ANEX;) I O

RESUMO DAS CARACTERI'ST@ DO MEDICAMENTO



V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Adakveo 10 mg/ml concentrado para solucao para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O
Cada ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 10 mg de crizanlizumb
Um frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de crizanlizumab. /\/

Crizanlizumab é um anticorpo monoclonal produzido em células de Ovan( Hamster Chinés (OHC)
por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. $§/

3. FORMA FARMACEUTICA :

Concentrado para solucéo para perfuséo (concentrade ’@

Liquido incolor a ligeiramente amarelo- acastanha pH 6 e com osmolalidade de 300 mOsm/kg.
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4. INFORMACOES CLINICAS \
4.1 Indicagdes terapéuticas O

Adakveo é indicado para preven a@ulses vaso-oclusivas (CVO) recorrentes em doentes com
anemia de células falciformes c e igual ou superior a 16 anos. Pode ser administrado como
terapéutica adicional ao tra om hidroxiureia/hidroxicarbamida (HU/HC) ou em monoterapia
nos doentes em que 0 tratay@com HU/HC é inconveniente ou inadequado.

4.2 Posologia e mo admlnlstra(;éo

falciformes.

Posologia§ @

Dose recomendada

A dose recomendada de crizanlizumab é 5 mg/kg administrada durante um periodo de 30 minutos
através de perfusdo intravenosa na semana 0, semana 2 e de 4 em 4 semanas a partir dai.

O tratamento de\E Ng‘{mado por médicos com experiéncia no tratamento da anemia de células

Crizanlizumab pode ser dado isoladamente ou com HU/HC.

Doses atrasadas ou esquecidas

Se se esquecer de uma dose, o tratamento deve ser administrado o0 mais rapidamente possivel.

- Se crizanlizumab for administrado no prazo de 2 semanas ap0os a dose esquecida, a
administracdo deve ser mantida de acordo com o calendério original do doente.

- Se crizanlizumab for administrado mais do que 2 semanas ap6s a dose esquecida, a
administracdo deve continuar de 4 em 4 semanas a partir dai.
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Gestdo de reacdes relacionadas com a perfusdo
A Tabela 1 resume as recomendacOes para a gestdo de reacdes relacionadas com a perfusao (ver
também as seccles 4.4 € 4.8).

Tabelal RecomendacGes para a gestdo de reacGes relacionadas com a perfuséo

Gravidade da reacéo adversa Recomendacéo de gestio
Reacdes ligeiras (Grau 1) a moderadas Interromper temporariamente ou reduzir a taxa de
(Grau 2) relacionadas com a perfuséo perfusao.

Iniciar tratamento sintomatico.*
Em perfusfes subsequentes consi r@é—

Reacdes graves relacionadas com a perfusdo | Descontinuar o tratamento co
(> Grau 3) Iniciar tratamento sintomatigQ.

* p. ex. Antipirético, analgésico e/ou anti-histaminico. Recomenda-se precaugéﬁ%wzagéo de
corticosterdides em doentes com anemia de células falciformes a menos que sejé clinicamente indicado (p.ex.

tratamento de anafilaxia). 7~
Populagdes especiais
Idosos 0
Crizanlizumab néo foi estudado em doentes idosos. N&do é necgSsario ajuste de dose dado que a

farmacocinética de crizanlizumab em adultos ndo € afetada pelasidade.

Compromisso renal ‘) O

Com base nos resultados farmacocinéticos (PK) da po@éo, ndo é necessario ajuste de dose em
doentes com compromisso renal ligeiro ou modera@er seccdo 5.2). Os dados de doentes com
compromisso renal grave sdo demasiado Iimi‘ados pava permitir tirar conclusdes sobre esta populacao.

Compromisso hepatico / ,b

A seguranca e eficécia de crizanlizumab em doéptes com compromisso hepético ndo foram
estabelecidas. Crizanlizumab é um anti monoclonal e é eliminado via catabolismo (i.e.
degradacdo em péptidos e aminoaci , N0 é expectavel que seja necessaria alteracdo da dose em

doentes com compromisso hepétic(@ ecgdo 5.2).
Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de cri zumab em doentes pediatricos de 6 meses a 16 anos ndo foram
estabelecidas. Ndo existem{ddtios disponiveis.

crises vaso-oclusivas recorrentes.

Né&o existe utilizagéo E@te de crizanlizumab em criangas com menos de 6 meses de idade para a

indicacdo de preveq&

Adakve ser diluido com cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solucdo injetavel ou dextrose 5%
antes da inistracéo.

A solucdo diluida tem de ser administrada por perfuséo intravenosa de 30 minutos através de filtro
estéril, ndo pirogénico, em linha de 0,2 micrones. N&o pode ser administrado por inje¢do intravenosa
ou bolus.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢éo 6.6.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Hipersensibilidade a produtos de células de Ovario de Hamster Chinés (CHO).



4.4 Adverténcias e precaucfes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Em estudos clinicos, observaram-se reacOes relacionadas com a perfuséo (definidas comg tendo
ocorrido durante a perfusdo ou no prazo de 24 horas ap6s a perfusdo) em 3 doente o) tratados
com 5 mg/kg de crizanlizumab (ver seccdo 4.8).

No contexto pds-comercializagdo, foram notificados casos de reacdes relacio d om a perfuséo,
incluindo casos de dor grave, diferindo na Iocallzagao gravidade e/ou natu za\fdce a situacdo inicial

do doente e requerendo hospitalizagdo em varios casos. A maioria destas s relacionadas com a
perfusdo ocorreu durante a perfusdo ou algumas horas ap6s a conclus |me|ra ou segunda
perfusdo. Contudo, o inicio tardio de casos de dor grave também faj ado, apos perfusdes
anteriores bem toleradas. Alguns doentes também apresentaram ¢ i¢acOes subsequentes, como

sindrome toracica aguda e sindrome de embolia gorda, particularmente os tratados com esteroides.

Os doentes devem ser monitorizados, e alertados para sinais egaomas de reagOes relacionadas com a
perfusdo, que podem incluir dores em diversos locais, cefgl®ig, febre, arrepios, nduseas, vomitos,
diarreia, fadiga, tonturas, prurido, urticéria, suores, f ou pieira (ver secgao 4.8).

Em caso de reacéo grave relacionada com a perfus@sizanlizumab deve ser descontinuado e deve ser
instituida terapéutica apropriada (ver seccao A{.Z).

~ ~ & - - ~
Para recomendac@es sobre a gestao de reag @:ras a moderadas relacionadas com a perfuséo ver
seccao 4.2.

Recomenda-se precaucdo na utilizacﬁ%%rticosteréides em doentes com anemia de células
falciformes a menos que seja clini@ e indicado (p.ex. tratamento de anafilaxia).

Interferéncia em anélises laboratgridis: contagem automatizada de plaquetas

Tem sido observada interf ia na contagem automatizada de plaquetas (aglomerado de plaguetas)
em doentes tratados co izanlizumab em estudos clinicos, particularmente quando foram utilizados
tubos contendo EDT o etilenodiaminotetracético). Isto pode levar a contagens de plaquetas que
ndo podem ser %& u falsas diminuicdes de plaquetas. Nao ha evidéncia de que crizanlizumab

provoque umar nas plaquetas circulantes ou tenha um efeito pré-agregante in vivo.

De modo

andlise tdo

re zir o potencial de interferéncia em analises laboratoriais, recomenda-se a realizacao de
quanto possivel (no prazo de 4 horas apds colheita do sangue) ou a utilizacdo de tubos
“Quando necessario, a contagem de plaquetas pode ser estimada através de esfregaco de
sangue periférico.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Este medicamento contem menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.



4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

As interagOes entre crizanlizumab e outros medicamentos ndo foram investigadas em estudos
dedicados.

Os anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados pelas enzimas citocromo P450 (CYP450). Assim,
ndo é expectavel que os medicamentos que sdo substratos, inibidores ou indutores das CYP450 afetem
a farmacocinética de crizanlizumab. Em estudos clinicos, HU/HC néo tiveram efeito sobre a
farmacocinética de crizanlizumab em doentes.

N&o se esperam efeitos na exposicdo de medicamentos co-administrados, com base n as
metabolicas dos anticorpos monoclonais. 2

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento @

Gravidez 0<\/

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Adakveo em mulheres gra g é limitada. Com base nos
dados de estudos em animais, crizanlizumab tem o potencial de causar as fetais quando

administrado a mulheres gravidas (ver sec¢do 5.3). Como medida aucao, é preferivel evitar a
utilizacdo de Adakveo durante a gravidez e em mulheres com po | para engravidar que ndo usem
métodos contracetivos. @

Para ajudar a determinar os efeitos em mulheres gravi asrofissionais de salde séo encorajados a
notificar todos os casos de gravidez e complicagdes gravidez (a partir dos 105 dias antes do
altimo periodo menstrual em diante) ao representan do titular da autorizacdo de introdugédo no
mercado (ver folheto informativo), de modo a perr@ monitorizag&do deste doentes através do
programa de monitorizagdo PRIM (PRegnanay outcomes Intensive Monitoring). Além disso, todos os
acontecimentos adversos durante a gravidez d ser notificados através do sistema nacional de

notificacdo mencionado no Apéndice V. \

Amamentacdo O

Desconhece-se se crizanlizumab éﬁsrado no leite humano apds administragcdo de Adakveo. Nao
existem dados sobre o0s efeitos nlizumab em recém-nascidos/lactentes em amamentagao ou
sobre a producéo de leite.

Uma vez que muitos medi tos, incluindo anticorpos, podem ser excretados no leite humano, o
risco para os recém-nas@ actentes ndo pode ser excluido.

Tem que ser to &Jdeciséo sobre a descontinuagdo da amamentag&o ou a
descontinuaco/ do da terapéutica com Adakveo tendo em conta o beneficio da amamentagéo
para a criang eficio da terapéutica para a mulher.

Fertilid

Néo existem dados sobre o efeito de Adakveo na fertilidade humana. Os dados néo clinicos
disponiveis ndo sugerem um efeito sobre a fertilidade quando em tratamento com crizanlizumab (ver
seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Adakveo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Podem
ocorrer tonturas, fadiga e sonoléncia apos administracdo de crizanlizumab.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas (>10% dos doentes) no grupo
de 5 mg/kg de Adakveo foram artralgia, nduseas, dor nas costas, pirexia e dor abdominal. Estas
reacOes adversas medicamentosas, juntamente com mialgia, dor musculoesquelética no peito e
diarreia, podem ser sinais e sintomas de uma reacéo relacionada com a perfusdo quando observados
durante a perfusdo ou num prazo de 24 horas ap6s a perfusao (ver sec¢do 4.4). Observaram-se
acontecimentos graves de pirexia e artralgia (0,9% de cada um). Foram notificados, apos a
comercializagdo, acontecimentos de dor grave como parte de reacdes relacionadas con@erfuséo.

Lista tabelada de reacdes adversas b

A Tabela 2 enumera as reagdes adversas com base nos dados agregados de doi dos: o estudo
principal, SUSTAIN, e um estudo de farmacocinética/farmacodinamica eds; anca, aberto, de
brago Unico. A utilizacdo de crizanlizumab em associacdo com HU/HC nd ultou em quaisquer

diferencas significativas no perfil de seguranca. ReacOes adversas notifi no contexo pads-
comercializagdo encontram-se também incluidas na Tabela 2. &
Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacOes adversas $&0 dpresentadas por frequéncia, com

as reagdes mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de[auencia, as reag0es adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a€ategoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa é baseada na se e convencao: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1. 00); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito
raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calcula artir dos dados disponiveis)

Tabela2 ReacGes adversas de estudos cu’nicos onitorizacdo pos-comercializacado

Classe de sistema de 6rgaos Fre cia Reacdo adversa
Doencas respiratorias, toracicas e do | Frequehtes Dor orofaringea
mediastino
Doengas gastrointestinais uito frequentes | Nuseas, dor abdominal*

Q Frequentes Diarreia, vémitos
Afecdes dos tecidos cuténeos Frequentes Prurido*
subcutaneos @
Afecdes musculosqueléti@os Muito frequentes | Artralgia, dor nas costas
tecidos conjuntivos Frequentes Mialgia, dor musculoesquelética no peito
Perturbacgdes gerais e ¢oes no Muito frequentes | Pirexia
local de administ.ra@/ Frequentes Reacdo no local da perfusao*

N Desconhecido Dor*

Complicacdes de Thtervencdes Frequentes Reacdo relacionada com a perfuséo
relacionada (3 esdes e

intoxica
*0s grlﬁe intes contém os seguintes termos MedDRA preferenciais:
- Domabdominal: dor abdominal, dor abdominal superior, dor abdominal inferior, desconforto abdominal, e

sensibilidade abdominal
- Prurido: prurido e prurido vulvovaginal
- Reacdo no local da perfusdo: extravasamento no local da perfusdo, dor no local da perfuséo, e inchaco no
local da perfusdo
# Dor em varios locais ocorrendo durante a perfusdo ou num prazo de 24 horas apds a perfusdo (por exemplo,
possivel reacdo relacionada com a perfusdo). Incluindo, mas ndo limitado a dor abdominal, artralgia, dor nas
costas, dor nos 0ssos, dor no peito, dor generalizada no corpo, cefaleia, espasmos musculares, dor
musculoesquelética, mialgia, dor nas extremidades. Ver seccdo 4.4




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Imunogenicidade
Em estudos clinicos, foram transitoriamente detetados anticorpos anti-crizanlizumab, induzidos pelo
tratamento, em 1 doente (0,9%) entre os 111 doentes que receberam 5 mg/kg de Adakveo.

N&o houve evidéncia de altera¢fes na farmacocinética ou no perfil de seguranga com o
desenvolvimento de anticorpo anti-crizanlizumab.

Populacdo pediatrica

E expectavel que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reacdes adversas em doente @6 e 17 anos
de idade sejam as mesmas que em adultos. A seguranca de crizanlizumab foi avali @ 3 doentes
com <18 anos de idade. @

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas . /\/

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apds a autorizagéo do n@t&mento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-ki medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes ‘adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. 6

4.9 Sobredosagem fb
Né&o foram notificados casos de sobredosagem em e icos.

Devem ser iniciadas medidas gerais de suporte e tr@ento sintomatico em casos de suspeita de
sobredosagem. \

“
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinén%

Grupo farmacoterapéutico: Out@%tes hematoldgicos, cédigo ATC: BO6AX01

Mecanismo de agdo $

Crizanlizumab é um anp'ap monoclonal humano (mAb) IgG2 kappa seletivo que se liga a selectina
P com elevada afinidade &dloqueia a interacdo com os seus ligandos, incluindo o ligando 1 da
glicoproteina selgéti Crizanlizumab pode também dissociar o complexo pré-formado

selectina P/PSG selectina P € uma molécula de ades&o expressa em células endoteliais ativadas

e em plaqueta mpenha um papel essencial na mobilizacdo inicial de leucdcitos e na agregacdo
de plaque local da lesdo vascular durante a inflamacdo. No estado pré-inflamatério crénico
associal mia de células falciformes, a selectina P é sobre expressada e as células sanguineas

circulantes,e o endotélio sdo ativados e tornam-se hiperadesivos. A adesdo multicelular mediada pela
selectina P € um fator chave na patogénese da vaso-oclusdo e nas crises vaso-oclusivas (CVO). Em
doentes com anemia de células falciformes os niveis de selectina P encontram-se elevados.

Foi demonstrado que a ligacdo da selectina P a superficie do endotélio ativado e das plaquetas
bloqueia de forma efetiva as interagdes entre células endoteliais, plaquetas, glébulos vermelhos e
leucdcitos, prevenindo a vaso-oclusao.



Efeitos farmacodinamicos

Nos estudos clinicos, o tratamento com 5 mg/kg de crizanlizumab resultou numa inibicéo da selectina
P sustentada, imediata e dependente da dose (conforme medida ex vivo) em doentes com anemia de
células falciformes.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia de crizanlizumab, com ou sem HU/HC, foi avaliada no estudo principal SUSTAIN, um
estudo clinico multicéntrico, em dupla ocultacéo, controlado com placebo, aleatorizado, de
52 semanas, em doentes com anemia de células falciformes com antecedentes de crise@so-oclusivas

(CVO).

Neste estudo, as CVVO foram definidas como as que levaram a uma visita hospi%ge incluiu todos
0s episddios agudos de dor, sem qualquer outra causa além de um aconteciment crise
vaso-oclusiva, a necessitar de cuidados médicos hospitalares e tratamentot@ﬁiéides orais ou
parentéricos ou anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) parentéricos. Episotios de sindrome torécica
aguda, sequestro hepético, sequestro esplénico e priapismo (a exigir cui médicos hospitalares),
foram, por definigdo, também considerados CVO. &

Foram aleatorizados um total de 198 doentes com anemia de células falciformes com 16 a 63 anos de
idade (inclusive; idade média 30,1+10,3 anos), com qualquer @lpo de anemia de células
falciformes (incluindo HbSS [71,2%], HbSC [16,2%], HbSbeta®«talassemia [6,1%)],
HbSbeta+-talassemia [5,1%], e outros [1,5%]) e anteced de entre 2 e 10 CVO nos 12 meses
anteriores (62,6% e 37,4% dos doentes tiveram 2-4 O, respetivamente), na razdo de 1:1:1 a
5 mg/kg de Adakveo, 2,5 mg/kg de Adakveo ou place maioria dos doentes eram de raca Negra
ou Afro-americana (91,9%). Os doentes receberam@kveo com (62,1%) ou sem (37,9%) HU/HC. A
aleatorizacdo foi estratificada por doentes ja a‘recebe HU/HC (S/N) e por nimero de CVO nos

12 meses anteriores (2 a 4, 5 a 10). Os doente m autorizados a tomar medicamentos para alivio da
dor (i.e. paracetamol, AINE e opidides) e a transfusdes ocasionais conforme as necessidades.
Doentes a participar num programa de trans%

cronica (séries pré-planeadas de transfusGes com
objetivos profilaticos) foram excluidos tudo.

O tratamento com 5 mg/kg de Ada &sultou numa taxa anual mediana de CVO 45,3% mais baixa
comparativamente com placebo es-Lehmann, diferenca absoluta mediana de -1,01
comparativamente com placeb 5% [-2,00; 0,00]), que foi estatisticamente significativa
(p=0,010). As taxas anuais ignas de CVVO sem complicag6es (qualquer CVVO conforme descrita
acima, excluindo sindromeltoracica aguda, sequestro hepatico, sequestro esplénico ou priapismo) e 0s
2,9% e 41,8% mais baixos no grupo de 5 mg/kg de Adakveo do que no

dias de hospitalizacéo f%
grupo de placebo, respet ente. As CVO que ocorreram durante o estudo foram avaliadas por um

comité de revisdp 1 dente.
Os principais éﬁos de eficdcia do estudo principal SUSTAIN encontram-se resumidos nas

Tabelas 3 §4.



Tabela3 Resultados do estudo clinico SUSTAIN na anemia de células falciformes

Acontecimento 5 mg/kg de Placebo Alteracdo Hodges-Lehmann Valor-p
Adakveo (N=65) vs. diferenca (Wilcoxon
(N=67) (mediana placebo mediana rank sum)
(mediana padrao) padrdo) (1C 95%)

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

avaliacéo (-2,00; 0,00)

primario

Taxa anual de

Cvo

Parémetros de avalia¢ao secundarios

Taxaanualde 4,00 6,87 -418% 0,00 6 0,450

dias de (-4,36; O 0

hospitalizacéo

Taxa anual de 1,08 2,91 -62,9% —1 00% -

CVO sem \0

complicacbes

O parametro primario (taxa anual de CVO que levaram a consulta médie&}w{mdano (taxa anual de dias
de hospitalizagdo) foram os unicos formalmente testados para significa istico de acordo com o
protocolo. N

O efeito clinico demonstrado na anélise de eficacia primaria f&)ortado por multiplas analises
suplementares incluindo regressdo binomial negativa sob aliagdes do investigador utilizando um
método conservador para tratar auséncia de dados d scontinuacdo precoce do tratamento com
base nos resultados do grupo de placebo (RR=O,74§ 0=0,52; 1,06).

No grupo de 5 mg/kg de Adakveo, observarag-se reducées clinicamente significativas na taxa anual
de CVO em subgrupos importantes (utlllza a(%(U/HC 2-4 ou 5-10 CVO nos 12 meses anteriores,
e gendtipos HbSS ou ndo-HbSS; ver Tabela

Tabela4 Taxaanual de CVO nos (@ tes - analise de subgrupos

Subgrupo Qq-g/kg de  Placebo Alteracdo  Hodges-Lehmann
dakveo (N=65) vs. placebo  diferenca mediana
(N=67) (mediana (1C 95%)
(mediana padréo)
padréo)
m‘ n=42 n=40 -32,1% -1,01
Utilizacéo de CJ 2,43 3,58 (-2,44; 0,00)
HU/HC N n=25 n=25 -50,0% -1,02
a0 1,00 2,00 (-2,00; 0,00)
, n=42 n=41 -43,0% -0,05
Numero de @ 2-4 CVO 114 2,00 (-1,56; 0,01)
nos 12 m ” ”
anteri 5-10 CVO n=25 n=24 -63,0% -2,74
1,97 5,32 (-5,00; -0,83)
Gendtipos de HbSS n=47 n=47 -34,6% -1,01
anemia de células 1,97 3,01 (-2,18; 0,00)
falciformes, NEo-HbSS n=20 n=18 -50,5% -1,01
incluindo HbSC 0,99 2,00 (-2,01; 0,00)

Observou-se um aumento superior a duas vezes na propor¢do de doentes sem CVO e que completaram
0 estudo no grupo de 5 mg/kg de Adakveo comparativamente com placebo (22% vs. 8%; odds ratio
[IC 95%]: 3,57 [1,20; 10,63]). Também se observou uma diferenga semelhante em subgrupos
importantes (utilizacdo de HU/HC, gen6tipo).



O tratamento com 5 mg/kg de Adakveo foi também associado a uma mediana Kaplan-Meier de tempo
estimado até a primeira CVO trés vezes mais longa comparativamente com placebo (4,07 vs.

1,38 meses; HR=0,495, IC 95%: 0,331; 0,741) (Figura 1) e uma mediana de tempo duas vezes mais
longa desde a aleatorizacdo até a segunda CVO comparativamente com placebo (10,32 vs. 5,09 meses;
HR=0,534, IC 95%: 0,329; 0,866).

Figural Curva Kaplan-Meier do tempo até a primeira CVO
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Populagdo pediatrica ‘

P ’ - -

E expectavel que a eficacia de crizanlizuma oentes com 16 e 17 anos de idade seja a mesma que
em adultos. Foram tratados trés doentes 7%) m menos de 18 anos de idade com 5 mg/kg de
crizanlizumab em estudos clinicos.

A Agéncia Europeia de Medicam iferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Adakveo em um ou mals o0s da populagdo pediatrica no tratamento da anemia de células
falciformes (ver secgdo 4.2 rmagao sobre utilizacdo pediatrica).

Autorizacdo condicional

Foi concedida a este mento uma «Autorizacao de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se l& vidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia E de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informaqég este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

10



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A mediana de tempo para atingir a concentracao sérica maxima de crizanlizumab (Tmax) foi de
1,92 horas em estado estacionario apds administracdo intravenosa de 5 mg/kg ao longo de um periodo
de 30 minutos em doentes com anemia de células falciformes.

Distribuicdo
A distribuicdo de crizanlizumab é tipica de anticorpos humanos endégenos nos espagmsculares e

extracelulares. O volume de distribuicdo (V) foi de 4,26 litros ap6s uma Unica perfus travenosa de
5 mg/kg de crizanlizumab em voluntérios saudaveis.

Biotransformacao

L 4
Os anticorpos sdo eliminados principalmente por enzimas lisossémicas ngffigado via protedlise para
pequenos péptidos e aminoacidos.

Eliminacdo @

Em voluntarios saudaveis, a semivida (T) de eliminag&o ter édia (T) foi de 10,6 diase a
eliminacdo média foi 11,7 ml/h na dose de 5 mg/kg de crizanlizamab. Em doentes com anemia de
células falciformes, a eliminacdo T, média durante o inte@ entre doses foi de 11,2 dias.

Linearidade/ndo linearidade ,b

A exposicdo a crizanlizumab (média Cmax, A CIast,OQ\UCinf) aumentou de forma nao linear no
intervalo de doses de 0,2 a 8 mg/kg em voltin dries saudaveis.

Populacdes especiais \

Compromisso renal s%{
Numa anélise de farmacocinética ional em doentes com TFG e entre 35 a 202 ml/min/1,73 m?,
n&o se encontraram diferencas c@ ente importantes na farmacocinética de crizanlizumab entre

doentes com compromisso rena iro a moderado e doentes com fung&o renal normal. Os dados de
doentes com compromisso r rave sao demasiado limitados para ser possivel extrair conclusdes
sobre esta populacdo (ver seccao 4.2).

Compromisso hepétioo@

A seguranca e efica 1adé crizanlizumab em doentes com compromisso hepatico ndo foram
estabelecidas. Cr, umab é um anticorpo monoclonal e é eliminado via catabolismo (i.e.
degradacéo e dos e aminodcidos), e ndo é expectavel que seja necessaria alteracdo da dose em

doentes ¢ romisso hepatico.
Populacégediétrica

A sy - - ~ .. .
A farmacocinética em doentes pediatricos com menos de 16 anos de idade ndo foi investigada.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, reatividade cruzada dos tecidos e toxicidade de dose repetida.

Num estudo de toxicidade repetida de 26 semanas, a administracao de crizanlizumab em macacos
cynomolgus em niveis de dose até 50 mg/kg/dose uma vez de 4 em 4 semanas (pelo menos 13,5 vezes
a exposicao clinica do ser humano com base na AUC em doentes com anemia de células falciformes a
5 mg/kg uma vez de quatro em quatro semanas) foi geralmente bem tolerada. Ndo houve achados
primarios relacionados com crizanlizumab em nenhum dos parametros de avaliagdo analisados.
Observou-se com 50 mg/kg, uma inflamag&o minima a moderada dos vasos em multiples tecidos,
considerada uma reacdo complexa de anticorpo-antigénio (anticorpo primata anti- ang), em 2 de
10 animais. Houve uma morte atribuida a aspiragédo do contetdo gastrico apds reag Q eri perfusional
mediada por hipersensibilidade dependente de anticorpo anti-medicamento. @

Os efeitos farmacoldgicos de crizanlizumab sobre os parametros hemodinﬁ@'e
eletrocardiogréaficos em macacos cynomolgus foram avaliados num estudd destoxicidade de dose

repetida de 26 semanas. A frequéncia respiratoria e os parametros neurelggieos também foram
avaliados. N&do houve efeitos relacionados com crizanlizumab na pkess terial ou na frequéncia
cardiaca, PR, RR, QRS, QT, e intervalos QT (QTc) corrigidos pel éncia cardiaca nos

eletrocardiogramas (ECG). Ndo se observaram alteragdes no ritme olralteragdes qualitativas durante a
avaliagdo qualitativa do ECG. N&o houve efeitos relacionados'@ crizanlizumab na frequéncia
respiratéria nem em nenhum paradmetro neurolégico avaliado.

Né&o foram realizados estudos formais de toxicidade j enotoxicidade ou carcinogenecidade
com crizanlizumab.

4 semanas a macacos cynomolgus em doses até g/kg (pelo menos 13,5 vezes a exposicao clinica
no ser humano com base na AUC em doente anemia de células falciformes com 5 mg/kg uma
vez em cada quatro semanas). N&o houve e%adversos de crizanlizumab nos érgéos reprodutivos
de machos e fémeas.

Num estudo de toxicidade repetida de 26 serrfnas,gdministrado crizanlizumab uma vez em cada

Num estudo de desenvolvimento a ’%ﬁ pré e pos-natal em macacos cynomolgus, 0s animais
gestantes receberam crizanlizu Q%venoso uma vez a cada duas semanas durante o periodo de
organogénese, nas doses de 10 g/kg (aproximadamente 2,8 e 16 vezes a exposicao clinica
humana com base na AUC entes com anemia de células falciformes na dose de 5 mg/kg uma
vez a cada quatro semanasyreSpetivamente). Ndo foi observada toxicidade materna. Houve um
aumento da perda de fe ortos ou nados- mortos) em ambas as doses sendo maior no terceiro
trimestre. A causa da s de feto em macacos é desconhecida, mas pode dever-se ao
desenvolviment orpos anti-medicamento contra crizanlizumab. Nao houve efeitos no
crescimento inf o desenvolvimento durante os 6 meses pos-parto atribuiveis a crizanlizumab.

Foram obsgr concentragoes séricas mensuraveis em macacos recém-nascidos no dia 28 p6s-natal
confirm e crizanlizumab, tal como outros anticorpos IgG, atravessa a barreira placentéria.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Citrato de sddio (E331)

Acido citrico (E330)

Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades O

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s m@nados na
seccao 6.6 @

6.3 Prazo de validade o<\/

Frasco para injetaveis fechado O
2 anos $§l

Soluco diluida @

Foi demonstrada estabilidade fisica e quimica em utilizac@esde 0 inicio da preparacao da dilui¢do
da solugdo para perfusdo até ao final da perfuséo, até¢8 a temperatura ambiente (até 25°C) e a
2°C a 8°C até 24 horas no total.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugédo @Iuid&a perfusdo deve ser utilizada imediatamente.
Se ndo for utilizada imediatamente, 0s tempos@condigﬁes de conservagdo em utilizacdo antes da
administragéo séo da responsabilidade do utihi r e normalmente ndo devem ultrapassar as 24 horas
entre 2°C a 8°C, incluindo 4,5 horas a temperatra ambiente (até 25°C) desde o inicio da preparacdo
até ao final da perfuséo, a ndo ser que a@géo tenha sido preparada em condigdes asséticas
controladas e validadas.

6.4  Precauc0es especiais de rvacao

Conservar no frigorifico (2°G"—8°C)

N&o congelar.

Manter o frasco para inj!b s dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicdes de co s@ do medicamento apds diluicdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Nature bnteudo do recipiente

10 ml dec trado para solucdo para perfusdo num frasco para injetaveis de vidro tipo | com rolha
de borracha clorobutil revestida selada com tampa de aluminio com um selo de pléstico descartavel,

contendo 100 mg de crizanlizumab.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Os frascos para injetaveis de Adakveo sdo apenas para administra¢do Unica.

Preparacdo da perfusdo

A solucdo diluida para perfusdo deve ser preparada por um profissional de sadde utilizando condicdes
asséticas.

A dose total e 0 volume necessario de Adakveo dependem do peso corporal do doente; sdo
administrados 5 mg de crizanlizumab por kg de peso corporal.

O volume a ser utilizado na preparacédo da perfusédo é calculado de acordo com a s&@qua@éo:

Peso corporal do doente (kg) X dose prescrita 5 mg/kg]
Concentragdo de Adakveo [10 mg/ml]

Volume (ml) =

1. Obter 0 nimero de frascos para injetaveis necessarios para admlnls@ dose prescrita e coloca-
los & temperatura ambiente (no maximo 4 horas). E necessario CO para injetaveis para

cada 10 ml de Adakveo (ver tabela abaixo). &
Peso corporal Dose (mg) Volum@l) Frascos para
(Kg) N injetaveis (n)
40 200 20 & 2
60 300 @ 3
80 400 e 4
100 500 0 5
120 600 6

2. Inspecionar visualmente os frascos pgrQI@téveis.
- A solugdo nos frascos para inj deve ser limpida a opalescente. N&o utilizar se
houver particulas na solucao. )
- A solucdo deve ser incolor@ode ter uma coloracéo ligeira amarelo-acastanhada.

e necessario de Adakveo de um saco de perfusdo de 100 ml
/ml (0,9%) solucdo injetavel ou dextrose 5% e eliminar.
mpatibilidades entre a solugdo diluida de Adakveo e os sacos de
toSwpor cloreto de polivinilo (PVC), polietileno (PE) e polipropileno

3. Retirar um volume igual ao
contendo cloreto de sodi
- Né&o se observar
perfusdo com

(PP).

4, Retirar o vqurﬁ%e}ssério de Adakveo dos frascos para injetaveis e injetar lentamente no saco
de perfus p% ente preparado.
ndo pode ser misturada ou co-administrada com outros medicamentos através
a linha intravenosa.
- er o volume de Adakveo adicionado ao saco de perfusdo entre 10 ml a 96 ml para
@bter uma concentracdo final no saco de perfusdo entre 1 mg/ml a 9,6 mg/ml.

5. Misturar a solugdo diluida invertendo suavemente o saco de perfusdo. NAO AGITAR.
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Administracdo

A solucdo diluida de Adakveo tem de ser administrada por perfuséo intravenosa de 30 minutos através
de filtro estéril, ndo pirogénico, em linha de 0,2 micrones. N&o foram observadas incompatibilidades
entre Adakveo e 0s conjuntos de perfusdo compostos por PVC, PVC revestido de PE, poliuretano, e
membranas do filtro em linha compostas por polietersulfona (PES), poliamida (PA) ou polisulfona
(PSV).

Apdbs administracdo de Adakveo, lavar a linha com pelo menos 25 ml de cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%) solucdo injetavel ou dextrose 5%.

Eliminagdo z O
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acor:

locais. ’<\/

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO h/éADO

as exigéncias

Novartis Europharm Limited $§l

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda O

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE I DUCAO NO MERCADO
EU/1/20/1476/001 N ‘/b

™

9. DATA DA PRIMEIRA AUTOI@AQAO/RENOVAQAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MER

Data da primeira autorizagdo: 2 tubro de 2020
Data da Gltima renovagdo: 12 d sto de 2022

10. DATADA REV ﬁ) TEXTO

Esté disponivel i Nqao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de entos http://www.ema.europa.eu.

N
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ANEXS IIO

A, FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICAE FQ&CANTE(SN)
RESPONSAVEL(VEIS)PELA®IBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OURE OES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTIMIZACAO

C. OUTRAS CON%%QS E REQUISITOS DA
AUTORIZAQ@ INTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDlgO@pU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILI O SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

E. OB OES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
I\/Em AS DE POS-AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGAO
QK

TRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Novartis Pharma AG
Lichtstrasse 35

4056 Basileia

Suica

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10 2 O

6336 Langkampfen

Austria @

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do (\/

Novartis Pharma GmbH {
Roonstrasse 25 O
90429 Nuremberga &
Alemanha 0

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVA@ FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo @/ada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamegito,'sec¢do 4.2)

)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUI DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de segkanta (RPS)

Os requisitos para a apresentaca PS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva /CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medica

O Titular da Autorlz Introdugéo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medlcamen%ﬂx 0 de 6 meses apods a concessao da autorizagéo.

¥
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente co ado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no %eneﬂuo -risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmaco ciao

minimizagéao do risco). /\/

E. OBRIGAC}()E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS gD S DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODU MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introducdo no mercado condic@e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM deverd compl€tar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Ib Data limite

De modo a complementar a investigacédo sobre a % ia e seguranca de Relatério da
crizanlizumab, o Titular da AIM deve submet sultados da analise analise priméria
priméria do estudo de fase 111 CSEGlOlA23@ crizanlizumab com ou sem | do estudo clinico:
hidroxiureia/hidroxicarbamida em adolescdﬂs adultos com anemia de dezembro de

células falciformes com crises vaso-oclusivas 2025

De modo a complementar a investi bre a farmacocinética, Relatério de
farmacodindmica e seguranga de cr%zumab, o Titular da AIM deve estudo clinico:
submeter os resultados finais do g5t de fase Il CSEG101A2202 de dezembro de
crizanlizumab com ou sem him eia’/hidroxicarbamida em doentes com 2025

anemia de células falcifoK crises vaso-oclusivas
N
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ANEXC}IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Adakveo 10 mg/ml concentrado para solucao para perfusao
crizanlizumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b

T

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de crizanlizumab. <\/

{

3. LISTADOS EXCIPIENTES @

Também contém: sacarose, citrato de sddio (E331), acido citrico@O), polissorbato 80 (E433), agua
para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDE s~

Concentrado para solucédo para perfusao Q

)
1 frasco para injetaveis

100 mg/10 ml ° ,b

5. MODO E VIA(S) DE ADM L&AQAO

Para via intravenosa apos diImg@Q
Administragéo Unica.
Consultar o folheto informatiyo antes de utilizar.

w<$'

6. ADVERTEN I SPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORAD \N A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora d@ a e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INT, QCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited <\/
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda §O
(o)

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTROPYCAO NO MERCADO

EU/1/20/1476/001 (o)

13. NUMERO DO LOTE

-
Lot \

| 14.  CLASSIFICAGAO QUAW DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE@LIZACAO

’ 16. INFORM M BRAILLE

Foi aceite aju@”@ao para ndo incluir a informacéo em Braille.

| 17. |$F|CADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Adakveo 10 mg/ml concentrado estéril
crizanlizumab

v 60

D

2. MODO DE ADMINISTRAGAO A
NV

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4, NUMERO DO LOTE

>
EXP /bo
O

rN

( N
&
<

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME @JMDADE

100 mg/10 ml O\
X

6. OUTROS QS

<

&
Yo
e\‘z’&o
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B. FOLHETO INFO TIVO
)



Folheto informativo: Informacdo para o doente

Adakveo 10 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
crizanlizumab

V Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢éo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacéao importante para si. O

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesej%’;s n&o indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro Ver seccéo 4. N /\/

O que contém este folheto: {
O que é Adakveo e para que é utilizado O

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Adakveq&/

Como lhe é administrado Adakveo

Efeitos indesejaveis possiveis 0

Como conservar Adakveo @

Contetido da embalagem e outras informacdes

o~

1. O que é Adakveo e para que é utilizado ’O

O que é Adakveo Q

Adakveo contém a substancia ativa crizanli;u@que pertence a um grupo de medicamentos
denominado anticorpos monoclonais (mAb).'\

Para que é utilizado Adakveo

Adakveo é utilizado para prevenir cr olorosas recorrentes que ocorrem em doentes com idade
igual ou superior a 16 anos com an€mia de células falciformes. Adakveo pode ser dado em associagao
com hidroxiureia/hidroxicarban@ 0 entanto pode também ser utilizado isoladamente.

A anemia de células falcifopmese uma doenca do sangue hereditaria. Faz com que os glébulos
vermelhos afetados fique orma de foice e tenham dificuldade em passar através de pequenos
vasos sanguineos. Alé , ha anemia de células falciformes, os vasos sanguineos encontram-se
danificados e pegaJ'o s deVido a inflamacéo croénica continua. 1sso leva a que os glébulos sanguineos
se prendam aos ss\ guineos, causando episodios agudos de dor e danos aos 6rgaos.

Como funcio kveo
Doentes ¢ ia de células falciformes possuem niveis mais elevados de uma proteina
denomi ectina P. Adakveo liga-se a selectina P. Isto devera impedir que os glébulos sanguineos

se prendamas paredes dos vasos e ajuda a evitar crises dolorosas.

Se tiver duvidas sobre como Adakveo funciona ou porque este medicamento lhe esta a ser prescrito,
fale com o seu médico ou enfermeiro.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Adakveo

Nao lhe pode ser administrado Adakveo:

- se tem alergia ao crizanlizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).
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Adverténcias e precauctes

Reac0es relacionadas com a perfuséo

Os medicamentos deste tipo (denominados anticorpos monoclonais) sdo administrados numa veia (por
via intravenosa) como uma perfusdo. Podem provocar rea¢des indesejaveis (efeitos indesejaveis)
guando Ihe sdo administrados. Estas reacdes podem ocorrer durante a perfusdo ou num prazo de

24 horas apds receber a perfusdo.

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro se sentir algum dos seguintes sintomas
durante a perfusdo ou num prazo de 24 horas ap6s a perfusdo, dado que estes podem ser sinais de

reacéo relacionada com a perfusao:
- Dor em diversos locais, dor de cabeca, febre, arrepios ou calafrios, nauseas, @ diarreia,
cansaco, tonturas, comichdo, urticaria, suores, falta de ar ou pieira. Ver tam eccao 4,

“Efeitos indesejaveis possiveis”. %
O seu médico ou enfermeiro poderdo monitoriza-lo para procurar sinais e sinf@mas/destas reacoes
relacionadas com a perfuséo. .

Se sentir uma reacdo relacionada com a perfuséo, a perfusdo de Adaky, gde precisar de ser
interrompida ou administrada mais lentamente. Podem ser-lhe admi s@os medicamentos adicionais
para tratar os sintomas da reacao relacionada com a perfusdo. As s Oximas perfusdes de Adakveo
podem continuar a ser administradas mais lentamente e/ou com m@amentos para reduzir o risco de
uma reacéo relacionada com a perfus&o. @

Andlises sanguineas durante o tratamento com Adaka
Se tiver de realizar quaisquer analises ao sangue, inf u médico ou enfermeiro de que estad em

tratamento com Adakveo. Isto é importante porque es amento pode interferir com um teste
laboratorial utilizado para contabilizar o nimero d uetas no seu sangue.
)

Criangas e adolescentes R fa
Adakveo ndo deve ser utilizado em criangasAS escentes com menos de 16 anos de idade.

Outros medicamentos e Adakveo Q/
Informe o seu médico ou enfermeir €

outros medicamentos. Q

Gravidez e amamentagéo
Adakveo néo foi testado e@eres gravidas por esse motivo a informacao disponivel sobre a sua
Vi

er a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar

seguranca em mulheres gr é limitada.

Se esta gravida ou pofj@gl ficar gravida e ndo esta a usar contracetivos, ndo é recomendavel a

utilizacdo de Ad IQ\K

Desconhece-s& akveo ou os seus componentes individuais passam para o leite materno.

Se esté gré ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu medico
antes de feceber este medicamento. O seu médico ira discutir consigo o(s) potencial(ais) risco(s) de
Adakveo durante a gravidez ou amamentacao.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Adakveo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos. Se sentir
cansaco, sonoléncia ou tonturas, ndo conduza nem utilize maquinas até se sentir melhor.

Adakveo contém sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja, é
praticamente “isento de sédio”.
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3. Como Ihe € administrado Adakveo
Adakveo vai ser-lhe administrado por um médico ou enfermeiro.

Se tiver duvidas sobre como Adakveo lhe vai ser administrado, fale com o médico ou enfermeiro que
Ihe vai fazer a perfuséo.

O seu médico ira dizer-lhe quando faré as perfusfes seguintes e as consultas de acompanhamento.
Que quantidade de Adakveo Ihe vao administrar

A dose recomendada € de 5 mg por kilograma de peso corporal. Ser-lhe-& administrad rimeira
perfusdo na Semana 0 e a segunda perfusdo duas semanas depois (Semana 2). Depais ird ser-lhe
administrada uma perfusdo a cada 4 semanas.

Como lhe é administrada a perfuséo @
6&;&' utos.

Adakveo é administrado por perfusdo numa veia (via intravenosa) duranter

Adakveo pode ser administrado isolamente ou com hidroxiureia/hidroxi mida.

atamento. O seu médico ird
esta a ter o efeito esperado.

Quanto tempo dura o tratamento com Adakveo
Deve discutir com o seu médico quanto tempo ir& precisar de faz@
monitorizar regularmente a sua situagdo para verificar se o traﬁbn 0
Caso se tenha esquecido de uma perfusdo de Adakveogn
E muito importante que receba todas as suas perfusc”)eé ar uma consulta para uma perfuséo,
contacte o seu médico o mais brevemente possivel pal@gendar.

Se parar o tratamento com Adakveo
N&o pare o tratamento com Adakveo a men.osAbp seu médico lhe diga que o pode fazer.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver idas.

4. Efeitos indesejaveis possiv&'

Como todos os medicamentos, @nedicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as p€sseas.

Alguns efeitos indeseja¥eis podem ser graves

Fale imediatamente médico ou enfermeiro que lhe administrou a perfuséo se desenvolver

qualquer um dos \ﬁls sintomas durante a perfusdo ou num prazo de 24 horas ap6s a perfuséo:

- Dor em dim locais, dor de cabeca, febre, arrepios ou calafrios, nduseas, vomitos, diarreia,
cansaco ras, comichdo, urticéria, suores, falta de ar ou pieira.

Estes sint @ﬂem ser sinais de reacdo relacionada com a perfusao, que é um efeito indesejavel

frequen ignifica que pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Outros efeitos indesejaveis possiveis incluem os enumerados abaixo. Se estes efeitos indesejaveis se
tornarem graves, fale com o seu médico ou enfermeiro.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- dor nas articulagdes (artralgia)

- nauseas

- dor nas costas

- febre

- dor na parte inferior ou superior do abdomen, sensibilidade e desconforto abdominal
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- diarreia

- comiché&o (incluindo comiché&o vulvovaginal)

- vomitos

- dor muscular (mialgia)

- dor nos musculos ou nos 0ssos do peito (dor musculo-esquelética no peito)
- dor de garganta (dor orofaringea)

- vermelhiddo ou inchaco e dor no local da perfusdo

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- dor de qualquer intensidade (ligeira, moderada ou grave) ocorrendo em varios lgeais durante a
perfusdo ou num prazo de 24 horas ap6s a perfusdo, que pode ser um sinal @eagéo
relacionada com a perfuséo. d&

Comunicacao de efeitos indesejaveis @

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejayg€is\péo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunica(;d' 0s indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado n ice V. Ao comunicar

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes soﬁ() guranca deste medicamento.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance d;s as.

5. Como conservar Adakveo

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade resso no rétulo e embalagem exterior ap6s
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimaidiat®do més indicado.

\

Manter o frasco para injetaveis dentro da emb exterior para proteger da luz. Conservar no
frigorifico (2°C — 8°C). Néo congelar. '\

As solucdes para perfusdo devem se% as imediatamente ap0s diluicdo.
6. Contetdo da embalageertras informac6es

Qual a composicéo de Adgkv

- A substancia ativa égrizanlizumab. Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de
crizanlizumab.

- Os outros comgonerites sdo sacarose, citrato de sodio (E331), &cido citrico (E330), polissorbato
80 (E433) ’ég\ ara preparacdes injetaveis.

Qual o aspet akveo e contetdo da embalagem
Adakveo ado para solugdo para perfusdo € um liquido incolor a ligeiramente amarelo-
acastan@?l\

Adakveo esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o represe
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

Eado ’ (J
Novartis (Hella@

.B.
TnA: +30 21(@ 12

Espani
Novarti
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

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

E.

rmacéutica, S.A.

<

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

{0

Qe
R

)
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Lietuva

Tel: +370 5 %, 0
Luxembo uxemburg
Novarti ma N.V.
Teél/Tel: 22461611

orszag
rtis Hungéria Kft.
.2 +36 1 457 65 00

Malta

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +356 2122 2872

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

‘\W
SIA Novartis Baé&ietuvos filialas

O

ocal do Titular

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01



Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Kbnpog Sverige b

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB @

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

L 4

Latvija United Kingdom Mern Ireland)

SIA Novartis Baltics Novartis Ireland J=iqited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 127 0
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em @0
Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagéo de ducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacg&o sobre este iCamento.
A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pe nos uma vez por ano, nova informacao
sobre este medicamento e este folheto seré atualizado Se necessério.
Outras fontes de informacéo ‘@

ste medicamento no sitio da internet da Agéncia

Esta disponivel informaco pormenorizada §
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.eutiopa.eu.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:
Adakveo frascos para injetaveis sdo apenas para administragdo Unica.

Preparacdo da perfusao

A solucdo diluida para perfusdo deve ser preparada por um profissional de satde utilizando técnicas
asseéticas.

A dose total e 0 volume necessario de Adakveo dependem do peso corporal do doente; séo

administrados 5 mg de crizanlizumab por kg de peso corporal. O
O volume a ser utilizado na preparacédo da perfuséo é calculado de acordo com a s@\e equacéo:
_ Peso corporal do doente (kg) x dose prescrita A [5 mg/kg]
Volume (ml) = Concentragdo de Adakveo 0{\/ [10 mg/mi]
1. Obter o nimero de frascos para injetaveis necessarios para admipi a dose prescrita e coloca-
los a temperatura ambiente (no maximo 4 horas). E necessari asco para injetaveis para
cada 10 ml de Adakveo (ver tabela abaixo). 0
Peso corporal Dose (mg) Vo@'(ml) Frascos para
(kg) injetaveis (n)
40 200 @ 2
60 300 e 3
80 400 40 4
100 500 Q 50 5
120 600 60 6

4

2. Inspecionar visualmente os frascos p’ ,'@éveis.
- A solucdo nos frascos para in':'%s deve ser limpida a opalescente. N&o utilizar se
houver particulas na solu
- A solugdo deve ser incol@g ol pode ter uma coloragéo ligeira amarelo-acastanhada.

3. Retirar um volume igual @me necessario de Adakveo de um saco de perfusdo de 100 ml
contendo cloreto de sodi g/ml (0,9%) soluc&o injetavel ou dextrose 5% e eliminar.
- N&o se observ. incompatibilidades entre a solugdo diluida de Adakveo e os sacos de
perfusdo compgstos por cloreto de polivinilo (PVC), polietileno (PE) e polipropileno
(PP).
4, Retirar o vQl ecessario de Adakveo dos frascos para injetaveis e injetar lentamente no saco
de perfus%viamente preparado.

do ndo pode ser misturada ou co-administrada com outros medicamentos através

msma linha intravenosa.
- nter o volume de Adakveo adicionado ao saco de perfusdo entre 10 ml a 96 ml para
0

bter uma concentragéo final no saco de perfusdo entre 1 mg/ml a 9,6 mg/ml.

5. Misturar a solugdo diluida invertendo suavemente o saco de perfusdo. NAO AGITAR.
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Conservacao da solucdo diluida

Foi demonstrada estabilidade fisica e quimica em utilizacdo, desde o inicio da preparacéo da diluicéo
da solugdo até ao final da perfusdo, até 8 horas a temperatura ambiente (até 25°C) e a 2°C a 8°C até
24 horas no total.

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo diluida para perfusdo deve ser utilizada imediatamente.
Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos e as condi¢des de conservagdo em utilizacdo antes da
administracdo sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ultrapassar as 24 horas
entre 2°C a 8°C, incluindo 4,5 horas a temperatura ambiente (até 25°C) desde o inicio da preparagdo
até ao final da perfusdo, a ndo ser que a dilui¢do tenha sido preparada em condigdes aﬁcas

controladas e validadas. 2

Administracéo @
A solugdo diluida de Adakveo tem de ser administrada por perfuséo intra\k@de 30 minutos atraves
de filtro estéril, ndo pirogénico, em linha de 0,2 micrones. Ndo foram Obs% as incompatibilidades

entre Adakveo e 0s conjuntos de perfusdo compostos por PVC, PVC r o de PE, poliuretano, e
membranas do filtro de linha compostas por polietersulfona (PES),% da (PA) ou polisulfona

(PSU). 0

Apos administracdo de Adakveo, lavar a linha com pelo men%'nl cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%)
solucdo injetavel ou dextrose 5%.

Eliminagio e O

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos c@fe ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. .
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