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista 1adkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adakveo 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT QQ
1 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 10 mg kritsanlitsumabia. i}\

Yksi 10 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg kritsanlitsumabia. Q

yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

<
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Kritsanlitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka valmistetaan kiinaSAterin munasarjasoluissa

*

3. LAAKEMUOTO ’@
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraaﬂQ

Variton tai hieman rusehtavankeltainen neste, jonka pHon 6 ja osmolaliteetti 300 mOsm/Kkg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet \\®

Adakveo on tarkoitettu toistuvien Qlkklusiivisten kriisien ennaltaehkaisyyn sirppisolutautia
sairastavilla, 16 vuotta tayttaneill ilailla. Sita voidaan antaa yhdessé
hydroksiurea/hydroksikarbamu@iboidon (HU/HC) kanssa tai ainoana ladkkeena potilaille, joille
HU/HC ei sovellu tai ei tyot tavaa vastetta.

4.2 Annostus ja an

Hoidon voi aloitta%&kéri, joka on perehtynyt sirppisolutaudin hoitoon.

Annostus A
Suositeltu gg!

SuosjteWos on 5 mg/kg kritsanlitsumabia annettuna 30 minuutin aikana infuusiona laskimoon
viiko viikolla 2 ja tdmén jalkeen 4 viikon vélein.

L 4
Krﬁaitsumabia voidaan kayttdd ainoana hoitona tai HU/HC-hoidon kanssa.

Annoksen viivastyminen tai unohtuminen

Jos annos ja4 valiin, se on annettava mahdollisimman pian.

- Jos kritsanlitsumabiannos annetaan 2 viikon kuluessa siitd, kun annos olisi pitanyt antaa,
ladkkeenantoa jatketaan potilaan alkuperéisen aikataulun mukaisesti.

- Jos kritsanlitsumabiannos annetaan yli 2 viikon kuluttua siitd, kun annos olisi pitanyt antaa,
laékkeenantoa jatketaan 4 viikon vélein annoksen antamisesta lahtien.




Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito

Taulukossa 1 on yhteenveto suosituksista infuusioon liittyvien reaktioiden hoitoon (ks. myods

kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 1 Suositukset infuusioon liittyvien reaktioiden hoitoon

Haittavaikutuksen vaikeusaste

Hoitosuositus

Lievat (aste 1) ja keskivaikeat (aste 2)
infuusioon liittyvét reaktiot

Keskeyta infuusio valilla tai pienenna

infuusionopeultta.

Aloita oireenmukainen hoito.* :

Vaikea-asteiset (> aste 3) infuusioon liittyvét
reaktiot

Lopeta Adakveo-hoito. °
Aloita oireenmukainen hoito.*

Harkitse seuraavien infuusioiden koh Q
esilaakitysta ja/tai pienempad inf eutta.

* Esim. Antipyreettinen, analgeettinen ja/tai antihistamiinilaakitys. Kortikosteroidejd o
sirppisolutautipotilaille varoen, ellei niiden kaytté ole Kliinisesti aiheellista (esim. &pafylaksian hoito).

aytettava

Erityisryhméat
lakkaat

A\\

Kritsanlitsumabin k&ytt64 ei ole tutkittu idkkailla potilailla. Annos@ tarvitse muuttaa idkkaille

potilaille, sillé ika ei vaikuta kritsanlitsumabin farmakokinetiikkaan dtkuisilla.
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Munuaisten vajaatoiminta

lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. ko

O

'2). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

L 4
Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten mukaazg@ta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on

sairastaville potilaille kdytdsta on liian vahén tietoa, @

johtopééatoksia.

Maksan vajaatoiminta
Kritsanlitsumabin turvallisuutta ja tehoa ei ole
Kritsanlitsumabi on monoklonaalinen va i
(pilkkoutumalla peptideiksi ja amino i
maksan vajaatoimintaa sairastaville

Pediatriset potilaat
Kritsanlitsumabin turvallisuu

varmistettu. Tietoja ei ole.saéﬁ a.

N

st& populaatiosta voitaisiin tehda

0\
%istettu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.
e, joka poistuu elimistosta kataboloitumalla

, eikéd annoksen muuttaminen odotettavasti ole tarpeen
ille (ks. kohta 5.2).

ja tf€hoa 6 kuukauden — alle 16 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole

Ei ole asianmukaista k&yittad Kritsanlitsumabia alle 6 kuukauden ikéisille lapsille toistuvien vaso-
okKlusiivisten kriisienégnnaltaehkaisyyn.

ik

Antotapa

a ennen antoa.

Adakveo lai %aan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteliuoksella tai 5 %

glukoosili
L 4
Lainﬁf&k liuos annetaan steriilin, pyrogeenittoman, kiintedn 0,2 mikrometrin suodattimen kautta
i iora laskimoon 30 minuutin aikana. Sitd ei saa antaa nopeana laskimoinfuusiona /
las boluksena.

W

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys kiinanhamsterin munasarjasoluissa valmistetuille aineille.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Kliinisissa tutkimuksissa infuusioon liittyvid reaktioita (m&aritelmana infuusion aikana tﬁ@nnin

kuluessa infuusiosta tapahtuva reaktio) havaittiin 3 potilaalla (2,7 %), jotka saivat krits mabi-
hoitoa annoksella 5 mg/kg (ks. kohta 4.8). \

L 4
Markkinoille tulon jalkeisessé kdytossé on ilmoitettu infuusioon liittyvid reaktio kaan lukien

vaikea-asteisia kiputapahtumia, joissa kivun sijainti, vaikeusaste ja/tai Iuonne@esivat potilaan
lahtotasosta. Useat tapaukset vaativat sairaalahoitoa. Suurin osa ndista infuusioon liittyvista reaktioista
ilmaantui ensimmaisen tai toisen infuusiokerran aikana tai muutaman tu luessa néiden
paattymisestd. Kuitenkin on ilmoitettu myos tapauksia, joissa vaikea-asteiSta kipua on ilmaantunut
ensimmaisen kerran vasta mydhempien infuusiokertojen yhteydes@té ien hyvin siedettyjen

infuusiokertojen jalkeen. Joillekin potilaille, erityisesti steroidihoitga Saaneille, on kehittynyt myods
myo6hempia komplikaatioita kuten akillinen rintaoireyhtyma ja rasvaémbolia.
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Patilaille on kerrottava infuusioon liittyvien reaktioiden oirgi
seurattava niiden varalta. Oireita ja 10ydoksia voivat olla
vilunvaristykset, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, uupu
hengenahdistus tai hengityksen vinkuminen (ks. koh

16ydoksista ja potilaiden tilaa on
i paikoissa, paansarky, kuume,
imaus, kutina, nokkosihottuma, hikoilu,

Vaikean infuusioon liittyvén reaktion ilmaantuega*ritsanIitsumabihoito lopetetaan, ja annetaan
asianmukaista hoitoa (ks. kohta 4.2).

Katso kohdasta 4.2 suositukset lievén tai k%’waikean infuusioon liittyvan reaktion hoitoon.

Kortikosteroideja on kaytettava sirppi utipotilaille varoen, ellei niiden kéytto ole Kliinisesti
aiheellista (esim. anafylaksian hoito

Vaikutus laboratoriotutkimuk8iin: @tomatisoitu trombosyyttiarvojen laskenta

Kliinisissa tutkimuksissa '%itsumabihoidon on havaittu hairitsevan automatisoitua
trombosyyttiarvojen la (trombosyytit kasautuvat) etenkin EDTA-putkia
(etyleenidiamiinitetraetikkahappoa siséltavia putkia) kéytettdessa. Tdma voi johtaa ei-arvioitavissa
oleviin tai virheelliseSti, pienentyneisiin trombosyyttiarvoihin. Ei ole ndyttoa siita, etta kritsanlitsumabi
pienentdisi verenKigriien trombosyyttima&ra tai etté silld olisi aggregaatiota edistdva vaikutus in vivo.

Laboratoriomﬁ héiritsevan vaikutuksen todennakdisyyden pienentdmiseksi on suositeltavaa
suorittaa dollisimman pian (4 tunnin kuluessa verenotosta) tai kayttaa sitraattiputkia.
TrompoSyyttiarvot voidaan tarvittaessa arvioida aareisveren sivelyvalmisteen avulla.

L 4

onka vaikutus tunnetaan

W ladkevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kritsanlitsumabin ja muiden la&kevalmisteiden valisid yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu erityisissé
tutkimuksissa.

Monoklonaalisten vasta-aineiden metabolia ei tapahdu sytokromi P450 (CYP450) -entsyymien
valitykselld. Tésté syystd lddkevalmisteiden, jotka ovat CYP450-entsyymien substraatteja, estajiéytai
indusoreja, ei odoteta vaikuttavan kritsanlitsumabin farmakokinetiikkaan. Kliinisissa tutkimu S’Ié
HU/HC-hoidolla ei ollut vaikutusta kritsanlitsumabin farmakokinetiikkaan potilailla. /b

Monoklonaalisten vasta-aineiden metaboliareittien vuoksi kritsanlitsumabilla ei odotet Qn
vaikutusta samanaikaisesti kaytettavien ladkevalmisteiden altistukseen. 6

NN
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys Q

Raskaus :Q
On vain vahan tietoa Adakveo-valmisteen kaytosté raskaana oleville nahs%a ainkokeista saatuihin

tietoihin perustuen Kkritsanlitsumabi voi mahdollisesti aiheuttaa sikit mia, jos sitd annetaan
raskaana oleville naisille (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi Adakweo*almisteen kéyttéa on
suositeltavaa valttaa seka raskauden aikana, etta sellaisten naigten hotdossa, jotka voivat tulla raskaaksi

ja jotka eivat kayta ehkaisya. ’@
L 4
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Terveydenhuollon ammattilaisia kannustetaan ilmoittam @dsta raskaustapauksista ja
raskaudenaikaisista komplikaatioista (alkaen pdivasta 1 en viimeisten kuukautisten

alkamispaivaa) paikalliselle myyntiluvan haltijan edl@? e (ks. pakkausseloste), jotta naita potilaita
voidaan seurata PRegnancy outcomes Intensive Monitering -ohjelmassa (PRIM). Lisdksi kaikki
raskauteen liittyvéat haittatapahtumat taytyy rapor&ga liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta.

Imetys fb

Ei tiedetd, erittyykd kritsanlitsumabi jhrhisen rintamaitoon Adakveo-valmisteen annon jalkeen.
Kritsanlitsumabin vaikutuksesta imetgttdvaan vastasyntyneeseen/imevaiseen tai sen vaikutuksesta
maidoneritykseen ei ole tietoa. @

Monet la&kevalmisteet, m!ybgﬁ%-aineet, voivat erittyd ihmisen rintamaitoon, ja ndin ollen
vastasyntyneeseen/imevalsﬁq ohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On péatettava, lopetetaanke rintaruokinta vai lopetetaanko Adakveo-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta ai[:e at hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelméllisyxg s

Adakveo- a@lteen vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Saatavilla olevat ei-
ininigeN%ol eivét viittaa siihen, etté kritsanlitsumabihoito vaikuttaisi hedelmallisyyteen (ks.

oht%
*
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k
4.@aikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Adakveo-valmisteella voi olla vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Kritsanlitsumabin annostelun jalkeen voi esiintyd huimausta, uupumusta ja uneliaisuutta.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (> 10 %:lla potilaista) Adakveo 5 mg/kg -ryhméssé olivat
nivelkipu, pahoinvointi, selkékipu, kuume ja vatsakipu. Ndma haittavaikutukset, samoin kuin
lihaskipu, tuki- ja litkuntaelinperainen rintakipu ja ripuli voivat olla infuusioon liittyvan reaktio
oireita ja 16ydoksia ilmaantuessaan infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusiosta (ks. k 4).
Kuume- ja nivelkiputapahtumista osa (molemmista 0,9 %) oli vaikea-asteisia. Markkinoilleé@
jalkeen on ilmoitettu infuusioon liittyviin reaktioihin lukeutuvia vaikea-asteisia kiputapa .

Haittavaikutustaulukko 0
NN

Taulukossa 2 luetellaan yhdistetyt haittavaikutustiedot kahdesta tutkimuksesta: @AIN-

avaintutkimuksesta ja yksihaaraisesta, avoimesta farmakokinetiikka/farmako likka- ja
turvallisuustutkimuksesta. Kritsanlitsumabin kaytté yhdistelmanad HU/HC-h&iden kanssa ei johtanut
merkittaviin eroihin turvallisuusprofiilissa. Markkinoille tulon jalkeen il t haittavaikutukset

luetellaan myds taulukossa 2.

Kunkin elinjarjestelmé&luokan haittavaikutukset on jarjestetty eriS)@stykseen yleisimmasta
alkaen. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Kunkin haittavaikutuksen kohdalld saiittava yleisyysluokka perustuu
seuraavaan kaytantoon: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/10), melko harvinainen

(>1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000 harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arvio@')

Taulukko 2 Kiliinisissa tutkimuksissa ja mar.kkingl% tulon jalkeisessa seurannassa ilmoitetut
haittavaikutukset

)
Elinjarjestelméluokka Esiintymisqﬁeys Haittavaikutus
Hengityselimet, rintakeh4 ja Y ein€b Suunielun Kipu
vélikarsina \\
Ruoansulatuselimisto JHyVin yleinen Pahoinvointi, vatsakipu*
nen Ripuli, oksentelu
Iho ja ihonalainen kudos a_Ieinen Kutina*
Luusto, lihakset ja sidekudo Hyvin yleinen Nivelkipu, selkakipu
. % Yleinen Lihaskipu, tuki- ja liikuntaelinperdinen
A\ rintakipu
Yleisoireet ja antopaijeassa® Hyvin yleinen Kuume
todettavat haitat Yleinen Infuusiokohdan reaktio*
Tuntematon Kipu*
Vammat, myrk @tja Yleinen Infuusioon liittyva reaktio
hoitokomplil@&t
*Seuraavat @ryhmat sisaltavat seuraavat MedDRA-termit:
- Vatsakipu: vatsakipu, ylavatsakipu, alavatsakipu, epdmukava tunne vatsassa ja vatsan aristus
R a: kutina ja ulkosynnyttimien ja emattimen kutina
" usiokohdan reaktio: Infuusiokohdan ekstravasaatio, infuusiokohdan kipu ja infuusiokohdan
. rvotus
#gaikkoihin infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusiosta ilmaantuva kipu (esim. mahdollinen
\Wusioon liittyva reaktio). Sisaltdd mm. vatsakivun, nivelkivun, selkékivun, luukivun, rintakivun, yleisen
Kivun kehossa, paansaryn, lihaskrampit, tuki- ja liikuntaelinperdisen kivun, lihaskivun, raajakivun. Ks.
kohta 4.4.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisuus
Kliinisissé tutkimuksissa hoidosta johtuvia kritsanlitsumabivasta-aineita havaittiin ohimenevésti
1 potilaalla (0,9 %) Adakveo 5 mg/kg -hoitoa saaneista 111 potilaasta.

Ei ollut nayttoa siité, ettéd kritsanlitsumabivasta-aineiden kehittyminen muuttaisi farmakokinetiikdkaa tai

turvallisuusprofiilia.
Pediatriset potilaat QC

Haittavaikutusten yleisyyden, tyypin ja vaikeusasteen voidaan odottaa olevan 16- j\v tiailla
potilailla samanlaisia kuin aikuisillakin. Kritsanlitsumabin turvallisuutta arvioitii

Q ella< 18-
vuotiaalla potilaalla. &

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista Iéékevalmis&%pé Ilyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapaigontjatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaflyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. ,
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4.9  Yliannostus .’q?
Kliinisissa tutkimuksissa ei ole ilmoitettu yhtaén yliann@stapausta.

Yliannostusta epéiltdessa on aloitettava yleiset tgkito@{ja oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUU%
5.1 Farmakodynamiikka \\®
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut%ﬁtologiset valmisteet, ATC-koodi: BO6AX01

Vaikutusmekanismi 5&

Kritsanlitsumabi on selekfm%u 1gG2-kappa-ryhman humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine
(mADb), joka sitoutuu P- liniin suurella affiniteetilla ja estd4 sen vuorovaikutusta ligandien, mm.
P-selektiinin glykoproteiini-ligandi-1:n kanssa. Kritsanlitsumabi voi myds hajottaa aiemmin
muodostuneen P-s Sw I/PSGL-1 -kompleksin. P-selektiini on adheesiomolekyyli, joka ilmentyy
aktivoituneiden @elisolujen ja trombosyyttien pinnalla. Sill4 on keskeinen rooli valkosolujen
alkuvaiheen reh%o nissa ja trombosyyttien aggregaatiossa verisuonivauriokohtaan tulehdusreaktion
aikana. Sirppi autiin liittyvéssa kroonisessa proinflammatorisessa tilassa P-selektiini yli-ilmentyy,
verenkierr, isolut ja endoteeli aktivoituvat ja niisté tulee hyperadhesiivisia. P-selektiinin valittdméa
multige%nen adheesio on keskeinen tekija vaso-okkluusion ja vaso-okklusiivisten kriisien
pato sé. Sirppisolutautia sairastavilla potilailla havaitaan suurentuneita P-selektiinipitoisuuksia.
L 4
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Va een sitoutumisen aktivoituneen endoteelin ja trombosyyttien pinnalla olevaan P-selektiiniin on
\?lettu estavén tehokkaasti endoteelisolujen, trombosyyttien, punasolujen ja valkosolujen valista

vuorovaikutusta ja siten ehkaisevan vaso-okkluusiota.



Farmakodynaamiset vaikutukset

Kaikissa Kkliinisissa tutkimuksissa kritsanlitsumabi 5 mg/kg -hoito esti sirppisolutautipotilailla P-
selektiinia annosriippuvaisesti, valittomasti ja pitkakestoisesti (mitattuna ex vivo).

Kliininen teho ja turvallisuus

Kritsanlitsumabin tehoa kaytettyna yhdessa HU/HC-hoidon kanssa tai yksindan arvioitiin SU @I
avaintutkimuksessa, joka oli 52-viikkoinen satunnaistettu, lumekontrolloitu, kaksoissokkou
kliininen monikeskustutkimus sirppisolutautipotilailla, joilla oli anamneesissa vaso-okle| a

kriiseja.

Tassa tutkimuksessa vaso-okklusiivisen kriisin méaritelméana oli terveydenhuolto \un johtanut
tapahtuma. Mé&aritelma kattoi kaikki terveydenhuoltokéyntiin johtaneet akuutit D@%Ohtaukset, joilla
ei ollut muuta aiheuttajaa kuin vaso-okklusiivinen tapahtuma, ja jotka vaativa@n autta tai
parenteraalisesti annettua opioidihoitoa tai parenteraalisesti annettua tulehd ladkehoitoa. Myos
akillinen rintaoireyhtyma (acute chest syndrome), maksan sekvestraatio, H\% sekvestraatio ja
(terveydenhuoltokayntié vaativa) priapismi katsottiin maaritelmén mukea&as -okklusiiviseksi

kriisiksi. $

Yhteensé 198 sirppisolutautipotilasta, ialtadn 16-63 vuotta (ddriarvothmukaan lukien; ikakeskiarvo
30,1 + 10,3 vuotta), joiden sirppisolutaudin genotyyppi oli mf ansa (mukaan lukien HbSS

[71,2 %], HbSC [16,2 %], HbS-beetaO-talassemia [6,1 %Lﬁta%talassemia [5,1 %] ja muut
genotyypit [1,5 %]) ja joilla oli anamneesissa 2—10 vaso- iivista kriisia edeltdneiden 12 kk
aikana (62,6 %:lla potilaista oli 24 kriisia ja 37,4 %:Ila%f) kriisid), satunnaistettiin suhteessa 1:1:1
saamaan joko Adakveo 5 mg/kg -hoitoa, Adakveo 2, g -hoitoa tai lumelaaketta. Valtaosa
potilaista (91,9 %) oli mustia tai afrikkalaistaustaisia rikkalaisia. Potilaat saivat Adakveo-hoitoa
HU/HC-hoidon kanssa (62,1 %) tai ilman sité (37\,0\%). Satunnaistaminen stratifioitiin sen mukaan,
saiko potilas jo HU/HC-hoitoa (kyllé/ei), ja ed iden 12 kk aikana tapahtuneiden vaso-

okKlusiivisten kriisien ma&ran mukaan (2—4, 5-10). Potilaat saivat kayttaa ladkevalmisteita
kivunlievitykseen (parasetamolia, tulehd laékkeitd tai opioideja) ja heille voitiin antaa yksittaisia
verensiirtoja tarvittaessa. Tutkimuks i Otéttu potilaita, jotka olivat jatkuvien verensiirtojen hoito-
ohjelmissa (suunniteltu sarja ennaltaghKaiséviksi tarkoitettuja verensiirtoja).

45,3 % verrattuna lumehoitoo ges—Lehmann, absoluuttisen eron mediaani -1,01 verrattuna
lumeldakkeeseen, 95 % I\‘ [-%, ,00]), ja ero oli tilastollisesti merkitseva (p = 0,010).
Komplisoitumattomien vaaxo lusiivisten kriisien (vaso-okklusiiviset kriisit edellda maériteltyyn

Adakveo 5 mg/kg -hoito pien;rts&}—okklusiivisten Kriisien ilmaantumisen vuotuista mediaania

tapaan pois lukien dkilliniefwintaoireyhtymd, maksan sekvestraatio, pernan sekvestraatio tai priapismi)
vuotuisen maéran mediaahi oli Adakveo 5 mg/kg -ryhméssé 62,9 % pienempi kuin lumeryhmaéssé ja
sairaalahoitopéivie a 41,8 % pienempi kuin lumeryhmdssa. Tutkimuksen aikana ilmenneet vaso-
okklusiiviset krii ioi riippumaton arviointitoimikunta.

SUSTAIN-a@%(kimuksen tarkeimmat tehotulosmuuttujat esitetdan yhteenvetona taulukoissa 3 ja 4.

N



Taulukko 3 Kiliinisen SUSTAIN-tutkimuksen tulokset sirppisolutaudissa

Tapahtuma Adakveo Lume Muutos Mediaaniero, p-arvo
5 mg/kg (N =65) Vs. Hodges— (Wilcoxonin
(N =67) (standardi- lume Lehmann jarjestys-
(standardi- mediaani) (95 % Iv) summatesti)
mediaani)
Ensisijainen 1,63 2,98 -453% -1,01 0,01 ',bi
paatetapahtuma (-2,00; 0,00) )b
Vaso-okklusiivisten
kriisien vuotuinen
maara \0
Toissijaiset paatetapahtumat O
Sairaalahoitopéivien 4,00 6,87 -41,8% 0,00 ,’ 0,450
vuotuinen méaara (-4,36:0:00)
Komplisoitumattomien 1,08 2,91 62,9% -1,00\ ® -

vaso-okklusiivisten
kriisien vuotuinen
maara

e

Tutkimussuunnitelman mukaisesti vain ensisijainen péatetapahtuma (te
vaso-okkKlusiivisten kriisien vuotuinen méaard) ja térkein toissijainep paatetapahtuma (sairaalahoitopdivien
vuotuinen maard) testattiin muodollisesti tilastollisen merkitsevy

o

alta.

huoltokayntiin johtaneiden

Ensisijaisessa tehoanalyysissé osoitettua kliinista vaikutu
negatiivinen binomiregressio tutkijoiden arvioimista lu
varhaisesta lopettamisesta johtuvaa puuttuvaa tietoa
(RR=0,74;95% Iv =

0,52; 1,06).

Adakveo 5 mg/kg -ryhmassa vaso—okklusiivist@
merkittavaa pienenemisté keskeisissa alaryhmissg (HU/HC-hoidon kayttd, 2—4 tai 5-10 vaso-

okklusiivista kriisia edeltavien 12 kuuka

genotyyppi; ks. taulukko 4).

AN

@
.
r

*

t{&vat useat lisdanalyysit, mukaan lukien
mén hoitotuloksista, joissa hoidon
iin konservatiivisella menetelmalla

iisien vuotuisessa maarassa havaittiin kliinisesti

u%ikana seké HbSS-genotyyppi tai muu kuin HbSS-

Taulukko 4 Vaso-okklusiivisten kRigSign vuotuinen méara — alaryhmaanalyysit

)
Alaryhma ﬁ&dakveo Lume Muutos vs. Mediaaniero,
N % 5 mg/kg (N =65) lume Hodges—-Lehmann
\ (N=67) (standardi- (95 % Iv)
(standardi- mediaani)
- @ mediaani)
,8%3 n=42 n=40 -32,1% -1,01
HU/HC-hoido 2,43 3,58 (-2,44; 0,00)
kaytto A Ei n=25 n=25 -50,0 % -1,02
@ 1,00 2,00 (-2,00; 0,00)
Vaso- ... n=42 n=41 -43,0 % -0,05
okklus’M%n 2-4 kriisia 4 4 2,00 (-1,56; 0,01)
kriﬁo’éan ara n=25 n=24 -63,0 % -2,74
% den 5-10 kriisia 1,97 5,32 (-5,00; -0,83)
1 aikana
\Gyﬁpisolutaudin HbSS n=47 n=47 -34,6 % -1,01
genotyypit, 1,97 3,01 (-2,18; 0,00)
mukaan lukien Muu kuin n=20 n=18 -50,5 % -1,01
HbSC HbSS 0,99 2,00 (-2,01; 0,00)




Adakveo 5 mg/kg -ryhmassa niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut vaso-okklusiivisia kriiseja ja jotka
olivat mukana tutkimuksen loppuun saakka, suureni yli kaksinkertaisesti verrattuna lumehoitoon

(22 % vs. 8 %; vetosuhde (odds ratio) [95 % Iv]: 3,57 [1,20; 10,63]). Samankaltainen ero havaittiin
my0s keskeisissd alaryhmissd (HU/HC-hoidon kéyttd, genotyyppi).

Adakveo 5 mg/kg -hoitoon liittyi myos lumehoitoon verrattuna kolme kertaa pidempi Kaplan—Meierin
estimaatin perusteella arvioitu mediaaniaika ensimmaiseen vaso-okklusiiviseen kriisiin (4,07 kksys.
1,38 Kkk; riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) = 0,495, 95 % lv: 0,331; 0,741) (kuva 1) ja
lumehoitoon verrattuna kaksi kertaa pidempi mediaaniaika satunnaistamisesta toiseen vaso@
okklusiiviseen kriisiin (10,32 kk vs. 5,09 kk; HR = 0,534, 95 % Iv: 0,329; 0,866).

Kuva 1 Kaplan—-Meier-kayra, aika ensimmaiseen vaso-okklusiiviseen krii@

L4

Adakveo 5 mg/kg

Lume

Ensimmaisen kriisin
tapahtumattomuuden todennékoisyys (%)

12 13

Riskille alttiina olevien maara Vo Aika (kk)
Adakveo 5 mg/kg | 67 49 a1 35 30 268 S 24 20 18 17 16 15 7 0
Lumelaake | 65 37 23 21 17 @ 12 9 8 6 5 4 1 0

Pediatriset potilaat 6\

Kritsanlitsumabin tehon voidaa @[aa olevan 16- ja 17-vuotiailla potilailla samanlainen kuin
aikuisillakin. Kliinisissa tutki ssa kritsanlitsumabi 5 mg/kg -hoitoa saaneista potilaista kolme
(2,7 %) oli alle 18-vuotia'ua.\

Euroopan l&&kevirasto ontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Adakveo-
valmisteen kéytosta iSolutaudin hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhméssa ( Nkwdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen mv.y&'lupa

Tama 134 \g‘iste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd la&kevalmisteesta
odotgtaa a tietoa.

E la&kevirasto arvioi vahintadan kerran vuodessa tatéd ladkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
Qv/ essa tdma valmisteyhteenveto paivitetaan.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Mediaaniaika (Tmax), joka kului kritsanlitsumabin huippupitoisuuden saavuttamiseen seerumissa, oli
vakaassa tilassa 1,92 tuntia, kun valmistetta annettiin sirppisolutautipotilaille 5 mg/kg laskimoon

30 minuutin kuluessa. ,b
Jakautuminen @

Kritsanlitsumabin jakautuminen on tyypillinen ihmisen endogeenisille vasta-aineille vesi istossa ja
solunulkoisessa tilassa. Jakautumistilavuus (V) oli 4,26 litraa, kun terveille koehei@ annettiin
L 4

5 mg/kg kritsanlitsumabia kerta-annosinfuusiona laskimoon. Q

Vasta-aineet eliminoituvat lahinn& maksassa proteolyysin kautta; lysoso aa&t entsyymit pilkkovat
ne pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi.

Eliminaatio @

L4
Terveilld koehenkil6illa terminaalisen eliminaation puoliint jan keskiarvo (Ty,) oli 10,6 vrk, ja

puhdistuman keskiarvo oli 11,7 ml/h kritsanlitsumabin ang a 5 mg/kg. Sirppisolutautipotilailla
eliminaation T-keskiarvo annosteluvélin aikana oli 11’26

Biotransformaatio

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus @

Altistus kritsanlitsumabille (Crax-keskiarvo, AU‘C\tai AUCix) suureni terveilld koehenkiloilla ei-
lineaarisesti annosalueella 0,2-8 mg/kg.

Erityisryhmat \fb
Munuaisten vajaatoiminta @\

Populaatiofarmakokineettisessa analygsissa potilailla, joiden glomerulusten laskennallinen
suodatusnopeus (eGFR, estimate erular filtration rate) vaihteli valilla 35-202 ml/min/1,73 m?,
kritsanlitsumabin farmakokin8ifikassa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja potilailla, joilla oli lieva
tai keskivaikea munuaistep iminta, verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali.
Vaikeaa munuaisten vajaateimifitaa sairastavista potilaista on liian véhén tietoa, jotta tasté

populaatiosta voitaisiin d Johtopéatoksia (ks. kohta 4.2).

Maksan vaiaatoim'x
Kritsanlitsumabir/ﬁallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.
Kritsanlitsumabi‘gnmonoklonaalinen vasta-aine, joka poistuu elimistgsta kataboloitumalla
(pilkkoutu ptideiksi ja aminohapoiksi), eikd annoksen muuttaminen odotettavasti ole tarpeen
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

L 4

Pedi otilaat
Fa% inetiikkaa ei ole tutkittu alle 16-vuotiailla pediatrisilla potilailla.

Y
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kudosten ristireaktiivisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

26-viikkoisessa toistuvaisannoksilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa kritsanlitsumabin anto
jaavanmakakeille enintdan annostasolla 50 mg/kg/annos 4 viikon vélein (vahintéan 13,5 kertaa
ihmiselle koituva kliininen altistus perustuen AUC-arvoon sirppisolutautipotilailla, jotka saivat

5 mg/kg 4 viikon vélein) oli yleensa ottaen hyvin siedetty. Mink&an arvioidun péétetapahtu@
suhteen ei havaittu ensisijaisesti kritsanlitsumabiin liittyvi& 16ydoksia. Annostasolla 50 ahdella
10 elédimestd havaittiin minimaalista—kohtalaista verisuoni-inflammaatiota useissa kud . Taman
katsottiin olevan reaktio antigeeni-vasta-ainekompleksille (kadellisten ihmisvasta-ai si eldin
kuoli, mink& katsottiin johtuneen mahansisallon aspiraatiosta infuusioreaktion jélkoK. eaktio johtui
la&kevasta-aineen aiheuttamasta yliherkkyydesta.

Kritsanlitsumabin farmakologisia vaikutuksia jaavanmakakin hemodynamii Qja
elektrokardiografiaan liittyviin parametreihin arvioitiin 26-viikkoisessa t isannosten
toksisuustutkimuksessa. Myds hengitystiheytté ja neurologisia parametsejdarvioitiin. Kritsanlitsumabi
ei vaikuttanut valtimoverenpaineeseen, eika elektrokardiografiassa tarkasteltuihin
syketiheyteen tai PR-, RR-, QRS-, QT- tai syketiheyden suhteen k@n QT-aikaan (QTc-aikaan).
Kvalitatiivisessa EKG-arvioinnissa ei havaittu rytmipoikkeavyuksia ika kvalitatiivisia muutoksia.
Kritsanlitsumabi ei vaikuttanut hengitystaajuuteen eika mihin| arvioituun neurologiseen

parametriin. .’®

Kritsanlitsumabilla ei ole tehty muodollisia karsinogeen@mta, genotoksisuutta eika nuoriin elaimiin
kohdistuvaa toksisuutta arvioivia tutkimuksia. @

26-viikkoisessa toistuvaisannoksilla tehdyssé toﬁgiegustutkimuksessa kritsanlitsumabia annettiin
jaavanmakakeille 4 viikon vélein enintdan 50 r@g annoksilla (vahintdan 13,5 kertaa ihmiselle
koituva kliininen altistus perustuen AUC-arvoorSirppisolutautipotilailla, jotka saivat 5 mg/kg 4 viikon
vdlein). Kritsanlitsumabi ei aiheuttanut ur, jka naarasapinoiden lisdantymiselimiin kohdistuneita

haittavaikutuksia. \\

Tehostetussa pre- ja postnataalisen I@)}/ksen tutkimuksessa jaavanmakakilla kantaville eléimille
annettiin kritsanlitsumabia laski kahden viikon vélein organogeneesin aikana 10 mg/kg ja
50 mg/kg annoksilla (10 mg/Ketanfios vastaa noin 2,8-kertaisesti ja 50 mg/kg noin 16-kertaisesti
ihmiselle koituvaa ininist.a ta perustuen AUC-arvoon sirppisolutautipotilailla, jotka saivat
5 mg/kg 4 viikon vélein). B\k kohdistuvaa toksisuutta ei havaittu. Kummallakin annoksella
havaittiin sikiokuolemi skenmenojen ja kohtukuolemien) méarén suurenemista, joka oli
voimakkaampaa k nella tiineyskolmanneksella. Ei tiedetd, mika aiheuttaa sikiokuolemia
apinoilla, mutta ky: voivat olla kritsanlitsumabia vastaan kehittyneet ladkevasta-aineet.

Syntyman jélkei kk aikana ei esiintynyt poikasten kasvuun ja kehitykseen kohdistuneita
vaikutuksia, jo& isi katsottu liittyvan kritsanlitsumabiin.

kritsap ipitoisuuksia seerumissa. Tdma vahvistaa sen, etté kritsanlitsumabi lapdisee istukan,
kUte”ﬁbL in 1gG-vasta-aineet.
*
L 4

&

Vastasyn;r@ apinoilla havaittiin syntyman jalkeisen pdivan 28 kohdalla mitattavissa olevia
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Natriumsitraatti (E331)

Sitruunahappo (E330)
Polysorbaatti 80 (E433)

Injektionesteisiin kaytettava vesi @

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun oﬁ%‘ta niita, jotka
mainitaan kohdassa 6.6. XU

6.3 Kestoaika :Q

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta

*

Laimennettu liuos ’@
*
L 4

Valmisteen on osoitettu sailyvan kemiallisesti ja fysikaalj @tabiilina laimennetun infuusionesteen
.{a;h

valmistelun alusta lahtien infuusion loppuun saakka eni 8 tunnin ajan huoneenlammassa
(enintadn 25 °C) ja kaikkiaan enintdan 24 tunnin ajar@ C lampdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu infuusiorieste on kéytettava valittomasti. Jos valmistetta ei

kayteta valittomasti, kaytonaikainen sailytysai sailytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla. Ne ovat
normaalisti kuitenkin enintdén 24 tuntia 2 °C-8 *C lampdtilassa sisaltden 4,5 tunnin ajan
huoneenldammaossé (enintéan 25 °C) valmi aloittamisesta infuusion loppuun saattamiseen asti,

ellei laimennus tapahdu kontrolloidui% idoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys @

Sailyt jaakaapissa (2°C - 8°(3&

Ei saa jaatya. N %

Pida injektiopullo ulkopakkq essa. Herkké valolle.

Laimennetun Iééke&i en séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaust I ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ml infuusiekonsentraattia, liuosta varten tyypin | lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on
pinnoitett butyylikumitulppa ja joka on sinetoity alumiinikorkilla, jossa on muovista tehty

nostole isdltdaa 100 mg kritsanlitsumabia.
*

Pa ssa on 1 injektiopullo.

Y
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6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Adakveo-injektiopullot on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten.

Infuusionesteen valmistelu

Terveydenhuoltohenkil6ston on valmisteltava laimennettu infuusioneste, liuos kayttéden aseptis
tekniikkaa.

Adakveo-kokonaisannos ja tarvittava tilavuus riippuvat potilaan painosta; yhté painokilon;

annetaan 5 mg kritsanlitsumabia. 0

Infuusionesteen valmistamiseen kaytettava tilavuus lasketaan seuraavalla kaavallé\

X

Potilaan paino (kg) x ladkemaardyksen mukainen an@ [5 mg/kg]
[10 mg/ml]

Tilavuus (mf) = Adakveo-pitoisuus :
1. Ota ladkemaarayksen mukaiseen annokseen tarvittava méaara injeh&gyl oja huoneenlampdon
(enintadn 4 tunniksi). Kutakin 10 ml:aa Adakveo-valmistetta tarvitaan yksi injektiopullo
(ks. seuraava taulukko).

3

Paino (kg) Annos T s (ml) Injektiopulloja
(mg) o} (lukumaara)

40 200 '@ 2

60 300 QO 3

80 400 40 4

100 500 N @ 50 5

120 600 ‘\ 60 6

2. Tarkasta injektiopullot silméamaéaraisesti.
- Injektiopulloissa olevan ligo itdd olla kirkasta tai opalisoivaa. Ei saa kéayttaa, jos
liuoksessa on hiukkasia.\t

- Liuoksen pitaa olla vari@

3. Poista ja hdvita tarvittava veo-tilavuutta vastaava liuosmaara 100 ml:n infuusiopussista,
jossa on joko 9 mg/rz@) natriumkloridi-injektionesteliuosta tai 5 % glukoosiliuosta.

ai siina voi olla hieman rusehtavankeltainen savy.

- Laimenneturn, eo-liuoksen ja polyvinyylikloridista (PVC), polyeteenisté (PE) tai
polypropeen'sN ) valmistettujen infuusiopussien vélilla ei ole havaittu
yhteensopimattemuuksia.

4. Veda tarvitt, \ akveo-tilavuus injektiopulloista ja injisoi se hitaasti edellisessa kohdassa
usioletkun kautta.

usiopussiin lisattdvan Adakveo-tilavuuden on oltava 10 mI-96 ml, jotta
.\k‘\‘hfuusiopussissa olevaksi lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 1 mg/mI-9,6 mg/ml.

valmistelt uusiopussiin.
- iuosta ei saa sekoittaa eikd antaa yhtd aikaa muiden ladkevalmisteiden kanssa saman

L 4
59}%0% laimennettu liuos kaantelemalla infuusiopussia varovasti ylosalaisin. ALA RAVISTA.
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Anto

Laimennettu Adakveo-liuos annetaan steriilin, pyrogeenittoman 0,2 mikrometrin kiintean suodattimen
kautta infuusiona laskimoon 30 minuutin aikana. Yhteensopimattomuuksia ei ole havaittu Adakveo-
valmisteen ja PVC:std, PE-péallystetysta PVC:sta tai polyuretaanista valmistettujen infuusiosettien
eiké polyeetterisulfonista (PES), polyamidista (PA) tai polysulfonista (PSU) valmistettujen kiinteiden
suodatinkalvojen vélilla.

Adakveo-valmisteen annon jalkeen letku huuhdellaan véahintaan 25 ml:lla 9 mg/ml (0,9 %) @
natriumkloridi-injektionesteliuosta tai 5 % glukoosiliuosta. Q

Havittdminen
NN
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten muka@
7. MYYNTILUVAN HALTIJA A
Novartis Europharm Limited \

Vista Building
Elm Park, Merrion Road .

Dublin 4 ’@

Irlanti o’@

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @Q
0\

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

N

Myyntiluvan myodntamisen paivama . lokakuuta 2020
Viimeisimman uudistamisen paivamaérd: 12. elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUT.TI@AIVAMAARA

Lisétietoa tasta Iéé@aesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

R4

EU/1/20/1476/001

A
(o)
AV
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o

o
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Novartis Pharma AG
Lichtstrasse 35

4056 Basel b
Sveitsi 0
Sandoz GmbH '\

Biochemiestrasse 10 Q

6336 Langkampfen

Itdvalta :Q
Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien)=aifi (nimet) ja osoite

(osoitteet) @
Novartis Pharma GmbH .
Roonstrasse 25 ’@
90429 Niirnberg o

Saksa ’O

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON‘LII VAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaadke, jonka maaraamiseen liittyy rajoi®\s. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EI—@ EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuus kset

Taman l&ddkevalmisteen osaltaSQ( tteet médaréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maaritelty Euroopan upi viltepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, jos%\ saadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6 issa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan halt lee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen mééréaaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuuka@ uluessa myyntiluvan myontdmisesta.

7
NI

&

17



D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti. ,b

Paivitetty RMP tulee toimittaa Q:

° Euroopan laékeviraston pyynnosté ;

° kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietg aattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeg

(l&&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa). Q
E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYO ISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN NTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee tdman myyntiluvan ehdollisuuden vuo@ttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mziinittuun adraaikaan mennessa:

"D

Kuvaus 0@" Maaraaika
Jotta kritsanlitsumabin tehoa ja turvallisuutta voidaan apui tarkemmin, Ensisijaisen
myyntiluvan haltijan on toimitettava tulokset vaiheen EG101A2301- analyysin
tutkimuksen ensisijaisesta analyysista; tutkimukses@/loidaan kliininen
kritsanlitsumabia hydroksiurea/hydroksikarbamidihofdon kanssa tai ilman sitd | tutkimus-
nuorilla ja aikuisilla sirppisolutautipotilailla, joi n vaso-okklusiivisia raportti:
Kriiseja Joulukuu

2025
Jotta kritsanlitsumabin farmakokinetiikk@d, farmakodynamiikkaa ja Kliininen
turvallisuutta voidaan arvioida tarke% myyntiluvan haltijan on tutkimus-
toimitettava lopulliset tulokset vai CSEG101A2202-tutkimuksesta, jossa | raportti:
arvioidaan kritsanlitsumabia hy&@ea/hydroksikarbamidihoidon kanssa tai | Joulukuu
ilman sitd sirppisolutautipotijaillef jéilla on vaso-okklusiivisia kriiseja 2025

O
N
&

A
Ko}
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI N

kritsanlitsumabi

\ ¥4
Adakveo 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten Q®

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Q‘

Yksi 10 ml injektiopullo sisaltdd 100 mg kritsanlitsumabia. :Q

3. LUETTELO APUAINEISTA IaN

Sisaltda myos: sakkaroosi, natriumsitraatti (E331), sitruunahappo (E380), polysorbaatti 80 (E433),

injektionesteisiin kaytettava vesi. @
o)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

-
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten ,\®
1 injektiopullo @
100 mg/10 ml

O

5. ANTOTAPA JA TARVITTﬁ@A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon. @

Yhté kéayttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen@é.

ULOTTU JANAKYVILTA

6. ERITYIS\@@S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottviHe eiké nakyville.

ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[\8,_/ VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDzb%

TARPEEN

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JE

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE &

Novartis Europharm Limited Q
Vista Building A

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanti @

*
12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ,‘i?

EU/1/20/1476/001 Q

13. ERANUMERO AN

Lot

N

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISYOKITTELU

6‘(/

| 15. KAYTTOOHJEET o

VN

&
o\

| 16. TIEDOT P|§TQLR'JO|TUKSELLA

Vapautettu pistek@u\sesta.

7>

‘ 17.  YKS$§ LINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

L 4
2D-\7%pgdi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

<
L 4

o

m/ YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITII)N,

\ ¥4
Adakveo 10 mg/ml steriili konsentraatti @
kritsanlitsumabi

Q
§\>

| 2. ANTOTAPA $

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ‘

X
EXP @

&
4, ERANUMERO .’,O’O
Lot Q

73
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILWTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg/10 ml w
N
6. MUUTA Q,,‘

<Q
X
.\(o

L
@
L4
o)

&
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Adakveo 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
kritsanlitsumabi

vTahén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi /b
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan. @

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat taté ladkett, silla se siséalta Qle

tarkeita tietoja. .\

- Sailytd tamd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. \

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen. &

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai sairaanhoitajalgiémé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pal@ losteessa. Ks.

kohta 4. :
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:
: Mit& Adakveo on ja mihin sitd kdytetdan
Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan ,fd kveo-valmistetta
Miten Adakveo-valmistetta annetaan /5

Mahdolliset haittavaikutukset

L 4
L 4
Adakveo-valmisteen sdilyttdminen &

I A

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

L 4

1. Mita Adakveo on ja mihin sita kéwteta@\

Mita Adakveo on
Adakveo-valmisteen vaikuttava aine, it@sumabi, kuuluu monoklonaalisten vasta-aineiden
(’mabien”) ladkeryhmaén. \

Mihin Adakveo-valmistetta ka
Adakveo-valmistetta kdytetdan

potilailla, joilla on sirppisolutati
hydroksiurean/hydroksikarb

isemadn toistuvien Kipukriisien esiintymista 16 vuotta tayttaneilla
dakveo-valmistetta voidaan antaa yhdistelmana
in kanssa. Sitd voidaan kuitenkin kayttad myds yksinaan.

Sirppisolutauti on peri eritauti, jossa punasolut muuttuvat sirpin muotoisiksi eli sirppiytyvat.
Sirppiytyneet punasgltit,eivat mahdu hyvin kulkeutumaan pienissé verisuonissa. Sirppisolutautiin
liittyy myds kroo 'Xulehdustila, joka vaurioittaa verisuonia ja muuttaa ne tahmeiksi. Talléin
verisolut takertu ?&isuoniin, mik& aiheuttaa dkillisia kipukohtauksia ja elinvaurioita.
Miten Ada@vaikuttaa
Sirppisplugalitid sairastavilla potilailla on tavallista enemman P-selektiiniksi kutsuttua proteiinia.
Adakve tuu P-selektiiniin. Talloin verisolut lakkaavat takertumasta verisuonien seindmiin, mika
ehlfé’l@pukriisejé.
L 4
Jos lla on kysyttavad Adakveo-valmisteen vaikutuksesta tai siit4, miksi sinulle on maaratty tat4
Adlettd, kadnny 148kérin tai sairaanhoitajan puoleen.

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Adakveo-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Adakveo-valmistetta:

- jos olet allerginen kritsanlitsumabille tai tdman laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Infuusioon liittyvéat reaktiot

Tamantyyppiset ladkkeet (monoklonaaliset vasta-aineet) annetaan infuusiona laskimoon.
Laakeinfuusio voi aiheuttaa epéatoivottuja reaktioita (haittavaikutuksia). N&ité reaktioita voi tapahtua
infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusiosta. ,b

Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista@usion

aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusiosta, silla ndma voivat olla merkkejé infuusioon liit

reaktiosta:

- Kipu eri paikoissa, paansarky, kuume, vilunvaristykset tai hytina, pahoinvoi iﬁ@ntelu,
ripuli, vasymys, huimaus, kutina, nokkosihottuma, hikoilu, hengenahdistus’xngityksen
vinkuminen. Ks. myos kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Laakari tai sairaanhoitaja voi seurata vointiasi infuusioon liittyvien reaktioideQelden ja l6ydosten

varalta. :
Jos saat infuusioon liittyvan reaktion, voidaan Adakveo-infuusio joutua&%‘ey tdmaan tai
ipf

infuusionopeutta pienentdmaan. Sinulle saatetaan antaa muita laakkei sioon liittyvan reaktion
oireiden hoitamiseksi. Infuusioon liittyvan reaktion riskin pienent&agqiseksi seuraavat Adakveo-
infuusiosi saatetaan antaa hitaammin ja/tai laakkeiden kanssa.,

L 4
Verikokeet Adakveo-hoidon aikana .@?

Jos sinun on mentévé verikokeeseen, kerro laakarille tai sair oitajalle, ettd saat Adakveo-hoitoa.
Tama on tarkedd, silla timéa hoito voi hairita laboratoriokoetta, jolla mitataan veren verihiutaleméaaraa.

Lapset ja nuoret @

Adakveo-valmistetta ei saa kayttaa alle 16-vuoti3ﬂ§lapsille tai nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Adakveo

Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle, jos illaan kaytat, olet askettéin kayttanyt tai saatat kayttaa
muita laakkeita. \\

Raskaus ja imetys @

Adakveo-valmisteen kayttoa ras oleville naisille ei ole tutkittu, joten sen turvallisuudesta

raskauden aikana on niukasti fi€tod:

Jos olet raskaana tai jos ol %en, joka voi tulla raskaaksi ja et kdyta ehkaisyé, ei Adakveo-
valmisteen kayttd ole subsiteltavaa.

Ei tiedetd, erittyvé;Né kveo tai sen aineosat rintamaitoon.

Jos olet raskaq@ metat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilta newyoa €nnen kuin sinulle annetaan tatd ladkettd. Laakari keskustelee kanssasi Adakveo-
hoidon mgmsista riskeistd raskauden ja imetyksen aikana.

Aja% a koneiden kaytto

Ad: almisteella voi olla véhainen vaikutus kykyysi ajaa tai kdyttaé koneita. Jos sinulla ilmenee
va std, uneliaisuutta tai huimausta, al& aja tai kaytd koneita, ennen kuin tunnet olosi paremmaksi.

Adakveo sisaltda natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.
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3. Miten Adakveo-valmistetta annetaan
Adakveo-valmisteen antaa laakari tai sairaanhoitaja.

Jos sinulla on kysymyksid Adakveo-valmisteen kaytostd, kadnny infuusion antavan laakarin tai
sairaanhoitajan puoleen.

Laakari kertoo sinulle, milloin infuusiot annetaan ja milloin sinulla on seurantakaynti. ,b

Kuinka paljon Adakveo-valmistetta annetaan :
Suositeltu annos on 5 mg painokiloa kohti. Ensimmainen infuusio annetaan viikolla Ovmn aava

infuusio kaksi viikkoa mydhemmin (viikolla 2). Taman jalkeen saat infuusion ainax valein.
L 4

Miten infuusio annetaan Q

Adakveo annetaan laskimoon infuusiona, joka kestéda 30 minuuttia. Q

Adakveo-hoitoa voidaan kayttad ainoana hoitona tai hydroksiurea/hydro amidihoidon kanssa.

Kuinka kauan Adakveo-hoito kestaa
Keskustele 1a&karisi kanssa siitd, kauanko sinun on kaytettava hoit@a. Wwaékari seuraa vointiasi

saannollisesti varmistaakseen, ettd hoidolla on toivottu vaikutys.
*

Jos unohdat Adakveo-infuusion Ny @
On hyvin tarke&d, ettd saat kaikki infuusiot. Jos infuusio "@faa valiin, ota yhteys la&kériin
mahdollisimman pian ja sovi uusi vastaanottoaika.

Jos lopetat Adakveo-hoidon @

Al4 lopeta Adakveo-hoitoa, ellei ladkarisi kerro 'eﬁtivoit lopettaa sen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kay'g{a', kaanny la&karin tai sairaanhoitajan puoleen.
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin I@voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkin haittavaikutu kseg vé’ﬁlla vakavia
Kerro heti infuusiota ant laékarille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista

oireista infuusion aika tunnin kuluessa infuusiosta:
- Kipu eri paikgissa, paansarky, kuume, vilunvaristykset tai hyting, pahoinvointi, oksentelu, ripuli,
vasymys, huj y kutina, nokkosihottuma, hikoilu, hengenahdistus tai hengityksen

4, Mahdolliset haittavaikutuks

vinkuminen.
N&ma oireet v@ la infuusioon liittyvan reaktion merkkeja. Infuusioon liittyva reaktio on yleinen
haittavaikutysyvor esiintyd enintadn 1 potilaalla 10:std).

Muut, liset haittavaikutukset
Mui ollisia haittavaikutuksia luetellaan seuraavassa. Jos ndma haittavaikutukset muuttuvat
vaikeiksi/ kerro niista laékérille tai sairaanhoitajalle.

yleiset (voi esiintyd yli 1 potilaalla 10:st&)
- nivelkipu
- pahoinvointi
- selkékipu
- kuume
- ala- tai ylavatsan Kipu, vatsan aristus ja epamiellyttavat tuntemukset vatsan alueella
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Yleiset (voi esiintyd enintdan 1 potilaalla 10:st&)

- ripuli

- kutina (mukaan lukien eméttimen ja ulkosynnyttimien kutina)
- oksentelu

- lihaskipu

- tuki- ja liikuntaelinperainen rintakipu

- kurkkukipu
- infuusiokohdan punoitus tai turvotus ja kipu ,b

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin) C
- voimakkuudeltaan lieva, keskivaikea tai vaikea, eri paikkoihin ilmaantuva kipu i on aikana
tai 24 tunnin kuluessa infuusiosta, joka voi olla merkki infuusioon Iiittyvasté\t' sta.
L 4

Haittavaikutuksista ilmoittaminen K?
S

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai sairaanhoitajalle. Ta ee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Y/0it ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoit stelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa té laakevalmisteen

turvallisuudesta. @

5. Adakveo-valmisteen sailyttdminen ’@

*
Ei lasten ulottuville eika nakyville. ’O

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja etiketissa %n viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttpaivamaara tarkoittaa kuuk n viimeista paivaa.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka \@e Sdilyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya.

Infuusioliuos on kéytettava valittbmastk nuksen jalkeen.

6.  Pakkauksen sisalto ja muut@oa

Mité Adakveo siséltaa @

- Vaikuttava aine on kri sumabi. Yksi 10 ml injektiopullo siséltdd 100 mg kritsanlitsumabia.

- Muut aineet ovat sa’k{q si, natriumsitraatti (E331), sitruunahappo (E330), polysorbaatti 80
(E433) ja injektigfestelsiin kaytettdva vesi.

Ladkevalmisteen [éN ja pakkauskoko (-koot)

Adakveo infuusi ntraatti, liuosta varten on variton tai hieman rusehtavankeltainen neste.

Adakveo-pa®1 issa on 1 injektiopullo.

Myyrltm%nhaltija
Nova ropharm Limited
Vi ding
El k, Merrion Road
\E?hn 4
Irlanti

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Saksa
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Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
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 Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EMado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

N
Q
<@
&

France
Novartis Pharma S.A.S. R
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska @
Novartis Hrvats%.

Tel. +385 1 627

oL
Is
f.
NS +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg

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

,O’b
X
S
vala N

Novartis Pharma Sefi Inc.
Tel: +356 2122 2&&
Nederland

Novartig Pharma B.V.

Tel: +3@4 52 555
.0
No

vartis Norge AS

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

@ 47 23 05 20 00
.
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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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370 @

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi Qt

Tama lagkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta laakeval sﬁéﬁ odotetaan

uutta tietoa. ¢
Euroopan laékevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa uudet tiedot tasta laakk t\ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetadn.

Muut tiedonlahteet ;A

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kosivulla

http://www.ema.europa.eu. @
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Adakveo-injektiopullot on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten.

Infuusionesteen valmistelu

Terveydenhuoltohenkil6ston on valmisteltava laimennettu infuusioneste, liuos kayttéden aseptis
tekniikkaa.

Adakveo-kokonaisannos ja tarvittava tilavuus riippuvat potilaan painosta; yhta painokilo@q

annetaan 5 mg kritsanlitsumabia. 0

Infuusionesteen valmistamiseen kaytettava tilavuus lasketaan seuraavalla kaavallé\

X

Potilaan paino (kg) x ladkeméaardyksen mukainen an@ [5 mg/kg]
[10 mg/ml]

Tilavuus (mf) = Adakveo-pitoisuus :
1. Ota ladkemaarayksen mukaiseen annokseen tarvittava méaara injeh&gyl oja huoneenlampdon
(enintadn 4 tunniksi). Kutakin 10 ml:aa Adakveo-valmistetta tarvitaan yksi injektiopullo
(ks. seuraava taulukko).

3

Paino (kg) Annos T s (ml) Injektiopulloja
(mg) o} (lukumaara)

40 200 '@ 2

60 300 QO 3

80 400 40 4

100 500 N @ 50 5

120 600 ‘\ 60 6

2. Tarkasta injektiopullot silméamaéaraisesti.
- Injektiopulloissa olevan ligo itdd olla kirkasta tai opalisoivaa. Ei saa kéayttaa, jos
liuoksessa on hiukkasia.
- Liuoksen pitaa olla vari@ tai siina voi olla hieman rusehtavankeltainen savy.

3. Poista ja hdvita tarvittava veo-tilavuutta vastaava liuosmaara 100 ml:n infuusiopussista,
jossa on joko 9 mg/ml natriumkloridi-injektionesteliuosta tai 5 % glukoosiliuosta.
- Laimenneturn, eo-liuoksen ja polyvinyylikloridista (PVC), polyeteenistd (PE) tai

polypropeen'sN ) valmistettujen infuusiopussien vélilla ei ole havaittu
yhteensopimattemuuksia.

4. Veda tarvitt, \ akveo-tilavuus injektiopulloista ja injisoi se hitaasti edellisessa kohdassa
usioletkun kautta.

usiopussiin lisattdvan Adakveo-tilavuuden on oltava 10 mI-96 ml, jotta
.\k‘\‘hfuusiopussissa olevaksi lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 1 mg/mI-9,6 mg/ml.

valmistelt uusiopussiin.
- iuosta ei saa sekoittaa eikd antaa yhtd aikaa muiden ladkevalmisteiden kanssa saman

L 4
59}%% laimennettu liuos kaantelemalla infuusiopussia varovasti ylosalaisin. ALA RAVISTA.
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Laimennetun liuoksen sailytys

Valmisteen on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina laimennetun infuusionesteen
valmistelun alusta lahtien infuusion loppuun saakka enintdén 8 tunnin ajan huoneenlammassé
(enintaan 25 °C) ja kaikkiaan enintdén 24 tunnin ajan 2-8 °C lampétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu infuusioneste on kéytettava valittomasti. Jos valmistettasei
kayteta valittomasti, kaytonaikainen sdilytysaika ja sailytysolosuhteet ovat kayttajan vastuull %vat
normaalisti kuitenkin enintdan 24 tuntia 2 °C-8 °C lampotilassa sisaltden 4,5 tunnin ajan @
huoneenlammaossé (enintéan 25 °C) valmistelun aloittamisesta infuusion loppuun saatta

ellei laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

o

Laimennettu Adakveo-liuos annetaan steriilin, pyrogeenittoman, 0,2 mikrome@kuntean suodattimen
kautta infuusiona laskimoon 30 minuutin aikana. Yhteensopimattomuuksia éj ote havaittu Adakveo-
valmisteen ja PVC:std, PE-pééllystetystd PVC:std tai polyuretaanista val ujen infuusiosettien
eiké polyeetterisulfonista (PES), polyamidista (PA) tai polysulfonista ( valmistettujen kiinteiden

asti,

suodatinkalvojen valilla. $
Adakveo-valmisteen annon jalkeen letku huuhdellaan vahintagn 25 mi:lla 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteliuosta tai 5 % glukoosiliuosta. ’@

*
*
Havittdminen @

Kéayttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikalli atimusten mukaisesti.
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