VIDAUKI éb

SAMANTEKT A ElgﬁilKUM LYFES



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

4
Adakveo 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn (\\

2. INNIHALDSLYSING %\QA

Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 10 mg af crizanlizumabi. ;’b
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg af crizanlizumabi. @

Crizanlizumab er einstofna métefni framleitt i frumum Gr eggjastokkum *r'skra hamstra med
radbrigda DNA taekni. ,b

Sja lista yfir 1l hjalparefni i kafla 6.1. @
3. LYFJAFORM 40

Innrennslispykkni, lausn (sa&ft pykkni) @
Litlaus eda litid eitt brangulur vokvi vid syrustig 6 @ osmolalstyrk 300 mOsmol/kg.

{

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR 0

4.1 Abendingar QQ

Adakveo er &tlad til forvarnar g r@Wrtekinni adastiflukreppu hja sjaklingum med
sigdkornasjukdém 16 ara og eldri. Mgegt er ad gefa pad til vidbotar vid hydroxyurea/hydroxykarbamid

0 é

eda sem einlyfjamedferd hja j'éQingum par sem medferd med hydroxyurea/hydroxykarbamidi a ekKki
viod eda er 6fullnaegjandi. \L

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Leeknar med reynﬁi medferd sigokornasjukdoms eiga ad hefja medferdina.

Skammtar @

Rédlaggurfskammtur
Réol Wmmtur crizanlizumabs er 5 mg/kg gefinn med innrennsli i blaged & 30 mindtum i viku 0,

viku § a 4 vikna fresti eftir pad.
Bq;z;nli umab mé gefa eitt og sér eda med hydroxyurea/hydroxykarbamioi.

Skammtar sem frestast eda er sleppt

Ef skammti er sleppt skal gefa hann um leid og haegt er.

- Ef crizanlizumab er gefid innan 2 vikna eftir ad skammti var sleppt, a ad halda lyfjagjof afram
samkveemt upphaflegri skammtaagetlun sjuklings.

- Ef crizanlizumab er gefid meira en 2 vikum eftir ad skammti var sleppt, & ad halda afram
lyfjagjof & 4 vikna fresti eftir pad.




Medferd vid innrennslistengdum vidbrégdum
I toflu 1 eru teknar saman radleggingar um medferd vid innrennslistengdum vidbrégdoum (sja einnig
kafla 4.4 og 4.8).

Tafla 1 Radleggingar um medferd vid innrennslistengdum vidbrégoum

Alvarleiki aukaverkunar R&d16gd medferd xR
Vaeg (1. stigs) til midlungsmikil (2. stigs) Stodvid innrennslid timabundid eda dragid SQ
innrennslistengd viobrégd innrennslishradanum.

Hefjid medferd vid einkennum.*
Fyrir sidari innrennsli skal ihuga fou\ dferd

og/eda hagara innrennsli. PN
Svasin (> 3. stigs) innrennslistengd Heettid medferd med Adakveo
vidbrogd Hefjid medferd vid einkennum.; )

* T.d. med hitaleekkandi, verkjalyfjum og/eda ofnemislyfjum. Geta skal varidar vi tkun barkstera hja
sjuklingum med sigdkornasjukdém nema samkvaemt kliniskum abendingum (td. hedferd vid bradaofnemi).

Sérstakir sjaklingahépar {
Aldragir
Crizanlizumab hefur ekki verid rannsakad hja éldrudum sjaklingumf: i er porf & skammtaadlogun

par sem aldur hefur ekki ahrif & lyfjahvorf crizanlizumabs.

Skert nyrnastarfsemi 4@

Samkvamt nidurstddum ur lyfjahvarfarannséknum er ekl a adlogun skammta hja sjuklingum
med veegt skerta eda medalskerta nyrnastarfsemi (sja ). Upplysingar um sjuklinga med
verulega skerta nyrnastarfsemi eru of takmarkadar ti d heegt sé ad draga einhverjar alyktanir af
peim.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verku@zanlizumabs hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Crizanlizumab er einstofn@mg@tefni og Uthreinsun pess verdur med nidurbroti (i peptid
0g aminosyrur) og ekKki er buist vid pvi, a purfi skdmmtum hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 8ryggi og verkun crizanlizumabs hj& bornum & aldrinum 6 ménada til
16 ara. Engar upplysingardi %!yrir.

Notkun crizanlizumabs?ﬁ*(ﬂvié hja ungbdrnum yngri en 6 méanada vid dbendingunni til forvarnar
gegn endurtekinni aeé@u reppu.

Lyfiagjof {

Adakveo & ad pyrha fyrir gjof med natriumklérié 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn eda glikdsa 5%.
pynn Q\a verdur ad gefa med innrennsli i bldaed & 30 minatum i gegnum s&fda 0,2 mikron
slénguSiu (th-line filter) an sétthitavalda. Ekki ma gefa lyfid med inndeelingu i blaed eda med

hle kammti (bolus).

M&Sbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofnaemi fyrir afurdum ar frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra.



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skréd
med skyrum haetti.

4
Innrennslistengd vidbrégo (\\
am &
u

I kliniskum rannséknum saust innrennslistengd vidbrogd (skilgreind sem vidbrogd sem
medan innrennsli stendur eda/innan 24 klist. fra innrennsli) hjé 3 sjuklingum (2,7%)
medferd med crizanlizumabi 5 mg/kg (sja kafla 4.8). é\

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilvik innrennslistengdra vidbrag 1. tilvik tengd
miklum verkjum, sem koma fram & mismunandi stédum, af mismunandi alvageikd™0g/eda edli fra pvi
sem adur var hja sjuklingi og krofoust sjukrahdsinnlagnar i nokkrum tilvikum. &flestum tilvikum
komu pessi innrennslistengdu vidbrogd fram & medan innrennsli st6d ed nokkurra
klukkustunda eftir ad fyrsta eda 6dru innrennslinu var lokid. Hins vegar hefur einnig verid tilkynnt um
sidbuin tilvik mikilla verkja eftir ad fyrri innrennsli hofdu polast vel. ir sjuklingar hafa einnig

fengid adra kvilla i kj6lfarid, svo sem bréatt heilkenni i brjosti (acu syndrome) og fitublodrek,
sérstaklega peir sem fa medferd med sterum.

Fylgjast skal med sjuklingum og veita peim radleggingar ikn og einkenni innrennslistengdra
vidbragda, sem geta verid verkir & mismunandi stédum, hé rkur, hiti, kuldahrollur, dgledi,
uppkdst, nidurgangur, preyta, sundl, kladi, ofsakladi, svi dun, madi eda hveaesandi 6ndun (sja
kafla 4.8).

Ef innrennslistengd vidbrogd verda sveesin skal tta§ crizanlizumabs og veita videigandi medferd
(sja kafla 4.2).

Sja radleggingar um medferd vid veegum lungsmiklum innrennslistengdum vidbrégdum i
kafla 4.2.

Geeta skal vartdar vid notkun bark gsjuklingum med sigdkornasjukddm nema samkveemt
kliniskum abendingum (t.d. med bradaofnaemi).

L 4
Truflanir & rannséknarstoﬂmnb?ﬂn Tolvustyro bléoflagnatalning

Truflanir & tblvustyrériﬁléﬂagnatalningu (bloaflogukekkir) hafa sést hja sjuklingum sem fa medferd
med crizanlizumabi i Kljiiskum rannséknum, sérstaklega ef notud voru synaglds sem innihalda EDTA
(etylendiamintetraedikSyfu). petta getur valdid pvi ad ekki er haegt ad meta fjdlda bl6dflagna eda
fjoldinn er rangleﬁnetinn minni en hann er. Ekkert bendir til ad crizanlizumab valdi feekkun &
blooflogum i b@ eda hafi samlodunarhvetjandi ahrif in vivo.

Til ad draga»r hugsanlegum truflunum & rannséknarstofupréfum er malt med pvi ad gera proéfin eins
fljott %m r (innan 4 Kist. fra pvi blédsyni er tekid) eda ad nota synaglds med sitrati. Ef porf er &
er he eta fjolda blodflagna med blodstroki.

@ ni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.




4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir & milliverkunum crizanlizumabs og annarra lyfja.

Einstofna motefni umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrém P450 (CYP450) ensima. bess vegna er ekKi
buist vio ahrifum & lyfjahvorf crizanlizumabs fra lyfjum sem eru CYP450 hvarfefni, hemlar eda
virkjar. I kliniskum rannséknum hofdu hydroxytrea/hydroxykarbamid engin ahrif & nyjahvo
crizanlizumabs hja sjaklingum.

Ekki er buist vid ahrifum & utsetningu lyfja sem gefin eru samhlida & grundvelli umbrot A
einstofna moétefna.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof ,,b%
Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Adakveo 4 medgdngu. aemt gbégnum ur
dyrarannséknum er hugsanlegt ad crizanlizumab geti valdio fosturlati pegar pad er gefio & medgdngu
(sja kafla 5.3). Til oryggis etti ad fordast notkun Adakveo & medgondyopy hja konum sem geta ordid

tilvik um notkun & medgoéngu og fylgikvilla & medgéngu (fra dégum fyrir sidustu blaedingar og
eftir pad) til umbodsmanns markadsleyfishafa (sja fylgiseéi pess ad haegt sé ad fylgjast med
pessum sjaklingum samkvaemt aztlun um naid eftirlit omu pungana (PRIM, PRegnancy
outcomes Intensive Monitoring programme). bar ad al tilkynna oll tilvik tengd pungunum
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fiir Sig, sja Appendix V.

pungadar sem ekki nota getnadarvarnir $
Til ad hjalpa til vid ad dkvarda ahrif & medgdngu eru heilbr%aissta smenn hvattir til ad tilkynna 6ll

Brjdstagjof {
EKKi er pekkt hvort crizanlizumab skilst § ostamjolk eftir gjof Adakveo. Engar upplysingar liggja
fyrir um ahrif crizanlizumabs & brjost n eda a mjolkurframleidslu.

par sem morg lyf p. & m. motef @qllst Ut i brjostamjolk er ekki haegt ad dtiloka heettu fyrir bérn
sem eru a brjosti. n\

Vega parf og meta kosti bu@far fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &
grundvelli matsins hvo% igi brjéstagjof eda haetta medferd med Adakveo.

Frj6semi

Engar upplysi %gja fyrir um ahrif Adakveo & frjoseml hja ménnum. Fyrirliggjandi forkliniskar
upplysingar be@ ki til ahrifa & frjdsemi medan & medferd med crizanlizumabi stendur (sja
kafla 5.3)

4.7 @haefni til aksturs og notkunar vela

Ad%getur haft litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sundl, preyta og svefnhofgi getur
W m eftir gjof crizanlizumabs.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um (>10% sjuklinga) hja Adakveo 5 mg/kg hpnum
voru lidverkir, 6gledi, bakverkur, sotthiti og kvidverkir. bessar aukaverkanir asamt vodvaverkjum,
stodkerfisbrjostverk og nidurgangi geta verid teikn og einkenni innrennslistengdra vidbragda, jpegar
peaer koma fram medan & innrennsli stendur eda innan 24 Klst. fra innrennsli (sja kafla 4.4). A%
tilvik sotthita og lidverkja komu fram (hvort um sig 0,9%). Tilkynnt var um tilvik mikilla verkjayssem
hluta af innrennslistengdum vidbrogdum eftir markadssetningu.

Tafla med aukaverkunum %\

I t6flu 2 er upptalning aukaverkana sem byggist & safni upplysinga ur tveimur ra num:
lykilrannsékninni SUSTAIN og stakarma opinni rannsokn & lyfjahvorfum/Iyf, og 0ryggi.
Notkun crizanlizumabs samhlida hydroxyurea/hydroxykarbamidi syndi engan ilveegan mun

vardandi 6ryggi. Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markaéi gu koma einnig fram i
toflu 2.

Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tioni m algengustu
aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Innan hvers tioniflokks en@gustu aukaverkanirnar taldar
upp fyrst. Auk pess er tidniflokkun hverrar aukaverkunar samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar
(>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (21/1.000‘%1100); mjog sjaldgeaefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma drsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki p ki haegt ad aatla tioni ut fra

fyrirliggjandi gégnum.

Tafla 2 Aukaverkanir i kliniskum rannsékn@ ar lyfjagat eftir markadssetningu

Flokkun eftir lifferum Tién'\( Aukaverkun
Ondunarferi, brjésthol og midmeti | Algendar Verkir i munni og koki
Meltingarferi jalgengar | Ogledi, kvidverkir*
< gar Nidurgangur, uppkdst
H06 og undirhud -~ NAlgengar Klagi*
Stodkerfi og bandvefur () Mibg algengar | Lidverkir, bakverkir
R \ Algengar Vodvaverkir, stookerfisbrjdstverkur
Almennar aukaverkanir og , Mjbg algengar | Sotthiti
aukaverkanir & ikomustab\k- Algengar Vidbrogd & innrennslisstad*
N ! Tioni ekki Verkir*
~ pekkt

Averkar, eitranir og fgikvillar Algengar Innrennslistengd vidbrogd
adgeroar
*Eftirfarandi fl felur i sér eftirtalin MedDRA kjorheiti:
- Kviévemviéverkur, verkur ofarlega i kvid, verkur i nedarlega i kvid, 6paegindi i kvid, og eymsli i

kvi

140i og kl&di i skdpum og leggbngum

- gd & innrennslisstad: Innrennsli utan &dar, verkur & innrennslisstad og proti & innrennslisstad

# Ve% ismunandi stddum sem koma fram medan & innrennsli stendur eda innan 24 kist. fra innrennsli (p.e.
h leg innrennslistengd vidbrogd). petta & vio um en takmarkast ekki vid kvidverki, lidverki, bakverki,
beinverki, brjostverk, almenna verki i likamanum, héfudverk, vodvakrampa, stodkerfisverki, vodvaverki, verki
Mn’ . Sja kafla 4.4.




Lysing & voldum aukaverkunum

Onaemissvérun
[ kliniskum ranns6knum greindust métefni gegn crizanlizumabi timabundid vid medferd hja
1 sjuklingi (0,9%) af 111 sjuklingum sem fengu Adakveo 5 mg/kg.

Ekkert bendir til breytinga & lyfjahvorfum eda 6ryggi vid myndun motefna gegn crizanlizumia\

Bdrn

7

Gert er rad fyrir pvi ad tidni, tegund og alvarleiki aukaverkana sé eins hja sjuklingu @wm 16 og
17 &ra og hja fullorénum. Oryggi crizanlizumabs var metid hja 3 sjuklingum yngri IK%&ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu ”b

i s@érunur er um ad

og ahattu af notkun
em grunur er um agd tengist

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverk
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avi
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverk
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja

49 Ofskdmmtun
Ekki hefur verid greint fra ofskdmmtun i kliniskum ranns(d@.

Ef grunur er um ofskdmmtun 4 ad hefja almenna St% dferd og medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSING{

51  Lyfhrif 0

Flokkun eftir verkun: Onnur bl6dlyf, kur: BOBAX01

Verkunarhattur @

Crizanlizumab er sértaekt IgG'Sk:ppa mannaadlagad einstofna moétefni (mAb) sem binst P-selektini
med mikilli seekni og hamdar VixIverkun vid bindla pess, p. & m. P-selektin glykoprotein bindil 1
(PSGL-1). Crizanlizumab einnig rofid formyndada P-selektin/PSGL-1 floka. P-selektin er
vidlodunarsameind sem\%‘aﬂ & virkjudum pelfrumum og bl6dflogum. Pad gegnir mikilveegu
hlutverki i upphafi s6 hvitkorna og samlodunar bl6dflagna vid stadsetningu &edadverka samhlida
bolgu. Vid langvinpt bé§uhvetjandi astand i tengslum vid sigdkornasjukdom er P-selektin yfirtjad og
blodfrumur i blém%og pelfrumur eru virkjadar og mikil vidlodun verdur. P-selektin-midlud fjolfruma
vidlodun er Iyl@t r i sjukdomsmynd adastiflu og edastiflukreppu. Sja mé haekkud gildi P-selektins
hja sjuklingu sigdkornasjukdom.

o)

Synt 10 fram & ad binding P-selektins vid yfirbord virkjadra pelfruma og blddflagna hindrar &
ahrif n*hatt vixlverkun pelfrumna, blédflagna, raudra bléofrumna og hvitfrumna og kemur par
med.j \eg fyrir &dastiflu.

Y4



Lyfhrif

[ kliniskum ranns6knum hefur medferd med crizanlizumab 5 mg/kg leitt til skammtahadrar,
tafarlausrar og vidvarandi P-selektin hdmlunar (malt ex vivo) hja sjuaklingum med sigdkornasjukdom.

Verkun og 0ryqqgi

L 4
Verkun crizanlizumabs med eda an hydroxyurea/hydroxykarbamids var metin i lykilrannsé }Fk
SUSTAIN, 52 vikna slembadri, tviblindri, fjélsetra kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysivhja
sjuklingum med sigdkornasjukdém og sdgu um adastiflukreppu.

I rannsokninni nadi skilgreining & adastiflukreppu yfir pau tilfelli sem leiddu til hei \mar a

heilbrigdisstofnun, p.m.t. 6ll bradatilvik verkja med enga adra orsok en edapre krofoust
heimsdknar & heilbrigdisstofnun og medferdar med 6pididum til inntdku eda inn gar eda
boélgueydandi verkjalyfjum (NSAID) til inndzlingar. Bratt heilkenni i brjosti chest syndrome),

uppsofnun i lifur, uppséfnun i milta og sistada redurs (sem krefst heimsdknar a%a€ilsugaslu) var
samkvamt skilgreiningu einnig talid sem a&dastiflukreppa.

Alls 198 sjiklingum med sigokornasjukdom & aldrinum 16 til 63 ara (i
30,1+10,3 ar) med einhverja arfgerd sigdkornasjukdéms (pb.m.t. H ,2%], HbSC [16,2%],
HbSbeta0-a&ttgengt dvergkornablodleysi [6,1%], HbSheta+-attgéngtdvergkornablddleysi [5,1%] og
aorar arfgerdir [1,5%]) og med ségu um 2 til 10 tilfelli aeéa@tifluk pu & undangengnum 12 manudum

alio; medalaldur

(62,6% sjuklinga hafdi fengid 2-4 tilfelli eedastiflukreppu 4% 5-10 tilfelli eodastiflukreppu), var
slembiradad 1:1:1 og fengu Adakveo 5 mg/kg, Adakveo /kg eda lyfleysu. Meirihluti sjuklinga
var af svortum kynstofni eda af afrisk-ameriskum uppr r@ﬂ,Q%). Sjuklingar fengu Adakveo med
hydroxyurea/hydroxykarbamidi (62,1%) eda an (37,9%).Slembirédunin var lagskipt eftir sjuklingum
sem pegar fengu hydroxyuarea/hydroxykarbamio (jafaei)*og eftir fjolda tilfella eedastiflukreppu &
undangengnum 12 méanudum (2 til 4, 5 til 10). SE iklingar mattu taka lyf til ad lina verki (t.d.

parasetamdl, bélgueydandi verkjalyf og 6pidi mattu fa einstaka bl6dgjof eftir porfum. Sjaklingar
sem taka patt i langtima bl6dgjafadeetiun (ro irfram akvedinna bl6dgjafa sem fyrirbyggjandi
medferd) voru Utilokadir fra rannsékninni

Medferd med Adakveo 5 mg/kg leidd ,3% leegra midgildis tilfella eedastiflukreppu &
arsgrundvelli samanborid vid lyfle odges-Lehmann, midgildi heildarmunar -1,01 samanborid vid
lyfleysu, 95% Oryggisbil [-2,00; 0YQ0Y), sem var tolfreedilega markteekt (p=0,010). Midgildi tilfella
aedastiflukreppu an fylgikvillad arsgrundvelli (eedastiflukreppa samkvamt skilgreiningu hér ad
framan, ad undanskildu brq’aa heitkenni i brjosti, uppsofnun i lifur, uppséfnun i milta eda sistéou
redurs) var 62,9% legra i veo 5 mg/kg hépnum en i lyfleysuhépnum og dagar & sjukrahusi voru
41,8% feerri iAdakveo%%ﬂg hopnum en i lyfleysuhdpnum. /Adastiflukreppa sem kom fram medan
a rannsokninni st6d v@ in af 6hadri matsnefnd.

Helstu verkunarn%stbaur ar lykilrannsékninni SUSTAIN eru teknar saman i t6flum 3 og 4.

<



Tafla 3 Nidurstodur ar klinisku rannsokninni SUSTAIN 4 sigdkornasjukdomi

Tilvik Adakveo 5mg/kg Lyfleysa Breyting Hodges-Lehmann p-gildi
(N=67) (N=65)  midad midgildi (Wilcoxon
(stadlad midgildi)  (stadlad  vid mismunar rank sum)

midgildi) lyfleysu  (95% 0Oryggishil)

Adalendapunktur 1,63 2,98 -453%  -1,01 0,0

Tilfelli (-2,00; 0,00) (li\

®dastiflukreppu & A

arsgrundvelli ~

Aukaendapunktar ¢

Dagar & sjukrahusi 4,00 6,87 -41,8% 0,00 \0,450

4 arsgrundvelli (-4,36; 0,0 @

Tilfelli 1,08 2,91 -62,9%  -1,00 ) -

adastiflukreppu (-1,98; 0

an fylgikvilla & %

heilbrigdisstofnunar) og lykil aukaendapunktur (dagar & sjukrahdsi & arsgr li) voru peir einu sem voru

arsgrundvelli &
Adalendapunktur (tilfelli &dastiflukreppu a arsgrundvelli sem leiddu til pesq itad var til
formlega profadir m.t.t. tolfreedilegrar marktaekni skv. rannsoknardaetlunf™N\,

vidbétargreininga, p.m.t. neikvaedri tvikosta adhvarfsgrei negative binomial regression) 4 mati
rannsakanda med hefdbundinni adferd til ad fast vid gog antar af pvi ad medferd var hatt
snemma & grundvelli nidurstadna i lyfleysuhopnum (R @; 95% CI1=0,52; 1,06).

Kliniska verkunin sem synt var fram & i frumgreiningunni a verkufrvar studd med fjolda

I Adakveo 5 mg/kg hopnum sast kliniskt marktak faekktin tilfella dastiflukreppu & arsgrundvelli hja
mikilvaeegum undirhépum (notkun hydroxyurea/hydroxykarbamids, 2-4 eda 5-10 tilfelli
aedastiflukreppu & undanférnum 12 méanudum bSS eda non-HbSS arfgerdir; sja toflu 4).

Tafla 4 Tilfelli edastiflukreppu hjarsjakliingum & arsgrundvelli — greiningar & undirhopum

A4
Undirho6pur *Qaakveo Lyfleysa Breyting Hodges-Lehmann
mg/kg  (N=65) midad vio  midgildi mismunar
(N=67) (stadlad lyfleysu (95% 6ryggisbil)

¢ (stadlad midgildi)
N misgildi)

Notkun 34 N\ n=42 n=40 -32,1% -1,01

hydroxyirea/ \k 243 3,58 (-2,44, 0,00)

hydroxy- ,@ n=25 n=25 -50,0% -1,02

karbamids » 1,00 2,00 (-2,00, 0,00)

Fioldi tilfella _2-4 tilfel n=42 n=41 -43,0% -0,05

aedastiflu- @ eOastiflukreppu 1,14 2,00 (-1,56; 0,01)

kreppu . . n=25 n=24 -63,0% -2,74

unda m o-l0tilfell 1,97 5,32 (-5,00; -0,83)

12 adastiflukreppu ' ' R

Arfgltaj n=47 n=47 -34,6% 11,01

sigakerna- HbSS 1,97 3,01 (-2,18: 0,00)

jikgdns, p.m.t. n=20 n=18 -50,5% 11,01

M: Non-HbSS 0,99 2,00 (-2,01; 0;00)

Meira en tvofold aukning & hlutfalli sjuklinga sem fengu ekki adastiflukreppu og luku rannsokninni
sast hja Adakveo 5 mg/kg hopnum samanborid vid lyfleysuhdpinn (22% samanborid vid 8%;
likindahlutfall [95% 6ryggisbil]: 3,57 [1,20; 10,63]). Svipadur munur sést einnig hja mikilveegum
undirhépum (notkun hydroxyurea/hydroxykarbamids, arfgerd).



Samkveemt Kaplan Meier tengist medferd med Adakveo 5 mg/kg einnig prefalt lengri dsetludum
midgildistima ad fyrsta tilfelli adastiflukreppu samanborid vid lyfleysu (4,07 samanborid vid

1,38 manudi; HR=0,495; 95% oryggisbil: 0,331; 0,741) (mynd 1) og tvofalt lengri midgildistimi fra
slembir6dun ad 6dru tilfelli eedastiflukreppu samanborid vid lyfleysu (10,32 samanborid vid

5,09 manudi; HR=0,534, 95% 0ryggisbil: 0,329; 0,866).

Mynd 1 Kaplan-Meier graf fyrir tima ad fyrsta tilfelli edastiflukreppu (o(\

\ S

—B— Adakv c&g
—e—@

a8 el

Likur & ad vera laus vio fyrsta tilfelli
aedastiflukreppu (%)

Fioldi sjuklinga  ahaettu Timi @

Adakveo 5 mg/kg | 67 49 41 35 30 26 24 @ 18 17 16 15 7 0

Lyfleysa| 65 37 23 21 17 13 IA 8 6 5 4 1 0
\\
Bdérn {

Talid er ad verkun crizanlizumabs hja sjukli a aldrinum 16 til 17 &ra sé st sama og hja
fullordnum. prir sjuklingar (2,7%) yngri ara fengu medferd med crizanlizumabi 5 mg/kg i
Kliniskum rannsoknum.

¢

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frest l@ um ad lagdar séu fram nidurstddur Ur rannsoknum & Adakveo
hj& einum eda fleiri undirhépum bawga vid medferd 4 sigokornasjukddmi (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum). ’\

Skilyrt sampykki N ! k

betta lyf hefur fengid %}aésleyﬁ med svokolludu ,.skilyrtu sampykki“. bad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfio.

Lyfjastofnun E metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfaerir samantekt
a eiginleib:Em lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

<
-
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Midgildi tima par til hamarkspéttni crizanlizumabs i sermi var ndd (Tmax) Var 1,92 klst. vid jafnvegi
eftir gjof 5 mg/kg i bldaed & 30 minatum hja sjuklingum med sigdkornasjukdom.

&
Dreifing (\\
I.

Dreifing crizanlizumabs er deemigerd fyrir innreen mannamatefni innan &da og i utanfr:@

Dreifingarrammalid (V) var 4,26 litrar eftir staka 5 mg/kg gjof crizanlizumabs med li 1 blaaed
hjé heilbrigdum sjalfbodalidum. \

Umbrot ”b

Motefni umbrotna adallega i litil peptid og amindsyrur vid préteinsundru@sikornaensimum i

e
lifur. {
Brotthvarf ,b

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum var medalhelmingunartimi brot@(T%) 10,6 dagar og
medaluthreinsun var 11,7 ml/klst. vid skammta crizanlizumabs seffrvoru 5 mg/kg. Hja sjuklingum
med sigdkornasjukdém var medalhelmingunartimi brotth&B% & milli skammta 11,2 dagar.

Linulegt/élinulegt samband @

Olinuleg aukning var & Gtsetningu fyrir crizanlizum@eéalgildi Crmax, AUCpast eda AUCine) &
skammtabilinu 0,2 til 8 mg/kg hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

ed aaxtladan gaukulsiunarhrada & bilinu 35 til
202 ml/min/1,73 m? var enginn kli arkteekur munur & lyfjahvérfum crizanlizumabs hja
sjuklingum med vaegt eda medals nyrnastarfsemi og sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Gogn fra sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eru of takmorkud til ad heegt sé ad draga

alyktanir fyrir pann hop (% 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt @a oryggi og verkun crizanlizumabs hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Crizanlizlimab er einstofna motefni og brotthvarf pess verour med nidurbroti (i peptid
0g amindsyrur) ogQ<ki er buist vid pvi ad breyta purfi skommtum hja sjaklingum med skerta

lifrarstarfsemi. @

Born

Lyfja@ bdrnum yngri en 16 &ra hafa ekki verio rannsokud.

3

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
| greiningu & lyfjahvorfum hja sjaklin
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu 6ryggi, vixlvidbragdshafni og eiturverkunum eftir endurtekna skammta.

I 26 vikna rannsokn & eiturverkunum eftir endurtekna skammta poldist gjof crizanlizumabs hja
krabbaloddpum (cynomolgus monkey) vid skammta allt ad 50 mg/kg/skammt einu sinni & 4 HQ
fresti (a.m.k. 13,5 fold klinisk Gtsetning hja ménnum samkveemt AUC hja sjuklingum med g
sigdkornasjukdom sem fengu 5 mg/kg einu sinni & 4 vikna fresti) almennt vel. Engar mikilv
nidurstddur komu fram sem tengdust crizanlizumabi vardandi p& endapunkta sem metnir, Vid

50 mg/kg kom fram minnihattar til midlungsmikil bélga i &dum i fjolda vefja sem tadin ra
vidbrogo vid moétefnafléttu (primate antihuman antibody) hja 2 dyrum af 10. Eitt daal\sN var rakid til
asvelgingar magainnihalds i kringum innrennsli af véldum ofnamis sem er had mo m gegn lyfinu.

Lyfjafraedileg ahrif crizanlizumabs & breytur tengdar bl6dfleedi og hjartalinur% rabbalodépunum
voru metin i 26 vikna rannsokninni & eiturverkunum eftir endurtekna skamnita\@ndunartioni og
breytur tengdar taugakerfi voru einnig metnar. Engin ahrif tengd crizanli voru & slagedabldo-
prysting eda a hjartslatt, PR, RR, QRS, QT og leidrétt QT-bil (QTc) & linuriti. Engin fravik i takti
eda eigindlegar breytingar saust vio mat & hjartalinuriti. Engin ahrif t@crizanlizumabi saust &
ondunartidni eda & breytur tengdar taugakerfi sem metnar voru. §
einsval

Engar formlegar rannséknir & crizanlizumabi vardandi krabpamei
erfdaefni eda eiturverkanir & ungvidi hafa verid gerdar.

dandi ahrif, eiturverkanir &

I 26 vikna rannsokn & eiturverkunum eftir endurtekna s %ﬁa fengu krabbalodapar crizanlizumab
einu sinni & 4 vikna fresti i skommtum allt ad 50 mg m.k. 13,5 fold klinisk Utsetning hja
monnum samkvemt AUC hja sjuklingum med sigdkgrnasjukdoém sem fengu 5 mg/kg einu sinni &
4 vikna fresti). Engin skadleg ahrif af voldum crizanlizumabs voru & exlunarfeeri hja karl- og
kvendyrum. {

I endurbeettri rannsokn & proska fyrir og %ngu hja krabbaloddpum fengu ungafull dyr

crizanlizumab i blaaed einu sinni & 2 vi i medan a lifferamyndun st6d i 10 og 50 mg/kg
skdmmtum (u.p.b. 2,8 og 16 fold klinfSk Gtsetning fyrir menn samkvaemt AUC hja sjuklingum med
sigdkornasjukdém sem fengu 5 mg ammt einu sinni a 4 vikna fresti, tilgreint i sému réd). Engin

eiturverkun vard & modur. Auknh} a fosturmissi (fésturlat eda andvana feeding) vid bada
skammta og hlutfallid var hae?%[si asta pridjungi medgongu. Astaeda fosturmissisins hja 6pum er
Opekkt en geeti tengst mynduft métefna gegn crizanlizumabi. Engin ahrif saust & voxt og proska
afkveemis & 6 méanada timab ir fedingu sem hegt var ad tengja vid crizanlizumab.

Mzalanleg péttni criza mabs i sermi sast hja ungum dpum & degi 28 eftir faedingu sem stadfestir ad
crizanlizumab fer{r ju eins og 6nnur 1gG motefni.

<

(:b

3
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrosi
Natriumsitrat (E331)
Sitronusyra (E330)

&
Polysorbat 80 (E433) (\\

Vatn fyrir stungulyf A
6.2 Osamrymanleiki \@

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas &
2 ar. /b

pbynnt lausn @

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stbéugleiméan a notkun stendur, fra pvi byrjad er
ad Utbua pynntu innrennslislausnina og par til innrennsli @ , 1 allt ad 8 klst. vid stofuhita (allt ad
25°C) og vid 2°C til 8°C i allt ad 24 klst. alls.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota pynntu infikgnnslislausnina strax. Ef lyfid er ekki notad strax
er geymslutimi og adstaeedur medan a notkun stendur a abyrgd notanda og almennt & geymslutimi ekki
ao vera lengri en 24 Klst. vig 2°C til 8°C, p.m. Klst. vio stofuhita (allt ad 25°C) fra pvi byrjad er
ad utbda pynntu innrennslislausnina nema p@g hafi verid gerd vid styrdar og gildadar adstaedur
med smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vi@lu
Geymid { keeli (2°C - 8°C). N
Ma ekKi frjosa. .

Geymid hettuglasid i dskj RNarnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pyhairgu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilétsgr: ald
10 ml innrenns@ ni, lausn i hettuglasi ur gleri af gerd I med hududum klorébutyl gdmmitappa
alhéttu med smelluloki ar plasti, sem inniheldur 100 mg af crizanlizumabi.

innsiglad med
Pakkr(ﬁQ\nb 1 hettuglasi.

3
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun
Adakveo hettuglds eru einnota.

Undirbuningur innrennslis

Heilbrigdisstarfsmenn eiga ad Gtbda pynntu innrennslislausnina ad vidhafdri smitgat.

0\
Heildarskammtur og magn sem parf af Adakveo fer eftir likamspyngd sjuklings; 5 mg af K
crizanlizumabi er gefid & hvert kg likamspyngdar.

Pad magn sem nota 4 til ad Utbua innrennslislausnina er reiknad samkvemt eﬁirfara@é;nu:

Likamspyngd sjuklings (kg) x &visadur skammtur ”D [5 mg/kg]
Styrkur Adakveo @ [10 mg/ml]

1. Takid saman pann fjélda hettuglasa sem parf til ad Utbla évisaéanE t og latid pau na

Magn (ml) =

stofuhita (i ad hamarki 4 klst.). Eitt hettuglas parf fyrir hverja 1 f Adakveo (sja toflu hér &

eftir).
N\

Likamspyngd Skammtur Magr@&) Fjoldi hettuglasa
(kg) (mg) (n)

40 200 2

60 300 3

80 400 4

100 500 @50 5

120 600 60 6

v

2. Skodid hettugldsin.
- Lausnin i hettuglésunum & ad @r til 6pallysandi. Notid ekki ef agnir sjast i lausninni.
- Lausnin & ad vera litlaus eda anlega med orlitlum brangulum blee.

3. Dragid upp magn sem jafngildirfayi magni sem parf af Adakveo Gr 100 ml innrennslispoka sem
inniheldur annadhvort na'& 3rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn eda glukdsa 5% og
fleygid.

- Ekki hefur ordid’vart vid 6samrymanleika milli pynntu Adakveo lausnarinnar og
innrennslispo%_p Iyvinylkléridi (PVC), pélyetyleni (PE) og pdlyprdpyleni (PP).

4, Dragid upp pad sem parf af Adakveo Ur hettuglésunum og sprautid heaegt inn i
innrennslispok m buid er ad undirbda.
- Lausninni ma ekki blanda vid eda gefa samhlida 63rum lyfjum um sému
inn lissléngu.
- H ad magn af Adakveo sem bett er i innrennslispokann & bilinu 10 ml til 96 ml til
ﬁss ad lokastyrkur i innrennslispokanum verdi & bilinu 1 mg/ml til 9,6 mg/ml.

4

K

3

o

pynntu lausnina med pvi ad hvolfa innrennslispokanum varlega. MA EKKI HRISTA.
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Lyfjagjof

Adakveo pynnta lausn & ad gefa med innrennsli i blaged & 30 mindtum i gegnum safda 0,2 mikrén
sléngusiu (in-line filter) an sotthitavalda. Ekki hefur ordid vart vid 6samrymanleika milli Adakveo og
innrennslissetta Ur PVC, PE-klzeddu PVC, polydretani og himna i slongusiu ar polyetersulfoni (PES),
neloni (PA) eda pélysalféni (PSU).

4
Eftir gjof Adakveo & ad skola slonguna med a.m.k. 25 ml af natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) g@ulyﬁ,
lausn eda glukésa 5%.

coan 2
2

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI . !@

Novartis Europharm Limited
Vista Building /b
Elm Park, Merrion Road

Dublin 4 @
irland ’

8. MARKADSLEYFISNUMER Q/
EU/1/20/1476/001 @

9. DAGSETNING FYRSTU UTGA FU@RKADSLEYHS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS Q
Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis; 28. oktober 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjuna\ sleyfis: 12. agust 2022
L 4

10. DAGSETNING EI@KODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar & eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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FRAMLEIDENDUR LIFFRAEBRILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM E YRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRlR,{% TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG N

ADPRAR FORSEV@R OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDU A TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERS &“KYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR

UTGAFY SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Novartis Pharma AG
Lichtstrasse 35 *

4056 Basel (\\

Sviss :
Sandoz GmbH @
Biochemiestrasse 10 \
6336 Langkampfen @
Austurriki ”b

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt !@

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 ,b

90429 Nirnberg

pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDBA TAKMARKANIRéQGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sjé@a I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBPRARFORSENDUR OG SKILY@MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins

Skilyrdi um hvernig leggja skal fra antektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépus ndsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 611ty sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal % am fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENI&? EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTK FSINS
. e\é@ um ahattustjornun
Mar fishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum

ein fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og éllum
Ws m & dzetlun um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheaettu) naest.

17



E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADBDSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samreemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamor,

Til ad rannsaka frekar verkun og 6ryggi crizanlizumabs skal
markadsleyfishafinn leggja fram nidurstoour frumgreiningar ar 11. stigs
rannsokninni CSEG101A2301 & crizanlizumabi med eda an
hydroxyurea/hydroxykarbamids hja unglingum og fullorénum sjuklingum med
sigokornasjukdom med adastiflukreppu

SkyrslaK iniskri
rannso

fru %ng:
@er 2025

Til ad rannsaka frekar lyfjahvorf, lyfhrif og 6ryggi crizanlizumabs skal
markadsleyfishafinn leggja fram lokanidurstédur ar I11. stigs rannsékninni
CSEG101A2202 & crizanlizumabi med eda an hydroxyurea/hydroxykarbami
hja sjuklingum med sigdkornasjukdém med adastiflukreppu N |

rsla Ur kliniskri
annsokn:
Desember 2025
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS g :
Adakveo 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn A
crizanlizumab @

2. VIRK(T) EFNI

V
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg crizanlizumab. !®
‘

3. HJALPAREFNI |

Inniheldur einnig: stkroésa, natriumsitrat (E331), sitronusyru (E@Iysorbat 80 (E433), vatn fyrir

stungulyf.
0

(4. LYFJAFORM OG INNIHALD J |

~
Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
100 mg/10 mi O

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJO KOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynﬁing}\
Einnota. \
Lesid fylgisedilinn fyrir n%—

7
6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par ser@rn hvorki na til né sja.

e

S@NNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

7.
\ Vs .

| 8 FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn 1jdsi.

.
£ .8
10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA\\

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A A
N

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

N
0’
Novartis Europharm Limited

Vista Building £0)

Elm Park, Merrion Road *—

Dublin 4 L

irland /b

12. MARKADBSLEYFISNUMER @

EU/1/20/1476/001 éj'b
L

13. LOTUNUMER

’\Q
Lot
N

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN Q 7/

N

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

N

¢
‘ 16. UPPLYSINGA BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rb@{rir undanpéagu fra krofu um blindraletur.

']
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLAS

1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR) N

Adakveo 10 mg/ml seeft pykkni \
crizanlizumab ®\®

i.V.

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF ‘ib
3. FYRNINGARDAGSETNING 7
A\ "4
EXP @
4. LOTUNUMER Y
\4
Lot @
| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGDNRUMMAL EDA FIOLDI EININGA
100 mg/10 ml Q
N
6. ANNAP ¢
N

O
2
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Adakveo 10 mg/ml innrennslispykkni, lausn
crizanlizumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjéalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem ko ‘f{(n
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir. ’T\

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru miki Ag‘
upplysingar. \

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. %

- Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysi

- Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. /5

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: {&

|

1. Upplysingar um Adakveo og vid hverju pad er notad

2. Adur en byrjad er ad gefa Adakveo @
3. Hvernig gefa & Adakveo

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & Adakveo

6. Pakkningar og adrar upplysingar ',b

<

1. Upplysingar um Adakveo og vid hverju ba@ta&i

Upplysingar um Adakveo
Adakveo inniheldur virka efnio crizanlizum% tilheyrir flokki lyfja sem kallast einstofna motefni.

Vid hverju Adakveo er notad

Adakveo er notad til ad koma i veg fyri ekin og sarsaukafull kdst sem koma fram hja
sjuklingum 16 ara og eldri med sigd sjukdém. Adakveo mé gefa samhlida
hydroxyurea/hydroxykarbam iéi@megi lika nota eitt og sér.

Sigdkornasjukdémur er arfgengur blddsjukdémur. Hann veldur pvi ad skéddud raud blédkorn verda
sigdlaga og erfitt verdur fysi ad komast i gegnum smaar adar. Ad auki verda skemmdir & &@dum

peirra sem eru med sig nasjukdom og peer verda limkenndar vegna vidvarandi langvinnrar bolgu.
petta verdur til pess ad

liffeerum.

rumur festast i @dunum og valda brddum verkjakdstum og skemmdum &

Verkun Adakv

Sjuklingar me kornasjukddm eru med meira magn af proteini sem kallast P-selektin. Adakveo
binst P-selektini. Petta hindrar bléofrumur i ad festast vid edaveggi og hjalpar til vid ad koma i veg
fyrir sé;sd%ull kost.

Ef pa r spurningar um hvernig Adakveo verkar eda hvers vegna pér hefur verid avisad pessu lyfi
sk yrja lekninn eda hjukrunarfraeding.

Y4

2. Adur en byrjad er ad nota Adakveo
Ekki ma gefa pér Adakveo:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir crizanlizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Innrennslistengd vidbrogo

Lyf af pessari tegund (sem kallast einstofna motefni) eru gefin med innrennsli i blazed. bau geta valdid
Oaskilegum vidbrégdum (aukaverkunum) vid innrennsli i likamann. Slik vidbrégd geta komid fram &
medan innrennsli stendur eda innan 24 klukkustunda fra pvi innrennslid er gefid.

L 4
Latid leekninn eda hjukrunarfradinginn strax vita ef pu fard eitthvad af eftirfarandi ein R&m a
medan innrennsli stendur eda innan 24 klukkustunda fra innrennslinu, par sem pau sem geta've
einkenni innrennslistengdra vidbragda:
- Verkir @ mismunandi stédum, hofudverkur, hiti, kuldahrollur eda skjalfti, 6gledi, @bst,
nidurgangur, preyta, sundl, kladi, ofsakladi, svitamyndun, medi eda hvaesandjondun. Sja einnig

kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir.
Leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn fylgist med pér m.t.t. einkenna innrennsli’s’@dra vidbragda.
Ef pa faerd innrennslistengd viobrégd getur purft ad stddva Adakveo innrgniislié«€oa heaegja & pvi. bér
geetu verid gefin vidbotarlyf til medferdar & einkennum innrennslistengdr, agoa. Vid nasta

Adakveo innrennsli getur verid ad haldid veroi afram ad gefa pér innrepnslio haegar og/eda dsamt
lyfjum sem draga Ur hattu & innrennslistengdum vidbrégoum.

medferd med Adakveo. betta er mikilvaegt par sem medfe tur haft ahrif & rannséknarstofuprof
sem notud eru til ad meala fjolda bl6dflagna i blodi. @

Born og unglingar
Adakveo & ekki ad nota hja bérnum eda unglingum%ngfi en 16 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Adakveo E(

Blédrannsoknir medan & Adakveo medferd stendur $
Ef pa parft ad fara i bléorannsékn skaltu segja leekninum e% hjukrunarfreedingnum ad pu sért a

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita | 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof Q
Adakveo hefur ekki verid profad a um konum og pess vegna liggja takmarkadar upplysingar
fyrir um notkun & medgdngu.

L 4
Ekki melt med notkun Adak ehf pa ert pungud eda getur ordid pungud og notar ekKki
getnadarvarnir.

Ekki er pekkt hvort A@eo eda einstaka innihaldsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk.

Vid medgongu, b@tagjdf, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
adur en lyfid e . Leeknirinn radir vid pig um mogulega &hettu vid notkun Adakveo & medgongu
eda vio brjostagjéf.

Akst JQkun véla

Ada ti haft litil &hrif & heaefni til aksturs og notkunar véla. Ef pa finnur fyrir preytu, syfju eda
su kaltu ekki aka eda nota vélar fyrr en pér lidur betur.

Meo inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

26



3. Hvernig gefa & Adakveo
Leeknir eda hjukrunarfraedingur gefur pér Adakveo.

Ef pa hefur spurningar um hvernig Adakveo er gefid skaltu spyrja leekninn eda hjakrunarfreedinginn
sem gefa pér innrennslid.
L 4

Laeknirinn segir pér hveneer pa att ad fa innrennslisgjafir og koma i eftirlit. (\\

Hve mikid Adakveo er gefid
Rédlagdur skammtur er 5 mg & hvert kg likamspyngdar. pu feerd fyrsta innrennslid i 'k@g annad
innrennslid tveimur vikum seinna (vika 2). Eftir pad fserou innrennsli & 4 vikna fres&

Hvernig innrennslid er gefid ”b

Adakveo er gefio sem innrennsli i blaaed & 30 minatum. @
Adakveo mé gefa eitt og sér eda med hydroxyurea/hydroxykarbamidi. &'

Hve lengi medferd med Adakveo stendur

Pu skalt reeda vid laekninn hve lengi pa parft ad f& medferd. Laekni ngist reglulega med &standi
pinu til ad athuga hvort medferdin skili tiletludum arangri.

Ef gleymist ad fa Adakveo innrennsli
Pad er mjog mikilveegt ad pa fair allar paer innrennslisgjafi pu att ad fa. Ef pa missir af dsetludum
tima i innrennslisgjof skaltu hafa samband vid leekninn_e jott og heegt er til ad fa annan tima.

Ef Adakveo medferd er heett &
EkKi heetta medferd med Adakveo nema Iaekniri{seg pér ad gera pad.

Leitio til leknisins eda hjl]krunarfraeaingsins@érf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir Q

Eins og vid a um oll Iyf getur pet aldio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
L 4

Sumar aukaverkanir ge@alvarlegar

Segdu leekninum eda hju arfreedingnum sem gefa pér innrennslid strax fra pvi ef pa ferd

eftirfarandi einkenni mé%ﬂ'innrennslinu stendur eda innan 24 klst. fra innrennslinu:

- verkir & mismu@ stodum, hofudverkur, hiti, kuldahrollur eda skjalfti, 6gledi, uppkost,
nidurgangur, preyta, sundl, kladi, ofsakladi, svitamyndun, madi eda hvaesandi éndun.

Pessi einkenni ge%nt til innrennslistengdra vidbragda, sem eru algeng aukaverkun (petta pydir ad

pau geta komiE@r ja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

Adrar h%legar aukaverkanir
Adrar, l’% egar aukaverkanir eru m.a. paer sem taldar eru upp hér & eftir. Ef pessar aukaverkanir
verd artegar skaltu lata leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita.

jOog,algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- lidverkir
- ogleai
- bakverkir
- hiti
- verkir i nedri eda efri hluta kvidar, eymsli i kvid og 6paegindi i kvid
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- nidurgangur

- kladi (p.m.t. kladi i sképum og leggéngum)

- uppkost

- vodvaverkir

- verkir i voddvum og beinum i brjésti (stodkerfisverkur fyrir brjésti)

- seerindi i halsi (verkur i munni og koki) .

- rodi eda bélga og verkur & innrennslisstad (\\

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- verkir af 6llum styrkleikum (veegir, midlungsmiklir eda miklir) sem koma fra é@nunandi
stédum & medan innrennsli stendur eda innan 24 Kist. fra innrennslinu og getf%gtil

innrennslistengdra vidbragoa ,’b

Tilkynning aukaverkana Q
Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Detta%r_ nig um aukaverkanir

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna auk anir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me%@ tilkynna aukaverkanir er

heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins. @

5. Hvernig geyma & Adakveo 4b
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. @

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tigreind er & ytri dskjunni & eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sermwpar kemur fram.

Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar geg@' Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

Innrennslislausnina a ad nota strax eftir pynniagu.

6. Pakkningar og adrar up@r

Adakveo inniheldur
- Virka innihaldsefni&@anlizumab. Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg af
crizanlizumabi

- Onnur innihaldsgfM&&ru stkrosi, natriumsitrat (E331), sitronusyra (E330), polysorbat 80 (E433)
og vatn fyrir st yf.

Lysing & atliti veo og pakkningastardir
Adakveo innrefipSlispykkni lausn er litlaus eda orlitid brangulur vokvi.
Adakvgo’%nlegt i pakkningum med 1 hettuglasi.

K
3

*
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Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi (\\
Novartis Pharma GmbH :
Roonstrasse 25
90429 Nirnberg @
pyskaland \
Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplyg!@um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Balti uvos filialas

0

Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269

Boarapusi Luxembour, emburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Rharma N.V.
Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32%2 246 16 11
Ceska republika M szag

Novartis s.r.o. s Hungaéria Kft.
Tel: +420 225 775 111 el +36 1 457 65 00
Danmark alta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

Deutschland QQ Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 \® Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge
SIA Novartis Baltics Eesti f %‘b Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 ! TIf: +47 23 05 20 00
EAMGda gﬁ Osterreich
Novartis (Hellas) Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210 284417 12 Tel: +43 1 86 6570
Espafia @ Polska
Novartl acéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: ({ 06 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
a,% Portugal
W Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
+33 1554766 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,ski

gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid,a

faar

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annari

uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 v

O

A
N
ol

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 K
Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200\®

Sverige %
Novartis Sverige AB ”b

Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom ern Ireland)
Novartis Ireland E ited

Tel: +44 1276 0

&

jastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

30

mpykki“. Pad pydir ad bedid er frekari

innsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur



Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:
Adakveo hettuglds eru einnota.

Undirbuningur innrennslis

Heilbrigdisstarfsmenn eiga ad Gtbua pynntu innrennslislausnina ad vidhafdri smitgat.

0\
Heildarskammtur og magn sem parf af Adakveo fer eftir likamspyngd sjuklings; 5 mg af K
crizanlizumabi er gefid & hvert kg likamspyngdar.

Pad magn sem nota a til ad Utbua innrennslislausnina er reiknad samkveemt eftirfarapdi '":nu:

Likamspyngd sjuklings (kg) x avisadur skammtur ”D [5 mg/kg]
Styrkur Adakveo @ [10 mg/ml]

1. Takid saman pann fjélda hettuglasa sem parf til ad utbda évisaéanE t og latid pau na

Magn (ml) =

stofuhita (i ad hamarki 4 Kklst.). Eitt hettuglas parf fyrir hverja 1 f Adakveo (sja toflu hér &

eftir).
N\

Likamspyngd Skammtur Magr@&) Fjoldi hettuglasa
(kg) (mg) (n)

40 200 2

60 300 3

80 400 4

100 500 @50 5

120 600 60 6

v

2. Skodid hettugldsin.

- Lausnin i hettuglésunum & ad @r til 6pallysandi. Notid ekki ef agnir sjast i lausninni.
- Lausnin & ad vera litlaus e6a®5mlega med Orlitlum brangulum ble.

3. Dragid upp magn sem jafngildirayi magni sem parf af Adakveo Gr 100 ml innrennslispoka sem
inniheldur annadhvort na'& grid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn eda glukdsa 5% og
fleygid.

- Ekki hefur ordid’vart vid 6samrymanleika milli pynntu Adakveo lausnarinnar og
innrennslispo%_p Iyvinylkloridi (PVC), pdlyetyleni (PE) og polypropyleni (PP).

4, Dragid upp pad sem parf af Adakveo Ur hettuglésunum og sprautid heegt inn i
innrennslispok m buid er ad undirbua.
- Lausninni ma ekki blanda vid eda gefa samhlida 6orum lyfjum um sému
inn lisslongu.
- H ad magn af Adakveo sem bett er i innrennslispokann & bilinu 10 ml til 96 ml til
ﬁss ad lokastyrkur i innrennslispokanum verdi & bilinu 1 mg/ml til 9,6 mg/ml.

4

K
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o

pynntu lausnina med pvi ad hvolfa innrennslispokanum varlega. MA EKKI HRISTA.

31



Geymsla pynntu lausnarinnar

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika medan & notkun stendur, fra pvi byrjad er
ad utbda pynntu innrennslislausnina og par til innrennsli er lokid, i allt ad 8 klst. vid stofuhita (allt ad
25°C) og vid 2°C til 8°C i allt ad 24 klst. alls.

er geymslutimi og adsteedur medan & notkun stendur & abyrgd notanda og almennt a geymsl

ao vera lengri en 24 Kist. vid 2°C til 8°C, p.m.t. 4,5 Klst. vid stofuhita (allt ad 25°C) fra bv

ad utbda pynntu innrennslislausnina nema pynning hafi verid gerd vid styrdar og gildad 6ur
med smitgat. @

Fra orverufraedilegu sjonarmidi & ad nota pynntu innrennslislausnina strax. Ef lyfid er ekki n z d str ax

Lyfjagjof

Adakveo pynnta lausn & ad gefa med innrennsli i blaaed & 30 minatum i gegn a 0,2 mikron
sléngusiu (in-line filter) an sétthitavalda. Ekki hefur ordid vart vio c')sam a milli Adakveo og
innrennslissetta ir PVC, PE-kleeddu PVC, p6lydretani og himna i sldngu olyetersulfonl (PES),

neloni (PA) eda pélysulféni (PSU).

lausn eda glukdsa 5%.

Férgun 4b

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi isamra% Idandi reglur.

Eftir gjof Adakveo & ad skola slonguna med a.m.k. 25 ml af natriu&qg i 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
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