


vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan se jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI W@
Adakveo 10 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni . W

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA @
Kull ml ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 10 mg crizanlizuma@
Kunjett wiched ta’ 10 ml fih 100 mg crizanlizumab. /b,

Crizanlizumab hu antikorp monoklonali prodott fi¢-celluli Ovarji tal- er Ciniz (CHO) permezz
ta’ teknologija tad-DNA rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. b
3. GHAMLA FARMACEWTIKA "Q

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konéentét sterih)

Likwidu minn bla kulur sa harira isfar fil-kannela b%H 6 u b’osmolalita ta’ 300 mOsm/kg.
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4.  TAGHRIF KLINIKU . \\
4.1 Indikazzjonijiet terapewtiéi®\

Adakveo huwa indikat ghall- 7joni ta’ krizijiet vazookklussivi rikorrenti (VOCs, vaso-occlusive
crises) f’pazjenti bil-marda t p’%u a sura ta’ mingel li ghandhom minn 16-il sena ’1 fuq. Jista’
jinghata bhala terapija mjZj l-idrossiurea/idrossikarbamide (HU/HC) jew bhala monoterapija lil
pazjenti li ghalihom 1-H humiex tajbin jew xierqa.

4.2 Pozologija u rr@u ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghaduYyinbeda minntobba bl-esperjenza fl-amministrazzjoni tal-marda ta¢-cellula sura
ta’ mingel.

akkomandata ta’ crizanlizumab hi ta’ 5 mg/kg moghtija fuq medda ta’ 30 minuta permezz
zjoni fil-vini "gimgha 0, " gimgha 2 u mbaghad wara kull 4 gimghat.

QCrlzanlizumab jista’ jinghata wahdu jew mal-HU/HC.



Dozi mehuda tard jew magbuza

Jekk tinqabez xi doza, it-trattament ghandu jinghata mill-aktar fis possibbli.

- Jekk crizanlizumab jinghata fi zmien gimaghtejn wara d-doza magbuza, id-dozi ghandhom
jitkomplew skont I-iskeda originali tal-pazjent.

- Jekk crizanlizumab jinghata wara aktar minn gimaghtejn mid-doza maqbuza, id-dozi ghand,
umbaghad jitkomplew kull 4 gimghat. @

Kontroll tar-reazzjonijiet mill-infuzjoni
Tabella 1 taghti fil-qosor ir-rakkomandazzjonijiet sabiex ikunu kkontrollati r-reazzjonijiet pfill-
infuzjoni (ara wkoll sezzjonijiet 4.4 u 4.8). ¢

Tabellal Rakkomandazzjonijiet sabiex ikunu kkontrollati r-reazzjonijiet mi@ Zjoni

Il-gravita tar-reazzjoni avversa It-tip ta’ kontroll irrakkom ’%"
Reazzjonijiet hfief (Grad 1) jew modearati Wagqqaf ghall-mument jew ir-rata tal-
(Grad 2) mill-infuzjoni infuzjoni.

Ibda trattament sintomatiku®

Ghall-infuzjonijiet ta’ wara, ikkunsidra
medikazzjoni minn qabgl u/jew rata ta’ infuzjoni

aktar bil-mod. 9
Reazzjonijiet gravi (>_Grad 3) mill- Wagqqaf it-tratt t b’Adakveo ghal kollox.
infuzjonijiet Ibda trattam omatiku.*

tac-cellula sura ta’ mingel sakemm mhux indikat klinikament¥gz. trattament ta’ anafilassi).

Popolazzjonijiet specjali \ %

Anzjani
Crizanlizumab ma giex studjat f’pazjenti anzj an@ aggustament fid-doza mhu mehtieg ghaliex il-
farmakokinetici ta’ crizanlizumab fl-adulti mhumiex affettwati mill-eta.

Indeboliment tal-kliewi \

Skont ir-rizultat tal-farmakokinetici t .m)lazzj oni (PK), mhux mehtieg aggustament tad-doza
f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi XW moderat (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx bizzejjed
informazzjoni dwar pazjenti b’indgboligient tal-kliewi gravi sabiex wiehed jigbed xi konkluzjonijiet
dwar din il-popolazzjoni. .

* EzZ. antipireti¢i, analgesi¢i u/jew antiistamini. Oqghod attent fs? u l-kortikosterojdi f’pazjenti bil-marda

.
Indeboliment tal-fwied C/

Is-sigurta u l-effikacja ta Nﬂizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ghadhom ma gewx
stabbiliti. Crizanlizumab tikorp monoklonali u jitnehha mill-gisem permezz ta’ katabolizmu (i.e.
tkissir f’peptidi u aci miniku), u mhuwiex mistenni li jkun hemm il-htiega li tinbidel id-doza
f’kaz ta’ pazjenti b oliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u%?;aéja ta’ crizanlizumab f’pazjenti pedjatri¢i minn 6 Xhur sa 16-il sena ghadhom ma
gewx stabbiliti, M hemm I-ebda dejta disponibbli

M’he bda uzu relevanti ta’ crizanlizumab fi trabi taht is-6 xhur ghal indikazzjoni ta’ prevenzjoni
ta’ et vazookklusivi rikorrenti.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Adakveo ghandu jkun iddilwit ma’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) kloru tas-sodju jew
ma’ 5% destrozju qabel ma jinghata.

Is-soluzzjoni ddilwita ghandha tinghata permezz ta’ filtru sterili integrat, mhux pirogeniku tad-da
0.2 mikron permezz ta’ infuzjoni fil-vini fuq medda ta’ 30 minuta. M’ghandux jinghata permez

mbuttatura jew bolus fil-vini. /\/

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni ‘8.

4.3 Kontraindikazzjonijiet é
sezzjoni 6.1.

\¢
Sensittivita eccessiva ghall-prodotti tac-celloli tal-Ovarji tal-Hamster Cinii@ , Chinese Hamster
Ovary).

Sensittivita eCcessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhu@lenka‘[a fis-

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu 0‘
Tra¢cabilita b

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologiCif{lA5em u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati. ’6

Reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni \

Wagqt studji klini¢i, kienu osservati reazzjonijiet @1 mal-infuzjoni (iddefiniti bhala li jsehhu waqt
I-infuzjoni jew fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni) Tutliet pazjenti (2.7%) ittrattati b5 mg/kg

crizanlizumab (ara sezzjoni 4.8). \\

Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, ki ’W)purtati kazijiet ta’ reazzjonijiet mill-infuzjoni f’pazjenti,
fosthom episodji ta’ wgigh gravi, f'p t differenti, u li jvarja fil-gravita, u/jew fin-natura tieghu
mil-linja bazi u li f"hafna kazijiet ki%ﬁeg li dak li jkun jiddahhal I-isptar. ll-bi¢¢a 1-kbira ta’ dawn
ir-reazzjonijiet mill-infuzjoni sehileWwswaqt l-infuzjoni jew fi Zmien ftit sighat wara li ntemmet 1-ewwel
jew it-tieni infuzjoni. Uhud mij jenti wara esperjenzaw ukoll kumplikazzjonijiet fosthom is-
sindrom tal-gafas tas-sider,aklit wembolizmu tax-xaham, b’mod partikulari dawk ittrattati bi sterojdi.

ll-pazjenti ghandhom ik servati ghal, u jkunu mgharrfa dwar, sinjali u sintomi relatati mar-
reazzjonijiet b’rabta infuzjoni, li jistghu jinkludu wgigh f’postijiet differenti, ugigh ta’ ras, deni,
dehxiet ta’ bard, d

mettar, dijarrea, gheja, sturdament, hakk, urtikarja, hrug ta’ gharaq, qtugh ta’
nifs jew tharhir

Fil-kaz ta’ zjoni severa Mill-infuzjoni, crizanlizumab ghandu jitwaqqaf u ghandha tinbeda terapija
xierga (ara§ezzjoni 4.2).

Ara S@ 4.2 ghal rakkomandazzjonijiet sabiex ikunu kkontrollati reazzjonijiet hfief jew moderati
mill- joni.

Ql. od attent fejn jidhlu 1-kortikosterojdi f’pazjenti bil-marda tac¢-cellula sura ta’ mingel sakemm
Qm ux indikat klinikament (ez. trattament ta’ anafilassi).



Interferenza waqt test tal-laboratorju: 1-ghadd awtomatizzat tal-pjastrini

Deher li kien hemm interferenza mal-ghadd awtomatizzat tal-pjastrini (tigmigh tal-pjastrini) f’pazjenti
ttrattati b’crizanlizumab waqt studji klini¢i, b’mod partikulari meta ntuzaw tubi li fihom I-EDTA (I-
acidu etilenedijamminotetraacetiku). Dan jista’ jwassal ghal tnaqqis falz jew minghajr il-possibbilta,li
jkun evalwat I-ghadd tal-pjastrini. M’hemmzx xhieda li crizanlizumab jwassal ghal tnaqqis ﬁl—pjas%/
¢irkulatorji jew li ghandu effett proaggreganti in vivo.

Sabiex tittaffa I-possibbilta li jkun hemm interferenza wagqt it-test fil-laboratorju, huwa rra /n\{dat
li t-test isir mill-aktar fis possibbli (fi zmien 4 sighat minn xhin jittiched id-demm) jew If jint@Zaw tubi
¢itrati. Meta jkun mehtieg, tista’ tittiched stima tal-ghadd tal-pjastrini permezz ta’ kampjun tad-demm
periferali.

Eééipjenti b’effett maghruf &

Din il-medi¢ina fiha ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifidni essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra m’&*razzjoni

L-interazzjonijiet bejn crizanlizumab u prodotti medicinali ohraj gewx mistharrga waqt studji li
saru apposta.

L-antikorpi monoklonali mhumiex immetabolizzati bl-e ¢-¢itokromu P450 (CYP450).
Ghaldagstant, il-prodotti medicinali li huma sottostratidfibituri jew indutturi ta’ CYP450 mhumiex
mistennija li jaffettwaw il-farmakokinetici ta’ crizanh . Wagqt studji klini¢i, 1-HU/HC ma
kellnom I-ebda effett fuq il-farmakokinetici ta’ c@"zumab fil-pazjenti.

Mhuwiex mistenni xi effett fuq I-espozizzjopi ta’
moghdijiet metaboli¢i tal-antikorpi monow
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4.6  Fertilita, tgala u treddigh \\

Tagla (Y

.

Hemm dejta limitata dwar |-uz &akveo f’nisa tqal. Fuq il-bazi ta’ data minn studji f’annimali,
crizanlizumab jista’ jikkawzaltelfital-fetu meta jinghata lil nisa tqal (ara sezzjoni 5.3). Bhala mizura ta
prekawzjoni hu preferibbE Na jintuzax Adakveo wagqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal 1i ma

dotti medicinali moghtija flimkien abbazi tal-

2

juzawx kontracettiv.

determinati 1-effetti "nisa tqal, il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma
azijiet kollha ta’ tqala u komplikazzjonijiet waqt it-tgala (minn 105 ijiem
gabel I-ahhar perjddu menstrwali ’1 quddiem) lir-rapprezentant lokali tad-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghi%guq (ara I-fuljett ta’ taghrif), sabiex ikun jista’ jsir monitoragg ta’ dawn il-pazjenti
permezz talsprogramm ta’ Monitoragg Intensiv tar-rizultati fit-Tqgala (PRIM, PRegnancy outcomes
Intensivmmtoring programme). Barra minn hekk, I-episodji kollha mhux mixtiega matul it-tgala
ghan unu rrappurtati permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V.

N

Sabiex ikunu jistg
mitluba jirrappor,



Treddigh

Mhux maghruf jekk crizanlizumab jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem wara li jinghata
Adakveo. M’hemmx informazzjoni dwar 1-effetti ta’ crizanlizumab fuq it-trabi tat-twelid/trabi
mreddghin jew fuq il-produzzjoni tal-halib. &

Minhabba li bosta prodotti medicinali, fosthom 1-antikorpi, jistghu jigu eliminati mal-halib tas- S@
tal-bniedem, ma jistax ikun eskluz ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi. W

b’ Adakveo, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I- beneﬁcqu

Ghandha tittiched decizjoni dwar jekk il-mara twaqgafx it-treddigh jew twaqqafx it-trat
t ttament
ghall-mara.

Fertilita §
M’hemmx informazzjoni dwar l-effett ta’ Adakveo fuq il-fertilita fil-bned nt informazzjoni
mhux Klinika disponibbli ma jidhirx li t-trattament b’crizanlizumab ghandu tt fuq il-fertilita (ara

sezzjoni 5.3). ‘

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Adakveo jaf ikollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thadde g Tista’ thoss sturdamenti, gheja
u aptit li torqod wara li tiehu crizanlizumab. ’Q%

4.8 Effetti mhux mixtiega %

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet mhux mixtieqa rrappurgati mivhabba I-medic¢ina (>10% tal-pazjenti) fost il-grupp
moghti 5 mg/kg Adakveo kienu artralgja, &%uglgh fid-dahar, deni u wgigh fl-addome. Dawn ir-
reazzjonijiet avversi mill-medicina, flimkien mijalgja, ugigh fil-qafas muskoloskeletriku u
dijarrea, jistghu jkunu sinjali u sinton%‘eazzjoni mill-infuzjoni meta jidhru matul I-infuzjoni jew fi
zmien 24 siegha mill-infuzjoni (ara s 14.4). Dehru episodji gravi ta’ deni u artralgija (0.9% kull
wahda). Wara li I-prodott tqieghed fi kienu rrappurtati wkoll episodji ta’ wgigh gravi bhala parti
mir-reazzjonijiet mill- mfuZJom

Tabella bil-lista ta’ reazzjon &vverm

Tabella 2 tnizzel ir-reaz et avversi fuq il-bazi tad-data migbura flimkien minn zewg studji: 1-
istudju pivotali, SUS@ u studju open-label dwar il-farmakokinetic¢i/parmakodinamici u s-sigurta
fost grupp wiehed ta’ crizanlizumab flimkien mal-HU/HC ma wassalx ghal differenzi qawwija
fil-profil dwar is@i. F’tabella 2 issib ukoll ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati wara li I-prodott
tqieghed fis-sug.

F’kull sisﬁéﬂ-klassifika tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi ged jidhru skont il-frekwenza, bl-aktar
reazzjo rekwenti jidhru I-ewwel. F’kull gabra ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma
mm@ t is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu I-ewwel. Barra minn hekk, il-kategorija ta’
frek korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa tissejjes fuq il-konvenzjoni li gejja: komuni
a’(>1/10) komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa
Q{ 000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).



Tabella2 Reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i u sorveljanza wara li I-prodott tqieghed fis-

suq
Klassifika tal-organi Frekwenza Reazzjoni avversa
Disturbi respiratorji, toracici u Komuni Ugigh orofaringeali
medjastinali &/
Disturbi gastrointestinali Komuni hafna | Dardir, ugigh fl-addome* 4
Komuni Dijarea, rimettar
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht | Komuni Hakk* .
il-gilda ,
Disturbi muskoluskeletric¢i u tat- Komuni hafna | Artralgja, ugigh fid-dahar_ N\, ~
tessuti konnettivi Komuni Mijalgja, ugigh fil-qafas @(bloskeletriku
Disturbi generali u kondizzjonijiet Komuni hafna | Piressija R
ta’ mnejn jinghata Komuni Reazzjoni fis-sit talafuzjoni*
Mhux maghruf | Ugigh*
Korriment, avvelenament u Komuni Reazzjoni b’rabitd mial-infuzjoni
komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

4
*1l-gemghat i gejjin jinkludu t-termini li gejjin kif ippreferuti mill-MedDRﬂt
- Ugigh fl-addome: ugigh fl-addome, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addonte, ugigh fil-parti ta’ isfel tal-
addome, skumdita fl-addome, u sensittivita fl-addome
- Hakk: hakk u hakk vulvovaginali g
- Reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni: ekstravazazzjoni tas-sit tal-ipfig ot
fis-sit tal-infuzjoni %
# Ugigh f*postijiet differenti li sehh waqt I-infuzjoni jew fi z
potenzjali mill-infuzjoni). Dan jinkludi imma mhux biss ugj ddome, artralgija, ugigh fid-dahar, ugigh fl-
ghadam, ugigh fil-gafas tas-sider, ugigh madwar il-gise& ) igigh ta’ ras, spazmi fil-muskoli, ugigh
muskoluskeletriku, mijalgja, ugigh fl-estremitajiet. Argagizjon 4.4,

, ugigh fis-sit tal-infuzjoni, u netha

siegha mill-infuzjoni (ez. reazzjoni

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
L 4

Immunogenicita N \\

Wagqt studji klini¢i, 1-antikorpi ghal k crizanlizumab li rrizultaw minhabba t-trattament moghti
dehru b’mod tranzitorju f’pazjent wi x .9%) minn fost 111-il pazjent li nghataw 5 mg/kg
Adakveo. }8

Ma kien hemm I-ebda evideqz’ rmakokineti¢i mibdula jew ta’ profil tas-sigurta mibdul minhabba
I-izvilupp tal-antikorp ghal kdntra crizanlizumab.

Popolazzjoni pedjatrika b

%ité\ tar-reazzjonijiet avversi f’pazjenti li ghandhom 16 u 17-il sena huma
istess bhal fl-adulti. Is-sigurta ta’ crizanlizumab kienet evalwata fi 3 pazjenti li

Il-frekwenza, it-tip
mistennija li jku
ghandhom <18-i

Rappurtaﬁ&%@!zzioni jiet avversi suspettati

Huwai anti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi i. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
nmnali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

{ a suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Ma kenux irrappurtati kazijiet ta’ doza ec¢¢essiva waqt 1-istud;ji klini¢i.

Ghandhom jittiehdu mizuri ta’ sapport generali u jinghata trattament sintomatiku f’kazijiet issuspettati
ta’ doza eccessiva.



5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti ematologi¢i ohrajn, kodici ATC: BO6AX01 &

Mekkanzimu ta’ azzjoni @

Crizanlizumab huwa antikorp monoklonali (mAb) selettiv ta’ [gG2 kappa umanizzat li Jeh %
selettin b’affinita gholja u jimblokka I-interazzjoni mal-ligandi tieghu, fosthom il-ligand”

glikoproteina ta’ P-selettin. Crizanlizumab jista’ wkoll jiddisassoc¢ja 1-kumpless 1mwett%
selettin/PSGL-1. 1l-P-selettin huwa molekula adesiva espressa fic-¢elluli endoteljali strini
attivati. Ghandu sehem ewlieni fir-reklutagg bikri tal-lewkociti u t-tigmigh tal- pj S -sit ta’ fejn
sehhet il-ferita vaskulari matul I-inflammazzjoni. Wagt il-qaghda proinfjamm ato onika assocjata
mal-marda tac-cellula sura ta’ mingel, il-P-selettin insibuh b’qawwa kbira u Cs i tad-demm li ged
iduru mal-gisem u l-endotelju jigu attivati u jsiru iperadesivi. L- adeZJom ulari mqgangqla
permezz tal-P-selettiv hi fattur ewlieni fil-patogenesi tal-krizijiet vazookk ah u vazookkluzivi
(VOC). ll-livelli gholjin tal-P-selettin jidhru f’pazjenti bil-marda tac-cel la sura ta’ mingel.

interazzjonijiet bejn i¢-celluli endoteljali, il-pjastrini, ic-¢elluli 1 or tad-demm u I-lewkociti, u

Deher li t-twahhil ta’ P-selettin mal-ucuh tal-endotelji u I-pjastri zg iV 1mblukkaw b’mod effettiv 1-
ghaldagstant ma jhallix li jkun hemm vazookkluzjoni.

Effetti farmakodinamici

Wagqt studji klinici, it-trattament b’5 mg/kg CrizanIiZ\r@assal ghal dipenedenza fuq il-medic¢ina,
inibizzjoni immedjata u sostenibbli tal-P-selettin ( mizura ex vivo) fost pazjenti bil-marda tac-
¢ellula sura ta’ mingel.

L4

Effikacja klinika u sigurta \\

L-effikacja ta’ crizanlizumab, bil- HUKGSW mingharjhom, kienet evalwata fl-istudju pivotali
SUSTAIN, studju kliniku ta’ 52 gim ndomizzat, ikkontrollat bil-placebo, double-blind, u
multi¢entriku fost pazjent bil- ma% ellula sura ta’ mingel u bi storja ta’ krizijiet vazookklussivi

(VOCs).

F’dan I-istudju, il-VOCs k&en(cyeﬁmtl bhala dawk li jwasslu ghal vista ghand il-professjonist tal-kura
tas-sahha, li gabar dawk \odjl gravi kollha ta’ wgigh li ma kienu kawza tal-ebda haga ohra hlief
ta’ episodju vazookkluss ien jehtieg vista ghand professjonist tal-kura tas-sahha u trattament
b’oppioidi orali jew p@ali jew medicini antiinfjammatorji parentali mhux sterojdali (NSAIDs). Is-
sindrom tal-gafas t r akut, is-sekwestrazzjoni epatika, is-sekwestrazzjoni tal-milsa u I-prijapizmu
(li jehtiegu vista @ professjonist tal-kura tas-sahha), minnhom infushom, tqiesu wkoll bhala
VOCs.

Total ta’ Qﬁent bil-marda ta¢-cellula sura ta’ mingel li kellhom bejn 16 u 63 sena (inkluzi; eta
medj an@} .1+10.3 snin), bi kwalunkwe genotip tal-marda tac-cellula sura ta’ mingel (inkluz HbSS
[71.2 SC [16.2%], HbSbetaO-talessimija[6.1%], HbSbeta+-talessimija [5.1%], u ohrajn [1.5%])
u bi ta’ bejn 2 VOCs u 10 VOC matul I-ahhar 12-il xahar (62.6% u 37.4% tal-pazjenti kellhom
2 5-10 VOC:s, rispettivament), inghazlu ghal gharrieda bi proporzjon ta’ 1:1:1 biex jinghataw
mg/kg Adakveo, 2.5 mg/kg Adakveo jew placebo. Tl-bicca 1-kbira tal-pazjenti kienu Suwed jew
Q(A 0-Amerikani (91.9%). Il-pazjenti nghataw Adakveo ma’ HU/HC (62.1%) jew minghajrhom
37.9%). It-tgassim tar-randomizzazzjoni kien skont jekk il-pazjenti jinghatawx diga HU/HC (Iva/Le)
u skont I-ghadd ta’ VOCs matul 1-ahhar 12-il xahar (minn 2 sa 4, minn 5 sa 10). Il-pazjenti thallew
jiehdu prodotti medicinali i jtaffu 1-ugigh (i.e. paracetamol, NSAIDs u opioidi) u setghu jinghataw
trasfuzjonijiet okkazjonali skont “il-htiega”. Pazjenti li ppartecipaw fi programm ta’ trasfuzjoni
kronika (serje ppjanata minn gabel ta’ trasfuzjonijiet ghal skopijiet profilattici) kienu eskluzi mill-
istudju.



It-trattament b’5 mg/kg Adakveo wassal biex ir-rata annwali medjana tal-VOCs titbaxxa b’45.3%
imgabbel mal-placebo (Hodges-Lehmann, id-differenza medjana assoluta ta’ -1.01 imgabbel mal-
placebo, 95% CI [-2.00, 0.00]), li kien sinifikanti statistikament (p=0.010). Ir-rati annwali medjani tal-
VOCs mhux ikkumplikati (kwalunkwe VOC kif imfisser hawn fuq, hlief is-sindrom tal-gafas tas-sider
akut, is-sekwestrazzjoni epatika, is-sekwestrazzjoni tal-milsa jew il-prijapizmu) u 1-granet li fiho %ﬁ,
pazjent inzamm I-isptar kienu 62.9% u 41.8% anqas meta nghataw 5 mg/kg Adakveo milli kien
il-grupp moghti 1-placebo, rispettivament. I11-VOCs li sehhew matul 1-istudju kienu evalwati m

kumitat ta’ analizi indipendenti. W
L 4
s

Sommarju tar-rizultati ewlenin tal-effikacja tal-istudju pivotali SUSTAIN jinsab fTabaQ

Tabella3 Rizultati tal-istudju kliniku SUSTAIN fil-marda ta¢-¢ellula sura@ngel

Episodju 5 mg/kg Adakveo Placebo Bidla Differen valur-p
(N=67) (N=65) vs medj odges- (somma
(medjan standard) (medjan  pla¢ebo Lehma tal-gradi
standard) (95% CI) ta’
~ Wilcoxon)
Endpoint 1.63 2.98 -45.3% \91 0.010
primarju bg-z.oo, 0.00)
Rata annwali ta’
VOCs
Endpoints sekondarfji
Rata annwali ta”  4.00 6.87 118% 0.00 0.450
granet mizmum I- \ (-4.36, 0.00)
isptar L\
Rata annwali ta’ 1.08 Z.Q -62.9% -1.00 -
VOCs mhux . (-1.98, 0.00)
ikkumplikati N

L-endpoints primarju (rata annwali ta” VQC li j%slu ghal vista ghand professjonist tal-kura tas-sahha) u
sekondarju (rata annwali ta’ granet mizwsptal’) kienu l-unici ttestjati formalment ghar-relevanza
statistika taghhom skont il-protokoll.

4

L-effett kliniku muri waqt I-amﬂ%efﬁkaéja primarja kien imwiezen b’sensiela ta’ analizijiet
supplimentari li jinkludu rigre M inomjali negattiva tal-evalwazzjonijiet imwettga mill-
investigatur permezz ta’ metodu konservattiv halli jkun jista’ jittratta dejta nieqsa minhabba t-twaqqif
bikri tat-trattament abba NZultati miksuba fost il-grupp moghti I-placebo (RR=0.74, 95%
Cl1=0.52, 1.06).

fost is-sottogrup ortanti (uzu tal-HU/HC, 2-4 jew 5-10 VOC:s fit-12-il xahar ta’ gabel, u genotipi
tal-HbSS jew mh -HbSS; ara Tabella 4).

<
obo
QS

Fil-grupp moghti&% Adakveo, deher tnaqqis sinifikanti klinikament fir-rata annwali ta’ VOCs
tal



Tabella4 Rata annwali ta’ VOCs f’pazjenti - analizi tas-sottogrupp

Sottogrupp 5 mg/kg Placebo Bidla vs Differenza medjana
Adakveo (N=65) placebo Hodges-Lehmann
(N=67) (medjan (95% CI)
(medjan standard) &/
standard)
PR - A =
rualAUmC n=25 n=25 500%  -1.02 ?ﬁ{/
¢ 1.00 2.00 (-2.0040.00)
Ghaddta’ VOCs  2-4VOCs .42 n=al 430% 0.
(loalthar 1. 1.14 2.00 5670.01)
il xahar 5-10VOCs M2 n=24 63.0% '
1.97 5.32 -5.00, -0.83)
Genotipi tal- HbSS n=47 n=47 -34.6% -1.01
marda ta¢-cellula 1.97 3.01 (-2.18, 0.00)
sura ta’ mingel, Mhux n=20 n=18 -50 -1.01
inkluz 1-HbSC HbSS 0.99 2.00 ~ (-2.01, 0.00)

Kienet osservata zieda ta’ aktar mid-doppju tal-proporzjon ta’ p
istudju fil-grupp moghti 5 mg/kg Adakveo mgabbel mal-plag
3.57 [1.20, 10.63]). Dehret ukoll differenza simili fost is’i&

genotip).

i minghajr VOC u li temmew |-
% vs 8%; odds ratio [95% ClI]:
ppi importanti (bl-uzu tal-HU/HC,

It-trattament b’5 mg/kg Adakveo kien ukoll asso¢j at\ng«il ta’ aktar minn tliet darbiet fil-hin
medjan stmat skont Kaplan-Meier sal-ewwel

HR=0.495, 95% Cl: 0.331, 0741) (Figura 1) u m§’

VO

N

bbel mal-placebo (4.07 vs 1.38 xhur;
il ta’ aktar mid-doppju fil-hin medjan mir-

randomizzazzjoni ghat-tieni VOC imgabbelsmal-placebo (10.32 vs 5.09 xhur; HR=0.534, 95% ClI:
0.329, 0.866).

Figural Il-kurvatura tal-hin sko

L 4
\Q@plan-Meier sal-ewwel VOC

100
90

80 -

VOC (%)

Probabbilta li tkun hieles mill-ewwel

mg/kg Adakveo

Placebo

—HB— 5 mg/kg Adakveo
—O— Placebo
8- 88 = =l
T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Ghadd ta’ pazjenti f'riskju Zmien (xhur)

67 49 41 35 30 26 24 20 18 17 16 15 7 0
65 37 23 21 17 13 12 9 8 6 5 4 1 0
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Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja ta’ crizanlizumab f’pazjenti li ghandhom 16 u 17-il sena hija mistennija li tkun I-istess bhal
fl-adulti. Tliet pazjenti (2.7%) li kellhom angas minn 18-il sena kienu ttrattati b’5 mg/kg
crizanlizumab wagqt studji klinici. &

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Adakveo f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-marda taGcctlula
sura ta’ mingel (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku). W

L 4 \

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazz% dizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott mediéinali$

Approvazzjoni kondizzjonali

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwa%i prodott medicinali

ghall-ingas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku 0‘
Assorbiment b

[l-hin medjan sakemm tintlahaq 1-oghla koncentrazzjoni ta’_criganlizumab fis-serum (Tmax) kien ta’
1.92 sighat fi stat wieqaf wara li nghataw 5 mg/kg fiI-Vi\@Snedda ta’ 30 minuta lil pazjenti bil-
marda tac-cellula sura ta’ mingel. \

Distribuzzjoni G

Id-distribuzzjoni ta’ crizanlizumab hi tipika fal-antikorpi umani endogeni fl-ispazji vaskulari u
ektracellulari. T1-volum tad-distribuzzjoni ien ta’ 4.26 litri wara infuzjoni wahda ta’ 5 mg/kg
crizanlizumab fil-vini lil voluntiera b’sghhithdm.

Bijotrasformazzjoni ,§
L-antikorpi jitnehhew primarjament Permezz ta’ proteolizi mill-enzimi lisosomali fil-fwied ghal
peptidi zghar u a¢idi amminiéc}

Eliminazzjoni .\
v o

-half-life medja tal-eliminazzjoni terminali (T) kienet ta’ 10.6 ijiem u I-
sem kienet ta’ 11.7 ml/h bil-livell tad-doza ta’ 5 mg/kg crizanlizumab.
ac-¢ellula sura ta’ mingel, il-medja tal-eliminazzjoni ta’ Ty, matul I-intervall tad-
granet.

F’voluntiera b’sahhit
medja tat-tnehhija pm
F’pazjenti bil-m
doza kienet ta’ 11

Linearité/ﬁcwl, ta’ linearita

L-es 'Qni ta’ crizanlizumab (il-medja tas-Cmax, I-AUCiast, jew I-AUCinr) zdiedet b’manjiera mhux
linea il-firxa tad-doza ta’ bejn 0.2 sa 8 mg/kg fost voluntiera b’sahhithom.

fop azzjonijiet specjali

\
zlndeboliment tal-kliewi

F’analizi tal-PK tal-popolazzjoni fost pazjenti b’eGFR mifrux bejn 35 sa 202 ml/min/1.73 m?, ma
nstabet I-ebda differenza importanti klinikament fil-farmakokineti¢i ta’ crizanlizumab bejn pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat u pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. M hemmx
bizzejjed informazzjoni dwar pazjenti b’indeboliment tal-kliewi gravi sabiex wiehed jigbed xi
konkluzjonijiet dwar din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 4.2).
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Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ crizanlizumab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ghadhom ma gewx
stabbiliti. Crizanlizumab hu antikorp monoklonali u jitnehha mill-gisem permezz ta’ katabolizmu (i.e.
tkissir " peptidi u a¢idu amminiku), u mhjiex mistennija htiega ghal tibdil fid-doza f’kaz ta’ pazjenti
b’indeboliment tal-fwied. %,

Popolazzjoni pedjatrika /\/
Il-farmakokinetici ta’ pazjenti pedjatrici ta’ taht is-16-il sena ma gewx investigati. W

*

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu Kkliniku dwar is-sigurta {

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, %’63 tat-tessuti
msallba u effett tossiku minn dozi ripetuti, ma wera l-ebda periklu specjali ghall- in.

Fl-istudju ta’ 26 gimgha dwar it-tossicita minn doza ripetuta, 1-ghoti ta’ crigéftizumab lil xadini
¢inomolgi b’livelli ta” doza sa 50 mg/kg/doza darba kull 4 gimghat (mill-inqas/13.5 drabi |-
espozizzjoni klinika fil-bnedmin abbazi tal-AUC f’pazjenti bil-marda tag-cellula sura ta’ mingel
moghtija 5 mg/kg darba kull erba’ gimghat) kien kollox ma’ kollox itfollgrat tajjeb. Ma kien hemm
ebda sejba primarja b’rabta ma’ crizanlizumab dwar kwalunkwe \@1‘[ evalwat. Meta moghtija

50 mg/kg, dehret infjammazzjoni minima sa moderata tal-vini f” '@ a tessuti u dan tqies bhala
reazzjoni kumplessa tal-antikorp-antigen (antikorp antiuman fisptifnati) f*zewg annimali minn ghaxra.
Kien hemm mewta wahda attribwita lill-aspirazzjoni tal-koEte {ui gastric¢i wara reazzjoni

periinfuzjonali li sehhet minhabba sensittivita ec¢essiva dipentdenti fuq 1-antikorpi antimedic¢inali.

L-effetti farmakologici ta’ crizanlizumab fuq il—parahle odinamici u elettrokardjografici f"xadini
¢inomolgi kienu evalwati fi studju ta’ 26 gimgha it-tossikologija minn doza ripetuta. Ir-rata
respiratorja u I-parametri newrologici kienu wk@waﬁ. Ma kienx hemm effetti relatati ma’
crizanlizumab fuq il-pressjoni tad-demm fl-grterji'jew fuq ir-rata tat-tahbit tal-galb, il-PR, I-RR, il-
QRS, il-QT, u l-intervalli tal-QT imtejba t m@ tat-tahbit tal-galb (QTc) fuq I-elettrokardjogrammi
(ECG). Ma kienu osservati I-ebda anormaﬁ%t ritmici jew tibdiliet kwalitattivi matul 1-evalwazzjoni
kwalitattiva tal-ECG. Ma kien hemm Meffett marbut ma’ crizanlizumab fuq ir-rata tat-tehid tan-
nifs jew fuq kwalunkwe parametru r%giku evalwat.

Ma sar |-ebda studju formali dyaiil-kar¢inogenicita, it-tossicita fuq il-geni u t-tossicita fuq iz-
zghazagh minn crizanlizumab \

L 4
Fi studju ta’ 26 gimgha N—tossiéitél minn doza ripetuta, ix-xadini ¢cinomolgi nghataw dozi ta’
crizanlizumab sa 50 mg/ rba kull 4 gimghat (mill-ingas 13.5 drabi I-espozizzjoni klinika fil-
bnedmin abbazi tal-A pazjenti bil-marda ta¢-cellula sura ta’ mingel moghtija 5 mg/kg darba kull
erba’ gimghat). Magkigh*hemm ebda effett mhux mixtieq ta’ crizanlizumab fuq 1-organi riproduttivi
tal-irgiel u tan-n@

dozi ta’ 10Mg 50"mg/kg crizanlizumab fil-vini darba kull gimaghtejn matul il-perjodu ta’ organogenesi
(madwa@ rabi u 16-il darba |-espozizzjoni klinika fil-bnedmin abbazi tal-AUC f’pazjenti bil-
mard llula sura ta” mingel moghtija 5 mg/kg/doza darba kull erba’ gimghat, rispettivament). Ma
dehri ssicita fl-omm. Kien hemm zieda fil-korrimenti tal-feti (abborti jew twelid ta’ friech mejta)
bi ¢ dozi u dan kien oghla fit-tielet trimestru. Il-kawza tal-korrimenti tal-feti f’xadini mhijiex
aghrufa imma tista’ tkun minhabba I-izvilupp ta’ antikorpi antimedic¢inali ghal kontra crizanlizumab
Qk kien hemm ebda effett fuq it-tkabbir u I-izvilupp tat-trabi matul is-6 xhur ta’ wara li twieldu li
ienu attribwiti lil crizanlizumab.

Fi studju P%%h dwar I-izvilupp qabel u wara t-twelid fost xadini ¢inomolgi, annimali tqal inghataw

Kienu osservati kon¢entrazzjonijiet ta’ crizanlizumab fis-serum li setghu jitkejlu fil-frieh tax-xadini
fit-28 jum wara t-twelid, u dan jikkonferma li crizanlizumab, bhal antikorpi ohrajn IgG, jghaddi mir-
rita tas-sekonda.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Sucrose &
Sodium citrate (E331) fb
Citric acid (E330) /\/
Polysorbate 80 (E433) /V

Ilma ghall-injezzjonijiet ¢

6.2 Inkompatibbiltajiet é

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hl'eﬁﬁk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali @
Kunjett mhux miftuh 0+
sentejn b
Soluzzjoni ddilwita ,b

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu, mill-bidu tat-t ’Qas—soluzzj oni ddilwita ghall-infuzjoni sat-
tmiem tal-infuzjoni, baqghet tidher sa 8 sighat f’tem ambjentali (sa 25°C) u sa bejn 2°C u 8°C

sa 24 siegha b’kollox. §

Minn perspettiva mikrobijologika, is-soluzzjoni dd#lwita ghall-infuzjoni ghandha tintuza minnufih.
Jekk ma tintuzax minnufih, iz-zmien sa k iddum mahzuna waqt 1-uzu u 1-kundizzjonijiet gabel ma
tintuza huma fir-responsabbilta ta’ min ged ju?a lI-medic¢ina u normalment ma jkunux ta’ aktar minn 24
siegha f’temperatura ta’ bejn 2°C u 8 Mnkludu 4.5 sighat ftemperatura ambjentali (sa 25°C) minn
xhin tibda t-thejjija tal-infuzjoni sa tgaentha, sakemm id-dilwizzjoni ma sehhitx f’imkien ikkontrollat

u f’kundizzjonijiet asettici Walid%
6.4 Prekawzjonijiet specj Y I-hazna

A9

Ahzen fi frigg (2°C — 8°G), \,

Taghmlux fil-friza.

Ahzen il-kunjett fil-k ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjo@’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-n%tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

10 ml k@a‘[ ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’kunjett tal-hgieg tat-tip I bi stoper miksi b’lasktu
kloro sigillat b’tapp tal-aluminju bl-ghatu tal-plastik tat-tip flip-off li fih 100 mg crizanlizumab.

z@t b’kunjett 1.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
[l-kunjetti ta’ Adakveo ghandhom jintuzaw darba biss.

Thejjija tal-infuzjoni &

Is-soluzzjoni ddilwita ghall-infuzjoni ghandha tithejja minn proessjonist tal-kura tas-sahha billi @

jintuzaw tekniki asettiéi. /\/

ld-doza shiha u l-volum mehtieg ta’ Adakveo jiddependu mill-piz tal-pazjent; 5 mg ta’ ¢t ﬁéumab
moghtija ghal kull kilo tal-piz.

[l-volum 1i ghandu jintuza ghat-thejjija tal-infuzjoni jinhadem skont il-formula li%

Il-piz tal-pazjent (kg) x id-doza preskritta & [5 mg/kg]
Il-kon¢entrazzjoni ta’ Adakveo @ 10 mg/ml

Volum (ml) =

1. Gib l-ammont ta’ kunjetti mehtiega biex taghti d-doza preskritta dhallihom barra ftemperatura
ambjentali (ghal mhux aktar minn 4 sighat). Huwa mehtieg jet§ wiched ghal kull 10 ml
Adakveo (ara t-tabella ta’ hawn taht).

Piz (kg) Doza (mg) \Y 1) Kunjetti (n)
40 200 ) 2
60 300 0 3
80 400 4
100 500 \ 5
120 600 [\, 60 6
2. Ifli b’ghajnejk il-kunjetti. . Q
- Is-soluzzjoni fil-kunjetti ghan%\un bejn cara u opalexxenti. Tuzahiex jekk tilmah
bicciet fis-soluzzjoni. .

- Is-soluzzjoni m’ ghanduxﬁ@a kulur jew tista’ tkun harira isfar fil-kannella.

jew soluzzjoni ghall-injezjgnita’ 9 mg/ml (0.9%) kloru tas-sodju jew 5% destrozju u armi.
- Ma deherx nuq mpatibbilta bejn is-soluzzjoni ddilwata ta’ Adakveo u 1-boroz
tal-infuzjoni IQK lin minn polivinilkloru (PVC), polietilena (PE) u polipropilena

(PP). b

4, Igbed il-volum ieg ta’ Adakveo mill-kunjetti u injetta bil-mod fil-broza tal-infuzjoni

3. Igbed 1-ammont skont il-vo htieg ta’ Adakveo mill-borza tal-infuzjoni tal-100 ml li fiha
WKO

mhejjija mi el.
- Is-s@ni m’ghandhiex tithallat jew tinghata flimkien ma’ prodotti medicinali ohrajn
permeézz tal-istess katatere mqabbad ghal gol-vina.
- m il-volum ta’ Adakveo mizjud mal-borza tal-infuzjoni bejn 10 ml u 96 ml sabiex
w lok koncentrazzjoni ahharija fil-borza tal-infuzjoni ta’ bejn 1 mg/ml u 9.6 mg/ml.

o1

. @g is-soluzzjoni ddilwita billi ddawwar ta’ taht fuq il-borza tal-infuzjoni bil-galbu.

AWWADHIEX.
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Amministrazzjoni

Is-soluzzjoni ddilwita ta’ Adakveo ghandha tinghata permezz ta’ filtru sterili integrat, mhux

pirogeniku tad-dags 0.2 mikron permezz ta’ infuzjoni fil-vina fuq medda ta’ 30 minuta. Ma kenux
osservati inkompatibbiltajiet bejn Adakveo u s-settijiet tal-infuzjoni maghmulin minn PVC, PE mjksi
bil-PVC, poliuretan, u I-membrani tal-filtri li jidhlu fil-katater maghmulin minn polietersulfon (P g\,
pollammida (PA) jew polisulfon (PSU).

Wara li jinghata Adakveo, lahlah il-katater b’mill-ingas 25 ml soluzzjoni ghall-injezzjon

i tg@% tas-
sodju 9 mg/ml (0.9%) jew destrozju 5%. '\
&
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu_tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT—TQEGHI!* FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited 2 0

Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4 )

L-Irlanda "Q
O

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJ OD@AT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1476/001

L4

N

9. DATA TAL-EWWEL AWT AZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: Zf @ru 2020
2

Data tal-ahhar tigdid: 12 Awwjs 2

O

10. DATA TA’ REV I TAT-TEST

war dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
i¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS

MANIFATTUR(I) TAS—SUSTA@) BIJOLOGIKA(CI)
ATTIVA/I UMANIFATTU ESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

.
KONDIZZJONIJIE M RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-U

U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZ NI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

GU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
RIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI GHALL-
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A.  MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIWJOLOGIKA(CI) ATTIVA/L U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva/i

Novartis Pharma B.V.
Lichtstrasse 35

4056 Basel Wc
L-Izvizzera W
Sandoz GmbH \
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

O
L-Awstrija &
%

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 0

90429 Nirnberg
II-Germanja b

IGWARD IL-PROVVISTA U L-

Q

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI
UZU
\

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-{@bi
Prodott, sezzjoni 4.2).

L4

3

—~

ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ \\
o Rapporti perjodici aggogmar is-sigurta (PSURS)

.
Rs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista

Ir-rekwiziti biex jigu ppreze
tad-dati ta’ referenza tal—Uﬂ%Sta EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkw: rnament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtgfigzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi 2 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

<
obo
QS
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D. KONDIZZJONWIET JEW RESTIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u |- &
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati f-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 @
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal- W

RMP. /\/
*

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat: {

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minw)% 1 tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benetic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimiggazzjoni tar-riskji).

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L—AW‘T_%BIZZAZJ ONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ ID FIS-SUQ TAHT

CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI 2
Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzj u skont I-Artikolu 14-a tar-

Regolament (KE) 726/2004, -MAH ghandu jtemm, ﬁz-% ulat, il-mizuri li gejjin:
Deskrizzjoni Q‘ Data
\ mistennija
Sabiex isir aktar stharrig dwar I-effikac¢ja u s-sigufta®a’ crizanlizumab, 1- Analizi primarja
MAH ghandu jissottometti r-rizultati tal-analizipritnarja tal-istudju tar-rapport dwar
CSEG101A2301 f*fazi 11l dwar crizanlizumab I-istudju kliniku:
b’idrossiurea/idrossikarbamide f pazjenti;d%\xxenti u adulti bil-marda ta¢- | Dicembru 2025
¢ellula sura ta’ mingel bi krizijiet vazaqkklusSivi.
Sabiex isir aktar stharrig dwar il-farmfakokinetici, il-farmakodinamici u s- Rapport dwar |-
sigurta ta’ crizanlizumab, -MAH g@ a tissottometti r-rizultati ahharija istudju kliniku:
tal-istudju CSEG101A2202 f*faz ar crizanlizumab, b’ Dicembru 2025
b’idrossiurea/idrossikarbami zjenti bil-marda tac-cellula sura ta’
mingel bi krizijiet vazookkIaSs1vi
L 4

O
Q‘Ob
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI ,&‘
Adakveo 10 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni . W
crizanlizumab {\

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) \'é

Kull kunjett ta’ 10 ml fih 100 mg crizanlizumab. ®®

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

|
\ v
Fih ukoll: sucrose, sodium citrate (E331), citric acid (E330), pol@% 80 (E433), ilma ghall-

injezzjonijiet. ,b
el

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENI@
\

Kongentrat ghal soluzzjoni ghall-infjuzjoni @
Kunjett 1

L4

100 mg/10 ml \\
\

5. MOD TA’ KIF U MNEJN J, ATA

Sabiex jinghata fil-vini wara de @joni.

Jintuza darba. .
Agra I-fuljett ta’ taghrif (:E .
Vo

6. TWISSIJA ALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn %dhlrx u ma jintlahaqx mit-tfal.

X

o\
| 7. STWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

(\U

. ““DATA TA’ SKADENZA |

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

X

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINA UX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK H
BZONN £\

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI -TQEGHID
FIS-SUQ N

Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road

)

(%

Db 4 b°+
D

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAR/TQEGHID FIS-SUQ

N
EU1/20/1476/001 \ Q

13. NUMRU TAL-LOTT . @

Lot . \\
ANy

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI C@@ALI TA’ KIF JINGHATA

T

| 15, |STRUZZJON|J§90AR L-UZU

(2.
| 16. |NFORMA2Q©K|| BIL-BRAILLE

Il-gustiﬁkazzjon:g( ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

[17. ||1\'§YF|KATUR UNIKU — BARCODE 2D

|
N4
th li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DEJTA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Ql@

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

IT-TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA ,VF‘

Adakveo 10 mg/ml koncentrat sterili .
crizanlizumab {\
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

A
b\}

4. NUMRU TAL-LOTT 'b

Lot \ q

FaN
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VQL'SM, JEW PARTI INDIVIDWALI
* v
100 mg/10 ml N
‘\\
6. OHRAJN o

&

N
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Adakveo 10 mg/ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
crizanlizumab

identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrappo
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghande

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan se jippermetti g&l

tirrapporta effetti sekondariji. N /v
Agra sew dan il-fuljett kollu gqabel tibda tinghata din il-medi¢ina peress li fih info*@zzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tie an jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjon%

F*dan il-fuljett: _\_
1. X’inhu Adakveo u ghalxiex jintuza
2. X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Adakveo
3. Kif jinghata Adakveo
4, Effetti sekondarji possibbli /b
5. Kif tahzen Adakveo
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra Q
\O
1. X’inhu Adakveo u ghalxiex jintuza
X’inhu Adakveo .
Adakveo fih is-sustanza attiva crizanlizum\\&aghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini msejha
antikorpi monoklonali (mADbs). .

Ghalxiex jintuza Adakveo \

Adakveo jintuza biex jipprevjeni % rikorrenti ta’ wgigh li jsehhu f’pazjenti i ghandhom minn
16-il sena ’l fuq morda bi¢-cel ura ta’ mingel. Adakveo jista’ jinghata flimkien ma’
idrossiurea/idrossikarbamide’,cj' jista’ jintuza wahdu.

.

[lI-marda tac-cellula sura ingel hi disturb fid-demm 1i jintiret. Din iggieghel ¢elluli homor tad-
demm affettwati biex ji -sura ta’ mingel u jkollhom diffikulta biex jghaddu mill-vini z-zghar tad-
demm. Barra minn hekK'i}-vini tad-demm f’min hu marid bi¢-¢ellula sura ta’ mingel issirilhom il-
hsara u jibdw iw@v\mhabba infjammazzjoni kronika kontinwa. Dan iwassal biex i¢-¢elluli tad-

demm jehlu malsyiniyli jwassal ghal episodji gravi ta” wgigh u hsara fl-organi.

Kif jahde %kveo

Il-pazjenti a bic-cellula sura ta’ mingel ghandhom livelli oghla ta’ proteina msejha P-selettin.
Adakye @ el mal-P-selettin. Dan ghandu jwaqqaf li¢c-celluli tad-demm milli jehlu mal-inforra tal-vini
u jg%ex ma jhallix krizijiet ta’ wgigh isehhu.

handek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Adakveo jew dwar ghala nghatajt din il-medic¢ina, stagsi
Q i{-tabib tieghek.

25



2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Adakveo

M’ghandekx tinghata Adakveo:
- jekk inti allergiku ghal crizanlizumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet @
Reazzjonijiet mill-infuzjoni /Xy

Medicini ta’ dan it-tip (imsejha antikorpi monoklonali) jinghataw fil-vina bhala infuzjon gv n
jistghu joholqu reazzjonijiet mhux mixtieqa (effetti sekondarji) malli jiddahhlu gismelgD nir-
reazzjonijiet jistghu jsehhu waqt l-infuzjoni jew fi Zzmien 24 siegha wara li tinghata 1@ oni.

Ghid minnufih lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ikollok xi wiched mis- i li gejjin waqt

I-infuzjoni jew fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni, minhabba li dawn jistghu jk&hjal ta’

reazzjonijiet mill-infuzjoni:

- Ugigh f’postijiet differenti, ugigh ta’ ras, deni, dehxiet ta’ bard jew tregitid, dardir, rimettar,
dijarrea, gheja, sturdament, hakk, horriqija, hrug ta’ gharaq, qtughita’ nifs jew tharhir. Ara wkoll
sezzjoni 4, “Effetti sekondarji possibbli”.

It-tabib jew l-infermier tieghek jistghu jissorveljawk minhabba si @intomi ta’ dawn it-tipi ta’

reazzjonijiet mill-infuzjoni. 56

Jekk ikollok reazzjoni mill-infuzjoni, jaf ikollok bzonn twa @mfuijoni ta’ Adakveo jew inkella
tinghatalek aktar bil-mod. Jaf tinghata medicini ohrajn jiterattaw is-sintomi tar-reazzjoni mill-
infuzjoni. L-infuzjonijiet ta’ Adakveo li jmissek jistgh u jinghatawlek aktar bil-mod u/jew ma’
medicini ohrajn biex jonqos ir-riskju li jkun hemm r%e mill-infuzjoni.

Testijiet tad-demm wagqt it-trattament b’Ada
Jekk ikollok bzonn taghmel xi testijiet tad-dgmm, Bhid lit-tabib jew lill-infermier li inti qed tinghata

trattament b’ Adakveo. Dan hu importanti mjrthabba li dan it-trattament jista’ jinterferixxi mat-test tal-
laboratorju uzat biex ikejjel 1-ghadd ta’ pjastrihi fid-demm tieghek.

Tfal u adolexxenti \\

Adakveo m’ghandux jintuza fit-tf “adolexxent ta’ taht is-16-il sena.

L 4
Medicini ohra u Adakveo «
Ghid lit-tabib jew IiII-infelzniQt'y:ghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra.

Tqala u treddigh
Adakveo ma giex i f’nisa tqal, ghalhekk hemm informazzjoni limitata dwar is-sigurta tieghu
f’nisa tqal.

Jekk inti tqiﬁ\e}v tahseb li tista’ tohrog tqila u m’intix qed tuza kontracettiv, mhux rakkomandat li
tuza Adak&)

Mhu Qruf jekk Adakveo jew l-ingredjenti individwali tieghu jghaddux fil-halib tas-sider.
Je@mti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
t-tabib tieghek qabel tinghata din il-medicina. It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskju(i) li
jS a’ jkun hemm b’Adakveo wagqt it-tqala jew it-treddigh.
Sewqan u thaddim ta’ magni

Adakveo jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila tieghek li ssuq u thaddem magni. Jekk ikollok gheja,
sturdament jew mejt, issugx u thaddimx magni sakemm ma thossokx ahjar.
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Adakveo fih is-sodju
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodju (23 mg) f’kull kunjett, u ghaldgastant nistghu nghidu li
hi kwazi “hielsa mis-sodju”.

3. Kif jinghata Adakveo &

T

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jinghata Adakveo, stagsi lit-tabib jew l-infermier fﬁ faghtik 1-
infuzjoni.

Adakveo se jinghatalek minn tabib jew infermier.

It-tabib tieghek se jghidlek meta se jinghatawlek l-infuzjonijiet u meta huma l-ap@enti ta’ wara.

Kemm se ninghata Adakveo .
Id-doza rrakkomandata hi ta’ 5 mg/kg ghal kull kilo li tizen. Se tinghata I-¢ | infuzjoni £ Gimgha 0
u t-tieni infuzjoni gimaghtejn wara (Gimgha 2). Wara dan se tinghata infuzjoa kull 4 gimghat.

Kif tinghata l-infuzjoni
Adakveo jinghata fil-vina bhala infuzjoni li ddum 30 minuta. 0

Adakveo jista’ jinghata wahdu jew mal-idrossiurea/idrossikar,

Kemm idum ghaddej it-trattament b’Adakveo ’Q
Ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek kemm ghandek bz ibqa’ tinghata t-trattament. It-tabib
tieghek se jiccekkja regolarment il-qaghda tieghek blex jekk it-trattament huwiex ged ikollu I-

effett mixtieq. @
Jekk tinsa tiehu l-infuzjoni b’Adakveo

L 4
Importanti hafna li tinghata l-infuzjonijiet M li ghandek. Jekk tagbez xi appuntament ghall-

infuzjoni, kellem lit-tabib tieghek minnpfih sabiex terga’ taghmel iehor.

Jekk tieqaf tiehu t-trattament b’A)&o
a m

TwagqgafX it-trattament b’ Adakveo it-tabib tieghek ma jghidlekx li tista’ taghmel dan.

.
Jekk ghandek aktar mistoqsiji W l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek. . &j

4, Effetti sekond ossibbli

f’kulhadd.
Uhud miﬁ‘f{di sekondarji jistghu jkunu serji
1

Ghid lit-tabib jew l-infermier li qed jaghtik l-infuzjoni jekk tizviluppa xi wiehed mis-
sintor jjin matul I-infuzjoni jew fi zmien 24 siegha mill-infuzjoni:

Bhal kull mediéi@l, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

- gh f’postijiet differenti, ugigh ta’ ras, deni, dehxiet ta’ bard jew treghid, dardir, rimettar,
Qd ijarrea, gheja, sturdament, hakk, horriqija, hrug ta’ gharaq, qtugh ta’ nifs jew tharhir.
awn is-sintomi jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni mill-infuzjoni, li hi effett mhux mixtieq komuni
Q( n ifisser li jista’ jaffettwa sa persuna wahda minn kull 10).
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Effetti sekondarji possibbli ohrajn
L-effetti sekondarji possibbli I-ohrajn jinkludu dawk fil-lista li gejja. Jekk dawn is-sintomi sekondarji
jaggravaw, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
- ugigh fil-gogi (artralgja)

X
- dardir /b
4

- ugigh fid-dahar

- deni
- ugigh fil-parti t’isfel jew ta’ fuq tal-addome, sensazzjoni ta’ sensittivita fl-addomé’ \S%‘Idlta
fl-addome

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- dijarrea &
- hakk (inkluz hakk vulvovaginali)

- rimettar

- ugigh fil-muskoli (mijalgja)

- ugigh fil-muskoli jew I-ghadam tal-qafas ta’ sidrek (ugigh muskoloskeletriku fil-gafas tas-sider)
- griezem homor (ugigh orofaringeali)

- hmura jew netha u wgigh fis-sit tal-infuzjoni 0

Mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza npi ta disponibbli)
- ugigh ta’ kwalunkwe intensita (hafif, moderat jew gravi) lijsehh f’postijiet differenti matul 1-
infuzjoni jew fi Zzmien 24 siegha mill-infuzjoni, li%ﬁkun sinjal ta’ reazzjoni mill-infuzjoni

sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan ilgfuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondrji
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonalimniz Appendici V.Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta K&{nformazzj oni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

Rappurtar tal-effetti sekondarji \ %
Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem Iit-tabil@l-in ermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
il

*

5. Kif tahzen Adakveo @\\

Zomm din il-medic¢ina fejn ma,tidhirku ma tintlahagx mit-tfal.

.
Tuzax din il-medi¢ina wara didata ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u t-tikketta wara
“EXP”. Id-data ta’ meta }k tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen il-kunjett fil-k ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl. Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-
friza.

IS-SOIUZZjonleIeth infuzjoni ghandhom jintuzaw minnufih wara d-dilwizzjoni.
&n/ut tal-pakkett u informazzjoni ohra

* 3O
X’ﬁl@kveo

- Is-sustanza attiva hi crizanlizamab. Kull kunjett ta’ 10 ml fih 100 mg crizanlizumab.
Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma sucrose, sodium citrate (E331), citric acid (E330),
Q polysorbate 80 (E433) u ilma ghall-injezzjonijiet

Kif jidher Adakveo u I-kontenut tal-pakkett
Adakveo koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni huwa likwidu minn bla kulur sa harira isfar fil-

kannella.

Adakveo huwa disponibbli f"pakketti li fihom kunjett 1.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

X
anifattur <V

Novartis Pharma GmbH M
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg é
II-Germanja &

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rappreze okali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: @
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltigs Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 50
Boarapust Luxem Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novart arma N.V.
Temn: +359 2 489 98 28 T#@NBZ 224616 11
Ceska republika \ rorszag
Novartis s.r.o. ovartis Hungéria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

L 4

Danmark \\ Malta
Novartis Healthcare A/S R Novartis Pharma Services Inc.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

N
Deutschland Q,b Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

L 4
Tel: +49 911 2730 . \ Tel: +31 88 04 52 555
L 4 < ’

Eesti \ Norge
SIA Novartis Baltics E iaal Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 @ TIf: +47 23 05 20 00
EMGda Osterreich
Novartis (Hellas)%A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 zso\zgl 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaﬁg Polska
NovgrtiS*Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: 93306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

ﬁ] ce Portugal

Q vartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tél: +33 15547 66 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 Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 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 fb
Italia Suomi/Finland 4/
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy ’\

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

Kbnpog Sverige &

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (N@:rn Ireland)

SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Liimited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 127% 0

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f ,bb
Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. @sser li ghad trid tinghata aktar evidenza

dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi infd ni gdida dwar din il-medi¢ina mill-ingas
kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg.@

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

L 4
Informazzjoni dettaljata dwar din il-mediéQQ'Qsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu
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It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Il-kunjetti ta’ Adakveo ghandhom jintuza darba biss.
Thejjija tal-infuzjoni &

Is-soluzzjoni ddilwita ghall-infuzjoni ghandha tithejja minn proessjonist tal-kura tas-sahha billi @
jintuzaw tekniki asettici.

Id-doza shiha u 1-volum mehtieg ta’ Adakveo jiddependu mill-piz tal-gisem tal-pazjent; %’
crizanlizumab moghtija ghal kull kilo tal-piz.
[l-volum 1i ghandu jintuza ghat-thejjija tal-infuzjoni jinhadem skont il-formula liw'{’Q

Il-piz tal-pazjent (kg) x id-doza preskritta & [5 mg/kg]
Il-kon¢entrazzjoni ta’ Adakveo @ 10 mg/ml

Volum (ml) =

1. Gib l-ammont ta’ kunjetti mehtiega biex taghti d-doza preskritta hallihom barra ftemperatura
ambjentali (ghal mhux aktar minn 4 sighat). Huwa mehtieg jet§ wiched ghal kull 10 ml
Adakveo (ara t-tabella ta’ hawn taht).

Piz (kg) Doza (mg) \Y 1) Kunjetti (n)
40 200 ) 2
60 300 0 3
80 400 4
100 500 \ 5
120 600 [\, 60 6
2. Ifli b’ghajnejk il-kunjetti. . Q
- Is-soluzzjoni fil-kunjetti ghan%\un bejn cara u opalexxenti. Tuzahiex jekk tilmah
bicciet fis-soluzzjoni. .

- Is-soluzzjoni m’ ghanduxﬁ@a kulur jew tista’ tkun harira isfar fil-kannella.

jew soluzzjoni ghall-injezjgnita’ 9 mg/ml (0.9%) kloru tas-sodju jew 5% destrozju u armi.
- Ma deherx nuq mpatibbilta bejn is-soluzzjoni ddilwata ta’ Adakveo u 1-boroz
tal-infuzjoni IQK lin minn polivinilkloru (PVC), polietilena (PE) u polipropilena

(PR). b

4, Igbed il-volum ieg ta’ Adakveo mill-kunjetti u injetta bil-mod fil-broza tal-infuzjoni

3. Igbed 1-ammont skont il-vo htieg ta’ Adakveo mill-borza tal-infuzjoni tal-100 ml li fiha
WKO

mhejjija mi el.
- Is-s@ni m’ghandhiex tithallat jew tinghata flimkien ma’ prodotti medicinali ohrajn
permeézz tal-istess katatere mqabbad ghal gol-vina.
- m il-volum ta’ Adakveo mizjud mal-borza tal-infuzjoni bejn 10 ml u 96 ml sabiex
w lok kon¢entrazzjoni ahharija fil-borza tal-infuzjoni ta’ bejn 1 mg/ml u 9.6 mg/ml.

o1

. @g is-soluzzjoni ddilwita billi ddawwar ta’ taht fuq il-borza tal-infuzjoni bil-galbu.

AWWADHIEX.
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Kif tahzen is-soluzzjoni ddilwita

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu, mill-bidu tat-thejjija tas-soluzzjoni ddilwita ghall-infuzjoni sat-
tmiem tal-infuzjoni, baqghet tidher sa 8 sighat f’temperatura ambjentali (sa 25°C) u sa bejn 2°C u 8°C

sa 24 siegha b’kollox. &,
Minn perspettiva mikrobijologika, is-soluzzjoni ddilwita ghall-infuzjoni ghandha tintuza minnu

Jekk ma tintuzax minnufih, iz-zmien sa kemm iddum mahzuna waqt I-uzu u I-kundizzjonijiet/gabe'ma

tintuza huma fir-responsabbilta ta’ min qed juza l-medi¢ina u normalment ma jkunux ta’ altar niinn 24

siegha f’temperatura ta’ bejn 2°C u 8°C, 1i jinkludu 4.5 sighat f’temperatura ambjentali (38, 239C) minn

xhin tibda t-thejjija tal-infuzjoni sa tmiemha, sakemm id-dilwizzjoni ma sehhitx f’imkiefq ikKontrollat

u f’kundizzjonijiet asettic¢i vvalidati.

Amministrazzjoni &

Is-soluzzjoni ddilwita ta’ Adakveo ghandha tinghata permezz ta’ filtru steri egrat, mhux
pirogeniku tad-dags 0.2 mikron permezz ta’ infuzjoni fil-vina fuq medda ta’ 8@’ minuta. Ma kenux
osservati inkompatibbiltajiet bejn Adakveo u s-settijiet tal-infuzjoni maghmulin minn PVC, PE miksi
bil-PVC, poliuretan, u I-membrani tal-filtri li jidhlu fil-katater maghmqulip minn polietersulfon (PES),
pollammida (PA) jew polisulfon (PSU). §

Wara li jinghata Adakveo, lahlah il-katater b’mill-ingas 25 m@ joni ghall-injezzjoni tal-kloru tas-

sodju 9 mg/ml (0.9%) jew destrozju 5%.
Rimi ’Q
\
Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart lifibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
L 4
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