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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Adakveo 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg krizanlizumaba.
Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg krizanlizumaba. Q

Krizanlizumab je monoklonsko protutijelo proizvedeno u stanicama jaj &neskog hrcka (engl.
Chinese Hamster Ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNK.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. b

O

3. FARMACEUTSKI OBLIK
L 4
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat«)%

Bezbojna do blago smeckastozuta tekuéina koja im@G i osmolalnost 300 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI %Qj
N\

4.1 Terapijske indikacije A

Adakveo je indiciran za prevenC| rentnlh vazookluzivnih kriza (VOK-ova) u bolesnika s boles¢u
srpastih stanica u dobi od 16 i v, ina. Moze se primjenjivati kao dodatna terapija uz
hldr0k5|ureu/hldr0k3|karbam| K) ili kao monoterapija u bolesnika u kojih terapija HU/HK-om
nije prikladna ili je neodgo

4.2  Doziranje i naé%nn]ene

.....

LijeCenje morajy %a%{ lije¢nici s iskustvom u zbrinjavanju bolesti srpastih stanica.

N\

Doziranje

Preporucena doza
Preporucena doza krizanlizumaba iznosi 5 mg/kg primijenjenih tijekom razdoblja od 30 minuta
intravenskom infuzijom u 0. tjednu, 2. tjednu i zatim svaka 4 tjedna.

Krizanlizumab se moze primjenjivati samostalno ili s HU/HK-om.

ZakasSnjela ili propustena doza

Ako se propusti doza, lijecenje se mora primijeniti Sto prije.

- Ako se krizanlizumab primijeni unutar 2 tjedna od propustene doze, doziranje je potrebno
nastaviti prema bolesnikovu prvobitnom rasporedu.

- Ako se krizanlizumab primijeni vise od 2 tjedna nakon propustene doze, doziranje je potrebno
nastaviti svaka 4 tjedna nakon toga.




Zbrinjavanje reakcija povezanih s infuzijom
U Tablici 1 navedene su sazete preporuke za zbrinjavanje reakcija povezanih s infuzijom (vidjeti
takoder dijelove 4.4 i 4.8).

Tablical Preporuke za zbrinjavanje reakcija povezanih s infuzijom

TeZina nuspojave Preporuka za zbrinjavanje
Blage (stupanj 1) do umjerene (stupanj 2) Privremeno prekinuti ili smanjiti brzinu infuzije.
reakcije povezane s infuzijom Zapoceti simptomatsko lijecenje.*

Za sljedece infuzije, razmotriti premedikaciju i/ili
sporiju brzinu infuzije.

Teske (> stupanj 3) reakcije povezane s Trajno prekinuti lijeCenje lijekom Adakveo.
infuzijom Zapodeti simptomatsko lijeCenje.*

* Npr. antipiretik, analgetik i/ili antihistaminik. Potreban je oprez s primjenom kortikaqgteraida u bolesnika s
boles¢éu srpastih stanica osim ako je klinicki indicirana (npr. lijeenje anafilaksije). »

Posebne populacije {

Starije osobe \Q
Krizanlizumab nije bio ispitivan u starijih bolesnika. Nije potrebna p@ ba doze, jer dob ne utjece
na farmakokinetiku krizanlizumaba u odraslih osoba.

Ostecenje funkcije bubrega 9

Na temelju rezultata populacijske farmakokineti¢ke (PK) analiz&; nije potrebno prilagodavati dozu u
bolesnika s blagim ili umjerenim o3teé¢enjem funkcije buh@ (vidjeti dio 5.2). Podaci o bolesnicima s
teskim oste¢enjem funkcije bubrega preograniceni su, &s mogli donijeti zakljuéci o primjeni u toj
populaciji.

Ostecenje funkcije jetre Q

Sigurnost i djelotvornost krizanlizumaba u bol€sfiika s ostecenjem funkcije jetre nisu jos§ ustanovljene.
Krizanlizumab je monoklonsko protutijel eliminira katabolizmom (tj. razgraduje se na
peptide i aminokiseline), te se ne ocekujé’ K iti potrebna promjena doze za bolesnike s ostecenjem

funkcije jetre (vidjeti dio 5.2). 5

Pedijatrijska populacija .’\
Sigurnost i djelotvornost krizanlj Na u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 mjeseci do 16 godina
rﬁ:f}) ataka.

nisu ustanovljene. Nema dost
Nema relevantne primjen kri&nlizumaba u dojencadi u dobi mladoj od 6 mjeseci za indikaciju
prevencije rekurentni@kluzivnih kriza.

Nacdin primjene ¢ @
. }

Adakveo se m@r' editi 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida (9 mg/ml) za injekciju ili
5%-tnom otopinOMm dekstroze prije primjene.

Razrijedena otopina mora se primijeniti intravenskom infuzijom tijekom razdoblja od 30 minuta, kroz
sterilni, nepirogeni ugradeni (in-line) filter s porama od 0,2 mikrometra. Ne smije se primijeniti
intravenskom brzom ili bolusnom injekcijom.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na produkte stanica jajnika kineskog hréka (CHO).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije povezane s infuzijom

U klinickim ispitivanjima, reakcije povezane s infuzijom (definirane kao one koje se jave tijekom
infuzije ili unutar 24 sata od infuzije) opazene su u 3 bolesnika (2,7%) lijecena krizanlizumabom u
dozi od 5 mg/kg (vidjeti dio 4.8).

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, prijavljeni su slucajevi reakcija pQ@‘ih s infuzijom,
ukljucujuci dogadaje jake boli, koji su se u odnosu na bolesnikovo pocetno stamjcavljali na drugim
mjestima, bili razli¢ite tezine i/ili prirode, a koji su u nekoliko slu¢ajeva za @i hospitalizaciju.
Vecina tih reakcija povezanih s infuzijom dogodila se tijekom infuzije iliunytar nekoliko sati od
zavrsetka prve ili druge infuzije. Medutim, prijavljeni su i slucajevi ja koji su se kasnije
pojavljivali, nakon prethodnih infuzija koje su se dobro podnijele. N Olesnici su takoder dozivjeli
naknadne komplikacije poput akutnog sindroma prsista (engl. acu syndrome) i masne embolije,
posebno oni lijeceni steroidima.

Bolesnike je potrebno pratiti i savjetovati vezano uz znakove igptome reakcija povezanih s
infuzijom koji mogu ukljucivati bol na razli¢itim mjestimwvobolju, vruéicu, zimicu, mucninu,
povracanje, proljev, umor, omaglicu, pruritus, urtikaa’j’, enje, nedostatak zraka ili piskanje
(vidjeti dio 4.8). ‘AS

U slucaju teSke reakcije povezane s infuzijom, primjeQu krizanlizumaba potrebno je obustaviti i uvesti
odgovarajuce lijeCenje (vidjeti dio 4.2).

S
Za preporuke o zbrinjavanju blagih ili urﬁ@ reakcija povezanim s infuzijom vidjeti dio 4.2.

Potreban je oprez s primjenom kor;ikosterélda u bolesnika s boles¢u srpastih stanica osim ako je
klini¢ki indicirana (npr. lijeenje a wksije).

Utjecaj na nalaze Iaboratoriiskil@tr ga: broj trombocita odreden automatskim brojacem

bolesnika lijecenih krizanlizumabom u klini¢kim ispitivanjima, osobito prilikom koriStenja epruveta
koje sadrze EDTA-u getilendiamintetraacetatnu kiselinu). To moze dovesti do nemoguénosti procjene
ili lazno snizenog (glombocita. Nema dokaza da krizanlizumab uzrokuje smanjenje cirkulirajucih
trombocita ili d&’ i@ oagregacijski u¢inak in vivo.

Utjecaj na broj trombociti odréden automatskim broja¢em (agregacija trombocita) opazen je u

Da bi se umanjiovpotencijal za utjecaj na nalaze laboratorijskih pretraga, preporu¢uje se da se pretraga
obavi $to prije (u roku od 4 sata od prikupljanja krvi) ili da se upotrijebe epruvete s citratom. Prema
potrebi, broj trombocita moze se procijeniti pretragom razmaza periferne Krvi.

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo¢ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Interakcije izmedu krizanlizumaba i drugih lijekova nisu ispitivane u posebnim ispitivanjima.

Monoklonska protutijela ne metaboliziraju se putem enzima citokroma P450 (CYP450). Stoga se ne
ocekuje da ¢e lijekovi koji su supstrati, inhibitori ili induktori CYP450 utjecati na farmakokinetiku
krizanlizumaba. U klinickim ispitivanjima, HU/HK nije utjecao na farmakokinetiku krizanlizumaba u
bolesnika.

Ne ocekuje se utjecaj na izlozenost istodobno primijenjenim lijekovima na temelju metabolickih
puteva monoklonskih protutijela.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa @Q

Podaci o primjeni lijeka Adakveo u trudnica su ograni¢eni. Na temelju p ka iz ispitivanja na
Zivotinjama, krizanlizumab bi mogao uzrokovati gubitak ploda kad se njuje kod trudnice
(vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primj Ifeka Adakveo tijekom
trudnoce i u Zene reproduktivnog potencijala koja ne koristi kontr

Da bi se utvrdili u¢inci lijeka u trudnica, od zdravstvenih radn@: trazi da prijave sve slucajeve
trudnoce i komplikacija tijekom trudnoce (od 105 dana prije zadfje menstruacije nadalje) lokalnom
predstavniku nositelja odobrenja (vidjeti uputu o lijeku 1 se omogucilo pracenje tih bolesnica u
programu Intenzivnog prac¢enja ishoda trudnoce (engl. ancy outcomes Intensive Monitoring
programme, PRIM). Osim toga, svi slu¢ajevi trudno’e‘@b ju se prijaviti putem nacionalnog sustava
prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

Dojenje 3 @
Nije poznato izlucuje li se krizanlizumab’a@ino mlijeko nakon primjene lijeka Adakveo. Nema
je

podataka o u¢incima krizanlizumaba n u novorodencad/dojencad ili na laktaciju.

*
Budu¢i da se mnogi lijekovi, ukljﬂVN':i protutijela, mogu izlu¢ivati u maj¢ino mlijeko, ne moze se
iskljugiti rizik za novorodencad/, %ad.

Potrebno je odluciti da li p%&i dojenje ili prekinuti lije¢enje lijekom Adakveo, uzimajuci u obzir

korist dojenja za dijete i iorist ijjeCenja za Zenu.
Plodnost
A7)

Nema podataka dacihku lijeka Adakveo na plodnost u ljudi. Dostupni neklini¢ki podaci ne ukazuju na
postojanje ué@ odnost tijekom lijecenja krizanlizumabom (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Moguce je da Adakveo malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon
primjene krizanlizumaba mogu se javiti omaglica, umor i somnolencija.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave (>10% bolesnika) u skupini koja je primala Adakveo 5 mg/kg bile su
artralgija, mucnina, bol u ledima, pireksija i bol u abdomenu. Ove nuspojave, uz mialgiju, misi¢no-
kostanu bol u prsistu i proljev, mogu biti znakovi i simptomi reakcije povezane s infuzijom ako su
uocene tijekom infuzije ili unutar 24 sata od infuzije (vidjeti dio 4.4). Dogadaji teSkog oblika opazeni
su za pireksiju i artralgiju (0,9% u svake). Dogadaji jake boli kao dio reakcija povezanih s infuzijom
prijavljeni su nakon stavljanja lijeka u promet.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 2 prikazuje nuspojave na temelju objedinjenih podataka iz dva ispitivan@votalnog
ispitivanja SUSTAIN te otvorenog ispitivanja farmakokinetike/farmakodinal igurnosti primjene
s jednom ispitivanom skupinom. Primjena krizanlizumaba u kombinaciji s m -om nije dovela do
nikakvih znacéajnih razlika u sigurnosnom profilu. Nuspojave prijavljene n stavljanja lijeka u
promet takoder su prikazane u Tablici 2. ﬁ

Unutar svakog organskog sustava nuspojave su poredane po uces ocevs1 od najucestalijih.
Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su prikazane u pa em nizu prema ozbiljnosti. Uz
to, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu tenhse na sljedecoj konvenciji: vrlo
¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 i <1/10); manje Cesto (>1/1000 i <I'100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procuem@iostupnih podataka).

Tablica2 Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja i ?@b nakon stavljanja lijeka u promet

Organski sustav Ucestalost * | Nuspojava
Poremecaji diSnog sustava, prsista i (?Sst@ Bol u usnoj Supljini i zdrijelu
sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava lo<esto Muc¢nina, bol u abdomenu*
sto Proljev, povracanje
Poremecaji koze i potkoZznog tkiva Cesto Pruritus*
Poremecaji misi¢éno-kostanog \ Vrlo esto Artralgija, bol u ledima
sustava i vezivnog tkiva f\\ Cesto Mialgija, miSi¢no-kostana bol u prsistu
Opéi poremecaji i reakcije na tijestu” | Vrlo esto Pireksija
primjene *’ Cesto Reakcija na mjestu primjene infuzije*
| Nepoznato Bol*
Ozljede, trovanja i prh@u'ralne Cesto Reakcija povezana s infuzijom
komplikacije 2
*Skupine nuspoja dene u nastavku obuhvacaju sljedeée preporucene pojmove prema MedDRA-i:

- Bol u abdomgnu} bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, bol u donjem dijelu abdomena,
nelagoda.u abdomenu i osjetljivost abdomena na dodir

- Pruritus: pfuritus i vulvovaginalni pruritus

- Reakcija na mjestu primjene infuzije: ekstravazacija, bol i oticanje na mjestu primjene infuzije

# Bol na razli¢itim mjestima koja se javlja tijekom infuzije ili unutar 24 sata od infuzije (npr. potencijalna

reakcija povezana s infuzijom). To ukljucuje, izmedu ostalog, bol u abdomenu, artralgiju, bol u ledima, bol u

kostima, bol u prsistu, bol u cijelom tijelu, glavobolju, gréeve u misi¢ima, misi¢no-kostanu bol, mialgiju, bol u

udovima. Vidjeti dio 4.4.




Opis odabranih nuspojava

Imunogenost
U klini¢kim ispitivanjima, protutijela protiv krizanlizumaba izazvana lije¢enjem bila su prolazno

opazena u 1 bolesnika (0,9%) od 111 bolesnika koji su primali Adakveo 5 mg/kg.

Nije bilo dokaza izmijenjene farmakokinetike ili izmijenjenog sigurnosnog profila s razvojem
protutijela protiv krizanlizumaba.

Pedijatrijska populacija

Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u bolesnika u dobi od 16 i 17 godina biti ista kao
u odraslih. Sigurnost krizanlizumaba ocijenjena je u 3 bolesnika u dobi <18 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu @Q

omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdr nih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustav@ e nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje O

Nisu prijavljeni slucajevi predoziranja u klinickim ispiﬁiv@a.

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na nj eg§ uspojave. Time se

.
U slucajevima sumnje na predoziranje potrebno je z %}pée potporne mjere i simptomatsko
lijecenje. &

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA-‘%Q/
¢
5.1 Farmakodinamicka svojstva 5\

2 4
Farmakoterapijska skupina: Ostahgqatoloéki lijekovi, ATK oznaka: BO6AX01

O

Krizanlizumab je selektivn& kapa humanizirano monoklonsko protutijelo (mAb) koje se visokim

afinitetom veze za P- in i blokira interakciju s njegovim ligandima, ukljucujuci P-selektin

glikoproteinski ligan GL-1). Krizanlizumab takoder moze razdvojiti ve¢ stvoren kompleks

P-selektina i PSG!’%‘ elektin je adhezijska molekula koja se eksprimira na aktiviranim endotelnim
C

stanicama i t;)@ Wna. Ona igra klju¢nu ulogu u poetnoj regrutaciji leukocita i agregaciji
e

Mehanizam djelovanja

trombocita nanpjestt Vaskularne ozljede tijekom upale. U kroni¢nom proupalnom stanju povezanom s
boles¢u srpastih $tanica, P-selektin se prekomjerno eksprimira, a cirkuliraju¢e krvne stanice i endotel
se aktiviraju i postaju hiperadhezivni. Visestani¢na adhezija posredovana P-selektinom kljucan je
¢imbenik u patogenezi vazookluzije i vazookluzivnih kriza (VOK). U bolesnika s boles¢u srpastih
stanica nadene su povisene razine P-selektina.

Pokazalo se da vezanje P-selektina na povrsini aktiviranog endotela i trombocita u¢inkovito blokira
interakcije izmedu endotelnih stanica, trombocita, eritrocita i leukocita, sprjecavajuci time
vazookluziju.



Farmakodinami¢ki uéinci

Tijekom klinickih ispitivanja, lije¢enje krizanlizumabom 5 mg/kg dovelo je do trenuta¢ne i odrzane
inhibicije P-selektina ovisne o dozi (mjerene ex vivo) u bolesnika s bole$¢u srpastih stanica.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost krizanlizumaba, s ili bez HU/HK-a, ocijenjena je u pivotalnom ispitivanju SUSTAIN,
52-tjednom, randomiziranom, placebom kontroliranom dvostruko slijepom, multicentriénom
klini¢kom ispitivanju u bolesnika s bolesc¢u srpastih stanica koji u anamnezi imaju vazookluzivne krize
(VOK-ove).

U ovom su ispitivanju VOK-ovi bili definirani kao oni koji dovode do odlaska u zdravstvenu
ustanovu, $to obuhvaca sve akutne epizode boli bez drugog uzroka osim vazool
je zahtijevao odlazak u zdravstvenu ustanovu i lijeenje oralnim ili parentera
parenteralnim nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL-ovima). Aku
sekvestracija jetre, sekvestracija slezene i prijapizam (koji zahtijeva odlaf

zdravstvenu ustanovu),
po definiciji su se takoder smatrali VOK-ovima.

Ukupno je 198 bolesnika s bole$¢u srpastih stanica u dobi od 16 dine (ukljucivo; srednja dob
30,1£10,3 godine), s bilo kojim genotipom bolesti srpastih stanic jucujuci HbSS [71,2%], HbSC
[16,2%], HbSbetaO-talasemija [6,1%], HbSbeta+-talasemija [ i drugim [1,5%]) te s 2 do

10 VOK-ova u anamnezi u proteklin 12 mjeseci (62,6% imalo Jé*2 do 4, odnosno 37,4%, bolesnika
imalo je 5 do 10 VOK-ova) bilo randomizirano u omjeru :1 na Adakveo 5 mg/kg, Adakveo

2,5 mg/kg ili placebo. Veéina bolesnika bili su crnci ﬂl erikanci (91,9%). Bolesnici su primali
Adakveo s HU/HK-om (62,1%) ili bez HU/HK-a (37 9§Q andomizacija je bila stratificirana prema
bolesnicima koji su ve¢ primali HU/HK (D/N) i pr@@broju VOK-ova u proteklih 12 mjeseci (2 do 4,
5 do 10). Bolesnici su smjeli uzimati lijekove za ublaZavanje boli (tj. paracetamol, NSAIL-ove i
opioide) te primati povremene transfuzije ,,pre trebi*“. Bolesnici koji sudjeluju u programu
kroni¢ne transfuzije (unaprijed planlranl uzija za profilakticke svrhe) bili su iskljuéeni iz

ispitivanja. \

Lijecenje lijekom Adakveo 5 mg/kg re$alo je medijanom godisnje stope VOK-ova nizim za 45,3%
u usporedbi s placebom (Hodges e ann, medijan apsolutne razlike od -1,01 u usporedbi s
placebom, 95% CI [-2,00; 0,00] ‘% bilo statisticki znac¢ajno (p=0,010). Medijan godi$njih stopa
nekompliciranih VOK-ova (b| OK-ovi, kako su definirani u prethodnom tekstu, lsklquUJHCI
akutni prsni sindrom, sekv jetre, sekvestraciju slezene ili prijapizam) bio je 62,9% nizi, a dani
bolnickog lije¢enja 41,8% nizi‘n skupini koja je primala Adakveo 5 mg/kg nego u skupini kojaje
primala placebo. Vo%xoji su se javili tijekom ispitivanja ocijenilo je neovisno povjerenstvo za
procjenu.

L 4
Glavni ishodi djé&qt\'}ejwosti pivotalnog ispitivanja SUSTAIN sazeti su u Tablicama 3 i 4.

Y4



Tablica3 Rezultati klini¢kog ispitivanja SUSTAIN kod bolesti srpastih stanica

Dogadaj Adakveo Placebo Promjena Hodges- p-vrijednost
5 mg/kg (N=65) uodnosu Lehmannova (Wilcoxonova
(N=67) (standardni na razlika suma
(standardni medijan) placebo medijana rangova)
medijan) (95% CI)

Mjera 1,63 2,98 -45,3% -1,01 0,010

primarnog (-2,00; 0,00)

ishoda

Godisnja stopa

VOK-ova

Mijere sekundarnih ishoda

Godisnja stopa 4,00 6,87 -41,8% 0,00 Q 0,450

dana bolni¢kog (-4,36; O

lijeCenja

Godisnja stopa 1,08 2,91 -62,9% -

nekompliciranih % 00)

VOK-ova

Mjera primarnog ishoda (godi$nja stopa VOK-ova koji su doveli do po \dravstvenoj ustanovi) i klju¢na

mjera sekundarnog ishoda (godisnja stopa dana bolni¢kog lijeCenja) bi Jjedine koje su formalno testirane

za statisticki znagaj prema planu ispitivanja.

4

Klini¢ki u¢inak pokazan primarnom analizom djelotvorn(@otkﬁj epljen je viSestrukim dopunskim
analizama, ukljucujuci negativnu binomnu regresiju ga ne ispitivaca konzervativnom metodom
za postupanije s nedostatkom podataka zbog pri jevre ¢%reklda lijeenja na temelju rezultata u
placebo skupini (RR = 0,74, 95% CI=0,52, 1,06).

U skupini koja je primala Adakveo 5 mg/kg, klipicki znac¢ajna smanjenja godi$nje stope VOK-ova
opazena su u vaznim podskupinama (Upo K-a, 2-4 ili 5-10 VOK-ova u prethodnih
12 mjeseci i HbSS ili ne-HbSS genotip; Vi

N\ ablicu 4).

Tablica4 GodiSnja stopa VOK-ova u %olesnika —analize podskupina

“,
Podskupina &?kveo Placebo Promjena  Hodges-
o/kg (N=65) u odnosu Lehmannova
\k— (N=67) (standardni  naplacebo razlika medijana
(standardni medijan) (95% CI)
\% medijan)
3 n=42 n=40 -32,1% -1,01
Uporaba . 2,43 3,58 (-2,44; 0,00)
HU/HK-a ’\Ne n=25 n=25 -50,0% -1,02
o 1,00 2,00 (-2,00; 0,00)

. n=42 n=41 -43,0% -0,05
Eg’rlo:gaﬁ]'o"a 2-4VOK-a 14 2,00 (-1,56: 0,01)
12 mjeseci 5-10 VOK- n=25 n=24 -63,0% -2,74

ova 1,97 5,32 (-5,00; -0,83)
Genotipovi HbSS n=47 n=47 -34,6% -1,01
bolesti srpastih 1,97 3,01 (-2,18; 0,00)
stanica, n=20 n=18 -50,5% -1,01
ukljucujuéi Hbse Ve HPSS ¢ o9 2,00 (-2,01: 0,00)

Opazeno je viSe od dvostrukog povecéanja udjela bolesnika bez VOK-a i koji su zavrsili ispitivanje u
skupini koja je primala Adakveo 5 mg/kg u usporedbi s placebom (22% u odnosu na 8%; omjer
izgleda [95% CI]: 3,57 [1,20; 10,63]). Sli¢na je razlika takoder opazena u vaznim podskupinama
(uporaba HU/HK-a, genotip).



LijeCenje lijekom Adakveo 5 mg/kg takoder je bilo povezano s trostruko duljim Kaplan-Meierovim
procijenjenim medijanom vremena do prvog VOK-a u usporedbi s placebom (4,07 u odnosu na

1,38 mjeseci; HR=0,495, 95% CI: 0,331; 0,741) (Slika 1) i dvostruko duljim medijanom vremena od
randomizacije do drugog VOK-a u usporedbi s placebom (10,32 u odnosu na 5,09 mjeseci; HR=0,534;
95% Cl: 0,329; 0,866).

Slika 1 Kaplan-Meierova krivulja vremena do prvog VOK-a

1005
—HB— Adakveo 5 mg/kg

—O— Placebo

o
L ' LQ _— men

90

80

70

60
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40
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20 -

Vjerojatnost izostanka prvog VOK-a
(%)

Vrijeme (mjeseci

7
Adakveo 5 mg/kg | 67 49 41 35 30 26 24 @ w 18 17
D
Placebo | 65 37 23 21 17 13 ].ZQ\VQv 8 6 5 4 1 0

Pedijatrijska populacija

Ocekuje se da je djelotvornost krlzanllzu;na@ olesnika u dobi od 16 i 17 godina ista kao u odraslih.
Tri bolesnika (2,7%) u dobi mladoj od 1 geg a bila su lijecena krizanlizumabom 5 mg/kg u
klini¢kim ispitivanjima.

*
Europska agencija za lijekove odg%je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Adakveo u

jednoj ili vise podskupina ped'm populacije u lije¢enju bolesti srpastih stanica (vidjeti dio 4.2 za
)-

informacije o pedijatrijskoj pr!'

Uvjetno odobrenje

Ovaj lijek je odobre@ emi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se o¢ekuju dodatni

podaci 0 ovom Iu&x

Europska agefieijaza lijekove ¢e barem jednom godi$nje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Medijan vremena do postizanja najvise koncentracije krizanlizumaba u serumu (Tmax) bio je 1,92 sata
u stanju dinami¢ke ravnoteze nakon intravenske primjene 5 mg/kg tijekom razdoblja od 30 minuta u
bolesnika s boles¢u srpastih stanica.

Distribucija

Distribucija krizanlizumaba tipi¢na je za endogena humana protutijela unutar vaskularnih i
izvanstani¢nih prostora. Volumen distribucije (V;) bio je 4,26 litara nakon jednokratne 5 mg/kg
intravenske infuzije krizanlizumaba u zdravih dobrovoljaca.

Biotransformacija @

Protutijela se prvenstveno eliminiraju putem proteolize lizosomnim enzi {Q u jetri na manje peptide
i aminokiseline.

Eliminacija O

U zdravih dobrovoljaca srednji terminalni poluvijek eliminacig/z) iznosio je 10,6 dana, a srednja
vrijednost klirensa bila je 11,7 ml/h pri razini doze krizanlizumalia od 5 mg/kg. U bolesnika s boles¢u
srpastih stanica, srednja vrijednost T eliminacije tijekgm@rvala doziranja bila je 11,2 dana.

*
Linearnost/nelinearnost Q

Izlozenost krizanlizumabu (srednji Cmax, AUCast, i&cmf) povecao se nelinearno u rasponu doze od
0,2 do 8 mg/kg u zdravih dobrovoljaca. 3

0\
Ostecenje funkcije bubrega . s

U populacijskoj PK analizi u boles%s eGFR-om u rasponu od 35 do 202 ml/min/1,73 m?, nisu

Posebne populacije

pronadene klini¢ki znacajne raz armakokinetici krizanlizumaba izmedu bolesnika s blagim ili
umjerenim o$te¢enjem funkcije a i bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. Podaci o
bolesnicima s teSkim oSte¢8nj unkcije bubrega preograniceni su da bi se mogli donijeti zakljuéci o

primjeni u toj populaciji Evidj i dio 4.2).
Ostecenje funkcije jetrey

Sigurnost i djelot W(rizanlizumaba u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre nisu jo§ ustanovljene.
Krizanlizumz;b@ klonsko protutijelo i eliminira se putem katabolizma (tj. razgradnje na peptide i

aminokiselinay, te
jetre.

nt ocekuje da ¢e biti potrebna promjena doze za bolesnike s oStec¢enjem funkcije

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika u pedijatrijskih bolesnika u dobi mladoj od 16 godina nije ispitivana.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci nisu ukazali na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, krizne reaktivnosti tkiva i toksi¢nosti ponovljenih doza.

U 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza, primjena krizanlizumaba u makaki majmuna
pri razinama doze do 50 mg/kg jedanput svaka 4 tjedna (najmanje 13,5 puta vise od klini¢ke
izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a u bolesnika s bole$¢u srpastih stanica pri dozi od 5 mg/kg
jedanput svaka Cetiri tjedna) uglavnom se dobro podnosila. Nije bilo primarnih otkri¢a povezanih s
krizanlizumabom u pogledu bilo koje ocijenjene mjere ishoda. Pri dozi od 50 mg/kg, minimalna do
umjerena upala zila u vise tkiva za koju se smatralo da je reakcija uzrokovana kompleksom antigen-
protutijelo (protuhumano protutijelo primata), bila je opazena u 2 od 10 zivotinja. Jedan smrtni slucaj
bio je pripisan aspiraciji zelu¢anog sadrzaja nakon periinfuzijske reakcije posredovane preosjetljivoscu
ovisnom o protutijelu na lijek. Q

Farmakoloski u¢inci krizanlizumaba na hemodinamicke i elektrokardiograf; rametre u makaki
majmuna ocijenjene su u 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza. Frekvencija disanja i
neuroloski parametri takoder su bili procijenjeni. Nije bilo u¢inaka poh s krizanlizumabom na
arterijski krvni tlak ili na sréanu frekvenciju, PR, RR, QRS, QT interﬁ QT interval korigiran za
sréanu frekvenciju (QTc) na elektrokardiogramima (EKG). Nisu odstupanja ritma ili
kvalitativne promjene tijekom kvalitativne procjene EKG-a. Nije ¢inaka povezanih s
krizanlizumabom na frekvenciju disanja ili bilo koji od ocijenj@ neuroloskih parametara.

Formalna ispitivanja kancerogenosti, genotoksi¢nosti iJu@ﬂe toksi¢nosti nisu provedena s
krizanlizumabom. .

U 26-tjednom ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih d@nakaki majmunima bio je primijenjen
krizanlizumab jedanput svaka 4 tjedna u dozama do 59 mg/kg (najmanje 13,5 puta vise od klinicke
izloZenosti u ljudi na temelju AUC-a u bolgsnikg’s)boles¢u srpastih stanica pri dozi od 5 mg/kg
jedanput svaka Cetiri tjedna). Nije bilo §tet‘§ aka krizanlizumaba na muske i Zenske
reproduktivne organe. ¢

N
U unaprijedenom ispitivanju prena;aln&ostnatalnog razvoja u makaki majmuna, skotne Zivotinje
primale su intravenski krizanlizu jedanput svaka dva tjedna tijekom razdoblja organogeneze, u
dozama od 10 i 50 mg/kg (pribl'ﬂ% puta, odnosno 16 puta, vise od klini¢ke izlozenosti u ljudi na
temelju AUC-a u bolesnika s rpastih stanica pri dozi od 5 mg/kg jedanput svaka Cetiri
tjedna). Nije opazena toksi%a majku. Doslo je do poveéanja gubitka fetusa (pobacaji ili
mrtvorodencad) pri obje doze ™a je pojava bila vec¢a u treCem tromjesecju. Uzrok gubitaka fetusa u
majmuna nije poznat, ali
ucinaka na rast i razvej

ao bi biti posljedica razvoja protutijela na lijek krizanlizumab. Nije bilo
duncadi tijekom 6 mjeseci nakon poroda koji bi se mogli pripisati

krizanlizumabu. ¢
L 4
Mjerljive ko ntr} krizanlizumaba u serumu opazene su u mladunaca majmuna 28. dana nakon

poroda, $to potvrduje da krizanlizumab, poput drugih 1gG protutijela, prelazi postelji¢nu barijeru.

12



6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
saharoza

natrijev citrat (E331)

citratna kiselina (E330)

polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti @Q
Neotvorena bocica {
2 godine :

Razrijedena otopina b

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni, od poéetka pr@me razrijedene otopine za infuziju
do kraja infuzije, dokazana je za razdoblje do 8 sati ha ;sol@temperaturi (do 25°C), a na temperaturi
od 2°C do 8°C tijekom ukupno najvise 24 sata. .

S mikrobioloskog stajalista, razrijedenu otopinu za@!iju potrebno je odmah upotrijebiti. Ako se ne
upotrijebi odmabh, vrijeme i uvjeti cuvanja prije primjéne odgovornost su korisnika i u pravilu ne smiju
biti duzi od 24 sata na temperaturi od 2°C do , mkljucujuci 4,5 sati na sobnoj temperaturi (do 25°C)
od pocetka pripreme do dovrsetka infuzij¢; @8] o razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima. ¢

A\

6.4  Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

* \
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C), \
Ne zamrzavati. Q

Bodicu ¢uvati u vanjskom WJU radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon ivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstai sadg“%@remnika
L 4

10 ml koncem@ opinu za infuziju u staklenoj bocici (staklo tipa I) s oblozenim klorobutilnim
gumenim ¢epom¥zatvorenim aluminijskim prstenom s plasti¢nim flip-off diskom, koja sadrzi 100 mg
krizanlizumaba.

Pakiranje od 1 bocice.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Adakveo bocice namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

Priprema infuzije

Razrijedenu otopinu za infuziju treba pripremiti zdravstveni radnik koristeci asepticke tehnike.

Ukupna doza i potreban volumen lijeka Adakveo ovise o bolesnikovoj tjelesnoj tezini; primjenjuje se
5 mg krizanlizumaba po kg tjelesne tezine.

Volumen koji je potrebno upotrijebiti za pripremu infuzije izra¢unava se prema sljedecoj jednadzbi:

Bolesnikova tjelesna tezina (kg) X propisana doza Q [5 mg/kg]

Volumen (ml) = Koncentracija lijeka Adakveo [10 mg/ml]

1. Nabavite broj bo¢ica potrebnih za dobivanje propisane doze i pusti dosegnu sobnu
temperaturu (tijekom najviSe 4 sata). Jedna bocica potrebna je z3 @ ih 10 ml lijeka Adakveo

(vidjeti tablicu u nastavku). O
Tjelesna Doza (mg) Volunﬁnl) Botice (n)
tezina (kg) 0
40 200 -~

20
60 300 . @
80 400 .

100 500 <\30
120 600 LN 60

OB WwWN

-

2. Vizualno pregledajte bocice. Q
- Otopina u bo¢icama treba bgf@ o opalescentna. Nemojte je koristiti ako su u otopini
prisutne vidljive Cestice.

- Otopina treba biti bezbojna il moZe imati blago smec¢kastozutu nijansu.
L 4
3. Iz vrecice za infuziju od 1 oja sadrzi ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog klorida za injekciju
(9 mg/ml) ili 5%-tnu otopj stroze izvucite volumen koji odgovara potrebnom volumenu
lijeka Adakveo i bacite Fﬁ
- Nisu opazene i ¢ inkompatibilnosti izmedu razrijedene Adakveo otopine i vrecica za

infuziju napiavlje ih od polivinilklorida (PVC), polietilena (PE) i polipropilena (PP).
u

4, Izvucite potrem men lijeka Adakveo iz bocica i polako injicirajte u prethodno
pripremlje’n%' u za infuziju.
- Otopiga Se ne smije mijesati ili istodobno primjenjivati s drugim lijekovima kroz istu
m@s u liniju.
- Volumen lijeka Adakveo koji se dodaje u vrecicu za infuziju treba biti u rasponu od
10 ml do 96 ml da biste dobili kona¢nu koncentraciju u vreéici za infuziju unutar raspona
od 1 mg/ml do 9,6 mg/ml.

5. Promijesajte razrijedenu otopinu njeznim preokretanjem vrecice za infuziju. NE TRESITE.

14



Primjena

Razrijedena otopina lijeka Adakveo mora se primijeniti intravenskom infuzijom tijekom razdoblja od
30 minuta, kroz sterilni, nepirogeni ugradeni (in-line) filter s porama od 0,2 mikrometra. Nisu opazene
nikakve inkompatibilnosti izmedu lijeka Adakveo i kompleta za infuziju napravljenih od PVC-a,
PVC-a oblozenog PE-om, poliuretana i membrana in-line filtera napravljenih od polietersulfona
(PES), poliamida (PA) ili polisulfona (PSU).

Nakon primjene lijeka Adakveo, isperite liniju s barem 25 ml 0,9%-tne otopine natrijevog klorida za
injekciju (9 mg/ml) ili 5%-tnom otopinom dekstroze.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionaln@sppisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PREY&T

Novartis Europharm Limited

Vista Building O

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4 O
&

Irska
¢
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJA@EKA U PROMET

<

S
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA@I’UM OBNOVE ODOBRENJA

EU/1/20/1476/001

Datum prvog odobrenja: 28. listopada 2020.
Datum posljednje obnove odobren)'§g. kolovoza 2022.

10. DATUM REVIZIJE%KSTA

Detaljnije informacij m lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.eq%.
0\
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A.  PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

Novartis Pharma AG
Lichtstrasse 35

4056 Basel
Svicarska

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen

Austrija Q

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u p

Novartis Pharma GmbH \Q
Roonstrasse 25 O

90429 Nrnberg

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ QP U I PRIMJENU

.
Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog @( opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI O (WNJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Perioditka izvjeséa o ne§kodljiv’s@ka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lank 07.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavlj entén uropskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavl%-l'q'eka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETII @&ANI&ENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA’\

o Plan uManja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVIETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljedece mjere:

Opis Do datuma
Kako bi se dodatno istrazila djelotvornost i sigurnost krizanlizumaba, nositelj | Primarna analiza
odobrenja treba dostaviti rezultate primarne analize ispitivanja faze 11 izvjesca 0
CSEG101A2301 u kojem se ispituje krizanlizumab s ili bez klinickom
hidroksiuree/hidroksikarbamida u adolescenata i odraslih bolesnika s bole$¢u | ispitivanju:
srpastih stanica s vazookluzivnim krizama rosinac 2025.
Radi dodatnog ispitivanja farmakokinetike, farmakodinamike i sigurnosti jesce o
primjene krizanlizumaba, nositelj odobrenja treba dostaviti zavr$ne rezultat inickom
ispitivanja faze 11 CSEG101A2202 u kojem se ispituje krizanlizumab s ili ispitivanju:
hidroksiuree/hidroksikarbamida u bolesnika s boles¢u srpastih stanica prosinac 2025.
vazookluzivnim krizama \b

X
O
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Adakveo 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
krizanlizumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q
v
Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg krizanlizumaba. &
3. POPIS POMOCNIH TVARI f\\o
\J

Takoder sadrZi: saharozu, natrijev citrat (E331), citratnu kiselinu @0), polisorbat 80 (E433), vodu

za injekcije. O

L 4

)
4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ \@

O )
Koncentrat za otopinu za infuziju Q
1 bocica KY @
100 mg/10 ml A %

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

L4

Za intravensku uporabu nakon @/anja.

Jednokratna uporaba.
Prije uporabe procitajte upu Jeku.

6. POSEBNQU@%RENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA
DJECE » A\

Cuvati izvan Ma i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu cuvati U vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited Q

Vista Building {Q/

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4 \Q
Irska O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEM‘U'PROMET
A4

EU/1/20/1476/001 @

13. BROJ SERIJE

Lot KY @
-9

| 4. NACIN IZDAVANJA LUEKAL,

*

QN\

| 15. UPUTE ZA UPORABU(™ )
"4

\k

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazb“@za nenavodenje Brailleovog pisma.

\.\

y
| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Adakveo 10 mg/ml sterilni koncentrat
krizanlizumab
iv.

Vo N
| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA RN

‘ 3. ROK VALJANOSTI

6\3‘
EXP
S

4, BROJ SERIJE

Lot ’ @

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENI@I DOZNOJ JEDINICI LIJEKA
S
100 mg/10 ml N %

A\

6. DRUGO N

'3

O
&

oY
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Adakveo 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
krizanlizumab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete dobivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili @insku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. ]@ ajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi {
Sto je Adakveo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete dobivati Adakveo O
Kako se daje Adakveo b
Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Adakveo O

&

Sadrzaj pakiranja i druge informacije
. \
1. Sto je Adakveo i za $to se Koristi Q\

O UTAWN P Ux

Sto je Adakveo

Adakveo sadrzi djelatnu tvar krizanlizumqg, k@wipada skupini lijekova pod nazivom monoklonska
protutijela (mAb-ovi). N
Za $to se Adakveo Koristi \

Adakveo se koristi za sprjecavanjesponavljaju¢ih bolnih kriza koje se javljaju u bolesnika u dobi od 16
i viSe godina s bolesc¢u srpastih staniCas, Adakveo se moze davati u kombinaciji s
hidroksiureom/hidroksikarbami%&,,ko se takoder moze koristiti sam.

Bolest srpastih stanica je naSljgdmi poremecaj krvi. On uzrokuje da zahvacene crvene krvne stanice
poprime srpasti oblik i otgzano prolaze kroz manje krvne Zile. Osim toga, kod bolesti srpastih stanica
krvne su zile ostecene MNjephive zbog stalne kroni¢ne upale. To dovodi do lijepljenja krvnih stanica za
krvne Zile, $to uzrok tne epizode boli i ostecenja organa.
L 4
o
Kako Adakveo Nu

Bolesnici s bole§¢wsrpastih stanica imaju povisene razine bjelancevine zvane P-selektin. Adakveo se
veze za P-selektif. To bi trebalo sprijeciti lijepljenje krvnih stanica za stijenke Zila i pomo¢i u
sprjecavanju bolnih kriza.

Ako imate bilo kakva pitanja o tome kako Adakveo djeluje ili zasto Vam je propisan ovaj lijek,
upitajte svog lijeCnika ili medicinsku sestru.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete dobivati Adakveo

Ne smijete dobivati Adakveo:
- ako ste alergi¢ni na krizanlizumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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Upozorenja i mjere opreza

Reakcije povezane s infuzijom

Ova vrsta lijekova (zvana monoklonska protutijela) primjenjuju se u venu (intravenski) u obliku
infuzije. Oni mogu izazvati neZeljene reakcije (nuspojave) kada se infundiraju u Vase tijelo. Takve
reakcije mogu se dogoditi tijekom infuzije ili u roku od 24 sata od primanja infuzije.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo $to od navedenih
simptoma tijekom infuzije ili u roku od 24 sata od infuzije, jer to mogu biti znakovi reakcije povezane
s infuzijom:

- bol na razli¢itim mjestima, glavobolja, vrucica, zimica ili drhtanje, muc¢nina, povracanje,
proljev, umor, omaglica, svrbez, koprivnjaca, znojenje, nedostatak zraka ili piskanje pri disanju.
Vidjeti takoder dio 4, ,,Moguée nuspojave.

Lije¢nik ili medicinska sestra mogu Vas nadzirati zbog moguce pojave znakoanmptoma takvih

reakcija povezanih s infuzijom. @

Ako primijetite bilo koju reakciju povezanu s infuzijom, mozda ¢e biti potreno prekinuti infuziju
lijeka Adakveo ili ju usporiti. Mozda ¢ete dobiti dodatne lijekove za lije e simptoma reakcije
povezane s infuzijom. Vase sljedece infuzije lijeka Adakveo ée se m@ primjenjivati sporije i/ili s
lijekovima radi smanjenja rizika od reakcije povezane s infuzijom

Krvne pretrage tijekom lije¢enja lijekom Adakveo Q

Ako trebate obaviti bilo kakve krvne pretrage, obavijestite svog Hjecnika ili medicinsku sestru o tome
da se lijecite lijekom Adakveo. To je vazno jer ovo lijece oze utjecati na laboratorijsku pretragu
koja se koristi za mjerenje broja krvnih ploéica u Va“go’

Djeca i adolescenti Q
Adakveo se ne smije koristiti u djece ili adolescenatatladih od 16 godina.
Drugi lijekovi i Adakveo "‘@

Obavijestite svog lijec¢nika ili medicinskJsK
bilo koje druge lijekove.

ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti

L 4
Trudnoéa i dojenje . \
Adakveo nije bio ispitivan u tru %toga su podaci o njegovoj sigurnosti u trudnica nedostatni.

Ako ste trudni ili ako ste ZW moze zatrudnjeti i ne koristite kontracepciju, primjena lijeka

Adakveo se ne preporucuje.
Nije poznato prelazi @kveo ili njegovi pojedinac¢ni sastojci u maj¢ino mlijeko.

L 4
Ako ste trudni ilf 'J\? mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za sayjet prij€ primanja ovog lijeka. Lijecnik ¢e razgovarati s Vama o moguc¢em(im)
riziku(rizicima) lijeka Adakveo tijekom trudnoce ili dojenja.
Upravljanje vozilima i strojevima
Adakveo moze imati mali utjecaj na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako

osjecate umor, izrazitu pospanost ili imate omaglicu, nemojte voziti niti raditi sa strojevima dok se ne
budete osjecali bolje.

Adakveo sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako se daje Adakveo
Adakveo ¢e Vam dati lijecnik ili medicinska sestra.

Ako imate bilo kakva pitanja o tome kako se daje Adakveo, upitajte lije¢nika ili medicinsku sestru koji
Vam daju infuziju.

Lije¢nik ¢e Vam reéi kada cete primati infuzije i dolaziti na kontrolne preglede.

Koliko éete lijeka Adakveo primati

Preporucena doza je 5 mg po kilogramu tjelesne tezine. Dobit éete prvu infuziju u 0. tjednu, a drugu
infuziju dva tjedna kasnije (2. tjedan). Nakon toga ¢ete dobivati infuziju svaka 4 tjedna.

Kako se daje infuzija Q

Adakveo se primjenjuje u venu (intravenski) u obliku infuzije koja traje 30 n@

Adakveo se moze davati sam ili s hidroksiureom/hidroksikarbamidom. {

Koliko dugo traje lije¢enje lijekom Adakveo :

Trebate razgovarati sa svojim lije¢nikom o tome koliko dugo ¢éete primati lijeCenje. Vas Ce

O
lijecnik redovito pratiti Vase stanje da bi provjerio ima li lije¢enj 5%1 eni ucinak.

Ako ste zaboravili infuziju lijeka Adakveo
Vrlo je vazno da primite sve infuzije. Ako propustite tgrn’@ infuziju, kontaktirajte svog lije¢nika

Sto prije kako biste zakazali novi termin. . \

Ako prestanete primati lijek Adakveo Q

Nemoijte prekidati lijeenje lijekom Adakveo osim ake Vam lije¢nik ne kaze da smijete to uéiniti.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s pri vog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri. ¢

L 4
4. Moguce nuspojave .

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek OQ}kovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Okll

Neke nuspojave mogu bijt iljne

Odmah obavijestite lﬁ%i,ka ili medicinsku sestru koja Vam daje infuziju ako primijetite bilo Sto

od sljedec¢ih simptomaetijekom infuzije ili u roku od 24 sata od infuzije:

- bol na razlié'mestima, glavobolju, vruéicu, zimicu ili drhtanje, muéninu, povracéanje,
proljev, uﬁ%\aglicu, svrbez, koprivnjacu, znojenje, nedostatak zraka ili piskanje pri disanju.

Ovi simptomw iti znakovi reakcije povezane s infuzijom, sto je Cesta nuspojava (to znaci da se

moze javiti u do ¥na 10 osoba).

Druge moguce nuspojave
Druge moguce nuspojave uklju¢uju one navedene u nastavku. Ako te nuspojave postanu teske,
obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru.

Vrlo ¢este (Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- bol u zglobovima (artralgija)

- mucnina

- bol u ledima

- vruéica

- bol u donjem ili gornjem dijelu trbuha, osjetljivost trbuha na dodir i nelagoda u trbuhu
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Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- proljev

- svrbez (ukljucujuéi vulvovaginalni svrbez)
- povracanje

.....

.....

- grlobolja (bol u ustima i grlu)
- crvenilo ili oticanje i bol na mjestu primjene infuzije

Nepoznato (ucestalost se ne mozZe procijeniti iz dostupnih podataka)
- bol razli¢itog intenziteta (blaga, umjerena ili jaka) koja se javlja na razli¢itim mjestima tijekom
infuzije ili u roku od 24 sata od infuzije, $to moZe biti znak reakcije povezane s infuzijom

Prijavljivanje nuspojava g

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medjes sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspgj ozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u D u V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Adakveo b

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka val§ %navedenog na vanjskom pakiranju i
naljepnici iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi \z ji dan navedenog mjeseca.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne
zamrzavati. 3

Otopina za infuziju treba se upotrijebiti ood% akon razrjedivanja.
L 4
6. Sadrzaj pakiranja i drugejﬂ\fqmacije

Sto Adakveo sadrzi

- Djelatna tvar je krizadigmab. Jedna bocica od 10 ml sadrzi 100 mg krizanlizumaba.

- Drugi sastojci su saharoza, natrijev citrat (E331), citratna kiselina (E330), polisorbat 80 (E433) i
voda za injekci¢

Kako Adakveo i@%@ sadrZaj pakiranja

Adakveo konceﬁh&t otopinu za infuziju bezbojna je do blago smeckastozuta tekuéina.
Adakveo je dosttipan u pakiranjima koja sadrze 1 bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvodacé
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft. Q
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00 @
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma @ ices Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 212 6
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novarti rma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88°04 52 555

Eesti . \

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal NQ/ tis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 Qtr: +47 23 05 20 00

E)AGd0. 3 @ Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. % Novartis Pharma GmbH

TnA: 430210281 17 12 ’\ Tel: +43 1 86 6570

Espafia . & Polska

Novartis Farmacéutica, S.A.  «, \ Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 0'\ Tel.: +48 22 375 4888

France \kv Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 % Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska * Romania

Novartis Hrvat: %o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje®. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo§ dodatnih podataka o
ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove inf@ije 0 ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi. @

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stran?b@opske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu O
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Adakveo bocice namijenjene su samo za jednokratnu uporabu.

Priprema infuzije

Razrijedenu otopinu za infuziju treba pripremiti zdravstveni radnik koristeci asepticke tehnike.

Ukupna doza i potreban volumen lijeka Adakveo ovisi o bolesnikovoj tjelesnoj tezini; primjenjuje se
5 mg krizanlizumaba po kg tjelesne tezine.

Volumen koji je potrebno upotrijebiti za pripremu infuzije izracunava se prema sljedecoj jednadzbi:

Volumen (ml) = Bolesnikova tjelesna tezina (Kg) X propisana doza Q [5 mg/kg]

Koncentracija lijeka Adakveo [10 mg/ml]

1. Nabavite broj boc€ica potrebnih za dobivanje propisane doze i pusti dosegnu sobnu
temperaturu (tijekom najvise 4 sata). Jedna bocica potrebna je za @ ih 10 ml lijeka Adakveo

(vidjeti tablicu u nastavku). O

Tjelesna Doza (mg) Volunﬁml) Bocice (n)
tezina (kg) 0

40 200 20 2

60 300 . @ 3

80 400 . 4

100 500 <\30 5

120 600 Q 60 6

2. Vizualno pregledajte bocice. Q
- Otopina u bo¢icama treba bl;[l'@ o opalescentna. Nemojte je koristiti ako su u otopini

prisutne vidljive Cestice.
- Otopina treba biti bezbojna il moZe imati blago smeckastozutu nijansu.
L 4
3. Iz vreéice za infuziju od 1 oja sadrzi ili 0,9%-tnu otopinu natrijevog klorida za injekciju
(9 mg/ml) ili 5%-tnu otopj stroze izvucite volumen koji odgovara potrebnom volumenu
lijeka Adakveo i bacite [ﬁ
- Nisu opazene 1t ¢ inkompatibilnosti izmedu razrijedene Adakveo otopine i vrecica za
infuziju napravljenih od polivinilklorida (PVC), polietilena (PE) i polipropilena (PP).

4, Izvucite potre umen lijeka Adakveo iz bocica i polako injicirajte u prethodno

ihtravensku liniju.

- V en lijeka Adakveo koji se dodaje u vrecicu za infuziju treba biti u rasponu od
10 ml do 96 ml da biste dobili kona¢nu koncentraciju u vreéici za infuziju unutar raspona
od 1 mg/ml do 9,6 mg/ml.

pripremljgn u za infuziju.
- W ne smije mijesati ili istodobno primjenjivati s drugim lijekovima kroz istu
0

5. Promijesajte razrijedenu otopinu njeZznim preokretanjem vrecice za infuziju. NE TRESITE.
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Cuvanje razrijedene otopine

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni, od pocetka pripreme razrijedene otopine za infuziju
do kraja infuzije, dokazana je za razdoblje do 8 sati na sobnoj temperaturi (do 25°C), a na temperaturi
od 2°C do 8°C tijekom ukupno najvise 24 sata.

S mikrobioloskog stajalista, razrijedenu otopinu za infuziju potrebno je odmah upotrijebiti. Ako se ne
upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika i u pravilu ne smiju
biti duzi od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, ukljucujuéi 4,5 sati na sobnoj temperaturi (do 25°C)
od pocetka pripreme do dovrsetka infuzije, osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

Primjena

Razrijedena otopina lijeka Adakveo mora se primijeniti intravenskom infuzij sterilni,
nepirogeni ugradeni (in-line) filter s porama od 0,2 mikrometra tijekom razgolglja od 30 minuta. Nisu
opazene nikakve inkompatibilnosti izmedu lijeka Adakveo i kompleta za iju napravljenih od
PVC-a, PVC-a obloZenog PE-om, poliuretana i membrana in-line filte @ ravljenih od
polietersulfona (PES), poliamida (PA) ili polisulfona (PSU). O

Nakon primjene lijeka Adakveo, isperite liniju s barem 25 ml 0,9 otopine natrijevog klorida za
injekciju (9 mg/ml) ili 5%-tnom otopinom dekstroze.

Zbrinjavanje . @

.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je @ukladno nacionalnim propisima.
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