


vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI @
Adakveo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila \W

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine crizanlizumab 10

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA Sl:

Un flacon de 10 ml contine 100 mg crizanlizumab.

Crizanlizumab este un anticorp monoclonal produs pe celule ovarlenewmster chinezesc (CHO)
prin tehnologie ADN recombinant. @

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. .

'z?

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat sterile

Lichid incolor pana la usor galben-maroniu, cu s1 osmolalitate 300 mOsm/kg.

4, DATE CLINICE \
D
\

4.1 Indicatii terapeutice

Adakveo este indicat pentru pnev crizelor vaso-ocluzive (CVO) recurente la pacientii cu siclemie,
cu varsta de 16 ani si peste a Varsta Acesta poate fi administrat ca terapie adaugata la terapia cu
hidroxiuree/hidroxicarbamid /HC) sau in monoterapie la pacientii la care HU/HC este
necorespunzatoare sau in c ata

4.2 Doze si mod @inistrare

Tratamentul tre&\niﬁat de medici cu experienta in tratarea siclemiei.

Doze %
&

izanlizumab poate fi administrat in monoterapie sau in asociere cu HU/HC.

¢ intravenoasd, in sdptdmana 0, sdptdmana 2 si ulterior la interval de 4 saptdmani.

Doze administrate cu intarziere sau omise

Daca se omite o doza, tratamentul trebuit administrat cat mai repede posibil.

- Daca crizanlizumab este administrat Th maximum 2 saptamani de la doza omisa, administrarea
trebuie continuata in functie de regimul initial al pacientului.

- Daca crizanlizumab este administrat la mai mult de 2 sdptamani de la doza omisa, administrarea
trebuie continuata ulterior la interval de 4 saptamani.

2



Abordarea terapeuticd a reactiilor asociate perfuziei
Tabelul 1 rezuma recomandarile pentru abordarea terapeutica a reactiilor asociate perfuzarii (vezi si
pct. 4.4 si 4.8).

Tabelull Recomand:ri pentru abordarea terapeutica a reactiilor asociate perfuzarii &

Gravitatea reactiei adverse Recomandare privind abordarea terap @;
reactiilor asociate perfuzarii ‘'

Reactii usoare (Grad 1) pana la moderate Se Tntrerupe temporar administrarea sau@muce

(Grad 2) asociate perfuziei rata perfuzarii. O

Se initiaza tratament simptomatic.'sgvé
Pentru perfuzarile ulterioare, se atNn'Vedere
administrarea prealabild de m si/sau o ratd
mai lentd a perfuzarii.

Reactii severe asociate perfuziei (> Grad 3) | Se intrerupe definitiv tratamentUl cu Adakveo.

Se initiaza tratament simptOmatic.™
* De exemplu, tratament antipiretic, analgezic si/sau antihistaminic. Trebuie¥rocgdat cu precautie la
administrarea de corticosteroizi la pacientii cu siclemie, daca acesta nu es 1cat clinic (de exemplu,
tratamentul anafilaxiei). ~

., Y
N

Varstnici /O
Crizanlizumab nu a fost studiat la pacientii varstnici. Nu gste'a€cesara ajustarea dozei, deoarece
farmacocinetica crizanlizumab la adulti nu este afectatdsde varsta.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Pe baza rezultatelor farmacocinetice populational®&(EC), nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renala usoara pana la moderata i pct. 5.2). Datele de la pacientii cu insuficienta
renald severd sunt prea limitate pentru a sg trage ®oncluzii cu privire la aceasta populatie.

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea crizanlizuma@)acien;ii cu insuficientd hepatica nu au fost stabilite.
Crizanlizumab este un anticorp mdngclenal si este eliminat prin catabolism (si anume, descompunerea
in peptide si aminoacizi). Nu s¢ a@eazé ca modificarea dozei sa fie necesara la pacientii cu
insuficienta hepatica (vezi 5. \

Copii si adolescenti @
Siguranta si eficacitate lizumab la pacientii copii si adolescenti cu varsta de la 6 luni la 16 ani
nu au fost stabilite. unt disponibile date.

Crizanlizumab rN{ezinté utilizare relevanta la copiii mici, cu varsta sub 6 luni in indicatia de
preventie a criz@ aso-ocluzive recurente (CVO).

Mod de ad.n%trare

v
Tnain %inistrare, Adakveo trebuie diluat cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila
sau a 5%.

,2 microni, prin perfuzare intravenoasa, pe o perioada de 30 minute. Nu trebuie administrat prin

Qu‘gia dialuata trebuie administrata cu ajutorul unui filtru in linie, steril, non-pirogenic, de calibrul
,\?dministrare intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.



4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la produse provenite din celule ovariene de hamster chinezesc (OHC).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare &

Trasabilitate /@
*
\

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul IOD'Q
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate perfuzarii Q

Tn studiile clinice, reactiile asociate perfuzarii (definite ca reactii care apar in | perfuzarii sau in
decurs de 24 ore) au fost observate la 3 pacienti (2,7%) tratati cu crizanlizumab 5’ mg/kg (vezi

pct. 4.8). @

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de reactii asociate pmééﬂ, inclusiv evenimente de
durere severa, care au fost diferite in ceea ce priveste localizarea, 1tdtea si/sau natura fatd de
momentul initial si care, in cateva situatii, au necesitat spitalizare.@e mai multe dintre aceste reactii
legate de perfuzare au avut loc in timpul perfuzarii sau in decls de cateva ore de la finalizarea primei
sau celei de-a doua perfuzii. Cu toate acestea, a fost raporta’i}ut ulterior al evenimentelor de
durere severa, dupa perfuziile anterioare bine tolerate. Ung enti au prezentat, de asemenea,
complicatii ulterioare, cum sunt sindrom toracic acut si rom de embolie lipidica, Tn special la

pacientii tratati cu steroizi.

Pacientii trebuie monitorizati si sfatuiti pentru a i@dca semnele si simptomele reactiilor asociate
perfuzarii, care pot include durere cu diverse l%éri, cefalee, febra, frisoane, greata, varsaturi,
diaree, fatigabilitate, ameteli, prurit, urticd&,su ratie, dispnee sau wheezing (vezi pct. 4.8).

Tn cazul aparitiei unei reactii grave asoc@erfuzérii, administrarea crizanlizumab trebuie intrerupta
si trebuie instituit tratament adecv%t @Ct. 4.2).

Pentru recomandari privind abpr@erapeuticé a reactiilor usoare sau moderate asociate perfuzarii,
vezi 4.2. 2

Trebuie procedat cu preca@n administrarea de corticosteroizi la pacientii cu siclemie, daca aceasta
nu este clinic indicata plu, tratamentul anafilaxiei).

Interferenta cu anali e laborator: numar de trombocite determinat automat

g

A fost observata‘eyinterferenta cu determinarea automata a numarului de trombocite (agregare
plachetara) fentii tratati cu crizanlizumab n studiile clinice, mai ales cand au fost folosite tuburi
care conti %DTA (acid etilenediamintetraacetic). Aceasta poate duce la un numar de trombocite
neevaluabil $au fals redus. Nu exista dovezi conform carora crizanlizumab in vivo determina o

reduc numarului de trombocite circulante sau are un efect pro-agregant.

P, a atenua potentialul interferentei cu analizele de laborator, se recomanda efectuarea analizelor
QA mai curand posibil (in maximum 4 ore de la recoltarea sangelui) sau utilizarea de tuburi cu citrat.

Cand este necesar, numarul de trombocite poate fi estimat cu ajutorul unei analize a sangelui periferic.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost investigate Tn studii dedicate interactiunile dintre crizanlizumab si alte medicamente.

Anticorpii monoclonali nu sunt metabolizati de enzimele citocromului P450 (CYP450). Prin urmare,
nu se anticipeaza ca medicamentele care sunt substraturi, inhibitori sau inductori ai CYP450 sa &
afecteze farmacocinetica crizanlizumab. In studiile clinice, HU/HC a avut un efect asupra

farmacocineticii crizanlizumab la pacienti. /@
L 4

Nu este anticipat niciun efect asupra expunerii la medicamentele administrate concomiten{, pe*baza
cailor metabolice ale anticorpilor monoclonali.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea S’
Sarcina /b

Datele provenite din utilizarea Adakveo la femeile gravide sunt limitate. za datelor provenite din
studiile la animale, crizanlizumab are potentialul de a determina pierd&fa fatului atunci cand este
administrat la o femeie gravida (vezi pct. 5.3). Ca masura de precauti ¢ de preferat sa se evite
utilizarea Adakveo Tn timpul sarcinii si la femeile cu potential fertj nu utilizeaza metode
contraceptive. R

Pentru a contribui la determinarea efectelor la femeile gravi ofesionistii din domeniul sanatatii
sunt incurajati sa raporteze toate cazurile de sarcina si co tii aparute pe durata sarcinii
(monitorizare incepand cu 105 zile Tnainte de ultimul ci enstrual) reprezentantei locale a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata (a se vedea psospectul), pentru a permite monitorizarea
acestor paciente prin Programul de monitorizare inf8gsiva a rezultatelor sarcinii (PRegnancy outcomes
Intensive Monitoring programme (PRIM)). Supli ar, toate evenimentele adverse privind sarcina
trebuie raportate prin intermediul sistemului natjortal de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa

V. \

Alaptarea ,b

N * - e
Nu se cunoaste daca crizanlizuma S&creté in laptele uman dupa administrarea Adakveo. Nu exista
date privind efectele crizanlizymab agupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati la san sau asupra
producerii de lapte.

Dat fiindca multe medicm@ée, inclusiv anticorpi, pot fi eliminate Tn laptele matern, un risc pentru
nou-nascut/sugar nu p xclus.

Trebuie luata decizia fig de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Adakveo, avéndNedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea 0

Nu exi privind efectul Adakveo asupra fertilitatii la om. Datele non-clinice disponibile nu
sugergaZgun efect asupra fertilitatii in timpul tratamentului cu crizanlizumab (vezi pct. 5.3).

fecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

%dakveo poate avea influenta mica asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pot
parea ameteli, fatigabilitate si somnolenta in urma administrarii crizanlizumab.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvente raportate (>10% dintre pacienti) Tn grupul in care s-a administrat
Adakveo 5 mg/kg au fost artralgie, greata, dorsalgie, pirexie si durere abdominald. Aceste reactii &
adverse, impreuna cu mialgia, durerea musculoscheletica toracica si diarea, pot constitui semne%
simptome ale unei reactii asociate perfuzarii, atunci cand sunt observate in timpul perfuzarii

decurs de 24 ore de la administrarea perfuziri (vezi pct. 4.4). Au fost observate evenimenté gever€ de
pirexie si artralgie (fiecare 0,9%). Dupa punerea pe piata, au fost raportate evenimente d &e

severd, ca parte a reactiilor asociate perfuzarii. O
Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse &
Tabelul 2 prezinta reactiile adverse pe baza datelor centralizate din doua studid iul pivot,

SUSTAIN si un studiu deschis, cu brat unic de tratament, de farmacocinetica/faffhacodinamica si
sigurantd. Utilizarea crizanlizumab Tn asociere cu HU/HC nu a determina%renge semnificative in
ceea ce priveste profilul de siguranta. In Tabelul 2 sunt prezentate si r&t\i} verse raportate dupa

punerea pe piata. %

In cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adv%&unt enumerate in functie de
frecventd, cele mai frecvente fiind mentionate primele. in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatid. imentar, categoria corespondenta de
frecventa pentru fiecare reactie adversa la medicament s a pe urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putififreCvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecv®ata necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse din studiile Clin@supravegherea de dupa punerea pe piata

«
Clase de aparate, sisteme si organe Nentﬁ Reactie adversa
Tulburéri respiratorii, toracice si %vente Durere orofaringiana
mediastinale N
Tulburari gastro-intestinale v\ » Foarte frecvente | Greata, durere abdominala*
'R Frecvente Diaree, varsaturi
Afectiuni cutanate i ale tesQtuldi, | Frecvente Prurit*
subcutanat
Tulburéri musculo-schel€iCe si ale Foarte frecvente | Artralgie, dorsalgie
tesutului conjunctiv Frecvente Mialgie, durere musculo-scheletica in
piept
Tulburari genegale s1 Ya nivelul Foarte frecvente | Febra
locului de admj are Frecvente Reactie la locul perfuzarii*
Cu frecventa Durere”
A necunoscutd
Leziuni, thtoXicatii si complicatii Frecvente Reactie asociata perfuzarii
legated&procedurile utilizate

drele categorii contin urmétorii termeni MedDRA agreati:
- O Durere abdominala: durere abdominala, durere in partea superioara a abdomenului, durere Tn partea
inferioara a abdomenului, disconfort abdominal si durere abdominala
k Prurit: prurit si prurit vulvovaginal

- Reactie la locul perfuzarii: extravazare la locul perfuzarii, durere la locul perfuzarii si edem la locul

perfuzarii

# Durere cu diverse localizari in timpul perfuzirii sau in decurs de 24 ore de la perfuzare (de exemplu, reactie
posibil asociata perfuzarii). Aceasta include urmaétoarele si nu numai: durere abdominala, artralgie, dorsalgie,
durere la nivelul oaselor, durere toracica, durere generalizata, cefalee, spasme musculare, durere
musculo-scheleticd, mialgie, durere la nivelul extremitatilor. A se vedea pct. 4.4.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate
In studiile clinice, anticorpi anti-crizanlizumab indusi de tratament au fost detectati temporar la

1 pacient (0,9%) din 111 pacienti carora li s-a administrat Adakveo 5 mg/kg. &
Nu au existat dovezi ale farmacocineticii modificate sau ale unui profil de siguranta modificat i %ﬁ
de aparitia de anticorpi anti-crizanlizumab. /\/

L 4

Copii si adolescenti {

Se anticipeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la pacientii cu Vérs%e&gmsé intre
16 si 17 ani sunt aceleasi ca la adulti. Siguranta crizanlizumab a fost evaluata la 36 ti cu varsta

sub 18 ani.

i@ importanta. Acest lucru
ui. Profesionistii din
a prin intermediul sistemului

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamen
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medica
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa s c
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. U@

L 4
4.9 Supradozaj /b\

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj n studiile cl@

Trebuie initiate masuri generale de sustinere si tra@nt simptomatic 1n cazul in care se suspecteaza

supradozajul. Q

5. PROPRIETATI FARMACOLO
5.1 Proprietati farmacodinamicQ

L 4
Grupa farmacoterapeutica: alti,a n‘;\'Hematologici, codul ATC: BO6AX01

Mecanism de actiune b

Crizanlizumab este un monoclonal umanizat selectiv 19G2 kappa (mAD) care se leaga cu
mare afinitate la sele si care blocheaza interactiunea cu liganzii sai, inclusiv selectina P
glicoproteina ligand asemenea, crizanlizumab poate disocia complexul preformat

P-selectina/ PS(NSeIectina P este 0 molecula de adeziune exprimata pe celule endoteliale activate

si trombocite. w a joaca un rol esential in recrutarea initiald a leucocitelor si agregarea

trombocitel cul leziunii vasculare in timpul inflamatiei. In stadiul pro-inflamator cronic, asociat

cu siclemi ctina P este supraexprimatd si celulele sanguine circulante si endoteliul sunt activate si
él’%’e

devini zive. Adeziunea multicelulara mediata de selectina P este un factor-cheie Tn patogeneza
vaso- 1ei si crizelor vaso-ocluzive (CVO). La pacientii cu siclemie sunt identificate valori crescute
ale nei P.

interactiunile dintre celulele endoteliale, trombocite, hematii si leucocite, astfel prevenind

&area selectinei P pe suprafata endoteliului activat si trombocitelor s-a dovedit a bloca eficient
Ql
aso-ocluzia.



Efecte farmacodinamice

Pe durata studiilor clinice, tratamentul cu crizanlizumab 5 mg/kg a determinat o inhibare sustinuta,
imediata si dependent de doza a selectinei P (méasurata ex vivo) la pacientii cu siclemie.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea crizanlizumab, cu sau farda HU/HC, a fost evaluata n studiul pivot SUSTAIN, u t@'
clinic multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu o durata de 52 saptam: n\l
pacientii cu siclemie, cu antecedente de crize vaso-ocluzive (CVO). Q

Tn acest studiu, CVO au fost definite ca fiind crizele care au determinat o vizita la % U cuprins
toate episoadele acute de durere, fara alta cauza decat un eveniment vaso-ocluziv, esitat o vizita
la medic si tratament cu opioide cu administrare orala sau parenterala sau terapie%bledicamente
antiinflamatoare nesteroidiene cu administrare parenterala (AINS). De asemer@u fost considerate
CVO, conform definitiei, sindromul toracic acut, sechestrarea hepatica, sechestratea splenica si
priapismul (care au necesitat o vizita la medic). @

Un total de 198 pacienti cu siclemie, cu varsta cuprinsa intre 16 si GZ%S&CIUSN; varsta medie
30,1£10,3 ani), cu orice genotip al siclemiei (inclusiv HbSS [71,2 SC [16,2%)], talasemie
HbSheta0 [6,1%], talasemie HbSheta+ [5,1%] si altele [1,5%]) si edente de 2 pand la 10 CVO in
12 luni anterioare (62,6% si 37,4% dintre pacienti au prezent§ -4, respectiv 5-10 CVO), au fost
randomizati 1:1:1 pentru a li se administra Adakveo 5 mg/k@&akveo 2,5 mg/kg sau placebo. Cei
mai multi dintre pacienti au fost de rasa neagra sau ameri origine africana (91,9%). Pacientilor
li s-a administrat Adakveo n asocier cu HU/HC (62,1‘@%& HU/HC (37,9%). Randomizarea a
fost stratificata tinand cont de pacienti care utilizau dejaNgU/HC (Y/N) si dupa numarul de CVO din
12 luni anterioare (2 pana la 4, 5 pana la 10). Pacientilor li s-a permis sa utilizeze medicamente
analgezice (si anume, paracetamol, AINS si opioﬂ& sa li se administreze ocazional transfuzii, la
nevoie. Au fost exclusi din studiu pacientii ca@icipé la un program de tranfuzii pe termen lung
(serie preplanificata de transfuzii administa\tein copuri profilactice).

Tratamentul cu Adakveo 5 mg/kg a dete@t o ratd anuald mediand a CVO cu 45,3% mai mica
comparativ cu placebo (Hodges—Leh@g diferenta absoluta mediana de -1,01, comparativ cu
placebo, IT 95% [-2,00, 0,00]), ceea fost statistic semnificativ (p=0,010). Ratele anuale mediane
ale CVO fara complicatii (oricg ﬁonform definitiei de mai sus, exclusiv sindromul toracic acut,
sechestrare hepatica, sechest N cnica sau priapism) si zilele de spitalizare au fost cu 62,9%,
respectiv 41,8% mai mici in n care s-a administrat Adakveo 5 mg/kg, fata de grupul in care s-a
administrat placebo. CV u aparut in timpul studiului au fost evaluate de un comitet
independent de revizuir,

Principalele rezultat$d eficacitatea din studiul pivot SUSTAIN sunt sintetizate in Tabelele 3 si
4.

0\
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Tabelul 3 Rezultate din studiul clinic SUSTAIN in siclemie

Eveniment Adakveo 5mg/kg  Placebo  Modificare Diferenta Valoare p
(N=67) (N=65) fata de mediana (suma
(mediana standard) (mediand placebo Hodges-Lehmann Wilcoxon

standard) (95% CI) (,

Criteriu final 1,63 2,98 -45,3% -1,01 0,010/0'

principal (-2,00, 0,00) . 4/

Rata anuala a

CVO (\

Criterii finale secundare O\

Rata anuala a 4,00 6,87 -41,8% 0,00 WASO

zilelor de (-4,36, 0,00)Q

spitalizare

Rata anuald a 1,08 2,91 -62,9% -1,00 -

CVO fara (-1,98,.0,00

complicatii )

Criteriile finale principale (rata anuala a CVO care a determinat o vizita la

cheie (rata anuald de zile de spitalizare) au fost singurele testate oficial pe

statistice conform protocolului. Q/
Efectul clinic demonstrat in analiza primara a eficacitatii a fogﬂs‘ginut de analize suplimentare
multiple, inclusiv o regresie binomiala negativa la evaluériva‘e tigatorului, cu o metoda
conservatoare pentru analiza datelor care lipsesc din ce@ ruperii timpurii a tratamentului, pe

ic) si criterii finale secundare
identificarea semnificatiei

baza rezultatelor din grupul placebo (RR=0,74, IC 95% , 1,06).

Tn grupul in care s-a administrat Adakveo 5 mg/k%fost observate scaderi semnificative din punct
de vedere clinic ale ratei anuale CVVO in subgru importante (utilizare HU/HC, 2-4 sau 5-10 CVO
n 12 luni anterioare si genotipuri HbSS sau n@éﬁSS; vezi Tabelul 4).

Tabelul 4 Rata anuala a CVO la pac”%k— analize pe subgrupe
Veo

Subgrupa Placebo Modificare Diferenta mediana
/kg (N=65) fata de Hodges-Lehmann
. =67) (mediana placebo (11 95%)
\ (mediana standard)
standard)
Da n=42 n=40 -32,1% -1,01
- 2,43 3,58 (-2,44, 0,00)
Utilizare HU/HC =05 =05 50,0% 1,02
R 1,00 2,00 (-2,00, 0,00)
. n=42 n=41 -43,0% -0,05
I'\r']“lnz‘alrugf C\Q 2-4C0V s 2,00 (-1,56, 0,01)
= = - 0 -
anterioare% 5-10 COV n=25 n=24 63,0% 2,74
N 1,97 5,32 (-5,00, -0,83)
N =47 n=47 -34,6% -1,01
Gendbg HbSS n : '
o e%inclusiv 1,97 3,01 (-2,18, 0,00)
’ Non-HbSS n=20 n=18 -50,5% -1,01
0,99 2,00 (-2,01, 0,00)

QA fost observata o crestere mai mult decét dubla a procentajului de pacienti farda CVO si care au

inalizat studiul Tn grupul in care s-a administrat Adakveo 5 mg/kg, comparativ cu placebo (22% fata
de 8%; risc relativ [IT 95%]: 3,57 [1,20, 10,63]). De asemenea, a fost observati o diferenta similara in
subgrupele importante (utilizare HU/HC, genotip).



Tratamentul cu Adakveo 5 mg/kg a fost, de asemenea, asociat cu 0 mediana tripla estimata
Kaplan-Meier pana la prima CVO, comparativ cu placebo (4,07 fata de 1,38 luni; RR=0,495, IT 95%:
0,331, 0,741) (Figura 1) si un timp median dublu de la randomizare pana la a doua CVO, comparativ
cu placebo (10,32 fata de 5,09 luni; RR=0,534, 1T 95%: 0,329, 0,866).

Figural Curba Kaplan-Meier privind timpul pani la prima CVO &

100 et
—B8— AdakveO@
907 —O— Place
80 :

70

60

504

40

30

20 -

Probabilitatea neprezentarii primei
CVO (%)

10

7
Numar de pacienti cu risc Timp (luni) \
v 8

Adakveo 5 mg/kg | 67 49 41 35 30 26 24 20

Placebo | 65 37 23 21 17 13 12 @ 8 6 5 4 1 0
Copii si adolescenti 0

Se anticipeaza ca eficacitatea crizanlizumab lapactentii cu varsta de 16 si 17 ani este aceeasi ca la
adulti. Trei pacienti (2,7%), cu vérsta sub48 ani, au fost tratati cu crizanlizumab 5 mg/kg n studiile
clinice.

Agentia Europeand pentru Medicamefite ® suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Adakveo la \ mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
siclemiei (vezi pct. 4.2 pentru inf@‘gii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionatd

Acest medicament a fo rizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna ca sunt ast, date suplimentare referitoare la acest medicament.

odatipeans CP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

2
Ob\}
QJ\

Agentia EuropeNsntru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
1,& c?[
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5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie
Timpul median pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime de crizanlizumab (Tmax) a fost de

1,92 ore la starea de echilibru, dupa administrarea intravenoasi a 5 mg/kg pe o perioada de 30 mi%
la pacientii cu siclemie.

Distributie '<\/

Distributia crizanlizumab este tipica anticorpilor umani endogeni in spatiile vasculare ﬁ?acelulare.
Volumul de distributie (V) a fost de 4,26 litri dupa o singura perfuzare intravenoasa g

crizanlizumab la voluntari sanatosi. 0

Metabolizare

Anticorpii sunt eliminati, in principal, prin proteoliza de catre enzimele li@male de la nivelul
ficatului, sub forma de peptide mici si aminoacizi. &

Eliminare @

La voluntarii sanatosi, timpul median de injumatatire plasmaﬁﬁ\(Tyz) a fost de 10,6 zile si clearance-ul
mediu a fost de 11,7 ml/ora la 0 valoare a dozei de crizanliz@p de 5 mg/kg. La pacientii cu siclemie,
timpul mediu de eliminare Ty, Tn intervalul de doze reco a fost de 11,2 zile.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la crizanlizumab (Cmax medie, ASCi, QSCinf) a crescut neliniar in intervalul de doze de
0,2 - 8 mg/kg la voluntari sdnatosi. é

Insuficienta renala

Tntr-o analiza farmacocinetica pop’ 1onala la pacientii cu RFGe cuprinsa intre 35 si 202 ml/min si
1,73 m?, nu au fost identificate diferepfe importante din punct de vedere clinic n ceea ce priveste
farmacocinetica crizanlizum pacientii cu insuficientd renala usoard sau moderata si pacientii cu
functie renald normala. Date la pacientii cu insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a
trage concluzii cu privire @ sta categorie de pacienti (vezi pct. 4.2).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Siguranta si eﬁcacite& crizanlizumab la pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost stabilite.
Crizanlizumab eSte un anticorp monoclonal si este eliminat prin catabolism (si anume descompunerea
in peptide si aminQatizi). Nu se anticipeaza necesitatea modificarii dozei la pacientii cu insuficienta

hepatica. %
Dl

Copii,siadolescenti
Nu a investigata farmacocinetica la pacienti copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani.

N
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5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, reactivitatea tisulara incrucisata si toxicitatea dozei
repetate.

Tn studiul privind toxicitatea dupa administrarea de doze repetate, cu durata de 26 siptimani, @,
administrarea crizanlizumab la maimutele cynomolgus, la valori de doze de pana la 50 mg/

interval de 4 saptamani (de minimum 13,5 ori expunerea clinica la om, pe baza ASC, in ¢ %
administrarii unei doze de 5 mg/kg la interval de patru saptamani la pacientii cu siclemie ﬁ

general, bine toleratd. Nu au existat date primare privind crizanlizumab, pentru orice ¢ flna
evaluat. La o doza de 50 mg/kg, inflamatia minima pana la moderata a vaselor san nlvelul
tesuturilor multiple, considerata o reactie complexa la antigen-anticorp (anticorp a n la primate),
a fost observata la 2 din 10 animale. A avut loc un deces atribuit aspiratiei contin 1 gastric, care a
urmat unei reactii peri-infuzionale mediate de hipersensibilitatea dependenta rpilor

antimedicament.

Efectele farmacologice ale crizanlizumab asupra parametrilor hemodifgmiCt’si electrocardiografici la
maimutele cynomolgus au fost evaluate in studiul privind toxicitatea%a administrarea de doze
repetate, cu durata de 26 saptamani. Au fost evaluate, de asemenegsyata‘respiratorie si parametrii
neurologici. Nu au existat efecte asociate crizanlizumab asupra temii arteriale sau asupra frecventei
cardiace, intervalelor PR, RR, QRS, QT si intervalului cardiaceQT corectat (QTc) pe
electrocardiograme (ECG). Nu au fost observate anomalii a}@ ventei cardiace sau modificari
calitative pe durata evaluarii calitative a ECG. Nu au exi cte asociate crizanlizumab asupra
frecventei respiratorii sau asupra oricarui parametru neyfelogic evaluat.

Nu au fost efectuate studii oficiale privind carcinogegitatea, genotoxicitatea si toxicitatea juvenila
privind crizanlizumab.

Tn studiul privind toxicitatea dupa administrarea de doze repetate, cu durata de 26 saptamani,
maimutelor cynomolgus li s-a administra; xnlizumab 0 data la interval de 4 saptamani, la doze de
pana la 50 mg/kg (de minimum 13,5 orierea clinica la om, pe baza ASC, in cazul administrarii
unei doze de 5 mg/kg la interval de p, aptamani la pacientii cu siclemie). Nu au existat efecte
adverse ale crizanlizumab asupra 6@{ lor aparatului reproducator la masculi si femele.

gestante li s-a administrat in 0s crizanlizumab, o data la interval de doua saptamani, Tn perioada
de organogeneza, la doze d®10%i 50 mg/kg (aproximativ 2,8, respectiv 16 ori expunerea clinica la om,
in functie de ASC, in c ministrarii unei doze de 5 mg/kg la interval de patru saptamani la
pacientii cu siclemie a observat toxicitate materna. A existat o crestere a pierderii fetusului
(avorturi sau pui nascwgi morti) la ambele doze, aceasta crestere fiind mai mare in al treilea trimestru
de gestatie. CauZaypierderilor fetale la maimute este necunoscuta, dar poate fi determinata de
dezvoltarea anti lor antimedicament anti-crizanlizumab. Nu au existat efecte asupra cresterii
sugarilor si % arii in timpul celor 6 luni postpartum care sa fie atribuite crizanlizumab.

- * .
Intr-un studiu extins privind i N;farea prenatala si postnatala la maimutele cynomolgus, animalelor
[

Conc t@ serice masurabile ale crizanlizumab au fost observate la puii de maimuta in ziua
postngtald 28, confirmand faptul ca crizanlizumab, similar altor anticorpi IgG, traverseaza bariera
pla

QJ\
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Citrat de sodiu (E331) &
Acid citric (E330) rb,
Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile ’{\

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor m &(zte la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate /b
Flacon sigilat @

2 ani é’
Solutie diluata @

*

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii, de la incep%\peparérii solutiei diluate pentru
perfuzare pana la sfarsitul perioadei de perfuzare, s-a doveditta’dura pana la 8 ore la temperatura
camerei (pana la 25°C) si, in general, timp de pana la 24%ege, 1a 2°C pana la 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata pentru perfuzare trebuie utilizatd imediat. Daca nu
este utilizatd imediat, timpii si conditiile de pastra durata utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa seasca 24 ore, la temperaturi de la 2°C la 8°C,
inclusiv 4,5 ore la temperatura camerei (pdna la 25°C) de la inceperea prepararii pana la finalizarea
perfuzarii, daca diluarea nu a avut loc in%ii aseptice controlate si validate.

-

6.4 Precautii speciale pentru X

A se pastra la frigider (2°C — &°C(>
A nu se congela. \
A se tine in cutie pentru a fi @; jat de lumina.

Pentru conditiile de pa e medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si con& ambalajului

10 ml concent@tru solutie perfuzabila n flacon din sticla de tip I, cu un dop invelit in cauciuc

clorobutilicseu®apsa din aluminiu cu disc din plastic, de tip detasabil, continand crizanlizumab
100 mg. %

Amb 1 flacon.

N
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Flacoanele Adakveo sunt doar pentru o singura utilizare.

Prepararea perfuziei

Solutia diluata pentru perfuzare trebuie preparata de un profesionist din domeniul sanatétii, utilwv

tehnici aseptice. /\/

L 4
Doza totala si volumul necesar de Adakveo sunt in functie de greutatea corporald a pacie@ se
administreaza 5 mg de crizanlizumab per kg corp. O

Volumul care va fi utilizat pentru prepararea perfuziei este calculat conform urmﬁts’g?ecuagii:

Greutatea corporala a pacientului (kg) X doza prescrim [5 mg/kg]
Concentratia de Adakveo " [10 mg/ml]

Volum (ml) =

1. Se obtine numarul de flacoane necesare pentru asigurarea dozei pescTise si se lasa sa ajunga la

temperatura camerei (timp de maximum 4 ore). Un flacon est ar peﬁtru fiecare 10 ml de

S

Adakveo (a se vedea tabelul de mai jos). @
Greutate Doza (mg) V5INQ (ml) Flacoane (n)
corporala
(kg) r\(
40 200 Qz
60 300 30

80 400 0 40
100 500 50
120 600 LN 60

OOk WN

-

2. Se inspecteaza vizual flacoanele.
- Solutia din flacoane trebuie@e limpede pana la opalescenta. A nu se utiliza daca sunt
prezente particule in soluie?
- Solutia trebuie sa fie j a sau poate avea o usoara coloratie galben-maronie.

care contine fie clorur odiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, fie glucoza 5% si se arunca.
- Nu au fost ol@a e incompatibilitati intre solutia diluata de Adakveo si pungile de

perfuza% rurd de polivinil (PVC), polietilena (PE) si polipropilena (PP).

L 4
3. Se extrage un volum evqumuI necesar de Adakveo dintr-o punga de perfuzare de 100 ml

4, Se extrage vol I necesar de Adakveo din flacoane si se injecteaza lent in punga de perfuzare
pregatita imprealabil.
- S@n nu trebuie amestecata sau administrata concomitent cu alte medicamente prin
@ si linie de perfuzare intravenoasa.
- mentine volumul Adakveo adaugat in punga de perfuzare in intervalul 10 ml - 96 ml
Qentru a se obtine o concentratie finald in punga de perfuzare intre 1 mg/ml si 9,6 mg/ml.

5. amesteca solutia diluata intorcand incet punga de perfuzare. A NU SE AGITA.

Q{
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Administrare

Solutia diluaté Adakveo trebuie administraté cu ajutorul unei perfuzii intravenoase cu filtru in Iinie

intre Adakveo si seturlle de perfuzare confectionate din PVC, PVC cu captuseala din PE, poliuretan §1
membrane in filtru confectionate din polietersulfona (PES), poliamida (PA) sau polisulfona (PS

Dupa administrarea Adakveo, se va clti linia cu minimum 25 ml de clorura de sodiu 9 mg/ @75)
solutie injectabila sau glucoza 5%.

Eliminare {

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate &lementarlle
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA Qj

Novartis Europharm Limited @
Vista Building

Elm Park, Merrion Road R @
Dublin 4

Irlanda \

(4

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PU\@PE PIATA

EU/1/20/1476/001 QQ

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI%&A REINNOIRII AUTORIZATIEI

28 octombrie 2020
10. DATAREVIZUIRII BSdLUI
Data primei autorizari: 28 brie 2020

Data ultimei reinnoiri& atiei: 12 August 2022

Informatii detali rivind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https .ema.europa.eu.

2
Ob\}
QJ\
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ANEXA 11 @

FABRICANTUL(FABRICANTI@STANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(l) PENTR BERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICYTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDIT%: ;ERIN TE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE I

.
CONDIT SQ RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGU FICACE A MEDICAMENTULUI

ILOR POST-AUTORIZARE TN CAZUL
RIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

OB g@' 11 SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA

N
S
K%
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Novartis Pharma AG

Lichtstrasse 35 6&
4056 Basel /\/

Elvetia ¢
Sandoz GmbH é
Biochemiestrasse 10 &
6336 Langkampfen

Austria 0

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea sercl

Novartis Pharma GmbH élg

Roonstrasse 25
90429 Nrnberg

Germania
2 4

N

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FU&IQEA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala reStgictiva (vezi anexa [: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). 0

C. ALTE CONDITII SI CERINTE %Q[ORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizat@'ind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS ph siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si fregvefite ge transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7 ectiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalu european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei ere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decur; uni dupa autorizare.

D. COND@AU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
E

MED@ NTULUI

E de management al riscului (PMR)

[ ]

Deti | autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si

i tiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
Q}. 2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

17



E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14 alineatul (%
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, @
urmatoarele masuri:

‘ay
Descrierea Datade *
finaliza
PAES: Pentru a investiga in continuare eficacitatea si siguranta crizanlizumab, ali7a primara
DAPP trebuie si depuni rezultatele analizei primare ale unui studiu gﬁortului
CSEG101A2301 de faza I11, cu sau fara hidroxiuree/hidroxicarbamida, la “Nstidiului clinic:
pacienti adolescenti si adulti cu siclemie, cu crize vaso-ocluzive decembrie 2025
Pentru a investiga in continuare farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta | Raportul
crizanlizumab, DAPP trebuie sa depuna rezultatele finale ale studiului @ studiului clinic:
CSEG101A2202 de faza 2, cu sau fara hidroxiuree/hidroxicarbamida*&, decembrie 2025
pacientii cu siclemie, cu crize vaso-ocluzive
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SPECTUL
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

L 4

Adakveo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila {\

crizanlizumab :

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

N
Fiecare flacon de 10 ml contine 100 mg crizanlizumab. ,b

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR é’

Contine de asemenea: sucroza, citrat de sodiu (E331), acid CItI’IC (@) polisorbat 80 (E433), apa
pentru preparate injectabile. \

0

-

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT

Concentrat pentru solutie perfuzabila 0

1 flacon Q
100 mg/10 ml \
R(o,

5.  MODUL SI CALEA(CAILE@ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa du@are

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte g izare.

FaN
6. ATENTIONA@?SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

O

A nu se lasa rea si indemana copiilor.

Q}Q(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

|7
O
i _DATA DE EXPIRARE |
XP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se tine in cutie pentru a fi protejat de lumina. &

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR | / ‘ g:
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN@ L

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

?(C)

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PU

@

PEPIATA |

Vista Building
Elm Park, Merrion Road &

Dublin 4
Irlanda @
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERWIAIA

EU/1/20/1476/001 @

13.  SERIA DE FABRICATIE Q\}
Lot \

| 14.  CLASIFICARE GENERALQIVIND MODUL DE ELIBERARE |

O

| 15. INSTRUCTIUNI D IZARE |

<

| 16. INFORMATI@RAILLE |

Novartis Europharm Limited ,b

Justificare acce&pemtm neincluderea informatiei in Braille.

RN

| 17. IDEMICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod d@dlmensmnal care contine identificatorul unic.

QT& IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

SN
NN

22



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

o

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)pW‘ ;
ADMINISTRARE {\
Adakveo 10 mg/ml concentrate steril O
crizanlizumab &
v O

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE N |
X
,‘
| 3. DATA DE EXPIRARE ~7 |
</
EXP ‘\
4. SERIA DE FABRICATIE ¢

Lot

O

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLEM SAU UNITATEA DE DOZA

N
100 mg/10 ml ’b
Q
V'

N

<

<

0\
2
O
O
Qk:

6. ALTE INFORMATIi '\
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Prospect: Informatii pentru pacient

Adakveo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
crizanlizumab

W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite &
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand 0@
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportgr%

reactiilor adverse. {\

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administ@ acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi. D
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneav, asSau asistentei
medicale. %

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumnegyoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nemention l@pces‘[ prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect ®@
Ce este Adakveo si pentru ce se utilizeaza N

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Adakveo\

Cum se administreaza Adakveo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Adakveo

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

O

1. Ce este Adakveo si pentru ce se utilizé@“

Ce este Adakveo \
Adakveo contiune substanta activa cri @mab, care apartine unui grup de medicamente numit
anticorpi monoclonali (mAbs).

Pentru ce se utilizeazi Adakvec(J

Adakveo este utilizat pentru & Meni crizele dureroase recurente care apar la pacientii cu siclemie, cu
varsta de 16 ani si peste acea! @ easta varsta. Adakveo poate fi administrat Th asociere cu
hidroxiuree/hidroxicarbanfiday desi poate fi administrat si singur.

Siclemia este o tulb ostenitd a sangelui. Aceasta determina celulele din sdnge sa capete forma
de secera si sa treaca Cw dificultate prin vasele sanguine mici. In plus, Tn siclemie, vasele sanguine sunt
deteriorate si lipiciQase din cauza inflamatiei cronice existente. Aceasta face ca hematiile sa se lipeasca
de vasele sang@

eterminand episoade acute de durere si afectare a organelor.
Cum fu:ﬁ@azé Adakveo

Pacie clemie au valori mai mari ale unei proteine numite selectina P. Adakveo se leaga la
selec . Aceasta trebuie sa impiedice lipirea celulelor sanguine de peretii vaselor de sange si sa
aj evenirea crizelor dureroase.

a aveti intrebari despre cum functioneaza Adakveo sau de ce v-a fost prescris acest medicament,
adresati-va medicului sau asistentei medicale.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Adakveo

Nu trebuie si vi se administreze Adakveo:
- daci sunteti alergic la crizanlizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionairi si precautii @KJ
. W

Reactii asociate perfuzarii

Medicamentele de acest tip (numite anticorpi monoclonali) se administreaza intr-o vena (& %enos)
sub forma de perfuzie. Ele pot cauza reactii nedorite (reactii adverse) atunci cand sunt atein
organismul dumneavoastra. Aceste reactii pot aparea in decurs de 24 ore de la adm% a unei
perfuzii.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastri sau asistentei medicale da zentati oricare
dintre urmatoarele simptome in timpul administrarii perfuziei sau in decurs de 2#"ore de la
administrarea perfuziei, deoarece acestea pot fi semne ale unei reactii aso perfuziei:

- Durere 1n diverse parti ale corpului, durere de cap, febra, frisoafsatMfremuraturi, greata,

varsaturi, diaree, oboseala, ameteli, mancarime, urticarie, tran tie, scurtare a respiratiei sau
respiratie suierdtoare. A se vedea sectiunea 4, ,,Reactii adve ibile”.
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va poate monitori ntru a identifica semnele si
simptomele unor astfel de reactii asociate perfuzarii. '\

Daca prezentati o reactie asociata perfuzarii, este posibil ecesar ca perfuzia cu Adakveo sa fie
oprita sau trebuie administrata mai lent. Este posibil sa g#fge administreze alte medicamente pentru
tratarea simptomelor reactiei asociate cu perfuzarea. In d@ntinuare, perfuziile ulterioare cu Adakveo
pot fi administrate mai lent si/sau impreuna cu medigamente pentru reducerea riscului de aparitie a

unei reactii asociate cu perfuzarea.

Analize de sange pe durata tratamentului cuﬁmkveo

Daci aveti nevoie sa efectuati orice anali \sénge, spuneti medicului sau asistentei medicale ca

sunteti tratat cu Adakveo. Acest lucru es@portam pentru ca acest tratament poate interfera cu o

analiza de laborator utilizata pentn.l a@tra numarul de trombocite din singele dumneavoastra.
N

Copii si adolescenti . ‘ )
Adakveo nu trebuie utilizat | Gﬂ au adolescenti cu varsta sub 16 ani.

Adakveo impreuni cu am icamente
Spuneti medicului du strd sau asistentei medicale dacd utilizati, ati utilizat recent sau s-ar
putea sa utilizati oriceralte lhedicamente.

Sarcina si alﬁp%
Adakveo nu a @ tat la femeile gravide, prin urmare exista informatii limitate privind siguranta
r

acestuia la f@' avide.

Daca guntetijgravide sau puteti deveni gravida si nu utilizati contraceptie, nu este recomanda utilizarea
Adak

unoaste daca Adakveo sau componentele sale individuale trec in laptele matern.
Q)acé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
dresati-va medicului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament. Medicul

dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre posibilul risc (posibilele riscuri) al(e) Adakveo pe
durata sarcinii sau alaptarii.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Adakveo poate avea un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si a folosi
utilaje. Daca prezentati oboseald, somnolenta sau ameteli, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje
pana cand nu va simtiti mai bine.

Adakveo contine sodiu &
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica, practic ,,nu co%

sodiu”.

0\
3. Cum se administreaza Adakveo é
Adakveo va va fi administrat de un medic sau o asistentd medicala. S’

Daca aveti orice intrebari despre cum se administreaza Adakveo, adresati-va r@ului sau asistentei
medicale care va administreaza perfuzia.

Medicul dumneavoastra va va spune cand Vi se vor administra perfuzi&ld vor avea loc

programarile urmatoare. @

Cat Adakveo vi se va administra
Doza recomandata este de 5 mg per kilogram corp. Vi se va a?d\i?istra prima perfuzie in Saptaména 0
si a doua perfuzie doud saptamani mai tarziu (Saptamana ZYUP aceea, vi se va administra o

perfuzie la interval de 4 saptamani.

Cum vi se administreaza perfuzia @

Adakveo este administrat intr-o vena (intravenos) forma de perfuzie cu durata de 30 minute.
Adakveo poate fi administrat in monoterapie s@preuné cu hidroxiuree/hidroxicarbamida.
Cit dureaza tratamentul cu Adakveo \

Trebuie sa discutati cu medicul dumnea@é despre cat timp va trebui sa urmati tratamentul.
Medicul dumneavoastra va va mor}it@ area pentru a verifica daca tratamentul are efectul dorit.

Daci uitati 0 perfuzie cu Adgk@
Este foarte important sa vi s m streze toate perfuziile. Daca omiteti o programare la o perfuzie,
contactati imediat medicul d avoastra cat mai curand posibil, pentru a efectua o reprogramare.

Daca incetati tratame Adakveo
Nu opriti tratamentul akveo daca medicul dumneavoastra nu va spune ca puteti face acest lucru.

Daca aveti orice\{ebéri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastrd sistentei medicale.

2
Ob\}
QJ\

27



4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave &

Spuneti imediat medicului sau asistentei medicale care va administreaza perfuzia daca de@,l

oricare dintre urmatoarele simptome in timpul administrarii perfuziei sau in decurs de 24 ore g |

administrarea perfuziei: ¢

- durere in diverse parti ale corpului, durere de cap, febrd, frisoane sau tremuraturi, h
varsaturi, diaree, oboseald, ameteli, mancarime, urticarie, transpiratie, scurtare a®1 atiei sau

respiratie suieratoare. &
Aceste simptome pot fi semne ale unei reactii asociate perfuzarii, care este o reacti rsa frecventa
(aceasta inseamna ca poate afecta pana la 1 din 10 persoane).
Alte reactii adverse posibile a

Alte reactii adverse posibile le includ pe cele enumerate mai jos. Daca ac@eac;ii adverse devin
severe, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. &

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) @9
- dureri la nivelul articulatiilor (artralgie)

< *
- greata

- durere de spate /b

- febra

- durere in partea inferioara sau superioara a abdo@i, senzatie de durere la nivelul
abdomenului si disconfort abdominal

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoan@,b

- diaree

- mancarime (inclusiv mancarimi vulyo-vaginale)

- varsaturi \

- durere la nivelul muschilor (mial

- durere la nivelul muschilor sa or pieptului (durere musculo-scheletica in zona pieptului)

& .

- durere in gét (durere orofaring% a)

- inrosire sau umflare si Chlr@ ocul perfuzarii

Cu frecventd necunoscuti @ enta nu poate estimati din datele disponibile)
- durere de orice inte@ € (usoara, moderata sau severa) care apare in diverse parti ale corpului
in timpul perfuzasii Sad in decurs de 24 ore de la perfuzare, ceea ce poate fi un semn al unei

reactii asociat fuzarea.

Raportarea rea%%)r adverse
Daca manifestati‘egie reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Acestea inc iCe posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta re adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
nexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii

mentiQ
supli @ are privind siguranta acestui medicament.

q\!. Cum se pastreaza Adakveo
u lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A
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A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina. A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se
congela.

Solutiile perfuzabile trebuie utilizate imediat dupa diluare.

Xv

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine Adakveo ¢
- Substanta activa este crizanlizumab. Fiecare flacon de 10 ml contine 100 mg de cri@ umab.
- Celelalte componente sucroza, citrat de sodiu (E331), acid citric (E330), polisor@ (E433) si

apa pentru preparate injectabile. &

Cum arata Adakveo si continutul ambalajului
Adakveo concentrat pentru solutie perfuzabila este un lichid incolor pana la u@lben—maroniu.

<@

Adakveo este disponibil Tn ambalaje continand 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata @
Novartis Europharm Limited
Vista Building @

L 4

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4 ,b\
Irlanda

Fabricantul @

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 0
90429 Niirenberg Q
Germania

AN

Pentru orice informatii referitoare la ace@dicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere p@a:

Belgié/Belgique/Belgien ( \’ Lietuva

Novartis Pharma N.V. \ SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 b Tel: +370 5 269 16 50

Buarapus iE@ Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria E Novartis Pharma N.V.
Tem: +359 2 489 98 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republi Magyarorszag

Novartis S.[ye. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +42 75111 Tel.: +36 1 457 65 00

Dan Malta

N Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.

@5 39168400 Tel: +356 2122 2872

QDeutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.  *

TnA: +357 22 690 690 . < \’

Latvija b
SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070 @

Acest prospect&@t revizuit in

N
&

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

Osterreich &
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska ’@®

Novartis Poland Sp. z 0.0. {
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtosﬁbacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600 /b

Romania

Novartis Pharma&ervites Romania SRL
Tel: +40 21 3]%

Slovenija @

NovartissPharma Services Inc.

Tel: % 300 7550

nskéa republika
artis Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 5542 5439

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Acest medi a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date

supliment eritoare la acest medicament.
Agen‘ia urPpeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest

medi

rse de informatii

nt si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

edicamente: http://www.ema.europa.eu

Q ormatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
M
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Flacoanele Adakveo sunt doar pentru o singura utilizare.

Prepararea perfuziei

Solutia diluata pentru perfuzare trebuie preparata de un profesionist din domeniul sanatatii, utili@

tehnici aseptice. /\/

Doza totala si volumul necesar de Adakveo sunt in functie de greutatea corporald a pamel( se
administreaza 5 mg de crizanlizumab per kg corp.

Volumul care va fi utilizat pentru prepararea perfuziei este calculat conform urmat &cuatu

Greutatea corporala a pacientului (kg) x doza prescrim [5 mg/kg]

Volum (ml) = Concentratia de Adakveo " [10 mg/ml]

1. Se obtine numarul de flacoane necesare pentru asigurarea dozei pescTise si se lasa sa ajunga la
temperatura camerei (timp de maximum 4 ore). Un flacon est ar pentru fiecare 10 ml de
Adakveo (a se vedea tabelul de mai jos). @

Greutate Dozi (mg) V5INQ (ml) Flacoane (n)
corporala

(kg) f}

40 200 Qz 2

60 300 30 3

80 400 0 40 4

100 500 50 5

120 600 {\ 60 6

2. Se inspecteaza vizual flacoanele. ©\
¢

- Solutia din flacoane treb i e limpede pana la opalescenta. A nu se utiliza daca sunt
prezente particule 1 1n §¢
- Solutia trebuie sa fie @ a sau poate avea o usoara coloratie galben-maronie.

3. Se extrage un volum egal &y, volumul necesar de Adakveo dintr-o punga de perfuzare de 100 ml
care contine fie clorur @ odiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, fie glucoza 5% si se arunca.
- Nu au fost ol@ate incompatibilitati intre solutia diluatd de Adakveo si pungile de
rurd de polivinil (PVC), polietilena (PE) si polipropilena (PP).

perfuza&
4, Se extrage volumul necesar de Adakveo din flacoane si se injecteaza lent in punga de perfuzare
pregatit xealabil.
- S@n nu trebuie amestecata sau administrata concomitent cu alte medicamente prin
@ si linie de perfuzare intravenoasa.
- mentine volumul Adakveo addugat in punga de perfuzare in intervalul 10 ml - 96 ml
Qentru a Se obtine o concentratie finald in punga de perfuzare intre 1 mg/ml si 9,6 mg/ml.

5. amesteca solutia diluata intorcand incet punga de perfuzare. A NU SE AGITA.

Q{
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Pastrarea solutiei diluate

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii, de la inceperea prepardrii solutiei diluate pentru
perfuzare pana la sfarsitul perioadei de perfuzare, s-a dovedit a dura pana la 8 ore la temperatura
camerei (pana la 25°C) si, in general, timp de pana la 24 ore, la 2°C pana la 8°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata pentru perfuzare trebuie utilizatd imediat. D@l&
este utilizatd imediat, timpii si conditiile de pastrare pe durata utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore, la temperaturi de la 2°C
inclusiv 4,5 ore la temperatura camerei (pana la 25°C) de la inceperea prepararii pana la ({ah area
perfuzarii, daca diluarea nu a avut loc n conditii aseptice controlate si validate. O

Administrare o

Solutia diluata Adakveo trebuie administrata cu ajutorul unei perfuzii intraver@cu filtru n linie,

]

g vy

steril, non-pirogen, de 0,2 microni, pe o perioada de 30 minute. Nu au fost obserVate incompatibilitati
intre Adakveo si seturile de perfuzare confectionate din PVC, PVC cu cagtySeala din PE, poliuretan si
membrane in filtru confectionate din polietersulfona (PES), poliamida®AY<Sau polisulfona (PSU).

Dupa administrarea Adakveo, se va clati linia cu minimum 25 ml %ré de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
solutie injectabila sau glucoza 5%.

Eliminare fb

Orice medicament neutilizat sau material rezidual treb@\inat in conformitate cu reglementarile

*

locale.
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