BILAGA I

PRODUKT



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN Q

*

Adakveo 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning N,
4O
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING ’./3\

Varje ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning, innehaller 10 mg krizanlizumab. @
L 4

KO

Krizanlizumab dr en monoklonal antikropp som produceras i ovariecell ’éﬁkinesisk hamster (CHO)
genom rekombinant DNA-teknik. {

En injektionsflaska om 10 ml innehaller 100 mg krizanlizumab.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

o
3. LAKEMEDELSFORM \k‘
Koncentrat till infusionsvaska, 16sning (sterilt koncentra®

Farglos till svagt gulbrun vétska vid pH 6 och med en%olalitet pa 300 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER Q{

4.1 Terapeutiska indikationer @Q

Adakveo ar avsett for prevention ay=gterkommande karlocklusiva kriser (VOC) hos patienter fran
16 ar som har sicklecellsjukdo an ges som tillaggsbehandling till

hydroxiurea/hydroxikarbamid C) eller som monoterapi till patienter for vilka HU/HC inte ar
lampligt eller &r otillréckligt\

4.2  Dosering och a% treringssatt

Behandling ska inIMQSIav ldkare med erfarenhet av behandling av sicklecellsjukdom.

Dosering b\Q/

,K?%ﬂlizumab kan ges som enda lakemedel eller tillsammans med hydroxiurea/hydroxikarbamid.

*

\%"senade eller missade doser

m en dos missas ska behandlingen ges sa snart som mojligt.

- Om krizanlizumab administreras inom 2 veckor efter den missade dosen ska doseringen folja
patientens ursprungliga doseringsschema.

- Om krizanlizumab ges mer &n 2 veckor efter den missade dosen ska dosering fortsétta var
4:e vecka dérefter.




Behandling av infusionsrelaterade reaktioner

Tabell 1 summerar rekommendationerna for behandling av infusionsrelaterade reaktioner (se aven

avsnitt 4.4 och 4.8).

Tabell 1

Rekommendationer for behandling av infusionsrelaterade reaktioner

Biverkningens svarighetsgrad

S

Behandlingsrekommendation

"

Latta (Grad 1) till mattliga (Grad 2)
infusionsrelaterade reaktioner

aN
Avbryt infusionen tillfalligt eller sank ~ *~\™
infusionshastigheten.

Satt in symptomatisk behandling.* §
For efterféljande infusioner, dvervagey

premedicinering och/eller Iéngsamr@
infusionshastighet. ¢

Kraftiga (> Grad 3) infusionsrelaterade
reaktioner

Satt ut behandlingen med Adakyes, ™
Sétt in symptomatisk behandling:

* T.ex. febernedsattande, smartstillande och/eller antihistamin. Forsiktighet ska ialttas med kortikosteroider

hos patienter med sicklecellsjukdom savida det inte ar kliniskt indicerat (t.ex. bghahdling av anafylaxi).

§érski|da populationer
Aldre

Krizanlizumab har inte studerats hos éldre patienter. Ingen dosjustth kravs eftersom
farmakokinetiken for krizanlizumab hos vuxna inte paverkas 3\@%

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetiska (PK) resultat behé
eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Da
nedsattning ar alltfor begransade for att nagra slutsats

Nedsatt leverfunktion

Krizanlizumab &r en monoklonal antikrop

ingen dosjustering hos patienter med latt
ande patienter med kraftig njurfunktions-
denna population ska kunna dras.

imineras genom katabolism (dvs. nedbrytning till

Sakerhet och effekt for krizanlizumab for @? med nedsatt leverfunktion har inte faststallts.

peptider och aminosyror), varfor négot.%
leverfunktion (se avsnitt 5.2). \

Pediatrisk population

av dosandring inte forvantas for patienter med nedsatt

Sékerhet och effekt for kriza@mb for pediatriska patienter i aldern 6 manader till 16 ar har inte
g

faststéllts. Inga data finns tiM iga.

aterkommande karlocklusiva kriser.

Det finns ingen releva%éndning av krizanlizumab for spadbarn under 6 manaders alder for

indikationen preventio

Administrerinqssét%g’

\ 4
Adakveo ska
fore admini@mg.
Den utspa

as med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning eller dextros 5 %

a l6sningen maste administreras genom ett sterilt, icke-pyrogent 0,2 um inline-filter via

intra@i infusion under en period om 30 minuter. Den far inte administreras som intravenos stétdos
us

*
L 4
@isningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontrainidikationer

Qverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkanslighet mot cellprodukter fran ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO).



4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infusionsrelaterade reaktioner ‘\Q

I kliniska studier observerades infusionsrelaterade reaktioner (definierat som reaktioner ) %éffade
under infusionen eller/ inom 24 timmar efter infusionen) hos 3 patienter (2,7 %) som b% lades med

krizanlizumab 5 mg/kg (se avsnitt 4.8). @
Efter godkdnnandet for forséljning har fall av infusionsrelaterade reaktioner ra ts, inkluderande
kraftig smarta pa olika stallen i kroppen, med annan svarighetsgrad och/eller r fran patientens

baseline och som kravde sjukhusvistelse i flera fall. Majoriteten av dessa infusiofisrelaterade
reaktioner intraffade under infusionen eller inom nagra timmar efter forst r andra infusionen
avslutats men senare uppkomst av smartepisoder har ocksa rapporterat @tidigare valtolererade
infusioner. Vissa patienter har ocksa fatt efterféljande komplikationer sasem akut brostsyndrom och
fettemboli, i synnerhet de som behandlas med steroider.

*
Patienterna ska dvervakas avseende, och radas om, tecken och"® om pa infusionsrelaterade
reaktioner som kan inkludera smarta pa olika stéllen, huvudwa eber, frossa, illamaende, krakningar,
diarré, trotthet, yrsel, klada, urtikaria, svettningar, andfadd ler vasande andning (se avsnitt 4.8).

I handelse av en kraftig infusionsrelaterad reaktion s nlizumab sattas ut och lamplig behandling
ska inledas (se avsnitt 4.2).

For behandlingsrekommendationer for latta ell&liga infusionsrelaterade reaktioner se avsnitt 4.2.

Forsiktighet ska iakttas med kortikosteroi atienter med sicklecellsjukdom savida det inte ar
Kliniskt indicerat (t-ex. behandling av g Xi).

Interferens med laboratorieprover: aubhatiskt berdknat trombocytantal

Interferens med automatiskt be t trombocytantal (trombocytaggregation) har observerats hos
patienter behandlade med ki umab i kliniska studier, sarskilt nar ror innehallande EDTA
(etylendiamintetraattiksyr anvandes. Detta kan leda till att trombocyttalet inte kan berdknas eller till
falska laga varden. Det.fi% inga beldgg for att krizanlizumab orsakar en minskning av antalet
cirkulerande trombocy’l%l er har nagon aggregerande effekt in vivo.

For att minska ris r interferens vid laboratorietester rekommenderas att tester kors sa snart som
maojligt (inom mar efter provtagningen), eller att citratror anvands. Trombocyttalet kan berédknas
genom utstryk{awyperifert blod om sa ar nodvandigt.

%d kand effekt

Hiélpéi?%
[:e{t&! medel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast initll

K fritt”.

&



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga studier specifikt inriktade pa interaktioner mellan krizanlizumab och andra lakemedel har
genomforts.

lakemedel som ar substrat, hammare eller inducerare av CYP450 inte paverka farmakokinetiken #6
krizanlizumab. | kliniska studier hade HU/HC inte ndgon effekt pa farmakokinetiken for ‘\
krizanlizumab hos patienter.

Monoklonala antikroppar metaboliseras inte av cytokrom P450- (CYP450-) enzymer. Dérfor fé@

*
Baserat pa de metabola vagarna fér monoklonala antikroppar forvantas ingen effekt pa’ \o}ringen
for lakemedel som administreras samtidigt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning ’Ok

Graviditet (
.0
Det finns begransad méngd data fran anvandning av Adakveo i gravidz(&;@lor Baserat pa data fran

djurstudier har krizanlizumab potential att orsaka fosterforluster nér det ges till en gravid kvinna (se
avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandni Adakveo under graviditet och
hos fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. .

For att bidra till att bestdmma effekterna hos gravida kvin
att rapportera alla graviditetsfall och komplikationer under,
menstruationsperioden och framat) till det lokala ombu
forséljning (se bipacksedeln), for att mojliggdra ve g av dessa patienter genom PRegnancy
outcomes Intensive Monitoring programme (PRIM). utom ska alla graviditetsrelaterade
biverkningar rapporteras via det nationella rappor@y\gssystemet listat i bilaga V.

Amning Q
Det ar okant om krizanlizumab utséndn}é%stmjdlk efter administrering av Adakveo. Det finns inga
data om effekterna av krizanlizumab'p‘f\ nyfodda barnet/spadbarnet eller pa mjélkproduktionen.

ms%pmanas halso- och sjukvardspersonal
iditet (fran 105 dagar fore den senaste

innehavaren av godkannandet for

Eftersom manga lakemedel, ink ntikroppar, kan utsondras i brostmjolk kan en risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet inte tas.

*
Ett beslut maste fattas om a}\ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Adakveo efter
att man tagit hansyn till fokdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet &

Det saknas da dakveos effekt pa manniskans fertilitet. Tillgangliga icke-kliniska data tyder inte
pa nagon pév%ﬂ pa fertiliteten under behandlingen med krizanlizumab (se avsnitt 5.3).

47 E r pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ada an ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel,
} 0 och sdmnighet kan férekomma efter administrering av krizanlizumab.

&
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (hos >10 % av patienterna) i gruppen som fick Adekveo
5 mg/kg var artralgi, illamaende, ryggvark, pyrexi och buksmarta. Dessa biverkningar tiIIsammansQ
med myalgi, muskuloskeletal bréstsmarta och diarré kan vara tecken och symptom pa en
infusionsrelaterad reaktion nér de observeras under infusion eller inom 24 timmar efter en inf se
avsnitt 4.4). Kraftiga handelser av pyrexi och artralgi observerades (vardera hos 0,9 %). Kraffi

r

*

smartepisoder som en del av infusionsrelaterade reaktioner rapporterades efter godkannan\

*

forsaljning. é’b

Tabell dver biverkningar . k

L 4
Tabell 2 listar biverkningar baserat pa poolade data fran tva studier: den pivot%\ dien SUSTAIN en
Oppen singelarmsstudie av farmakokinetik/farmakodynamik och sakerhet. Kgizanlizumab i
kombination med HU/HC ledde inte till nagra relevanta skillnader i séker@profilen. Biverkningar
rapporterade efter godkannande for forsaljning listas ocksa i tabell 2.

Biverkningarna rangordnas inom varje organsystem efter frekvens de vanligaste biverkningarna
forst. Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande aMvarlighetsgrad.
Frekvenskategorin for varje biverkning baseras pa féljande in g: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsy, 10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tiffgangliga data).

Tabell 2 Biverkningar fran kliniska studier och/ akning efter godkannande for
forsaljning

/]
ekv(rg’ Biverkning
NS

Organsystem Fr

Andningsvagar, brostkorg och Var% Orofaryngeal smarta
mediastinum

Magtarmkanalen o] ket vanliga | lllamaende, buksmarta*

anliga Diarré, krakningar

Hud och subkutan vévnad anliga Pruritus*

7>
Muskuloskeletala systemet ock‘f/ Mycket vanliga | Artralgi, ryggvark

bindvav ) Vanliga Myalgi, muskuloskeletal brostsmérta
Allménna symtom och/ellér{?mtom Mycket vanliga | Pyrexi
vid administreringsstélle( Vanliga Reaktion vid infusionsstéllet*
Y Ingen kand Smarta*
,b frekvens
Skador och fbrgifﬂﬁ@gar och Vanliga Infusionsrelaterad reaktion

behandlingskqm@ationer

*Foljande gruppehinnefattar féljande rekommenderade MedDRA-termer:

- Buks " buksmarta, 6vre buksmarta, nedre buksmaérta, besvar fran buken och 6mhet 6ver buken

- Pru pruritus och vulvovaginal pruritus

- aktioner vid infusionsstéllet: extravasering vid infusionsstéllet, smérta vid infusionsstéllet, svullnad

idinfusionsstéllet

#S pé olika stallen under infusion eller inom 24 timmar efter infusionen (t.ex. potentiell infusionsrelaterad

n). Detta inkluderar men &r inte begrénsat till buksmarta, artralgi, ryggvéark, bensmarta, bréstsmarta,
f& rell smarta, huvudvark, muskelspasmer, muskuloskeletal smérta, myalgi, smarta i extremitet, Se
snitt 4.4.




Beskrivning av ett urval biverkningar

Immunogenicitet
| kliniska studier detekterades tillfalliga behandlingsinducerade antikroppar mot krizanlizumab hos
1 patient (0,9 %) av de 111 patienter som fick Adakveo 5 mg/kg.

*

krizanlizumabantikroppar. N

Pediatrisk population §
.0

Biverkningarnas typ, frekvens och allvarlighetsgrad hos patienter i aldern 16 och 17 3 dntas vara
desamma som hos vuxna. Sakerheten av krizanlizumab har utvarderats hos 3 patle% der 18 ar.

Det fanns inga belagg for forandrad farmakokinetik eller férandrad sakerhetsprofil vid utvecklir@

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet ants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- o ardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporte stemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering fOQ
Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier, \k

Allméanna stodjande atgarder och symtomatisk behandll@ séttas in vid misstankt dverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper Q{

Farmakoterapeutisk grupp: dvriga hemqﬁiska medel, ATC-kod: BOBAX01

Verkningsmekanism

Krizanlizumab &r en selektiv h iserad monoklonal 1gG2 kappa-antikropp som binder till P-
selektin med hog affinitet oc%o kerar interaktionen med dess ligander, inklusive P-selektin-
glykoprotein-ligand 1. Krizanlizumab kan ocksa dissociera forbildat P-selektin/PSGL-1-komplex.
P-selektin ar en adhesionsmolekyl som uttrycks pa aktiverade endotelceller och trombocyter. Den
spelar en viktig roll i déinitiala rekryteringen av leukocyter och trombocytaggregeringen pa platsen
for en kérlskada unger inflammation. I kroniskt proinflammatoriskt stadium vid sicklecellsjukdom &r
P-selektin dverutt och cirkulerande blodkroppar och endotel aktiveras och blir hyperadhesiva. P-
selektinmedie ticellul&r adhesion &r en viktig faktor i patogenesen for karlocklusion och
karlocklusiv @vaso-occlusive crisis, VOC). Férhojda P-selektinvarden ses hos patienter med

sicklecellsj@m.

Bindni@ P-selektin pa ytan av aktiverat endotel och trombocyter har visat sig effektivt blockera
er mellan endotelceller, trombocyter, roda blodkroppar och leukocyter och darmed

interdkti
f" indra karlocklusion.
k(o)

Y



Farmakodynamisk effekt

I kliniska studier har behandling med krizanlizumab 5 mg/kg konsekvent resulterat i dosberoende,
omedelbar och kvarstaende P-selektinhamning (uppmitt ex vivo) hos patienter med sicklecellsjukdom.

Klinisk effekt och sakerhet Q
Effekten av krizanlizumab, med eller utan HU/HC, understktes i den pivotala studien SUSTA@
52 veckor lang randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind, multicenter klinisk studie enter
med sicklecellsjukdom och karlocklusiva kriser (VOC) i anamnesen. \'\

I denna studie definierades VOC som episoder som ledde till lakarbesok, vilket omfa@"a akuta
smartepisoder utan annan orsak &n en karlocklusiv handelse som krévde lakarbeso ehandling
med orala eller parenterala opioider eller parenterala icke-steroida antiinflam lakemedel
(NSAID). Akut brostsyndrom leversekvestrering, mjaltsekvestrering och prlmsom kravde
lakarbesok) ansags per definition ocksa som VOC.

Totalt randomiserades 198 patienter i aldern 16 till 63 ar (genomsnittsig ,1+10,3 ar), med
sicklecellsjukdom oavsett genotyp (inklusive HbSS [71,2 %], HbSC %] HbSbetaO-talassaemi
[6,1 %], HbSbeta+-talassaemi [5,1 %], och évriga [1,5 %]) och an pa mellan 2 och 10 VOC
under de senaste 12 manaderna (62,6 % respektive 37,4 % av pati€gtérna hade 2-4 respektive

5-10 VOC), i forhallandet 1:1:1 till Adakveo 5 mg/kg, Adakve?@ mg/kg eller placebo. Majoriteten
av patienterna var svarta eller afroamerikaner (91,9 %). P bg%ma fick Adakveo med (62,1 %) eller
utan (37,9 %) HU/HC. Randomiseringen stratifierades eft enter som redan fick HU/HC (Ja/Nej)
och antalet VOC under de senaste 12 manaderna (2-4 r ve 5-10). Patienterna fick ta
smartlindrande lakemedel (dvs. paracetamol, NSAID pioider), och enstaka transfusioner var
tillatna vid behov. Patienter som deltog i ett kroniskt usionsprogram (planerad serie av
transfusioner i profylaktiskt syfte) exkluderades f@studlen

Behandling med Adakveo 5 mg/kg resultera mlnsknlng av den arliga frekvensen VOC i median
med 45,3 % i jamforelse med placebo (H hmann, median absolut skillnad pa -1,01 jamfort
med placebo, 95 % CI [-2,00; 0,00]), vi rstatlstlskt signifikant (p=0,010). Medianvardet for den
arliga frekvensen av okompllcerade OC enligt definitionen ovan med undantag av akut

brostsyndrom, leversekvestrering, kvestrerlng eller priapism) och antalet sjukhusdagar var
62,9 % respektive 41,8 % lagre i %pen som fick Adakveo 5 mg/kg éan i placebogruppen. De VOC
som intraffade under studien u ras av en oberoende granskningskommitté.

*
De viktigaste resultaten fTaén pivotala SUSTAIN-studien sammanfattas i tabell 3 och 4.



Tabell 3 Resultat fran den kliniska studien av sicklecellsjukdom, SUSTAIN

Héandelse Adakveo 5 mg/kg Placebo Forandring Hodges-Lehmann p-varde
(N=67) (N=65) vsplacebo medianskillnad (Wilcoxon
(median) (median) (95 % CI) rangsumme-

test)

Primart 1,63 2,98 -45,3 % -1,01 0,010 Q(‘b

effektmatt (-2,00; 0,00) \

Arlig voC- . Q

frekvens A\

Sekundara effektmétt D’

Antal 4,00 6,87 -41,8 % 0,00 @MSO

sjukhusdagar (-4,36;0,00) , k

per ar Na

Antal 1,08 2,91 -62,9 % 1,00 KT -

okomplicerade (-1,98; 0@)

VOC per ar

Primart effektmatt (antal VOC per ar som ledde till lakarbesok) och sekundi i%\:ﬁdeffektmatt (antal
sjukhusdagar per ar) var de enda som formellt testades avseende Stat'St'Sl%{Jm ans i enlighet med
protokollet.

Den Kliniska effekten som visades i den primara effektanalyse

analyser, inklusive en negativ binomialregression pa prov 0
for att hantera saknade data pa grund av tidig utsattning av
placebogruppen (RR=0,74; 95 % CI1=0,52; 1,06). O

s av flera kompletterande
ningar med en konservativ metod
ndlingen baserat pa utfall i

| gruppen som fick Adakveo 5 mg/kg sags kliniskt si@anta minskningar av den arliga VOC-
frekvensen i de viktigare undergrupperna (anvén av HU/HC, 2-4 eller 5-10 VOC under de
foregaende 12 manaderna, samt genotyp HbSS(L non-HbSS, se tabell 4).

Tabell4  Arlig VOC-frekvens hos pa@ - undergruppsanalyser
*

Undergrupp akeeo Placebo Forand- Hodges-Lehmann
mg/kg (N=65) ring vs mediandifferens
& =67) (median) placebo (95 % CI)
(median)
= 0\0‘ n=42 n= 40 321%  -1,01
HU/HC- 243 3,58 (-2,44: 0,00)
anvandning * { n=25 n=25 -50,0 % -1,02
2 1,00 2,00 (-2,00; 0,00)
n=42 n=41 -43,0 % -0,05
?ea?;tgoc de\ AVOC s 2,00 (-1,56: 0,01)
n=25 n=24 -63,0 % -2,74
12 manaderr*b 5-10 vOC 1,97 5,32 (-5,00; -0,83)
=47 n=47 -34,6 % -1,01
Genotypec ot HbSS n : '
Sickley Skdom 1,97 3,01 (-2,18; 0,00)
. N k n=20 n=18 -50,5 % -1,01
|nk HbSC Non-HbSS 0,99 2.00 (-2,01: 0,00)

an en fordubbling av andelen patienter utan VOC och som fullféljde studien, sags i gruppen som
f Adakveo 5 mg/kg jamfort med i placebogruppen (22 % jamfort med 8 %; oddskvot [95 % CI]:
57 [1,20; 10,63]). En liknande skillnad s&gs aven i de viktiga undergrupperna (HU/HC-anvandning,

genotyp).



Behandling med Adakveo 5 mg/kg gav ocksa en tre ganger langre mediantid till forsta VOC, enligt
Kaplan-Meier-estimat, jamfort med placebo (4,07 jamfort med 1,38 méanader; HR=0,495, 95 % CI:
0,331; 0,741) (figur 1), och dubbelt sa lang tid fran randomisering till en andra VOC i jamforelse med
placebo (10,32 jamfort med 5,09 manader; HR=0,534, 95 % CI: 0,329; 0,866).

Figur 1 Kaplan-Meier-kurva éver tid till férsta VOC Q
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Effekten av krizanlizumab hos patienter i alde FQ%II 17 ar forvantas vara densamma som hos vuxna.
Tre patienter (2,7 %) under 18 ar har behand%\ed krizanlizumab 5 mg/kg i kliniska studier.

Europeiska likemedelsmyndigheten hat; Qrelagt kravet att skicka in studieresultat for Adakveo for
en eller flera grupper av den pediatris ulationen for behandling av sicklecellsjukdom
(information om pediatrisk anvandging finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godké&nnande é’

*
Detta lakemedel har godk t%ligt reglerna om “villkorat godkénnande for forsiljning”. Detta
innebdr att det ska ink%yttarligare evidens for detta lakemedel.

Europeiska lakemetiélsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar deng uktresumé nar sa behovs.

Qo
S
N
AV
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Mediantiden for att nd maximal serumkoncentration av krizanlizumab (Tmax) var 1,92 timmar vid

steady state efter intravends administrering av 5 mg/kg under 30 minuter till patienter med Q

sicklecellsjukdom. Q
N

Distribution Q

Distributionen av krizanlizumab &r typisk for endogena humana antikroppar i de vasku \o\
extracellulara rummen. Distributionsvolymen (V) var 4,26 liter efter en intravends e sinfusion
pa 5 mg/kg krizanlizumab till friska frivilliga forsokspersoner. {

‘0
Metabolism ‘@

Antikroppar elimineras framst genom proteolys till sma peptider och amj or via lysosomala
enzymer i levern.

Eliminering &

<
Hos friska frivilliga var genomsnittlig terminal halveringstid i &fifyineringsfasen (Ts) 10,6 dagar och
genomsnittlig clearance var 11,7 ml/h vid krizanlizumabd o/kg. Hos patienter med
sicklecellsjukdom var genomsnittlig T, under doseringsin%a let 11,2 dagar.

Linjaritet/icke-linjaritet O

Exponeringen for krizanlizumab (genomsnittlig Grax, AUCust eller AUCins) 6kade pa ett icke-linjart
sétt i doseringsintervallet 0,2 till 8 mg/kg hos f§ rivilliga forsokspersoner.

Sarskilda populationer
. (\

Nedsatt njurfunktion

I en populationsfarmakokinetisk a a patienter med eGFR-varden fran 35 till

202 ml/min/1,73 m?, fann man i %nlskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken for
krizanlizumab mellan patienter, latt eller mattligt nedsatt njurfunktion och patienter med normal
njurfunktion. Data fran pati@%e‘n ed kraftigt nedsatt njurfunktion ar alltfor begransade for att nagra
slutsatser ska kunna dras { na population (se avsnitt 4.2).

*

Krizanlizumab &r noklonal antikropp och elimineras genom katabolism (dvs. nedbrytning till

Nedsatt leverfunktion ’?

Sékerheten och effekten for krizanlizumab for patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststallts.

peptider och a& ror) varfor nagot behov av doséandring inte forvantas for patienter med nedsatt
n

leverfunktion.

Pediatri ulation
Farma etiken hos pediatriska patienter under 16 ar har inte undersokts.

.@é”
AV
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5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, korsreaktivitet mellan vavnader och allméntoxicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| den 26 veckor langa studien av toxicitet vid upprepade doser gavs krizanlizumab till cynomolgus@S
i doser upp till 50 mg/kg/dos en gang var 4:e vecka (minst 13,5 ganger exponermgen hos méanni

baserat pa AUC hos patienter med sicklecellsjukdom vid dosen 5 mg/kg en gang var 4:e vec
tolererades i allménhet val. Inga priméra krizanlizumabrelaterade fynd observerades for nagq
undersokta effektmatten. Vid 50 mg/kg sags en minimal till mattlig karlinflammation i fm nader,
vilken antogs vara en reaktion mot antigen-antikroppskomplex (primaters antikroppar niska)
hos 2 av 10 djur. Ett dodsfall intraffade som tillskrevs aspiration av magsécksinnehél@ en peri-
infusionsreaktion till foljd av 6verkéanslighet mot lakemedelsantikroppar.

Farmakologiska effekter av krizanlizumab pa hemodynamik- och elektrokardlsg parametrar hos
cynomolgusapor undersoktes i den 26 veckor langa toxikologistudien vid u ep d dosering. Aven
andningsfrekvens och neurologiska parametrar analyserades. Man fann i |zanI|zumabreIaterade
effekter pa arteriellt blodtryck eller pa hjartfrekvens, PR, RR, QRS, Q"% hjartfrekvenskorrigerat
QT-intervall (QTc) pa elektrokardiogram (EKG). Ingen onormal hjartrytiy och inga kvalitativa
forandringar sags under den kvalitativa EKG-analysen. Inga kriza abrelaterade effekter sags pa
andningsfrekvens eller nagon av de neurologiska parametrar som rsoktes.

Inga formella studier av karcinogenicitet, gentoxicitet eller, IQtOXICItet har utforts med
krizanlizumab.

I en 26 veckor lang studie av toxicitet vid upprepad d g fick cynomolgusapor krizanlizumab en
gang var 4:e vecka i doser upp till 50 mg/kg (minst 1%anger exponeringen hos manniska baserat pa

AUC hos patienter med sicklecellsjukdom vid doggn,5 mg/kg en gang var 4:e vecka) Man fann inga
biverkningar av krizanlizumab pa han- eller th ns reproduktionsorgan.

| en utdkad studie av pre- och postnatal ut@g hos cynomolgusapor fick dréktiga djur
krizanlizumab intravendst en gang vara% vecka under organogenesen, i doser om 10 och 50 mg/kg

(cirka 2,8 respektive 16 ganger hogre'an €xponering hos manniska baserat pA AUC hos patienter med
sicklecellsjukdom vid dosen 5 mg/ ean{gz‘émg var 4:e vecka). Inga toxiska effekter observerades hos
moderdjuren. Ett dkat antal foster, &[ster (aborter och dodfodslar) sags vid bada doserna och var
vanligare under tredje trimester."@rsaken till de férlorade fostren hos apa ar okdnd men kan vara
utveckling av antikroppar mo\&nl anlizumab. Man sdg inga effekter pa ungarnas tillvaxt och
utveckling under de fbrstzfm aderna som kunde tillskrivas krizanlizumab.

Maétbara serumkoncenf@ner av krizanlizumab observerades hos apungar dag 28 postnatalt, vilket
bekréftar att krlzan&jgnab liksom andra IgG-antikroppar, passerar placenta.

%
N\
S

S
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

Natriumcitrat (E331) Q
Citronsyra (E330)

Polysorbat 80 (E433) ‘\Q
Vatten for injektionsvatskor R Q

6.2 Inkompatibiliteter .}g\
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel foérutom de som namns i qu@ﬁ.
*

6.3 Hallbarhet KO

Odppnad injektionsflaska .é

2ar &
X

Utspadd 16sning . Q

*
: Eeredning av den utspéadda
upp till 8 timmar vid rumstemperatur

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning, fran st
I6sningen for infusion tills infusionen &r avslutad, har pavi
(hdgst 25 °C) och vid 2 °C till 8 °C i hdgst 24 timmar t

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den utspadda Idsnin oOr infusion anvandas omedelbart. Om den
inte anvénds omedelbart ansvarar anvandaren for aringstider under anvandning och

forvaringsforhallanden fore anvandning, vilka It inte ska vara langre &n 24 timmar vid 2 °C till
8 °C, inkluderande 4,5 timmar vid rumstemp, (hogst 25 °C) fran beredningens borjan tills
infusionen &r avslutad, sdvida inte spadnin skett under kontrollerade och validerade aseptiska

forhallanden.

o
6.4  Séarskilda forvaringsanvisni \

<
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) &

Far ej frysas. . Q

Forvara injektionsflaskan i y%kartongen. Ljuskéansligt.
Forvaringsanvisningar @akemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Fdrpackni@p och innehall

10 ml koncen \I infusionsvatska, 16sning, i injektionsflaska av typ I-glas med dverdragen propp av
horbutngu@L forseglad med aluminiumhétta med flip-off-skydd av plast, innehallande 100 mg

krizanliz&a .
Féri@] ng om 1 injektionsflaska.
K
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering
Adakveo injektionsflaskor &r endast avsedda for engangsbruk.

Beredning av infusion

*

Den utspadda infusionsldsningen ska beredas av sjukvardspersonal med aseptisk teknik. QQ

Total dos och volym som kréavs av Adakveo ar beroende av patientens kroppsvikt. 5 mg k;iz@bhmab
administreras per kg kroppsvikt. \
*
L 4

Den volym som ska anvandas for beredning av infusionen beraknas pa féljande satt: @

Patientens kroppsvikt (kg) x ordinerad dos  +% { [5 mg/kg]
Koncentration Adakveo SQ-’ [10 mg/ml]

Volym (ml) =

1. Ta fram det antal injektionsflaskor som behdvs for den ordinerada@‘rn och lat dem uppna
rumstemperatur (under hogst 4 timmar). En injektionsflaska beh var 10:e ml Adakveo (se

tabellen nedan). &

y N
Kroppsvikt Dos (mg) Volymﬂqﬁ) Injektions-
(kg) ‘0 flaskor (n)
40 200 - 2
60 300 3
80 400 4
100 500 0 5
120 600 0) 60 6

2. Gor en visuell kontroll av injektionsflas g/
- Losningen i injektionsflaskorna Kawara klar till opalskimrande. Anvand inte 16sningen
om den innehaller partiklar.
- Ldsningen ska vara férglé% ha en svagt gulbrun ton.

innehallande antingen nati orid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning eller dextros
5 % och hall ut denna.
- Inga inkompati @r mellan den utspadda Adakveo-lésningen och infusionspasar av
polyvinylklo@( C), polyeten (PE) eller polypropen (PP) har observerats.
*

3. Dra upp en volym motsvaqra@den onskade volymen Adakveo ur en 100 ml infusionspase

4, Dra upp 6nskad @m Adakveo ur injektionsflaskorna och injicera den langsamt i den redan
iordningstallgd infusionspasen.
- Lésr@ far inte blandas med eller administreras samtidigt med andra ldkemedel genom
S infusionsslang.
olym Adakveo som tillsattes till infusionspasen ska vara mellan 10 ml och 96 ml
Qg'( en slutlig koncentration i infusionspasen pa mellan 1 mg/ml och 9,6 mg/ml.

5. a den utspadda l6sningen genom att forsiktigt vanda infusionspasen upp och ner.

(BKAKA INTE.
2
N2
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Administrering

Den utspadda Adakveo-16sningen maste administreras genom ett sterilt, icke-pyrogent 0,2 pum inline-
filter via intravends infusion under en period om 30 minuter. Inga inkompatibiliteter har observerats
mellan Adakveo och infusionsset av PVC, PE-belagd PVC, polyuretan, eller inline-filter av
polyetersulfon (PES), polyamid (PA) eller polysulfon (PSU). Q

Efter administrering av Adakveo ska slangen spolas igenom med minst 25 ml natriumklorid 9 I
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning eller dextros 5 %.

*
<
Avfallshantering .‘f&\

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. {@

O
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING {K

*

Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road

&‘}
Dlubl(ijn 4 '?OQ
Irlan

N3

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSA %ING

EU/1/20/1476/001 Q

<

9. DATUM FOR FORSTA GODKAN@DE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 28, %r 2020
Datum for den senaste fornyelsen: 12\9{ ti 2022

10. DATUM FOR OVERS&AV PRODUKTRESUMEN

L 4

N

Ytterligare information. n‘.getta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europd.€J

X
b\Q/
<
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TILLVERKARE AV DEN (DE IVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOL KT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM AN RAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSA{

VILLKOR ELLER B / NSNINGAR FOR
TILLHANDAHAL: DE OCH ANVANDNING
OVRIGA VIL & OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSA NG
VILLKG%S LER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

H

SAKE EFFEKTIV ANVANDNING AV
EDLET

ER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR

é‘il;sm LD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
LLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJINING

16



A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Novartis Pharma AG Q

Lichtstrasse 35

4056 Basel

Schweiz ’\Q
AN

Sandoz GmbH /O

Biochemiestrasse 10 {@

6336 Langkampfen Y

Osterrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tiIIverlmj-Dﬁsats

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 &
90429 Nurnberg S Q
Tyskland ’fb

-

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FO HANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING Q

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mo@ept (se bilaga I: Produktresumen, avsnitt 4.2).

N

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRA@GODKANNANDET FOR FORSALJINING
‘0
. Periodiska sékerhetsrapporté&(b

Kraven for att lamna in periodi @Uerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning dver referensdatu nionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och e a uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens Vgﬁh)lats.

<
Innehavaren av godkéﬁ@iet for forséljning ska 1dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel in%ménader efter godk&nnandet.

2
N\
S

S
N
AV
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga Q
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna Q
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkannandet‘\
for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av R
riskhanteringsplanen.
gsp \'\
En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in %fo
. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten, g
it som kan leda till

o nar riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information fram o
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en vikti
farmakovigilans eller riskminimering) har natts. {

*

stolpe (for

FORSALJINING FOR VILLKORAT GODKANNAND YR FORSALJINING

*

Da detta &r ett "villkorat godkédnnande for forsdljning” enligt fiKkSt 14-a i forordning (EG) nr
726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning, den faststallda tidsfristen, fullgéra
foljande atgarder: b

L 4
E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER ?E‘I& GODKANNANDE FOR

N
Beskrivning %K Forfallodatum
For att ytterligare undersoka effekten och sékerheten rizanlizumab ska Rapport dver
innehavaren av godkannandet for forsaljning 13 in resultaten av den primar analys

priméra analysen av fas Ill-studien CSEG10 1 av krizanlizumab med av klinisk
eller utan hydroxiurea/hydroxikarbamid ho domar och vuxna med studie:

sicklecellsjukdom och karlocklusiv kris ™\ december 2025
For att ytterligare undersoka farmakokifetiken, farmakodynamiken och Klinisk
sékerheten av krizanlizumab ska inrk@ien av godkéannandet for forsaljning | studierapport:
lamna in de slutliga resultaten av fas 11-studien CSEG101A2202 av december 2025
krizanlizumab med eller utan iurea/hydroxikarbamid hos patienter med

sicklecellsjukdom och karloc Kris

18
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG
1. LAKEMEDLETS NAMN L O]
\\
Adakveo 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning * Q
krizanlizumab . \
L 4
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) AN |
\9,
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 100 mg krizanlizumab. K

(o’*

v

Innehaller aven: sackaros, natriumcitrat (E331), citronsyra (E3?§§4ysorbat 80 (E433), vatten for
*

injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNIN@SSTORLEK

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning Q

7
\
.;,\(\0)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

1 injektionsflaska
100 mg/10 ml

For intravends anvandning eftelsQ%ing.
For engangsbruk. %
Las bipacksedeln fore anvélﬁcjo~ .

AN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RAC LL FOR BARN

7]
Forvaras uto och rackhall for barn.

N
| 7. QURIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |
R

<

@*'UTGANGSDATUM |

\€XP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

O

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL °

.@\

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN 965 ADRESS)

L 4
Novartis Europharm Limited KO
Vista Building
Elm Park, Merrion Road K {
Dublin 4 @)
Irland é
O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINWJS.”
A\ =4

EU/1/20/1476/001 bk

O
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \J)

Lot {
O

| 14. ALLMAN KLASSIFICERII\AIG’/;QQFC')RSKRIVNING

\V

(@ &N

| 15. BRUKSANVISNING % ¢

N

| 16. INFORMATION 4PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej. &

&

‘ 17.  UNIK @I‘VTITETSBETECKENING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédim@q ell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

@)

}ﬁ\k-vUNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
7N OGA

\ 4

N

SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG . (\ E

Adakveo 10 mg/ml sterilt koncentrat . Q

krizanlizumab ;\\

i.v.

(2. ADMINISTRERINGSSATT (&0 |
L
(3. UTGANGSDATUM (% ] |
EXP A

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER §

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMAELLER PER ENHET

N
100 mg/10 ml QQ

6. OVRIGT N
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Bipacksedel: Information till patienten

Adakveo 10 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, Idsning
krizanlizumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabQ
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

*

o>

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller i ation
som &r viktig for dig. o
- Spara denna information, du kan behova lasa den igen. @

- Om du har ytterligare fragor, vand till lakare eller sjukskosterska. R S
- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galle a@ ventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. K

I denna bipacksedel finns information om foljande: oé

Vad Adakveo ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du far Adakveo
Hur du far Adakveo

A
e i~
Eventuella biverkningar \@

Hur Adakveo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vrig upplysningar
1.  Vad Adakveo &r och vad det anvands for q

Sk~ whE

Vad Adakveo ar
Adakveo innehaller den aktiva substansen kr@uumab, som tillhér en grupp lakemedel som kallas
monoklonala antikroppar (mAD). . Q

Vad Adakveo anvands for \,b

Adakveo anvands for att forhindra agterkommande smartsamma kriser hos patienter fran 16 ars alder
med sicklecellsjukdom. Adakvexl@es i kombination med hydroxiurea/hydroxikarbamid, men det
kan ocksa ges ensamt. Q

*
Sicklecellsjukdom &r en &r, Imlodsjukdom. Den gor att de roda blodkropparna far en form som
paminner om en ménsk Q’sickle” pa engelska) och far svart att passera genom tunna blodkarl. Vid
sicklecellsjukdom &r dessutom blodkarlen skadade och klibbiga pa grund av en kronisk inflammation.
Detta gor att bloderpﬁr fastnar i blodkéarlen och orsakar akuta smartsamma kriser och organskador.

Hur Adakve %r

Patienter med lecellsjukdom har hégre koncentration av ett protein som kallas P-selektin. Adakveo
binder P-selgktin. Detta ska gora s att blodkropparna inte fastnar pa karlvaggarna och bidrar till att
forhindra(smartkriser.

O @ar frgor om hur Adakveo verkar eller varfor du har ordinerats detta lakemedel kan du fraga
J&;&w eller sjukskoterskan.

k(o)
\f Vad du behdover veta innan du far Adakveo

Du ska inte fd Adakveo:
- om du &r allergisk mot krizanlizumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

25



Varningar och forsiktighet

Infusionsrelaterade reaktioner

Lakemedel av denna typ (monoklonala antikroppar) ges som infusion i en ven (intravendst). De kan
orsaka oonskade reaktioner (biverkningar) nar de tillfors din kropp. Sadana reaktioner kan intraffa
under infusionen eller inom 24 timmar efter att du har fatt en infusion. Q

Tala omedelbart om for lakaren eller sjukskdterskan om du far nagot av foljande symptomu{
infusion eller inom 24 timmar efter infusionen eftersom de kan vara tecken pa en mfusmnsr

reaktion: '}

- smarta pa olika stallen, huvudvark, feber, frossa eller darrningar, illamaende, kr. %‘Zﬁg diarré,

trotthet, yrsel, klada, nasselutslag, svettning, andfaddhet eller vasande andning

avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”. ﬂe
Lakaren eller sjukskaterskan kan komma att 6vervaka dig for att se om du far n @ cken eller
symtom pa infusionsrelaterade reaktioner. K

Om du far en infusionsrelaterad reaktion kan infusionen av Adakveo beh <wbrytas eller saktas ner.
Du kan ges ytterligare lakemedel for att behandla symptomen av den n(g srelaterade reaktionen.
Dina kommande infusioner av Adakveo kan fortsatta att ges Iangsam och/eller tillsammans med
lakemedel som minskar risken for en infusionsrelaterad reaktion.

~(\

Blodprover under Adakveo-behandling X

Om du ska lamna blodprov maste du tala om for lakaren e jukskoterskan att du behandlas med
Adakveo. Detta ar viktigt, eftersom behandlingen kan pév% aboratorietester dar man maéter antalet
blodplattar i ditt blod. O

Barn och ungdomar
Adakveo ska inte anvandas till barn eller ungdon@nder 16 ar.

N

Andra lakemedel och Adakveo
Tala om for lakare eller sjukskoterska om yligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet och amning \?
Adakveo har inte testats hos gravida kvinnor, det finns darfor begransad information om dess sakerhet
hos gravida kvinnor. Kib

Om du &r gravid eller om du@ kunna bli gravid och inte anvander preventivmedel &r anvéndning
av Adakveo inte rekomme d

Det &r inte ként om Aa@o eller ndgot av dess innehallsimnen passerar Gver i brostmjolk.
’rgﬁnmar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

&Kemedel. Lakaren kommer att tala med dig om riskerna med att anvédnda Adakveo
er amning.

Om du &r gravid
innan du far
under gravidi

och anvéandning av maskiner
n ha en mindre effekt pa din férmaga att kéra bil och anvanda maskiner. Om du upplever
asighet eller yrsel, kor inte bil eller anvand maskiner forran du mar battre.

~,§/eo innehaller natrium
\, ta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, dvs. ar nast intill

natriumfritt”.
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3. Hur du far Adakveo
Adakveo kommer att ges av en lékare eller sjukskoterska.

Om du har nagra fragor om hur man ger Adakveo kan du fraga lakaren eller sjukskoterskan som ger

dig infusionen. Q

Lakaren infomerar dig om nar du ska fa dina infusioner och komma pa besok for kontroll.

Hur mycket Adakveo du ska fa?
Rekommenderad dos ar 5 mg per kilo kroppsvikt. Du far den forsta infusionen vecka O@d andra
infusionen tva veckor senare (vecka 2). Darefter far du en infusion var 4:e vecka.

Hur infusionen ges
Adakveo ges som infusion i en ven (intravendst). Infusionen tar 30 minuter.

Adakveo kan ges ensamt eller kombinerat med hydroxiyurea/hydroxikaméd.

Hur lange Adakveo-behandlingen pagar
Tala med din lakare om hur lange du behover fa behandling. Lakar ntrollerar ditt tillstand med
jamna mellanrum for att se att behandlingen har 6nskad effekt

Om du har glémt en Adakveo-infusion \k‘-
Det ar mycket viktigt att du far alla infusioner. Om du mls@ infusion maste du kontakta ldkaren sa
snart som mojligt och boka en ny tid. O

Om du slutar med Adakveo-behandlingen
Sluta inte med Adakveo om inte lakaren sdger att an gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta Iakem%{kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar \’b

Liksom alla lakemedel kan dett@edel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

*

Vissa biverkningar kan v, r}allvarliga
Tala omedelbart om férakaren eller sjukskéterskan som ger dig infusionen om du far nagot av
foljande symptom unde usionen eller inom 24 timmar efter infusionen:
- smarta pa olika stallen, huvudvark, feber, frossa eller skakningar, illamaende, krakningar, diarré,

trotthet, yr da, nasselutslag, svettning, andfaddhet eller vasande andning.
Detta kan var m pa en infusionsrelaterad reaktion, som ar en vanlig biverkning (det innebar att
den kan fbrek@wa hos upp till 1 av 10 personer).

Andra a biverkningar
Andra mojtiga biverkningar redovisas i listan nedan. Informera lakaren eller sjukskoterskan om dessa
b|ve i gar blir svara.

)@ket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
\-/ vark i lederna (atralgi)
illamaende
ryggvark
- feber
- smarta i nedre eller vre delen av buken, kansla av émhet i buken och obehagskansla i buken.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- diarré

- klada (inkluderande klada i yttre delarna av det kvinnliga konsorganet och vaginan)
- krakningar

- muskelvérk (myalgi)

- smarta i muskler eller skelett i brostkorgen (muskuloskeletal brostsmarta)

- halsont (orofaryngeal smarta) Q%
*
\
*

- rodnad eller svullnad och smérta vid infusionsstallet.

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvéndare) §
- smarta av nagon intensitet (Iatt, mattlig, kraftig) som upptrader pa olika stallen upghi usionen
erad

eller inom 24 timmar efter infusionen, vilket kan vara ett tecken pa en infusior@
reaktion.

o
Rapportering av biverkningar S
Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta galler d&ven evéntuella biverkningar

som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverknin kt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverknin% n du bidra till att 6ka

informationen om lakemedels sékerhet. &
"f§

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn. b:

5. Hur Adakveo ska forvaras

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé ytterkarto ch mirkningen efter "EXP”".
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljusé%{igt. Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Infusionslésningar ska anvandas omedelb@ spadning.
.0

o

6. Forpackningens innehall o%h’iga upplysningar

Innehallsdeklaration &

- Den aktiva substansen a%zanlizumab. Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 100 mg
krizanlizumab. N

- Ovriga innehéllz%n ar sackaros, natriumcitrat (E331), citronsyra (E330), polysorbat 80

(E433) och vatte injektionsvétskor.
Lakemedlets uts och férpackningsstorlekar
Adakveo kon or infusionsvatska, 1dsning, ar en farglos till svagt gulbrun vétska.

Adakveo fi@ Orpackningar om 1 injektionsflaska.

S
N
AV
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Innehavare av godkannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

rlan QQ

Tillverkare \
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25
90429 Nirnberg \\

Tyskland %
Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for férsaljning om du vill v@er om detta

lakemedel: K
S

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva o

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baﬁ@ietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 1

Boarapus Luxembout@tuxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis” ma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 22461611
Ceska republika orszég

Novartis s.r.o. rtis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 : +36 1457 6500
Danmark {Qj Malta

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

Deutschland \’b Nederland
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 & Tel: +31 88 04 52 555

Eesti * Q Norge

SIA Novartis Baltics Eestj fmaal Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 « TIf: +47 23 05 20 00

E)Mada Osterreich
Novartis (Hellasyz.E'B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 21 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novarti acéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
TeI 306 42 00 Tel.;: +48 22 375 4888
Portugal
tls Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

|: +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. Q
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland . Q
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy \\
Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 .‘/b
Kbnpog Sverige k@
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB o’o

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

Latvija United Kingdom ( &hern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Irelandﬁg7 d

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

RN

Denna bipacksedel &ndrades senast /O

Detta lékemedel har godkants enligt reglerna om ”villkora&é‘mnande for forséljning”. Detta

innebdr att det vantas komma fler uppgifter om lakeme
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny i tion om detta lakemedel minst varje ar och

uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor Q/
Ytterligare information om detta ldkemedel fj a Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

2L

N4
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Adakveo injektionsflaskor &r endast avsedda for engangsbruk.

Beredning av infusionen

*

Den utspadda infusionslésningen ska beredas av sjukvardspersonal med aseptisk teknik. QQ

Total dos och volym som kréavs av Adakveo ar beroende av patientens kroppsvikt. 5 mg k;iz@bhmab
administreras per kg kroppsvikt. \
*
L 4

Den volym som ska anvandas for beredning av infusionen beraknas pa féljande satt: @

Patientens kropsvikt (kg) x ordinerad dos Y { [5 mg/kg]
Koncentration Adakveo SQ-’ [10 mg/ml]

Volym (ml) =

1. Ta fram det antal injektionsflaskor som behdvs for den ordinerada@‘rn och lat dem uppna
rumstemperatur (under hogst 4 timmar). En injektionsflaska beh var 10:e ml Adakveo (se

tabellen nedan). &

y N
Kroppsvikt Dos (mg) Volymﬂqﬁ) Injektions-
(kg) ‘0 flaskor (n)
40 200 - 2
60 300 3
80 400 4
100 500 0 5
120 600 0) 60 6

2. Gor en visuell kontroll av injektionsflas g/
- Losningen i injektionsflaskorna Kawara klar till opalskimrande. Anvand inte 16sningen
om den innehaller partiklar.
- Ldsningen ska vara férglé% ha en svagt gulbrun ton.

innehallande antingen nati orid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l6sning eller dextros
5 % och hall ut denna.
- Inga inkompati @r mellan den utspadda Adakveo-lésningen och infusionspasar av
polyvinylklo@( C), polyeten (PE) eller polypropen (PP) har observerats.
*

3. Dra upp en volym motsvaqra@den onskade volymen Adakveo ur en 100 ml infusionspase

4, Dra upp 6nskad @’gd Adakveo ur injektionsflaskorna och injicera den langsamt i den redan
iordningstallgd infusionspasen.
- Lésr@ far inte blandas med eller administreras samtidigt med andra ldkemedel genom
S infusionsslang.
olym Adakveo som tillsattes till infusionspasen ska vara mellan 10 ml och 96 ml
Qg'( en slutlig koncentration i infusionspasen pa mellan 1 mg/ml och 9,6 mg/ml.

5. a den utspadda l6sningen genom att forsiktigt vanda infusionspasen upp och ner.

(BKAKA INTE.
2
N2
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Forvaring av den utspddda I6sningen

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning, fran starten av beredning av den utspadda
I6sningen for infusion tills infusionen ar avslutad, har pavisats i upp till 8 timmar vid rumstemperatur
(hogst 25 °C) och vid 2 °C till 8 °C i hdgst 24 timmar totalt.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den utspadda I6sningen for infusion anvandas omedelbart. Om @
inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider under anvandning och ¢
forvaringsforhallanden fore anvandning, vilka normalt inte ska vara langre an 24 timmar Vi till

8 °C, inkluderande 4,5 timmar vid rumstemperatur (hogst 25 °C) fran beredningens borjan‘ti

infusionen &r avslutad, savida inte spadningen har skett under kontrollerade och valide ptiska

forhallanden. . {@

Administrering O

filter via intravends infusion under 30 minuter. Inga inkompatibiliteter rverats mellan
Adakveo och infusionsset av PVC, PE-belagd PVC, polyuretan, eller i&( ter av polyetersulfon
(PES), polyamid (PA) eller polysulfon (PSU). &

Efter administrering av Adakveo ska slangen spolas med minst.ZBQMatriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning eller dextros 5 %. ’fb

3

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gé@anvisningar.

Den utspadda Adakveo-lésningen maste administreras genom ett sterilt, icke-pyrégent 0,2 um inline-
éil

Avfallshantering
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