


vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU @

Adakveo 10 mg/ml infuzny koncentrat (\

2 KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml infizneho koncentratu obsahuje 10 mg krizanlizumabu. . %
Jedna 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg krizanlizumabu. %\
Krizanlizumab je monoklonalna protilatka vytvorena technolégiou rekongbinafitnej DNA
Vv ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. \ 00

, X
3. LIEKOVA FORMA O%

InfGzny koncentréat (sterilny koncentrat)

Bezfarebna az svetlo hnedastozIta tekutina s pH 6?%500|a|it0u 300 mOsm/kg.

4, KLINICKE UDAJE Q

4.1 Terapeutické indikacie 0

Adakveo je indikovany na prevengi Qdivujacich vazookluzivnych kriz (VOC) u pacientov
s kosacikovitou anémiou vo vekﬂ%okov a star§ich. Mé6ze sa podavat’ ako doplnkova lie¢ba
k hydroxymoéovine/hydr%y idu (hydroxyurea/hydroxycarbamide, HU/HC) alebo ako
monoterapia u pacientov, p ktdrych je liecba HU/HC nevhodné alebo neprimerana.

4.2 Davkovanie a SE@podévania

Lie¢bu ma Zaéat%_so sktisenost’ami v lie¢be kosacikovitej anémie.

Davkovanie 0

Odporucand diivka
Odportg¢ana davka krizanlizumabu je 5 mg/kg podavana pocas 30 minat intravendznou infGziou
vO.t 2. tyzdni a potom kazdé 4 tyzdne.

izumab sa moéze podavat’ samotny alebo s HU/HC.

Mskorené alebo vynechané davky
Ak dbjde k vynechaniu davky, lietba sa ma podat’ ¢o najskor.
- Ak sa krizanlizumab podava do 2 tyzdiiov po vynechani davky, v davkovani sa ma pokracovat’
podl'a povodného pacientovho rezimu davkovania.
- Ak sa krizanlizumab poda viac ako 2 tyzdne po vynechani davky, v davkovani sa ma potom
pokracovat’ kazdé 4 tyzdne.




Liecba reakcii suvisiacich s infuziou
V tabulke 1 st zhrnuté odporucania, ako postupovat’ pri reakciach suvisiacich s infGziou (pozri aj
Casti 4.4 a 4.8).

Tabul’ka 1 Odporiéania na lie¢bu reakeii savisiacich s infaziou

Zavaznost’ neZiaducej reakcie Odporucania pre liecbu . (% )
Mierne (1. stupen) az stredne zavazné Docasne preruste podavanie alebo znizte ry N
(2. stupeni) reakcie suvisiace s infuziou infazie. \

Zacnite symptomaticku liecbu.*
Pri d’alsich infaziach zvazte premedil«Q /alebo

nizgiu rychlost infizie. S(',
Zavazné (> 3. stupen) reakcie suvisiace Ukoncite liecbu Adakveom. %
s infuziou Zaénite symptomaticki liebu, ™\,
* Napr. antipyretikom, analgetikom a/alebo antihistaminikom. Opatrnost’ je potrebn cientov

s kosacikovitou anémiou pri Kortikosteroidoch, pokial tieto nie st klinicky indik@ r. na liecbu

anafylaxie). £
Osobitné populécie
Starsi pacienti 0

Krizanlizumab sa neskumal u star$ich pacientov. Uprava dév potrebnd, ked’ze
VEKO

farmakokinetika krizanlizumabu u dospelych nie je ovplyvne m.

Porucha funkcie obliciek %
Na zaklade vysledkov populaénej farmakokinetiky (ph Q)kinetic, PK) nie je u pacientov
s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie a@k potrebna Ziadna tprava davky (pozri
gast’ 5.2). Udaje od pacientov so zavaznou poruch&u} cie obliciek st prili§ obmedzené na

vyvodenie zaverov pre tito populaciu. \@

Porucha funkcie pecene

Bezpe¢nost’ a u¢innost’ Krizanlizumabu u paciéftov s poruchou funkcie peene neboli stanovené.
Krizanlizumab je monoklonélna protil%vyluéuje sa prostrednictvom katabolizmu (t.j. rozkladom
na peptidy a aminokyseliny), a neo¢akavassa, ze by zmena davky bola potrebna u pacientov

s poruchou funkcie pecene (pozri éa@Z).

Pediatricka populacia @1
Bezpe¢nost’ a t¢innost’ Kri abu u pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 16 rokov
neboli stanovené. K dispozieiitie su ziadne Udaje.

Pouzitie krizanlizumeetyka dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov pre indikaciu prevencia
recidivujucich vazog vnych kriz (vaso-occlusive crises, VOC).

Sposob podéva.®

Pred podar@a musi Adakveo riedit’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) alebo
dextrézou 5%

Zri roztok krizanlizumab sa musi podavat’ intraven6znou infiziou pomocou sterilného,
énneho 0,2 mikrénového in-line filtra poc¢as 30 mindt. Nesmie sa podavat’ intraven6znym

@ m alebo bolusom.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Precitlivenost’ na ovarialne bunky ¢inskeho skrecka (CHO).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

0\
Reakcie slvisiace s inflziou \ (J

V klinickych $tadiach sa pozorovali reakcie suvisiace s inflziou (definované ako vysk u{g sa pocas
infuzie alebo do 24 hodin po infuzii) u 3 pacientov (2,7 %) lieCenych krizanlizuma a/kg (pozri
Cast’ 4.8).

*

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady reakcii svisiacich s infaziou, Vré%lkdalosﬁ zavaznej
bolesti liSiacej sa lokalizaciou, intenzitou a/alebo vychodiskovym stavom paci toré si

v niekol’kych pripadoch vyziadali hospitalizaciu. Vacsina tychto reakeii Imcich s infuziou sa
vyskytla pocas infuzie alebo do niekol’kych hodin po ukonceni prvej alebddruhej infuzie. Zaznamenal
sa vS8ak aj neskorsi nastup udalosti zavaznej bolesti, ktoré sa vyskytli@g predchadzajicich dobre
znaSanych infaziach. U niektorych pacientov sa vyskytli aj nésledn%plikécie ako akutne bolesti na
hrudniku a tukova embdlia, a to najmé u tych, ktori boli lie¢eAf s@dmi.

Pacientov je potrebné sledovat’ a pou¢it’ o prejavoch a sym ch reakcii stvisiacich s infaziou,
ktoré mézu zahinat’ rozne lokalizovanu bolest’, bolest’ hl rucku, zimnicu, nauzeu, vracanie,
hnacku, Gnavu, zavrat, pruritus, urtikariu, potenie, dyc st’ alebo sipot (pozri Cast’ 4.8).

V pripade zavaznej reakcie suvisiacej s infuziou sa&g’.}leéba krizanlizumabom ukon¢it’ a ma sa

nasadit’ prislusna liecba (pozri Cast’ 4.2). \®

Odporucania pre lieCbu miernych alebo stre avaznych reakcii suvisiacich s inflziou pozrite v
Casti 4.2.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s kovitou anémiou pri kortikosteroidoch, pokial tieto nie su

klinicky indikované (napr. na liecbu ylaxie).

Interferencia s Iaboratérmsni teStaMi: automatizovany podet trombocytov

Interferencia s automatizgﬁ yh poctom trombocytov (zhlukovanie trombocytov) sa pozorovala

Vv klinickych studiach u gacrentov liecenych krizanlizumabom, najma pri pouziti skimaviek

obsahujtcich EDTA na etyléndiamintetraoctova). To mo6zZe viest’ k nehodnotiteI'nému alebo

faloSnému zniZeniu trombocytov. Neexistuje dokaz o tom, ze Krizanlizumab spésobuje zniZenie
%ﬂbocy‘cov alebo ma proagrega¢ny uéinok in vivo.

poctu cirkulujﬁc§

Na zmiernenie potencialu interferencie s laboratornymi testami sa odportca vykonat’ test o najskor
(do 4 hodi odberu krvi) alebo pouzit’ citratové skimavky. V pripade potreby je mozné pocty
trombosytov dhadnut’ pomocou nateru periférnej krvi.

Po%

L 4

@0 liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v liekovke, t.j. v podstate zanedbatel'né
ozstvo sodika.

latka so zndmym t¢inkom




45 Liekoveé a iné interakcie
Interakcie medzi krizanlizumabom a inymi liekmi sa v $pecializovanych $tadiach neskumali.

Monoklonalne protilatky nie st metabolizované prostrednictvom enzymov cytochrému P450
(CYP450). Preto sa neocakava, ze lieky, ktoré su substratmi, inhibitormi alebo induktormi CYP450,
ovplyvnia farmakokinetiku krizanlizumabu. V klinickych stididch nemal HU/HC Ziadny vplyv
farmakokinetiku krizanlizumabu u pacientov. O
Na zéklade metabolickych ciest monoklonalnych protilatok sa neocakava ziadny vplyv r?@oziciu
subezne podavanych liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia . é/

Gravidita %

K dispozicii je iba obmedzené mnozZstvo udajov o pouziti lieku Adakvea idnych zien. Na
zaklade udajov zo $tudii na zvieratach, ma krizanlizumab potencial sposobit’ stratu plodu, ked’ sa
podava gravidnej zene (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je whodnejsie vyhnut sa uzivaniu
Adakvea pocas gravidity a U zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzj ﬁntikoncepciu.

S cielom poméct’ urcit’ cinky u gravidnych zien sa vyzaduje ravotnickych zdravotnikov, aby
hlasili vSetky pripady gravidity a komplikacie pocas gravidi% 105 dni pred poslednym
mestruaénym cyklom) u miestneho zastupcu drzitel'a roz@ 1a o registrécii (pozri pisomnu
informé&ciu pre pouzivatel'a) za u¢elom umoznit’ moni ie tychto pacientov prostrednictvom
programu PRIM (PRegnancy outcomes Intensive @mg). Okrem toho sa maju vSetky neziaduce
udalosti suvisiace s graviditou hlasit’na narodné ce hlasenia uvedené v Prilohe V.

Dojcenie \

Nie je zname, ¢i sa Krizanlizumab po podani kvea vylucuje do 'udského mlieka. Nie sU
k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch krizahljizumabu na doj¢eného novorodenca/doj¢a alebo na tvorbu

mlieka. O

Ked’Ze sa vel'a liekov vratane pr@k moze vylucovat’ do 'udského mlieka, riziko
u novorodenca/dojcata nig'e @ vylucit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ e alebo ukoncit’ liebu Adakveom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a pringsu YiecCby pre zZenu.

Fertilita o !

Nie st k dispo@iadne udaje o u¢inku Adakvea na fertilitu u 'udi. Dostupné predklinické udaje
nenaznacuju, Ze [ie¢ba krizanlizumabom ma vplyv na fertilitu (pozri ast’ 5.3).
1;;

nenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

>

§ vyskytnut’ zavrat, tinava a ospalost’.

Y

4.7 :‘Vp
:@ ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani krizanlizumabu



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce liekové reakcie (>10 % pacientov) v skupine s Adakveom 5 mg/kg boli
artralgia, nauzea, bolest’ chrbta, pyrexia a bolest’ brucha. Tieto neziaduce reakcie na liek, spolu

s myalgiou, muskuloskeletalnou bolest'ou v hrudniku a hnackou, mozu byt’ prejavmi a symptgmami
reakcie savisiacej s infuziou, ked’ sa pozoruju pocas infizie alebo do 24 hodin po infuzii (po

Cast’ 4.4). Zavazné udalosti sa pozorovali pri pyrexii a artralgii (kazda 0,9 %). Zavazné L@al ti bolesti
ako sucast’ reakcii stvisiacich s infGziou boli hlasené po uvedeni lieku na trh.

Prehl'ad neziaducich reakcii zoradenych v tabul’ke é

V tabul’ke 2 je uvedeny zoznam neZziaducich reakcii na zaklade zozbieranych ud4jev+ dvoch studii:
pivotna studia SUSTAIN a s jednou skupinou, placebom kontrolovana studia ena Sthdia
farmakokinetiky/farmakodynamiky a bezpeénosti. Pouzitie lieku krizanliz ombinacii

s HU/HC neviedlo k ziadnym vyznamnym rozdielom v bezpe¢nostnom L%Neiiaduce reakcie
hlasené po uvedeni lieku na trh su tiez zahrnuté v tabul’ke 2.

V kazdej triede organovych systémov su neziaduce reakcie zoraden I'a frekvencie, najCastejsie
reakcie s uvedené ako prvé. V ramci jednotlivych skupin frekv. st neziaduce reakcie usporiadané
Vv poradi klesajucej zdvaznosti. Okrem toho je zodpovedajiica ¥Kategoria frekvencie pre kazdu
neziaducu reakciu zalozena na nasledujicej konvencii: Vel’rr%s ¢ (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);

nezname (z dostupnych udajov).
Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie z klinickych §tﬁd1‘$sledovania po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov Frekveqci Neziaduca reakcia
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika Ca Orofaryngeélna bolest’
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu N’mi Casté Nauzea, bolest brucha*
7~ Casté Hnacka, vracanie
Poruchy koze a podkozného tkam{k’ Casté Pruritus*
Poruchy kostrovej a svalovej sd&@h Vel'mi Gasté Artralgia, bolest’ chrbta
a spojivového tkaniva 3 Casté Myalgia, muskuloskeletalna bolest’ na
C> hrudniku

Celkové poruchy a reakei ieste | Velmi Casté Pyrexia
podania @ Casté Reakcia v mieste podania inflzie*

) 0 Neznéame Bolest™
Urazy, otravy Wécie Casté Reakcia stvisiaca s infuziou
lieCebného pos
*Nasledujlce z enia obsahuju nasledujlce preferované vyrazy podla MedDRA:
- Bolgst’ brucha: bolest’ brucha, bolest’ v hornej Casti brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha, abdominalny

dis ort a citlivost’ brucha

- ruritus: pruritus a vulvovaginalny pruritus
- cia v mieste podania inflzie: extravazéacia v mieste podania inflzie, bolest’ v mieste podania infazie

opuch v mieste podania inflzie
'@’ roznej lokalizacie vyskytujlica sa pocas infuzie alebo do 24 hodin po infuzii (napr. mozna reakcia
\ suWisiaca s inflziou). To zahfia, ale neobmedzuje sa na bolest’ brucha, atralgiu, bolest’ chrbta, bolest’ kosti,
lest’ hrudnika, generalizovanu bolest’ tela, bolest’ hlavy, svalové kf¢e, muskuloskeletalnu bolest’, myalgiu,
bolest’ koncatiny. Pozri Cast’ 4.4.




Opis vybranych neziaducich reakcii

Imunogenicita
V klinickych stadiach boli protilatky proti krizanlizumabu indukované lie¢bou prechodne zistené

u 1 pacienta (0,9 %) spomedzi 111 pacientov, ktori dostavali Adakveo 5 mg/kg.

Pri vzniku protilatok proti krizanlizumabu sa nezistil Ziadny dokaz zmenenej farmakokinetiky a@
zmeneného bezpe¢nostného profilu. \

o . \
Pediatricka populécia @

Ocakava sa, ze frekvencia, typ a zavaznost neziaducich reakcii u pacientov vo Veku% 7 rokov
bude rovnaké ako u dospelych. Bezpe¢nost’ krizanlizumabu sa hodnotila u 3 pagie% 0 veku
<18 rokov.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie @39
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. oziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pradeynikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hl uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie K
V klinickych stadiach neboli hlasené Ziadne pripady preda ania.
V pripade podozrenia na predavkovanie je potrebné zagat™s celkovymi podpornymi opatreniami
a symptomatickou liecbou.
“
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOQ\
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné h@ologické lie¢iva, ATC kdd: BO6AX01

Mechanizmus ucinku @Q
S

antibody, mAb), ktora salvidZe na P-selektin s vysokou afinitou a blokuje interakciu s jeho ligandami,

Krizanlizumab je selektiv aG‘GZ kappa humanizovana monoklonalna protilatka (monoclonal
vratane P-selektinové ;

koproteinového ligandu 1. Krizanlizumab méze zaroven rozkladat

ex P-selektin/PSGL-1. P-selektin je adhézna molekula exprimovana na
ch bunkéach a trombocytoch. Zohrava dblezit Glohu pri po¢iatoénom
a agregécii trombocytov do miesta vaskularneho poskodenia pocas zapalu.
V chronickom prozapalovom stave spojenom s kosacikovitou anémiou je P-selektin nadmerne
exprimovaﬁ cirkulujdce krvinky a endotel st aktivované a stavaju sa hyperadhezivnymi.
P-selektinom#Sprostredkovana multibunkova adhézia je kI'ai¢ovym faktorom v patogenéze vazoidnych
okluzij zookluzivnych kriz (vaso-occlusive crises, VOC). Zvysené hladiny P-selektinu sa
4dZajU u pacientov s kosacikovitou anémiou.

&alo sa, 7e vizba P-selektinu na povrchu aktivovaného endotelu a trombocytov u¢inne blokuje
rakcie medzi endotelovymi bunkami, trombocytmi, erytrocytmi a leukocytmi, a tym brani
vazookluzii.



Farmakodynamické uéinky

V priebehu klinickych §tadii viedla lie¢ba krizanlizumabom 5 mg/kg u pacientov s kosacikovitou
anémiou k okamzitej a trvalej inhibicii P-selektinu zavislej od davky (merané ex vivo).

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

’ - - - - - . .. .
Ucinnost krizanlizumabu s alebo bez HU/HC sa hodnotila v pivotnej, 52-tyzdiovej, random ;CJ,
placebom kontrolovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej klinickej $tadii SUSTAIN wpacientov

s kosacikovitou anémiou s vazookluzivnymi krizami (vaso-occlusive crises, VOC) v ana@e.

V tejto $tudii boli VOC definované ako tie, ktoré vedu k navsteve zdravotnickeho zﬁ%ﬂa, ktoré
zachytilo vSetky akutne epizody bolesti len z vazookluzivnej udalosti, bez bolesti jkol'vek inej
pri¢iny, ktora si vyZadovala navstevu zdravotnickeho zariadenia a lieCbu peror: Alfym#alebo
parenteralnymi opioidmi alebo parenteralnymi nesteroidnymi protizépalovym%ni (NSAID).
Akutny hrudnikovy syndrom, sekvestracia pecene, sekvestracia sleziny a py s (vyZadujtce
navstevu zdravotnickeho zariadenia) sa podl'a definicie povazovali tiez z(@

Celkom 198 pacientov s kosacikovitou anémiou vo veku 16 az 63 roky (vratane; priemerny vek
30,1+10,3 rokov) s akymkol'vek genotypom kosacikovitej anémie (Wgtahe HbSS [71,2 %], HbSC
[16,2 %], talasémie HbSbetal [6,1 %], talasémie HbSbeta+- [§,1 @: inych [1,5 %]) a2 az 10 VOC
v predchadzajucich 12 mesiacoch v anamnéze (62,6 % a 37,4 % _paCientov malo 2-4 alebo 5-10 VOC,
v uvedenom poradi) bolo randomizovanych v pomere 1:1:1 % akveo 5 mg/kg, Adakveo 2,5 mg/kg
alebo placebo. Vic¢sina pacientov boli ¢ernosi alebo africkfAndericania (91,9 %). Pacienti dostavali
Adakveo s (62,1 %) alebo bez (37,9 %) HU/HC. Randgmizacia bola stratifikovana u pacientov, ktori
uz dostavali HU/HC (ANO/NIE), a podl'a podtu VO(¥y predchadzajlcich 12 mesiacoch (2 az 4, 5 az
10). Pacientom sa umoznilo uzivat’ lieky na zmiern€njej)bolesti (t.j. paracetamol, NSAID a opioidy)

a dostavat’ ob&asné transfuzie podla potreby. a@; ktori sa zacastnili programu chronickej
transflzie (vopred naplanovana séria transfuzﬁ\g ofylaktické ucely), boli vyradeni zo $tudie.

Lie¢ba Adakveom 5 mg/kg viedla k 0 45,3 % Higsiemu medianu ro¢nej miery VOC v porovnani

s placebom (Hodges-Lehmannov median abksolitneho rozdielu -1,01 v porovnani s placebom, 95% IS

[-2,00; 0,00]), ¢o bolo Statisticky vy (p=0,010). Median ro¢nej miery nekomplikovanych VOC
(akékol'vek VOC, ako st vysSie uve , S vynimkou akdtneho hrudnikového syndrému, sekvestréacie
pecene, sekvestracie sleziny aleb@pizmu) a trvania hospitalizacie boli 0 62,9 % a 41,8 % nizsie

v skupine s Adakveom 5 mg/l% v skupine s placebom, v uvedenom poradi. VOC, ktoré sa vyskytli
pocas Stadie, posudzovalaﬁb a revizna komisia.

Hlavné vysledky uc¢innosti Zpivotnej Stidie SUSTAIN su zhrnuté v tabulkach 3 a 4.

O



Tabulka 3 Vysledky z klinickej $tadie SUSTAIN pri kosacikovitej anémii

Udalost’ Adakveo Placebo Zmena Hodges-Lehmannov p-hodnota
5 mg/kg (N=65) VS. median rozdielu (Wilcoxonova
(N=67) (Standardny placebo (95% IS) suma suctu)

(standardny  median)

median) e QL

Primarny ciel’ 1,63 2,98 -45,3%  -1,01 0,010 .\
Ro¢na miera VOC (-2,00; 0,00) 4 (_j
Sekundarne ciele ‘,515,}
Rocéna miera 4,00 6,87 -41,8% 0,00 4

trvania (-4,36; 0,00) é
hospitalizcie . A

Roénd miera 1,08 2,91 -62,9% -1,00 N
nekomplikovanych (-1,98; 0,00)

VOC N
Primérny (ro¢na miera VOC vedlca k navsteve zdravotnickeho zariadenia) a sekundarny (ro¢na
miera trvania hospitalizacie) ciel’ boli jedinymi parametrami formalne testovanyhai na $tatistick(

vyznamnost’ podla protokolu. 0

Klinicky ucinok preukdzany v primarnej analyze uc¢innosti beny niekol’kymi doplnkovymi
e

analyzami vratane negativnej binomickej regresie v hodnoten vestigatorov konzervativnou
metddou spracovavajlcich chybajice tdaje v dosledku preié? o prerusenia lieCby vychadzajucich
z vysledkov v skupine s placebom (RR=0,74, 95% IS=0,@, 6).

V skupine s Adakveom 5 mg/kg sa pozorovalo klini. znamné znizenie ro¢nej miery VOC
v dolezitych podskupinach (pouzitie HU/HC, 2-4 -10 VOC v predchadzajdcich 12 mesiacoch,
a genotypy HbSS alebo non-HbSS; pozri tab ’k(b

Tabulka 4 Ro¢na miera VOC u pacientaQnalyzy podskupin

Podskupina dakveo Placebo Zmenavs. Hodges-Lehmannov
/kg (N=65) placebo median rozdielu
=67) (standardny (95% 1IS)
(tandardny ~ median)
. » _Mmedian)
AF’ n=42 n=40 -32,1 % -1,01
s 2,43 3,58 -2,44; 0,00
Pouzitie HU/HC =05 =05 50,0 % 51,02 )
O 1,00 2,00 (-2,00; 0,00)
. n=42 n=41 -43,0 % -0,05
E%iee;l’hadcza.a\kz"‘ VOC 14 2,00 (-1,56; 0,01)
12 mesiacoch@ 5-10 VOC n=25 n=24 63,0% 2,74
P 1,97 5,32 (-5,00; -0,83)
Genotyp HbSS n=47 n=47 -34,6 % -1,01
koséét‘ ovitg) 1,97 3,01 (-2,18; 0,00)
anemie=vratane n=20 n=18 -50,5 % -1,01
HISG, Non-HDSS ;g9 2,00 (-2,01; 0,00)

X/}upine s Adakveom 5 mg/kg bolo v porovnani s placebom pozorované viac ako dvojndsobné

ySenie podielu pacientov bez VOC a ktori ukon¢ili studiu (22 % vs. 8 %; pomer Sanci [95% IS]:
3,57 [1,20; 10,63]). Podobny rozdiel sa pozoroval aj v dolezitych podskupinach (pouzitie HU/HC,
genotyp).



Lie¢ba Adakveom 5 mg/kg bola tieZ spojena s trojnadsobne dlh§im Kaplanovym-Meierovym
odhadovanym medianom ¢asu do prvej VOC v porovnani s placebom (4,07 vs. 1,38 mesiacov;
HR=0,495; 95% IS: 0,331; 0,741) (obrazok 1) a dvojnasobne dlh§im medianom ¢asu od randomizacie
do druhej VOC v porovnani s placebom (10,32 vs. 5,09 mesiacov; HR=0,534; 95% IS: 0,329; 0,866).

—8— Adakieo 5 @

Obréazok 1 Kaplanova-Meierova krivka ¢asu do prvej VOC

4

100

prvej VOC (%)

Pravdepodobnost bez vyskytu od

Adakveo 5 mg/kg 67 49 41 35 30 26 24 8 17 16 15 7 0

Placebo | 65 37 23 21 17 13 12 o~ 8 6 5 4 1 0

Pediatrick& populéacia &/

Ocakava sa, ze u¢innost’ krizanlizumabu u pagiehtov vo veku 16 a 17 rokov bude rovnakéa ako
u dospelych. V klinickych stadiach boli traja @ ienti (2,7 %) vo veku menej ako 18 rokovlieceni

krizanlizumabom 5 mg/kg.

Eurdpska agentara pre lieky udelila m?; povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Adakveom

V jednej alebo vo viacerych pods pediatrickej populacie pre lieGbu kosacikovitej anémie
(informécie o pouziti v pediatrickgj pdpulacii, pozri Cast’ 4.2).

Registracia s podmienkod“(@

Tento liek bol registrovaRy s*tzv. podmienkou. To znamena, ze sa oCakavaju d’alSie udaje o tomto

lieku. O

Eurdpska liekovaafentura najmenej raz roéne postudi nové informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristick@lastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

O
<
N
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Median ¢asu na dosiahnutie maximalnej koncentracie krizanlizumabu v sére (Tmax) bol u pacientov

s kosacikovitou anémiou 1,92 hodiny v rovnovaznom stave po intraven6znom podani 5 mg/kg pocas
30 minat. N
Distribucia \

Distribucia krizanlizumabu je typicka pre endogénne humanne protilatky vo vaskularn m
a extracelularnych priestoroch. Distribu¢ny objem (V;) bol u zdravych dobrovol'nikd% 4,26 litra po

jednorazovej intravendznej infuzii krizanlizumabu 5 mg/kg. R

N

Protilatky sa priméarne eliminuju proteolyzou lyzozémovymi enzymami i na malé peptidy
a aminokyseliny.

Eliminacia 0

\

U zdravych dobrovol'nikov bol priemerny terminalny eliminaéhy ;iéas (Ty) 10,6 dni a priemerny
Klirens bol 11,7 ml/h pri davke krizanlizumabu 5 mg/kg. U gagigntov s kosac¢ikovitou anémiou bol
priemerny eliminac¢ny Ty, poCas davkovacieho intervalu ]6 I

Linearita/nelinearita &/Q

Expozicia krizanlizumabu (priemerna Cax, ebo AUCix) sa u zdravych dobrovolnikov
zvysila nelinearnym spésobom v rozmedzi dav 0,2 do 8 mg/kg.

Biotransformacia

Osobitné populdcie

Porucha funkcie obliciek 0

V analyze populacne;j farmakokineti@ pacientov s eGFR v rozmedzi od 35 do 202 ml/min/1,73 m?
sa nezistili ziadne klinicky vyznamn®&rozdiely vo farmakokinetike krizanlizumabu medzi pacientmi

s miernou alebo stredne zavaz ruchou funkcie obli¢iek a pacientmi s normalnou funkciou
obli¢iek. V tejto populécii-@' j€ od pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek na vyvodenie
zaverov prili§ obmedzené Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pec’m
Bezpecénost’ a téin izanlizumabu u pacientov s poruchou funkcie pecene neboli stanovené.

Krizanlizumab j: klonalna protilatka a vylucuje sa prostrednictvom katabolizmu (t.j. rozkladom

na peptidy a aminokyseliny), a neocakava sa, ze by u pacientov s poruchou funkcie pecene bola
potrebna zmena d4vky.

Pediatrick%pulécia

Far inetika u pediatrickych pacientov mlad$ich ako 16 rokov sa neskimala.

&

Y
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, skrizenej
reaktivity tkaniva a toxicity po opakovanom podavani neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V 26-tyzdnove;j Stadii toxicity po opakovanom podavani bolo podanie krizanlizumabu u opic
cynomolgus v davkach az do 50 mg/kg/davka raz za 4 tyzdne (najmenej 13,5-nasobok klinickej @
expozicie u I'udi na zaklade AUC u pacientov s kosacikovitou anémiou pri davke 5 mg/kg ra, yri
tyzdne) celkovo dobre tolerované. V ktoromkol'vek z hodnotenych ciel'ov neboli zistenégziadne
primarne nalezy slvisiace s krizanlizumabom. Pri davke 50 mg/kg sa u 2 z 10 zvierat po I
minimalny az stredne t'azky zéapal ciev vo viacerych tkanivach povazovany za reakciu exu
antigénu s protilatkou (primatova antihumanna protilatka). Jedno amrtie bolo pripisafg aSpiracii
zaliido¢ného obsahu po periinfiiznej reakcii sprostredkovane;j hypersenzitivitou.zé 1skQu od protilatok
proti lieku.

N
Farmakologické ucinky krizanlizumabu na hemodynamické a elektrokardi % parametre u opice
cynomolgus sa hodnotili v 26-tyZdniovej $tadii toxicity po opakovanom mi. Hodnotili sa tieZ
rychlost’ dychania a neurologické parametre. Na elektrokardiogramoch (EKG) sa nezistili ziadne
ucinky stvisiace s krizanlizumabom na arterialny krvny tlak alebo srdgovy rytmus, PR, RR, QRS, QT
a srdcovy rytmus korigovany QT intervalom (QTc). Pocas kvalitati& hodnotenia EKG sa
nepozorovali ziadne abnormality rytmu alebo kvalitativne znfen boli hodnotené Ziadne ucinky
stvisiace s krizanlizumabom na rychlost’ dychania ani na Ziad#y ngurologicky parameter.

Formalne $tudie karcinogenity, genotoxicity a juvenilnej goxicity sa s krizanlizumabom nevykonali.

V 26-tyzdnovej Studii toxicity po opakovanom podayégi sa opiciam cynomolgus podaval
krizanlizumab raz za 4 tyzdne v davkach do 50 m jmenej 13,5-nasobok klinickej expozicie
u l'udi na zaklade AUC u pacientov s kosacik: Viﬁﬂémiou pri davke 5 mg/kg raz za $tyri tyzdne).
Krizanlizumab nemal ziadne neziaduce ucink zské a zenské reprodukené organy.

0];

V roz§irenej $tadii pre- a postnatalneho
intravendzne krizanlizumab raz za dva ty

opic cynomolgus dostavali gravidné zvierata

e pocas obdobia organogenézy v davkach 10 a 50 mg/kg
(priblizne 2,8- a 16-nédsobok Klinickej icie u 'udi na zaklade AUC u pacientov s kosacikovitou
anémiou pri 5 mg/kg/davka raz za $tygi f¥zdne, v uvedenom poradi). Nepozorovala sa Ziadna materska
toxicita. Pri obidvoch davkach d% zvySeniu poctu umrti plodu (potraty alebo mftvo narodené
zvieratd), ¢o bolo vyssie v tret] imestri. Pri¢ina umrti plodu u opic nie je znama, ale méze byt
sposobend vznikom protilé‘ w krizanlizumabu. Po¢as 6 mesiacov po porode sa nepozorovali

ziadne G¢inky na rast a \é ad’at, ktoré mozno pripisat’ krizanlizumabu.

Meratel'né koncentré@ anlizumabu v sére sa pozorovali u mlad’at opic na 28. defi postnatalneho
vyvoja, o potw% krizanlizumab podobne ako iné IgG protilatky prechadza placentarnou
bariérou.

S
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N
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

citrénan sodny (E331)

kyselina citrénova (E330) N Q/
polysorbat 80 (E433) N
voda na injekcie \ (J

G
S

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v éast‘i 6%

6.3 Cas pouZitelnosti Q\

6.2 Inkompatibility

Neotvorena injek¢na liekovka (
2 roky 0
Zriedeny roztok \ O

Py

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola dokazana s 8 hodin pri izbovej teplote (do
25 °C), od zaciatku pripravy zriedeného infuzneho roztol@ onca infuzie, a pocas 24 hodin pri
teplote 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa zriedeny infﬂzny’@ musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije
okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred$@ugitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych
okolnosti nema byt dlhsi ako 24 hodin pri tep C az 8 °C, vrétane 4,5 hodiny pri izbovej teplote
(do 25 °C) od zaciatku pripravy do ukonceni uzie, pokial’ zriedenie neprebehlo za kontrolovanych
a schvélenych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na ucbgnie

Uchovavajte v chladnicke (2°C @
Neuchovéavajte v mraznicke. ‘@

Uchovavajte injekent lie vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavafiiepo riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh oba|u ! Qh balenia

10 ml infﬂzne)—@ncentrétu v injekénej liekovke zo skla typu | s potiahnutou chlérobutylovou
gumenou zatkou Zapecatenou hlinikovym vieckom s plastovym odnimatelnym diskom obsahujica
100 mg kr@izumabu.

Bal

&

Y

injek¢nou liekovkou.
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6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekeéné liekovky Adakveo su urcené len na jednorazové pouZitie.

Priprava infzie

Zriedeny inflzny roztok ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik pouzitim aseptickej techniky. , @

Celkova davka a pozadovany objem Adakveo zavisi od telesnej hmotnosti pacienta; podgva Q}mg
krizanlizumabu na kg telesnej hmotnosti.

Objem, ktory sa ma pouzit’ na pripravu infizie, sa vypocita podl'a nasledujuceho Vz&ig

Telesnd hmotnost’ pacienta (kg) X predpisanad davka :\ [5 mg/kg]

Objem (ml) = Koncentracia Adakveo Q‘ [10 mg/ml]

1. Vezmite pocet injekénych liekoviek potrebnych na podanie predpi pdavky a nechajte ich pri
izbovej teplote (maximalne 4 hodiny). Na kazdych 10 ml Adakveo Je potrebna jedna injekéna
liekovka (pozri tabul'ku nizsie). Q

Telesna Davka obj @I) Injekéné
hmotnost’ (mg) liekovky (n)
(kg) ()
40 200 @/ 2
60 300 3
80 400 040 4
100 500 ¥ 50 5
120 600 /7y 60 6
\V
2. Vizualne skontrolujte injek¢né liekov:

v roztoku pritomné Castic

- Roztok ma byt’ bezfarel@

3. Z0 100 ml infazneho VakL@fy obsahuje bud’ 9 mg/ml (0,9%) injek¢éného roztoku chloridu
sodného alebo 5% (an@ ytiahnite objem rovnajici sa pozadovanému objemu Adakveo
a zlikvidujte.

- Medzi zried oztokom Adakveo a infiaznymi vakmi zlozenymi z polyvinylchloridu
(PVC), pol nu (PE) a polypropylénu (PP) sa nepozorovali ziadne inkompatibility.

- Roztok v injekénych 1iekc$1 & byt ¢iry az opalizujuci. Nepouzivajte, ak st

o moze mat’ slabé hnedozlté sfarbenie.

pripravengé Uzneho vaku.

- Ré sa nesmie mieSat’ ani subezne podavat’ s inymi liekmi pomocou tej istej
intravendznej stpravy.

- jem Adakveo pridaného do infizneho vaku udrzujte v rozmedzi 10 ml az 96 ml, aby sa
Vv infaznom vaku dosiahla kone¢na koncentracia v rozmedzi 1 mg/ml az 9,6 mg/ml.

4, Z injekén;’%%iek odoberte potrebny objem lieku Adakveo a pomaly vstreknite do predtym

riedeny roztok mieSajte jemnym prevracanim infazneho vaku. NETRASTE.

5 &
%
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Podanie

Zriedeny roztok Adakveo sa musi podavat’ prostrednictvom sterilného, apyrogénneho

0,2 mikronového in-line filtra intravendznou infuziou pocas 30 mindt. Medzi Adakveom a infGznymi
stpravami zlozenymi z PVC, PVC potiahnutého PE, polyuretanu a in-line filtraénymi membranami
zlozenymi z polyétersulfonu (PES), polyamidu (PA) alebo polysulfonu (PSU) sa nepozorovali 2%

inkompatibility. .

Po podani Adakvea preplachnite infGznu supravu s najmenej 25 ml injekéného roztoku @Io@y
sodneho 9 mg/ml (0,9%) alebo 5% dextrozy.

Likvidacia é
o

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v Sl]ladf dnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited o
Vista Building \ O
Elm Park, Merrion Road &
Dublin 4

irsko

EU/1/20/1476/001

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA) K,Q
y

9.  DATUM PRVEJ REGISTRA(@RED'LZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. oktéber@o
Déatum posledného predlzenia registracie: 12. august 2022

3,.Q

Ao

Podrobné informéci tho lieku sU dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentlry
http://www.ema.g .eu

2

&
Y

10. DATUM REVI
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PRILOHA b%

VYROBCA BIOLOGICKEH%@IVA A VYROBCA

ZODPOVEDNY ZA UVOLN SARZE
PODMIENKY ALEBO DZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITI

DALSIE PODMIE@ A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY QBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNE@ UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

0SO ZIADAVKY NA SPLNENIE

POST STRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
SP ENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického liediva

Novartis Pharma AG

Lichtstrasse 35 . @
4056 Bazilej :\

Svajéiarsko .

Sandoz GmbH &
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen X

Rakusko ’\%

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze @%
Novartis Pharma GmbH K
Roonstrasse 25

90429 Norimberg 0

Nemecko \ O
X

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKA@%SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzeRim“predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIA REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované Spl’é@bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Unie (zoznam EURD) v stlade s«€lahkom 107¢c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych

Poziadavky na predlozenie PSUR ogieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Sq‘l hhk
na eurépskom internetovom portali pre lieky.

naslednych aktualizacii mgrej@

Drzitel’ rozhodnutia o regbgd predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMI YQEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZI\§ IEKU

o Plan Eiade ia rizik (RMP)

Driitel’!rozh nutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liek € su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
reg@ ¢j dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
.

@alizovan}’l RMP je potrebné predlozit’:
na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

17



E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registrécia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a ods. 4 nariadenia (ES)
726/2004 drzitel rozhodnutia o registracii do ur€eného terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:

g

Popis Termin
vykonania\,

Za ucelom d’alSieho hodnotenia té¢innosti a bezpe¢nosti krizanlizumabu Spraya U

u dospievajucich a dospelych pacientov s kosac¢ikovitou anémiou 0 pri j

s vazookluzivnymi krizami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ anadyyze*Klinickej

vysledky primarnej analyzy $tidie CSEG101A2301 fazy Il krizanlizumabu ic"

s hydroxymocovinou/hydroxykarbamidom alebo bez nich. . @sem ber 2025

Za ucCelom d’alSieho hodnotenia farmakokinetiky, farmakodynamiky ‘@ﬂ’éva klinickej

a bezpecnosti krizanlizumabu u pacientov s kosacikovitou anémiou Stadie:

s vazookluzivnymi krizami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ @ december 2025

zavere¢né vysledky Stadie CSEG101A2202 fazy Il krizanlizumabu Q

S hydroxymocovinou/hydroxykarbamidom alebo bez nich
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PRILOHA IO%

OZNACENIE OBALU A PISOMNA {@WACIA PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA
o 3
1. NAZOV LIEKU U
N
Adakveo 10 mg/ml infuzny koncentrat \
krizanlizumab ,b

xS

2. LIECIVO .
N

Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg krizanlizumabu. @

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~ 7

N

Obsahuje tiez: sachardzu, citronan sodny (E331), kyselinu citgén@(E330), polysorbat 80 (E433),

vodu na injekcie. &

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH A

A
Infuzny koncentrat &

1 injekcna liekovka

100 mg/10 ml Q

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

N4

r

Na intravenozne pouzitie po zri i.
Jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte gisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

N

A DOSA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
I-'Q}E.E i

Uchovavajte mita@ dohl'adu a dosahu deti.

| 7. «JNE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

V
L 4
8. > DATUM EXSPIRACIE

4
EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

- &

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV AQBBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE \
7

L

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII ,’SJ

Novartis Europharm Limited
Vista Building @

Elm Park, Merrion Road

publin 4 K
Irsko 0
O

12. REGISTRACNE CiSLO V&

&
EU/1/20/1476/001 O

13. CISLO VYROBNEJ SARZE NG
,’DS{

R

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU POD@POSOBU VYDAJA

O

-

| 15.  POKYNY NA POUZI

J(J(j
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Pisomné informécia pre pacienta

Adakveo 10 mg/ml infuzny koncentrat
krizanlizumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informagii
0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas Vysk@
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

)
Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek @)ie
obsahuje pre vas délezité informscie. k
- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju zno&pecitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo zdraV(an?ru.
- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho leké & o0 zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvede jto pisomnej

informacii. Pozri ¢ast’ 4. @

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Ako sa Adakveo podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Adakveo

Obsah balenia a d’al$ie informécie

(:?0 je Adakveo a na ¢o sa pouZziva 0
Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Adakveo O

oL E

1. Co je Adakveo a na €o sa pouZiva

&
S
Co je Adakveo \’O

Adakveo obsahuje lie¢ivo krizanlizumab, katri do skupiny liekov nazyvanych monoklonalne
protilatky (monoclonal antibodies, mAb

Na ¢o sa Adakveo pouziva

Adakveo sa pouziva na prevenciu Qucich sa bolestivych kriz, ktoré sa vyskytuju u pacientov vo
veku 16 rokov a starSich s kosééﬁhou anémiou. Adakveo sa mo6ze podavat’ v kombinacii

S hydroxymoéovinou/hydgxy@amidom, hoci sa moze pouzit’ aj samostatne.

Kosacikovita anémia je gu!porucha krvi. Spdsobuje, Ze postihnuté ervené krvinky sa stant
kosacikovité a maju t’ai%pri prechode cez malé krvné cievy. Navyse pri kosacikovitej anémii st
krvné cievy poékodeepkavé v ddsledku prebiehajticeho chronického zapalu. To vedie k tomu, Ze
sa krvné bunky lepig na&krvné cievy a sposobuju epizody akutnej bolesti a poskodenia organov.

Ako ﬁéinkujei@&veo
Pacienti s kgsac¢ikovitou anémiou maja vyssie hladiny proteinu, ktory sa nazyva P-selektin. Adakveo
viaze P-se . To ma zastavit’ prilepovanie krvnych buniek k stenam ciev a poméct’ predchadzat’

bolestig’m Krizam.
A

akékol'vek otazky o tom, ako Adakveo uc¢inkuje alebo preco vam bol liek predpisany, obratte
§ ojho lekara alebo zdravotnu sestru.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Adakveo
Nesmu vam podat® Adakveo:

- ak ste alergicky na krizanlizumab alebo na ktortkol'vek z d’al§ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Reakcie stvisiace s infuziou

Lieky tohto typu (nazyvané monoklonalne protilatky) sa podavaja do Zily (intravendzne) vo forme
infazie. Pri podani do tela m6zu spdsobit’ neziaduce reakcie (vedl'ajsie ucinky). Tieto reakcie sa mozu
vyskytnat pocas infzie alebo do 24 hodin od podania infuzie.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete ktorykol'vek ’\

z nasledujucich priznakov pocas infuzie alebo do 24 hodin po infuzii, pretoze to moézu byt prgjavy

reakcie suvisiacej s infaziou: é

- Bolest’ v roznych miestach, bolest” hlavy, horucka, zimnica alebo triaska, nevol'ngst,*racanie,
hnacka, Unava, zavrat, svrbenie, zihl'avka, potenie, dychavic¢nost’ alebo sipot. RQzriMiez Cast’ 4,
»Mozné vedlajsie uCinky*. R

Vas lekar alebo zdravotna sestra vas mozu sledovat’ kvoli prejavom a priznako yChto reakcii

savisiacich s infaziou. &

Ak sa u vas vyskytne reakcia slvisiaca s infuziou, mozno bude potrebné i zﬁ Adakvea zastavit’
alebo spomalit. Mozno dostanete d’alSie lieky na liecbu priznakov reakc&ivisiacej s infuziou.
Nasledujuce infuzie Adakvea sa vam mozno aj nad’alej budu podavatdgomalsie a/alebo spolu s liekmi,
ktoré znizuju riziko reakcie suvisiacej s infaziou. @

%O

Krvné testy pocas liecby Adakveom &
Ak vam budu robit’ akékol'vek krvné testy, povedzte lekéro‘% o zdravotnej sestre, Ze sa lieCite
Adakveom. Je to dolezité, pretoze tato lieCba moze ovplyit ¥aboratdrny test, ktory sa pouZije na
stanovenie poctu krvnych dosticiek. Q

Deti a dospievajuci
Adakveo sa nema pouzivat' u deti alebo dospi@sh mladSich ako 16 rokov.

Iné lieky a Adakveo
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uZyali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo a dojéenie
Adakveo nebol testovany u tehotdychvzien a preto st k dispozicii obmedzené informécie o jeho
bezpecnosti u tehotnych zien. @

)
Ak ste tehotna alebo ak st gul ktora by mohla otehotniet’ a neuziva antikoncepciu, neodporiaca sa
uzivat’ Adakveo. é

Nie je zname, ¢i @ alebo jeho jednotlivé zlozky prechadzaji do materského mlieka.
Ak ste tehotndaleBe dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom predtym, ako vam podaju tento liek. Vas lekar vam povie o moznom riziku (moznych
rizikach) zivania Adakveo pocas tehotenstva alebo dojcenia.

> <

$poZostijete unavu, ospalost’ alebo zavrat, neved’te vozidla alebo neobsluhujte stroje, pokial’ sa
nebudete citit’ lepsie.

Y4

Adakveo obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

edﬁ%wzidiel a obsluha strojov
dz; mdze mat’ mierny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje. Ak
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3. Ako sa Adakveo podava
Adakveo vam poda lekér alebo zdravotna sestra.

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa spdsobu, akym sa Adakveo podava, opytajte sa lekara alebo
zdravotnej sestry, ktory vam podava infuziu.
&

Vas lekar vam povie, kedy dostanete infuzie a kedy budete mat’ nasledujuce kontroly. :\

., ‘
Kol’ko Adakvea vam podaju fa

Odportc¢ana davka je 5 mg na kilogram telesnej hmotnosti. Prvé infuzia vdm bude poddna ¥0. tyzdni
a druhd infGzia o dva tyzdne neskor (2. tyzden). Potom budete dostavat’ infaziu kaz&&4 t¥zdne.

*

Ako sa inflzia podava \
Adakveo sa podava do zily (intraven6zne) vo forme infizie trvajucej 30 minﬂ%

Adakveo sa moze podavat’ samostatne alebo s hydroxymoéovinou/hyrox@midom.

Ako dlho trva liecba Adakveom

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ako dlho budete potrebovat’ lie@\’éé lekar bude pravidelne

kontrolovat’ vas stav, aby si overil, ¢i ma lie¢ba pozadovany i

Ak zabudnete na infiziu Adakveo %
e

Je vel'mi dolezité, aby ste dostali vSetky infuzie. Ak vyn
kontaktujte svojho lekara a poziadajte ho o zmenu éa&&

rmin na infiziu, ¢o najskor
lanu.

Ak skon¢ite liecbu Adakveom &
Neukoncujte liecbu Adakveom, pokial’ vam tQ n ic lekar.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce uzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

zdravotnej sestry. 0

4. Mozné vedPajsie ucinky O

Tak ako vsetky lieky, aj tento U 0ze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite povedzte sv lekarovi alebo zdravotnej sestre, ktora vam podava infiiziu, ak sa

u vas objavi ktorykol; asledujlcich priznakov pocas infazie alebo do 24 hodin po inflzii:

- bolest’ v rgz iestach, bolest” hlavy, horucka, zimnica alebo triaska, nevol'nost, vracanie,
hnacka, u%vrat, svrbenie, zihl'avka, potenie, dychavi¢nost alebo sipot.

Tieto priznaky%u byt prejavmi reakcie sUvisiacej s infiziou, ¢o je Casty vedl'ajsi ucinok (to

znamena, ze moZ€ postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b).

S
Niektoré vedPajsie ﬁéinggcﬁu byt’ zavazné

Medui dalsie vedlajsie ucinky patria nasledujuce G¢inky uvedené nizsie. Ak sa tieto vedlajSie uéinky

sta
L 4

@ni ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
bolest’ kibov (artralgia)
- nevolnost
- bolest’ chrbta
- horacka
- bolest’ v dolnej alebo hornej ¢asti brucha, pocit citlivosti alebo diskomfortu v bruchu

DalSie ;o%vedl’ajéie udinky

aznymi, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
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Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- hnacka

- svrbenie (vratane vulvovaginalneho svrbenia)

- vracanie

- bolest’ svalov (myalgia)

- bolest’ svalov alebo kosti na hrudniku (muskuloskeletalna bolest’ na hrudniku)

- bolest’ hrdla (orofaryngealna bolest) . @
- s¢ervenenie alebo opuch a bolest’ v mieste podania inflzie \

; P )
Nezname (Castost’ nemozno uréit’ z dostupnych udajov)
- bolest’” akejkol'vek sily (slaba, stredne silna alebo silnd) vyskytujuca sa v roznych{miestach
pocas infuzie alebo do 24 hodin po inflzii, ktord moze byt prejavom reakcie Syisfacej

s infuziou
2 4

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov @
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho leka zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto¥aisomnej informacii.
Vedlajsie uéinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia u&dené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii obs&nosti tohto lieku.

\ < )
5. Ako uchovavat’ Adakveo &

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. O

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory '%ieny na vonkajsej Skatuli a §titku po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v d esiaci.

Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkaj §omN na ochranu pred svetlom. Uchovavajte
v chladni¢ke pri teplote (2°C — 8°C). Neuc '@ ajte v mraznicke.

Infizne roztoky sa maju pouzit’ ihned’ @edeni.

6.  Obsah balenia a d’alsie ir@hécie

Co Adakveo obsahuje =
- Liecivo je krizanli @Kaidé 10 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg krizanlizumabu.
- Dalsie zlozky st séchardza, citronan sodny (E331), kyselina citronova (E330), polysorbat 80

(E433) avoda @ kcie.

Ako vyzera Ad % obsah balenia

Adakveo infl ncentrat je bezfarebna az svetlo hnedastozIta tekutina.
Adakveo j@tupny v baleniach obsahujucich 1 injeként liekovku.

L4
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Drizitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
irsko
&
Vyrobca (}

Novartis Pharma GmbH \
Roonstrasse 25 /b
90429 Norimberg k
Nemecko &

. A L. : o , @ v b
Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zas L@@mltel a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva &Q
I

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Balt ietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 2@6 50

Buarapus Luxemipo @ uxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartishafma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 TélTd; 22461611

Novartis s.r.o. rtis Hungéria Kft.
Tel: +420 225 775 111 W 8. +36 1457 65 00

Danmark Q\®Malta

Ceska republika @rorszég
(0)
Tel.

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

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

@ Norge

Eesti S
SIA Novartis Baltics Eﬁﬂal Novartis Norge AS

Deutschland 00 Nederland

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

EMada Osterreich
Novartis (Hella ‘B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 21028 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia % Polska
Novariis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
¢ IQ& Portugal
Navartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
I: +33 15547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439 . @
Italia Suomi/Finland \ (}
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy /b
Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 {
Kbnpog Sverige R é’
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB \

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

Latvija United Kingdom @ern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limjted
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 127@370

\

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v&:

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, % %tomto lieku ocakavaju d’alsie
dopliujice informacie.

Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz za rok pos(idi nové informacie o tomto lieku a tdto pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii \®
Podrobné informécie o tomto lieku su dostu a internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Injekeéné liekovky Adakveo su urcené len na jednorazové pouZitie.

Priprava infazie

Zriedeny inflzny roztok ma pripravit’ zdravotnicky pracovnik pouzitim aseptickej techniky. , @

Celkova davka a pozadovany objem Adakveo zavisi od telesnej hmotnosti pacienta; podgva Q}mg
krizanlizumabu na kg telesnej hmotnosti.

Objem, ktory sa ma pouzit’ na pripravu infizie, sa vypocita podl'a nasledujuceho VZ@

Telesna hmotnost’ pacienta (kg) x predpisana davka :\% mg/kg]

Objem (ml) = Koncentracia Adakveo _"[10 mg/ml]

1. Vezmite pocet injekénych liekoviek potrebnych na podanie predpi pdavky a nechajte ich pri
izbovej teplote (maximalne 4 hodiny). Na kazdych 10 ml Adakveo Je potrebna jedna injekéna
liekovka (pozri tabul'ku nizsie).

Telesna hmotnost’ Davka (mg) Objem (fn G Injekéné liekovKy (n)
(k) R

40 200 20 o 2

60 300 30 Og 3

80 400 4 4

100 500 5

120 600 6

2. Vizualne skontrolujte injekéné liekovk\
- Roztok v injek¢énych liekovkécQ byt Ciry az opalizujuci. NepouZzivajte, ak st
v roztoku pritomné Castice.
- Roztok ma byt bezfarebnf@o modze mat slabé hnedastozlté sfarbenie.
3. Z0 100 ml infazneho vaku, @bsahuje bud’ 9 mg/ml (0,9%) injek¢éného roztoku chloridu
sodného alebo 5% dextréz@berte objem rovnajuci sa pozadovanému objemu Adakveo
a zlikviduijte. @
- Medzi zried okom Adakveo a infznymi vakmi zloZenymi z polyvinylchloridu
(PVC), polygtytéati (PE) a polypropylénu (PP) sa nepozorovali Ziadne inkompatibility.

4, Z injekénych li ek odoberte potrebny objem Adakveo a pomaly vstreknite do predtym
pripravenghofinféZneho vaku.
- Roztokisa nesmie miesat’ ani stibezne podavat’ s inymi liekmi pomocou tej istej
i Oznej supravy.
- Objem Adakveo pridaného do infazneho vaku udrzujte v rozmedzi 10 ml az 96 ml, aby sa
@nfﬁznom vaku dosiahla kone¢na koncentracia v rozmedzi 1 mg/ml az 9,6 mg/ml.

L4

5. %ﬁdeny roztok mieSajte jemnym prevracanim infizneho vaku. NETRASTE.

N
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Uchovavanie zriedeného roztoku

Chemické a fyzikalna stabilita pri pouzivani, od za¢iatku pripravy zriedeného inflizneho roztoku do
konca inflzie, bola celkovo dokazana pocas 8 hodin pri izbovej teplote (do 25 °C) a pocas 24 hodin
pri teplote 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa zriedeny infuzny roztok musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepoqm
okam21te za cas a podrmenky uchovavama pred pouzmm je Zodpovedny pouzwatel’ a za nor

a schvélenych aseptickych podmienok.

Podanie . %
meh

Zriedeny roztok Adakveo sa musi podavat’ prostrednictvom sterilného, apyro
0,2 mikronového in-line filtra intraven6znou infaziou pocas 30 minat. Me
stpravami zlozenymi z PVC, PVC potiahnutého PE, polyuretanu a in-lin ¢nymi membranami
zlozenymi z polyétersulfonu (PES), polyamidu (PA) alebo polysulfénu (PSU) sa nepozorovali ziadne
inkompatibility.

Po podani Adakvea preplachnite infaznu stipravu s najmenej 25 @uek ného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) alebo 5% dextrdzy. &

Likvidacia O 9
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku Q& zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami. &
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