


v Dette legemidlet er underlagt szrlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN ,& t

Adakveo 10 mg/ml konsentrat til infusjonsveeske, opplagsning %

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING (@
Hver ml konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning inneholder 10 mg krizanlizumab.
Ett 10 ml hetteglass inneholder 100 mg krizanlizumab. Q

Krizanlizumab er et monoklonalt antistoff fremstilt i ovarieceller fra kinesiskeHamster (CHO-celler)
ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi. 0\

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. b
3. LEGEMIDDELFORM q
Konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning (sterilt kon ).

Fargelgs til lett brungul veaeske ved pH 6 og med o%litet pa 300 mOsm/Kkg.

O

4, KLINISKE OPPLYSNINGER @

4.1 Indikasjon @

Adakveo er indisert til forebyggin flbakevendende vasookklusive kriser (VOC) hos pasienter med
sigdcellesykdom i alderen 16. over. Det kan gis som tilleggsbehandling til
hydroksyurea/hydroksykarbanﬁ* U/HC) eller som monoterapi til pasienter der HU/HC er uegnet

eller utilstrekkelig. {
4.2  Dosering og adn@rasjonsméte

Behandling skal i%a& av leger med erfaring innen handtering av sigdcellesykdom.

Dosering t\
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Anbefalt
Den anpefalte dosen av krizanlizumab er 5 mg/kg administrert over en periode pa 30 minutter via
intr s infusjon i uke 0 og uke 2, og deretter hver 4. uke.

nlizumab kan gis alene eller sammen med HU/HC.

zEbrsinkede eller glemte doser
VHvis en dose blir glemt, skal behandlingen administreres sa snart som mulig.
- Hvis krizanlizumab administreres innen 2 uker etter den glemte dosen, skal doseringen fortsette
i henhold til pasientens opprinnelige behandlingsplan.
- Hvis krizanlizumab administreres mer enn 2 uker etter den glemte dosen, skal doseringen
deretter fortsette hver 4. uke.




Handtering av infusjonsrelaterte reaksjoner
Tabell 1 oppsummerer anbefalinger for & handtere infusjonsrelaterte reaksjoner (se ogsa pkt. 4.4 og
4.8).

Tabell1  Anbefalinger for & handtere infusjonsrelaterte reaksjoner \q
Alvorlighet av bivirkningen Behandlingsanbefaling N
Milde (grad 1) til moderate (grad 2) Avbryt midlertidig eller reduser infusjonsra@gv
infusjonsrelaterte reaksjoner Igangsett symptomatisk behandling.*

Vurder premedisinering og/eller langsomimere
infusjonsrate for pafglgende infusjonefi™y,
Alvorlige (> grad 3) infusjonsrelaterte Seponer behandling med Adakveoy{
reaksjoner Igangsett symptomatisk behandling.

* F.eks. antipyretika, analgetika og/eller antihistamin. Med mindre det er Klinisk indisefty(f.gks. behandling av
anafylaksi), bar forsiktighet utvises med kortikosteroider hos pasienter med sigdcel om.

Eldre
Krizanlizumab har ikke blitt undersgkt hos eldre pasienter. Ingen ﬁ 0

Spesielle populasjoner . @
}g er ngdvendig siden

farmakokinetikken til krizanlizumab hos voksne ikke pavirkes av a

Nedsatt nyrefunksjon O

Basert pa de populasjonsfarmakokinetiske resultatene krevegen dosejusteringer hos pasienter
med lett til moderat nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 5.2). Data fra pésienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon er for begrensede til at det kan trekkes n%)nklusjoner for denne populasjonen.

Nedsatt leverfunksjon

Sikkerhet og effekt av krizanlizumab hos pasie nedsatt leverfunksjon har ikke blitt fastslatt.
Krizanlizumab er et monoklonalt antistoff og ctearahce er via katabolisme (dvs. det brytes ned til
peptider og aminosyrer), og det forventes, ik &re ngdvendig med noen doseendring til pasienter

med nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2). \

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av krizanlizum@gs barn i alderen 6 maneder til 16 ar har ikke blitt fastslatt. Det
finnes ingen tilgjengelige data
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Det er ikke relevant & bruke krhnlizumab hos spedbarn yngre enn 6 maneder ved indikasjonen
forebygging av gjentatte va@kklusive kriser.

Administrasjonsmate

Adakveo skal for; s med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveeske, opplasning eller glukose
5 % for admigu g.

Den fortyﬁx pplgsningen ma administreres gjennom et sterilt, ikke-pyrogent 0,2 mikron
in-line-fi a intravengs infusjon over en periode pa 30 minutter. Den ma ikke administreres som
intravepgSstatdose eller bolus.

FQz{mksjoner om fortynning av dette legemidlet fgr administrering, se pkt. 6.6.
&

Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Overfglsomhet overfor produkter fremstilt i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-celler).

Kontraindikasjoner



4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrert
legemidlet protokollfares.

Infusjonsrelaterte reaksjoner éb

| kliniske studier ble det observert infusjonsrelaterte reaksjoner (definert som at de oppstaf under
infusjonen eller innen 24 timer etter infusjonen) hos 3 pasienter (2,7 %) behandlet medsksizanlizumab
5 mg/kg (se pkt. 4.8).

Etter markedsfaring er det rapportert tilfeller av infusjonsrelaterte reaksjoner, inkludert alvorlige
smertehendelser som skiller seg fra pasientens baseline med tanke pa Iokasjoq‘orlighet og/eller
type. | flere tilfeller var sykehusinnleggelse pakrevd. Flertallet av disse infusjohsrelaterte reaksjonene
oppsto under infusjonen eller innen noen fa timer etter at forste eller andrge jon var fullfert. Det
har imidlertid ogsa blitt rapportert alvorlige smertehendelser som har o 6% senere, i etterkant av
tidligere godt tolererte infusjoner. Noen pasienter har ogsa opplev: e komplikasjoner som
akutt brystsyndrom og fettembolisme, spesielt de som ble behandl steroider.

kan inkludere smerter pa ulike steder, hodepine, feber, frysni @- kvalme, oppkast, diaré, fatigue,

Pasienter ma overvakes for og informeres om tegn og sympto n infusjonsrelaterte reaksjoner, som
svimmelhet, klge, urtikaria, svetting, kortpustethet eller pj est (se pkt. 4.8).

Ved alvorlig infusjonsrelatert reaksjon skal krizanlizu@seponeres og hensiktsmessig behandling
settes i gang (se pkt. 4.2).

Se pkt. 4.2 for behandlingsanbefalinger for mil@er moderate infusjonsrelaterte reaksjoner.

Med mindre det er klinisk indisert (f.eks. %ing av anafylaksi), bar forsiktighet utvises med
kortikosteroider hos pasienter med sig@esykdom.

Interferens med laboratorietester: isert blodplatetelling

Interferens med automatisert b{c&\h&ﬁetelling (klumping av blodplater) har blitt observert hos pasienter
behandlet med krizanlizumab i Khiniske studier, spesielt nar det ble brukt EDTA
(etylendiamintetraeddiksyvi—mr. Dette kan fare til et ikke evaluerbart eller feilaktig redusert
blodplatetall. Det finnes@ evidens for at krizanlizumab forarsaker en reduksjon i antall
sirkulerende blodplater eltef har en aggregerende effekt in vivo.

For & minske pot ’S& for interferens med laboratorietester anbefales det & gjere testen sa snart som
mulig (inne i etter at blodpraven ble tatt) eller bruke sitratrgr. Ved behov kan blodplatetall
estimeres .\/i’%e ifert blodutstryk.

Hjelpest ed kjent effekt

midlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass, og er sa godt som
fritt”.



4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjoner mellom krizanlizumab og andre legemidler har ikke blitt undersgkt i dedikerte studier.

Monoklonale antistoffer blir ikke metabolisert av cytokrom P450 (CYP450)-enzymer. Legemidle q
som er substrater, hemmere eller induktorer av CYP450, forventes derfor ikke & pavirke \
farmakokinetikken til krizanlizumab. HU/HC hadde ingen effekt pa farmakokinetikken til fb
krizanlizumab hos pasienter i kliniske studier. %

Ut fra de metabolske veiene for monoklonale antistoffer forventes ingen effekt pa ekspon@wgen for
samtidig administrerte legemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming &i\
Graviditet Q

Det er begrenset mengde data pa bruk av Adakveo hos gravide kvinner. a@pé data fra dyrestudier
har krizanlizumab potensial til a forarsake spontanaborter ved administ %til gravide kvinner (se
pkt. 5.3). Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt & unnga bruk av o‘under graviditet og hos
fertile kvinner som ikke bruker prevensjon. 6

For a kunne fastsla effekter hos gravide kvinner, oppfordres rsonell til & rapportere alle tilfeller
av graviditet og komplikasjoner under graviditet (fra 105 da siste menstruasjon og utover) til
den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen (se pakningsvedlegg). Dette
gjer at disse pasientene kan monitoreres gjennom “PR cy outcomes Intensive Monitoring”-
programmet (PRIM). | tillegg bar alle graviditetsrelatégte pivirkninger meldes via det nasjonale

meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Q
Amming Q

Det er ukjent om krizanlizumab blir skilt utymnorsmelk hos mennesker etter administrering av
Adakveo. Det finnes ingen data om effgktene av krizanlizumab pa nyfgdte/spedbarn som ammes, eller
pa melkeproduksjon.
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Siden mange legemidler, inklu%kstoﬁer, kan skilles ut i morsmelk, kan man ikke utelukke en
risiko for nyfadte/spedbarn. \

Tatt i betraktning fordelené%/ amming for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det tas en
beslutning om amming opphare eller behandlingen med Adakveo skal avsluttes.

Fertilitet &

Det finnes inge om effekten av Adakveo pa fertilitet hos mennesker. Tilgjengelige prekliniske
data tyder.i at det finnes noen effekt pa fertilitet ved behandling med krizanlizumab (se

pkt. 5.3). \

4.7 avirkning av evnen til & kjare bil og bruke maskiner

g{o kan ha en liten pavirkning pa evnen til a kjgre bil og bruke maskiner. Svimmelhet, fatigue og

%Iens kan oppsta etter administrering av krizanlizumab.



4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

De hyppigst rapporterte bivirkningene (> 10 % av pasienter) i gruppen som fikk Adakveo 5 mg/ki VQ
artralgi, kvalme, ryggsmerter, pyreksi og abdominalsmerter. Sammen med myalgi, muskelskjelett-
smerter i brystet og diaré kan disse bivirkningene vare tegn og symptomer pa en infusjonsrelat

reaksjon nar de observeres under infusjon eller innen 24 timer etter en infusjon (se pkt. 4.4). ge
hendelser ble observert for pyreksi og artralgi (0,9 % hver). Etter markedsfgring ble det rappor

alvorlige smertehendelser som del av infusjonsrelaterte reaksjoner. {

Bivirkningstabell (@

| tabell 2 er bivirkninger opplistet basert pa samlede data fra to studier: den pivotale studien,
SUSTAIN, og en enarmet, apen studie pa farmakokinetikk/farmakodynamik ikkerhet. Bruk av
krizanlizumab i kombinasjon med HU/HC ga ingen forskjeller av betydning=ystkkerhetsprofilen.
Bivirkninger rapportert etter markedsfaring er ogsa oppfert i tabell 2.

Bivirkningene er rangert etter frekvens innen hvert organklassesystent
listet opp farst. Innen hver frekvensgruppering er bivirkningene pre @
alvorlighetsgrad. I tillegg er den korresponderende frekvenskat

falgende konvensjon: sveert vanlige (> 1/10); vanlige (> 1/10& /1

e hyppigste reaksjonene
ert etter synkende

for hver bivirkning basert pa
0); mindre vanlige (> 1/1000 til
< 1/100); sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000); sveert sjeldne (< 00); ikke kjent (kan ikke anslas ut

ifra tilgjengelige data).

Tabell 2 Bivirkninger fra kliniske studier og ov@kning etter markedsfaring

Organklassesystem Frekvg& Bivirkning

Sykdommer i respirasjonsorganer, Vanli Orofaryngeale smerter

thorax og mediastinum N é

Gastrointestinale sykdommer Svert vanlige Kvalme, abdominalsmerter*

sVanlige Diare, oppkast

Hud- og underhudssykdommer — , \{/anlige Klge*

Sykdommer i muskler, bindevev\*-' Sveert vanlige | Artralgi, ryggsmerter

skjelett . Vanlige Myalgi, muskelskjelett-smerter i brystet

Generelle lidelser og reaksjol ; Sveert vanlige Pyreksi

administrasjonsstedet Vanlige Reaksjon pa infusjonsstedet*
h{ Ikke kjent Smerter”

Skader, forgiftninger og/_/ Vanlige Infusjonsrelatert reaksjon

komplikasjoner qunIedisinske
prosedyrer ~
*Fglgende gr Wr omfatter fglgende foretrukne MedDRA-termer:

L'%vnerter: abdominalsmerter, smerter i gvre del av abdomen, smerter i nedre del av abdomen,

- Abdorpi
abdo ubehag og abdominal gmhet
- K N e og vulvovaginal klge
jonsstedet
pé ulike steder som forekom under infusjonen eller innen 24 timer etter infusjonen (f.eks. mulig




Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Immunogenitet
| kliniske studier ble det detektert forbigaende anti-krizanlizumab-antistoffer hos 1 pasient (0,9 %)

blant de 111 pasientene som fikk Adakveo 5 mg/kg.

Det fantes ingen evidens for endret farmakokinetikk eller en endret sikkerhetsprofil ved dannel
anti-krizanlizumab-antistoffer. %

Pediatrisk populasjon

Frekvens, type og alvorlighetsgrad av bivirkninger hos pasienter i alderen 16 og 17& ntes & veere
de samme som for voksne. Sikkerheten av krizanlizumab ble evaluert hos 3 pa5|ent Ideren < 18 ar.

Melding av mistenkte bivirkninger Q

overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerli ersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale stemet som beskrevet i

Appendix V.
O

4.9 Overdosering %
Det har ikke blitt rapportert om tilfeller av overdosermgl linisk€ studier.

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er Wﬁ@et gjer det mulig &
. He

Generelle stattetiltak og symptomatisk behandling sE@tlereS ved mistanke om overdose.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKA@

5.1 Farmakodynamiske egenskaper \

Farmakoterapeutisk gruppe: Andre x@loglske midler, ATC-kode: BO6AX01

Virkningsmekanisme

Krizanlizumab er et selekti h}anlsert monoklonalt 1gG2-kappa-antistoff (mAb) som binder seg til
P-selektin med hgy affinit blokkerer interaksjonen med dennes ligander, inkludert
P-selektin-glykoprotein 1. Krizanlizumab kan ogsa dissosiere allerede dannet
P-selektin/PSGL-1-komplEks. P-selektin er et adhesjonsmolekyl som uttrykkes pa aktiverte
endotelceller og bl er. Det spiller en sentral rolle i den initielle rekrutteringen av leukocytter og
aggregermge plater til den skadede blodareveggen ved inflammasjon. | det kronisk
promflamm stadlet som er forbundet med sigdcellesykdom, blir P-selektin overuttrykt og
sirkulerende eller og endotelet aktiveres slik at de far en hgy grad av adhesjon.
P- selektm rt multicelluleer adhesjon er en ngkkelfaktor i patogenesen for vasookkIUSJon 09
Vasoo @«e riser (VOC). Pasienter med sigdcellesykdom har forhgyede nivaer av P-selektin.

v

Bi P-selektin pa overflaten til det aktiverte endotelet og blodplatene er vist & effektivt
mterakSJoner mellom endotelceller, blodplater, rade blodceller og leukocytter, slik at
klusjon forhindres.

V; rmakodynamiske effekter

I kliniske studier resulterte behandling med krizanlizumab 5 mg/kg i doseavhengig, umiddelbar og
vedlikeholdt hemming av P-selektin (malt ex vivo) hos pasienter med sigdcellesykdom.



Klinisk effekt og sikkerhet

Effekten av krizanlizumab, med eller uten HU/HC, ble evaluert i den pivotale studien SUSTAIN, en
52-ukers randomisert, placebokontrollert, dobbeltblindet, klinisk multisenterstudie hos pasienter med
sigdcellesykdom med en historikk med vasookklusive kriser (VOC).

smerteepisoder som ikke hadde noen andre arsaker enn en vasookklusiv hendelse og som be
legebesgk og behandling med orale eller parenterale opioider eller parenterale ikke-steroide
antiinflammatoriske legemidler (NSAID). Akutt brystsyndrom, leversekvestrering, miltse@strering
og priapisme (som krever legebesgk) ble ogsa ansett som VOC.

| denne studien ble VOC definert som de tilfellene som farte til legebesgk, som omfattet alle @

Totalt 198 pasienter med sigdcellesykdom i alderen 16 til 63 ar (inklusive; gjennom(s&salder

30,1 + 10,3 ar), med enhver sigdcellesykdom-genotype (inkludert HbSS [71,2 %), HbSC [16,2 %],
HbSbeta0-talassemi [6,1 %], HbSbeta+-talassemi [5,1 %] og andre [1,5 %]) Istorikk med
mellom 2 og 10 VOC i lgpet av de siste 12 manedene (62,6 % og 37,4 % a ientene hadde
henholdsvis 2-4 eller 5-10 VOC), ble randomisert 1:1:1 til & f& Adakveo mg, Adakveo 2,5 mg/kg
eller placebo. Hovedandelen av pasientene var svarte eller afrikansk:a %ske (91,9 %). Pasienter
fikk Adakveo med (62,1 %) eller uten (37,9 %) HU/HC. Randomi ﬂ%‘( r stratifisert etter
pasienter som allerede fikk HU/HC (J/N) og etter antall VOC i lap e siste 12 manedene (2 til 4,
5 til 10). Pasienter kunne ta smertelindrende legemidler (f.eks. mol, NSAID og opioider) og
kunne motta transfusjoner ved behov. Pasienter som deltok i isk transfusjonsprogram (planlagt
serie av profylaktiske transfusjoner), ble ekskludert fra studi%

Behandling med Adakveo 5 mg/kg resulterte i en 45,3 %%avere median arlig rate for VOC

sammenlignet med placebo (Hodges-Lehmann, medi olutt differanse pa -1,01 sammenlignet med
placebo, 95 % KI [-2,00, 0,00]), som var statistisk ikant (p = 0,010). Mediane arlige rater for
ukompliserte VOC (enhver VOC som de beskre for, med unntak av akutt brystsyndrom,

leversekvestrering, miltsekvestrering og priapiste) g antall dager med sykehusinnleggelse var
henholdsvis 62,9 % og 41,8 % lavere i grup m fikk Adakveo 5 mg/kg, enn i placebogruppen.
Alle VOC som fant sted i lgpet av studien, aluert av en uavhengig komité.

De viktigste effektutfallene i den inE@USTAIN—studien er oppsummert i tabellene 3 og 4.

Tabell 3 Resultater fra dw ke studien SUSTAIN om sigdcelleanemi
L 4
N

Hendelse Adakveo'® mg/kg Placebo  Endring Hodges-Lehmann p-verdi
( !%) (N=65) vs. median (Wilcoxon
(@1 rd median)  (standard placebo differanse rank sum)
. median) (95 % KI)
Primert K163 2,98 -453% -1,01 0,010
endepunkt (-2,00, 0,00)
Arlig VOC e
Sekundapr&ﬁgpunkter
Arlig rate'fl'dager 4,00 6,87 -41,8% 0,00 0,450
med (-4,36, 0,00)
sykehusinnleggelse
A e for 1,08 2,91 -629% -1,00 -
liserte VOC (-1,98, 0,00)

rimzre (arlig rate for VOC som farer til legebesgk) og viktigste sekundzre (arlig rate for dager med
husinnleggelse) endepunktet var de eneste som ble formelt testet for statistisk signifikans i henhold til

&yrotokollen.

Den kliniske effekten vist i den primeere effektanalysen ble understattet av flere supplementeere
analyser, inkludert en negativ binomial regresjonsanalyse av utprgvervurderinger med en konservativ
metode for & handtere manglende data som falge av tidlig seponering av behandling basert pa utfall i
placebogruppen (RR = 0,74, 95 % KI = 0,52, 1,06).
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I gruppen som fikk Adakveo 5 mg/kg, ble det observert klinisk signifikante reduksjoner i den arlige
VOC-raten pa tvers av viktige undergrupper (bruk av HU/HC, 2-4 eller 5-10 VVOC-tilfeller i de
foregaende 12 manedene og HbSS eller ikke-HbSS genotyper, se tabell 4).

Tabell4  Arlig VOC-rate hos pasienter — analyse av undergrupper O}SD
Undergruppe Adakveo Placebo Endring Hodges-Lelfpanh
5 mg/kg (N =65) vs. placebo  median differanse
(N=67) (standard (95 %
(standard median)
median) (%9
Ja n=42 n =40 -32,1% -1,0
2,43 3,58 4, 0,00)
BrukaviUMC n=25 n=25 50,0 % 02
1,00 2,00 7> S (-2,00, 0,00
. n=42 n=41 -43,0%/ -0,05
Antall VOC i 2-4VOC 114 2,00 )% (-1,56, 0,01)
lgpet av de siste =95 =24 3 574
12 manedene 5-10 VOC 1,97 5,32 (-5.00, -0,83)
= = 0, -
Genotyper for HbSS n=47 n=47 6% 101
. 1,97 3,01 (-2,18, 0,00)
sigdcellesykdom, - _
inkludert HbSC ~ Ikke-Hbss 1 = 20 n=18 =05% - -101
0,99 2,00{ (-2,01, 0,00)
En starre enn to gangers gkning i andelen pasienter t@OC-hendelse og som fullfarte studien ble
observert i gruppen som fikk Adakveo 5 mg/kg sa lignet med placebo (22 % vs. 8 %; oddsrate
[95 % KI]: 3,57 [1,20, 10,63]). En lignende forskj 0gsa observert pa tvers av viktige

undergrupper (bruk av HU/HC, genotype).

Behandling med Adakveo 5 mg/kg ble ogs %ndet med en tre ganger lenger
Kaplan-Meier-estimert mediantid fremytil farste VOC sammenlignet med placebo (4,07 vs.

1,38 maneder; HR = 0,495, 95 % KI; , 0,741) (figur 1) og en to ganger lenger mediantid fra
randomisering frem til andre Vo%menlignet med placebo (10,32 vs. 5,09 maneder; HR = 0,534,
95 % KI: 0,329, 0,866).

Figur 1 Kaplan-Meierzkurve over tid frem til farste VOC
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Pediatrisk populasjon

Effekt av krizanlizumab hos pasienter i alderen 16 og 17 ar forventes & veere den samme som hos
voksne. Tre pasienter (2,7 %) under 18 ar ble behandlet med krizanlizumab 5 mg/kg i kliniske studier

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til & Q
presentere resultater fra studier med Adakveo i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling av sigdcellesykdom (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk

Betinget godkjenning

Dette legemidlet har blitt godkjent ved sékalt betinget godkjenning, i pavente av ytt‘@
dokumentasjon for legemidlet.

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) vil, m@g gang i aret,
evaluere ny informasjon om legemidlet og denne preparatomtalen vil bli o t etter behov.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper A !\

Absorpsjon

steady state etter intravengs administrering av 5 mg/kg over iode pa 30 minutter hos pasienter

Median tid til oppnadd maksimal serumkonsentrasjon av kriz E ab (Tmax) var 1,92 timer ved
med sigdcellesykdom.

Distribusjon @

Distribusjon av krizanlizumab er typisk for e%@mane antistoffer i vaskulaere og

ekstracellulere rom. Distribusjonsvolumet (V,)ar 4,26 liter etter en enkelt 5 mg/kg intravengs
infusjon med krizanlizumab gitt til friske{ I

Biotransformasjon

Antistoffer elimineres hovedsake ia-proteolyse med lysosomale enzymer i leveren, med
omdanning til sma peptider o inoSyrer.

L 4
Eliminasjon \

Hos friske frivillige var @'}omsnittlig eliminasjonshalveringstid (T+) 10,6 dager, og gjennomsnittlig
clearance var 11,7 m|/t forkrizanlizumab gitt med doseniva 5 mg/kg. Hos pasienter med
sigdcellesykdom varigjennomsnittlig eliminasjonshalveringstid 11,2 dager.

Linearitet/ik itet

Eksponerf krizanlizumab (gjennomsnittlig Crax, AUCiast eller AUCinr) gkte pa en ikke-lineaer
mate i dgséringsomradet 0,2 til 8 mg/kg hos friske frivillige.

SpesiBlle*populasjoner
\ ¥4

nfarmakokinetisk populasjonsanalyse av pasienter med eGFR fra 35 til 202 ml/min/1,73 m?, ble det
ke funnet noen klinisk signifikante forskjeller i farmakokinetikken for krizanlizumab mellom
pasienter med lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon og pasienter med normal nyrefunksjon. Data fra
pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon er for begrensede til at det kan trekkes noen konklusjoner
for denne populasjonen (se pkt. 4.2).
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Nedsatt leverfunksjon

Sikkerhet og effekt av krizanlizumab hos pasienter med nedsatt leverfunksjon har ikke blitt fastslatt.
Krizanlizumab er et monoklonalt antistoff, og clearance er via katabolisme (dvs. det brytes ned til
peptider og aminosyrer), og det forventes ikke a veaere ngdvendig med noen doseendring til pasienter

med nedsatt leverfunksjon. \q

Pediatrisk populasjon fb
Farmakokinetikk hos pediatriske pasienter under 16 ar har ikke blitt undersgkt. %

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerte ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonel‘@r av
sikkerhetsfarmakologi, kryssreaktivitet i vev og toksisitetstester ved gjentatt dosering.

I den 26 uker lange toksisitetsstudien med gjentatt dosering ble administrerin@rlzanlizumab til
cynomolgusaper ved dosenivaer opp til 50 mg/kg/dose én gang hver 4. uke t 13,5 ganger human
klinisk eksponering basert pA AUC hos pasienter med sigdcellesykdom v &g/kg én gang hver
fjerde uke) generelt godt tolerert. Det var ingen primere krizanlizumabgrelaterte funn for noen av de
evaluerte endepunktene. Ved 50 mg/kg ble det observert minimal t% inflammasjon i blodarer i
flere vev, noe som ble vurdert til & veere en antigen-antistoff-komp aksjon (antihumant antistoff
hos primater) hos 2 av 10 dyr. Det fant sted ett dgdsfall som ble et aspirasjon av mageinnhold
etter en peri-infusjonsreaksjon mediert av anti—legemiddel—anif' hengig hypersensitivitet.

cynomolgusaper ble evaluert i den 26 uker lange toksisiteisstudien med gjentatt dosering.
Respirasjonsfrekvens og nevrologiske parametre ble valuert. Det var ingen krizanlizumab-
relaterte effekter pa arterieblodtrykk eller hjertefre S, PR, RR, QRS, QT eller
hjertefrekvenskorrigerte QT-intervaller (QTc) pa kardiogrammet (EKG). Ingen
rytmeabnormaliteter eller kvalitative endringerfale Gbservert under den kvalitative EKG-evalueringen.
Det var ingen krizanlizumab-relaterte eff kt@respirasjonsfrekvens eller de evaluerte nevrologiske
parametrene. \

Farmakologiske effekter av krizanlizumab pa hemodynagiske od elektrokardiografiske parametre hos

Formelle studier av karsinogenitet o @pksisitet samt toksisitetsstudier av ungdom har ikke blitt
utfgrt med Krizanlizumab. i_

| en 26-ukers toksisitetsstudie%entatt dosering ble det administrert krizanlizumab til
cynomolgusaper én gang hver 4."uke med doser opp til 50 mg/kg (minst 13,5 ganger human klinisk
eksponering basert pa AU%S pasienter med sigdcellesykdom som fikk 5 mg/kg én gang hver fjerde
uke). Krizanlizumab ga bivirkninger pa reproduksjonsorganer hos verken hann- eller hunndyr.

I en forbedret pre-@ﬁ@gstnatal utviklingsstudie med cynomolgusaper fikk drektige dyr intravengs
krizanlizumab én annenhver uke under organogenesen med doser pa 10 og 50 mg/kg
(henholdsvis«ca® g 16 ganger human klinisk eksponering basert pa AUC hos pasienter med
sigdcellesyk m fikk 5 mg/kg/dose én gang hver fjerde uke). Maternal toksisitet ble ikke
observert. var en gkning i fostertap (aborter eller dgdfgdsler) med begge dosene, og dette forekom
oftere i tfetje Semester. Arsaken til fostertapene hos aper er ukjent, men kan vare grunnet utvikling av
anti-legemiddel-antistoffer mot krizanlizumab. Det var ingen effekt pa vekst og utvikling hos avkom
son@ tes krizanlizumab i lgpet av de 6 manedene postpartum.

re serumkonsentrasjoner for krizanlizumab ble observert hos apeunger 28 dager etter fgdsel, noe
pekrefter at krizanlizumab, som andre 1gG-antistoffer, krysser placentabarrieren.
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6. FARMAS@YTISKE EGENSKAPER

6.1 Hjelpestoffer

Sukrose

Natriumsitrat (E 331) \Q
Sitronsyre (E 330) /b
Polysorbat 80 (E 433) %

Vann til injeksjonsvaesker

6.2 Uforlikeligheter O{

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt‘f&

6.3 Holdbarhet Q
&

Uéapnet hetteglass

2ar \
Sl

Fortynnet opplgsning O

Kjemisk og fysisk stabilitet ved bruk, fra man begynner a foe den fortynnede
infusjonsopplgsningen til infusjonen avsluttes, har blitt dgmonstrért i opptil 8 timer ved romtemperatur
(hayst 25 °C) og ved 2 °C til 8 °C i opptil 24 timer i al

Fra et mikrobiologisk synspunkt bar den fortynne ningen brukes umiddelbart. Hvis den ikke
brukes umiddelbart, er oppbevaringstider og -fo bruk brukerens ansvar og vil vanligvis ikke
overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, inkludert 43§ tifner ved romtemperatur (hgyst 25 °C) fra man
begynner klargjeringen til infusjonen er gvsl med mindre fortynningen har blitt utfert under
kontrollerte og validerte aseptiske forhoIZI\

6.4 Oppbevaringsbetingelser @

Oppbevares i kjgleskap (2 °C 48 FC)*
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytt{NlaSJen for & beskytte mot lys.

For oppbevaringsbeting® tter fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasjewog innhold)

10 ml konse %fusjonsveske opplasning i hetteglass (type I-glass) med en belagt gummipropp
i klorbutyln@ t med et aluminiumslokk med et vippedeksel i plast, som inneholder 100 mg
krizanlizur

Pakni d 1 hetteglass.
S
<
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6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Adakveo hetteglass er kun til engangsbruk.

Klargjgring av infusjonen \Q

Den fortynnede infusjonsopplasningen skal klargjares av helsepersonell ved bruk av aseptisk te@.

Total dose og pakrevd volum av Adakveo avhenger av pasientens kroppsvekt. 5 mg krizanliz@b
skal administreres per kg kroppsvekt.

Volumet som skal brukes til klargjgringen av infusjonen, beregnes ved hjelp av fal aning:

Volum (ml) = Pasientens kroppsvekt (kg) x forskrevet dose 5 mg/k
B Konsentrasjon av Adakveo [10 mg/ml]

1. Finn frem pakrevd antall hetteglass for & kunne gi forskrevet dose’ em na romtemperatur
(vent maksimum 4 timer). Det behgves ett hetteglass for hver 10 nl Adakveo (se tabellen
nedenfor).

Kroppsvekt Dose (mg) Volu@h‘) Hetteglass (n)
(kg) A

40 200 2 2

60 300 30 3

80 400 0 4

100 500 @50 5

120 600 60 6

2. Inspiser hetteglassene visuelt.

- Opplgsningen i hetteglassen sl@re klar til blakket. Den skal ikke brukes hvis det er
partikler til stede i oppl;asnin%é\
- Opplasningen skal vaere f@elﬂs eller ha en lett brungul tone.

3. Trekk opp et volum som ti akrevd Adakveo-volum, fra en 100 ml infusjonspose som
inneholder enten natriumklorid*d mg/ml (0,9 %) injeksjonsveaeske, opplasning eller glukose 5 %,
og kast det.

L 4
- Det har ikke blitt obServert noen uforlikeligheter mellom den fortynnede
Adakveo-op ingen og infusjonsposer laget av polyvinylklorid (PVC), polyetylen
(PE) og polyprepylen (PP).

4, Trekk opp volum med Adakveo fra hetteglassene og injiser sakte i den tidligere
klargjorie i jonsposen.
- sningen ma ikke blandes med eller administreres samtidig med andre legemidler i
e intravengsslange.
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Administrering

Fortynnet opplesning med Adakveo ma administreres gjennom et sterilt, ikke-pyrogent, 0,2 mikron
in-line-filter via intravengs infusjon over en periode pa 30 minutter. Det har ikke blitt observert
uforlikeligheter mellom Adakveo og infusjonssett laget av PVC, PE-belagt PVC, polyuretan og Q
in-line-filtermembraner laget av polyetersulfon (PES), polyamid (PA) eller polysulfon (PSU).

Etter administrering av Adakveo, skyll slangen med minst 25 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9
injeksjonsvaeske, opplasning eller glukose 5 %.

Destruksjon &

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale

X

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN @Q
.

Novartis Europharm Limited
Vista Building \P
Elm Park, Merrion Road b
Dublin 4

Irland :O

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUM (NUMRE)

EU/1/20/1476/001 Q

9. DATO FOR FZRSTE MARKE[S\(%STILLATELSE / SISTE FORNYELSE
.0

Dato for forste markedsfzringstillatels@ tober 2020

Dato for siste fornyelse: 12. august 2

10. OPPDATERINGSDKR*

Detaljert informasjon or@}% legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
Iegemiddelkontoret’gi opean Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.

<@
R
N
QJ@

S
N
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)

Novartis Pharma AG \Q
Lichtstrasse 35 fb
4056 Basel %
Sveits

Sandoz GmbH {
Biochemiestrasse 10 (@

6336 Langkampfen

Dsterrike &

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release @Q
2 4

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 z\k’

90429 Nrnberg
Tyskland O
B. VILKARELLER RESTRIKSJONER VEDRQQE@LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Ved@l, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL M/@EDSF@RINGSTILLATELSEN

o Periodiske sikkerhetsoppdaterina&%)rter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodis e@erhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette
legemidlet er angitt i EURD—Iiste@upean Union Reference Date list), som gjort rede for i
Artikkel 107c(7) av direktiv 2% F og i enhver oppdatering av EURD-listen som
publiseres pa nettstedet til Det\ eiske legemiddelkontoret (the European Medicines
Agency).

Innehaver av markedsf Sllatelsen skal sende inn farste PSUR for dette legemidlet innen
6 maneder etter autorisas

D. VILK%@ER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK

AV, L IDLET
. l\héndteringsplan (RMP)
Inn av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og

i sjoner vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i
| 1.8.2 i markedsfaringstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

V n oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko-profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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E. SPESIFIKK FORPLIKTELSE TIL A FULLF@RE TILTAK ETTER AUTORISASJON
FOR DEN BETINGEDE MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

726/2004, skal innehaver av markedsferingstillatelsen fullfare falgende tiltak innen de angitte

tidsrammer: fb
Beskrivelse Forfalls:ao
linisk

For & kunne undersgke effekt og sikkerhet av krizanlizumab ytterligere, skal
innehaveren av markedsfaringstillatelsen sende inn resultatene fra ﬁe apport
primeranalysen av en fase |11 CSEG101A2301-studie med krizanlizumab med av=grimeer-
eller uten hydroksyurea/hydroksykarbamid hos ungdom og voksne pasienter me alyse:
sigdcellesykdom med vasookklusive kriser 5{‘, desember

Ettersom dette er en betinget markedsfaringstillatelse som falger Artikkel 14-a av forordning (EF\Q

2025
For & kunne undersgke farmakokinetikken, farmakodynamikken og @Q Klinisk
sikkerhetsprofilen til krizanlizumab ytterligere, skal innehaver av ¢ studierapport:
markedsfaringstillatelsen sende inn endelige resultater fra fase I1-stud % desember
CSEG101A2202 pa krizanlizumab med eller uten 2025
hydroksyurea/hydroksykarbamid hos pasienter med sigdcellesyk ed
vasookkKlusive kriser.

%
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN 'ib
Adakveo 10 mg/ml konsentrat til infusjonsveeske, opplasning

krizanlizumab {

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) & -

&

Hvert 10 ml hetteglass inneholder 100 mg krizanlizumab.

4\
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER J
Inneholder ogsa: sukrose, natriumsitrat (E 331), sitronsyre (E 3 ysorbat 80 (E 433), vann til

injeksjonsvaesker. :

V4
4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAI'SBNGSSTQRRELSE)

Konsentrat til infusjonsvaske, opplasning Q

1 hetteglass

100 mg/10 ml \Q/

7>
5. ADMINISTRASIONSMATE @G -VEI(ER)

Til intravengs bruk etter fortyihi
Engangsbruk.
Les pakningsvedlegget far Qk.

<

6. ADVARSE M AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN o~

\4
Oppbevares yti gelig for barn.
L 4

A
| 7. N
<

TUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
A
UTL@PSDATO

4

\/xp

20



‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER |

Oppbevares i kjgleskap.

Skal ikke fryses
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys. \Q

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV A@
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL {

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGS‘I&TELSEN |

Vista Building
Elm Park, Merrion Road

Dublin 4 '\
Irland i\kv

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (EME)

Novartis Europharm Limited é’

EU/1/20/1476/001 {

y |

13. PRODUKSJONSNUMMER

O\
</
Lot @Q
| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |
oy
4

| 15.  BRUKSANVISNING, =" |

| 16. INFORMASJOI\{?&SLINDESKRIFT |
\ &4

Fritatt fra krav om eskrift.

&

‘ 17. SIKK JETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

Todim j\ strekkode, inkludert unik identitet.

MENNESKER

m IKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
NN
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE

EMBALLASJER

ETIKETT TIL HETTEGLASS N

1.  LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI 0',
T4

Adakveo 10 mg/ml sterilt konsentrat {

krizanlizumab (@

i.V.

| 2. ADMINISTRASIJONSMATE RN |

3. UTL@PSDATO 8\—) |
EXP

4, PRODUKSJONSNUMMER

AN
O
O

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEK LUM ELLER ANTALL DOSER

\Y}
100 mg/10 ml \

6. ANNET N

X
b\QJ
&
<Q

S
N
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Adakveo 10 mg/ml konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning
krizanlizumab

vDette legemidlet er underlagt seerlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa r \ D
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon
hvordan du melder bivirkninger.

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette Iegemidle‘get

inneholder informasjon som er viktig for deg

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen ‘\

- Spar lege eller sykepleier hvis du har flere sparsmal eller trenger mer informasjo

- Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om y @
Hva Adakveo er og hva det brukes mot \

Hva du ma vite far du far Adakveo *

Hvordan Adakveo blir gitt b

Mulige bivirkninger O

Hvordan du oppbevarer Adakveo

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon q

Sk wbhE

1. Hva Adakveo er og hva det brukes mot @

Hva Adakveo er Q
Adakveo inneholder virkestoffet krizanlizum m tilhgrer en gruppe legemidler som kalles
monoklonale antistoffer (mAD). \

Hva Adakveo brukes mot
Adakveo brukes til & forebygge tilb
alderen 16 ar og oppover som har i
hydroksyurea/hydroksykarba

Sigdcellesykdom er en arv:
i d 4 passere gjennom mindre blodarer. | tillegg vil personer med

som sigder og har vansk
sigdcellesykdom fa ska(%'og klebrige blodarer pa grunn av den kroniske betennelsen. Dette farer til
at blodceller festerg&tlil odarene og fremkaller akutte episoder med smerte og skader pa organer.

Hvordan Ad rker
Pasienter m cellesykdom har hgyere nivaer av et protein som heter P-selektin. Adakveo binder
P-selektin, I%gjﬂr at blodceller slutter & feste seg til vegger i blodarene og bidrar til & forebygge
smertefu \msoder.

ende smertefulle episoder som oppstar hos pasienter i
llesykdom. Adakveo kan gis i kombinasjon med
kan imidlertid ogsa brukes alene.

deykdom Den gjer at de rgde blodcellene som rammes, blir formet

SnakK'med lege eller sykepleier hvis du har noen spgrsmal om hvordan Adakveo virker eller hvorfor
det@emidlet har blitt skrevet ut til deg.

>
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2. Hva du ma4 vite for du far Adakveo

Du ma ikke fa Adakveo:
- dersom du er allergisk overfor krizanlizumab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette

legemidlet (listet opp i avsnitt 6). \q

Advarsler og forsiktighetsregler fb

Infusjonsrelaterte reaksjoner

Denne typen legemidler (kalt monoklonale antistoffer) blir gitt i en blodare (intravenzst)ﬂnﬂen
infusjon. De kan fare til ugnskede reaksjoner (bivirkninger) nar de blir gitt som en inftﬂ ni
kroppen din. Slike reaksjoner kan opptre under infusjonen eller innen 24 timer ette kk
infusjonen.

Si fra til lege eller sykepleier umiddelbart hvis du opplever noen av fﬁlgenﬁa'nptomer under en

infusjon eller innen 24 timer etter en infusjon. De kan veere tegn pa en infusj latert reaksjon.

- Smerte pa ulike steder, hodepine, feber, frysninger eller skjelving? \®e, oppkast, diaré,
tretthet, svimmelhet, klge, elveblest, svette, kortpustethet eller, Eixen pust. Se ogsa avsnitt 4,

“Mulige bivirkninger”.
Legen eller sykepleieren kan overvake deg for tegn og symptomer@i e infusjonsrelaterte

reaksjoner. O

Dersom du opplever en infusjonsrelatert reaksjon, kan det vdvendig a stoppe eller redusere
hastigheten pa infusjonen med Adakveo. Du kan fa flere legemidfer for & behandle symptomene pa
den infusjonsrelaterte reaksjonen. Dine neste infusjone Y&i Adakveo kan gis langsommere og/eller
sammen med legemidler for & redusere risikoen for er@sjonsrelatert reaksjon.

Blodprgver under behandling med Adakveo
Hvis du trenger a ta noen blodpraver, si fra til I@Iler sykepleier at du far behandling med Adakveo.
Dette er viktig fordi denne behandlingen @rke laboratorietestene som brukes til & male antall

blodplater i blodet ditt.
Barn og ungdom @
Adakveo skal ikke brukes hos bandom under 16 4r.

Andre legemidler og Adak *

Snakk med lege eller sykepleier 8ersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Graviditet og amming®
Adakveo har ikke dersgkt hos gravide kvinner. Det er derfor begrenset informasjon om dette
legemidlets sikkefhét,hos gravide kvinner.

Det er ikk.e \t a bruke Adakveo hvis du er gravid eller er en kvinne som kan bli gravid og ikke
bruker pre n

Det er@om Adakveo eller de individuelle innholdsstoffene blir skilt ut i morsmelk.

eller planlegger a bli gravid. Legen vil diskutere de(n) mulige risikoen(e) med Adakveo under
itet eller amming med deg.

%@ed lege for du far dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan veere
Gy

Y
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Kjaring og bruk av maskiner
Adakveo kan ha en liten effekt pa evnen din til a kjgre bil og bruke maskiner. Hvis du opplever
tretthet, dgsighet eller svimmelhet, skal du ikke kjare bil eller bruke maskiner fgr du fgler deg bedre.

Adakveo inneholder natrium Q
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass, og er sa godt%q
“natriumfritt”. /b

3. Hvordan Adakveo blir gitt

Du vil fa Adakveo av en lege eller sykepleier. (\O

Snakk med legen eller sykepleieren som gir deg infusjonen, hvis du har noen sp)@él om hvordan
Adakveo blir gitt.

Legen din vil fortelle deg nar du vil fa infusjonene og nar oppfﬂlgingsbg%@ldine er.

-

farste infusjonen i uke 0 og
infusjon hver 4. uke.

Hvor mye Adakveo du vil fa
Den anbefalte dosen er 5 mg per kilogram kroppsvekt. Du vil bli g
den andre infusjonen to uker senere (uke 2). Etter dette vil du bliFgi

Hvordan infusjonen blir gitt %

Adakveo blir gitt i en blodare (intravengst) som en infusi(som arer i 30 minutter.

Adakveo kan bli gitt alene eller sammen med hydrok@a/hydroksykarbamid.

Hvor lenge behandlingen med Adakveo vare

Du bar diskutere med legen din hvor lenge du Vil béhgve a fa behandling. Legen vil overvake
tilstanden din regelmessig for a sjekke om b ingen har gnsket effekt.

Dersom du har glemt en infusjon med,Adakveo

Det er sveert viktig at du far alle infuij ee dine. Hvis du gar glipp av en time for infusjon, ta kontakt

med legen sa snart som mulig for time.

Dersom du avbryter behand%?ed Adakveo
Du ma ikke avslutte behantge med Adakveo med mindre legen har sagt at du kan gjare det.

Spar lege eller sykeplei@

X,

inger

om du har noen sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bi\@
Som alle Leg \r kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Noen biyi \nger kan veere alvorlige
Fortel leden eller sykepleieren som gir deg infusjonen, gyeblikkelig dersom du far noen av
m

fol ymptomer under en infusjon eller innen 24 timer etter en infusjon:
- erter pa ulike steder, hodepine, feber, frysninger eller skjelving, kvalme, oppkast, diaré,
tretthet, svimmelhet, klge, elveblest, svette, kortpustethet eller pipende pust.
@s symptomene kan veere tegn pa en infusjonsrelatert reaksjon, som er en vanlig bivirkning (dette
V etyr at den kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer).
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Andre mulige bivirkninger
Andre mulige bivirkninger inkluderer de som er listet opp nedenfor. Si fra til lege eller sykepleier hvis
disse bivirkningene blir alvorlige.

Sveert vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

- leddsmerter (artralgi) \Q

- kvalme

- ryggsmerter %
- feber {

- smerter i nedre eller gvre del av magen, smhet og ubehag i magen

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer) (@
- diaré

- klge (inkludert klge i skjeden og ytre kjgnnsorganer) &

- oppkast Q

- muskelsmerter (myalgi)

- smerter i muskler eller ben i brystet . @

- sar hals (orofaryngeal smerte)

- radhet eller hevelse og smerte pa infusjonsstedet 8&'

Ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data)
- smerter av enhver intensitet (milde, moderate eller alvg @som forekommer pa ulike steder
under infusjonen eller innen 24 timer etter infusjonen. n veere tegn pa en infusjonsrelatert

reaksjon. {

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever ninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som
ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa a om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av @emidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Adjl@
Oppbevares utilgjengelig for b%
L 4

Bruk ikke dette legemidlet ttehtlzpsdatoen som er angitt pa ytteremballasjen og etiketten etter
“EXP”. Utlgpsdatoen er de&iste datoen i den angitte maneden.

Oppbevar hetteglasset i %emballasjen for & beskytte mot lys. Oppbevares i kjgleskap (2 °C — 8 °C).
Skal ikke fryses.

Infusjonsvm??@{brukes umiddelbart etter fortynning.

L4

6. | \et i pakningen og ytterligere informasjon

Sa etning av Adakveo

- irkestoff er krizanlizumab. Hvert 10 ml hetteglass inneholder 100 mg krizanlizumab.

QAndre innholdsstoffer er sukrose, natriumsitrat (E 331), sitronsyre (E 330), polysorbat 80 (E
433) og vann til injeksjonsvaesker.

VHvordan Adakveo ser ut og innholdet i pakningen
Adakveo konsentrat til infusjonsveeske, opplasning er en fargelgs til lett brungul vaeske.

Adakveo er tilgjengelig i pakninger med 1 hetteglass.
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Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland \Q
Tilvirker éb
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25 {

90429 Nirnberg

Tyskland (@

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfmingstilh‘gl;en for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva .

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Bal %etuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: 43705

Boarapusi Luxemb xemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novarti aN.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Te 22461611

Ceska republika &arorszég

Novartis s.r.o. rtis Hungéria Kft.
Tel: +420 225 775 111 el.: +36 1 457 65 00

Danmark Q Malta

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

Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH % Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 IR ! Tel: +31 88 04 52 555
0\

Eesti Norge
SIA Novartis Baltics Eesn@iaal Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
E)Mada Osterreich
Novartis (Hellasf A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 212 12 Tel: +43 1 86 6570
Espafia \ Polska
Novarti acéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: 306 42 00 Tel.;: +48 22 375 4888
Portugal
rtis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
@é +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
V 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 /b
Italia Suomi/Finland :9
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy {

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 202\0

Kbnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB &

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

Latvija United Kingdome ern Ireland)

SIA Novartis Baltics Novartis Ireland ki d

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1272

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert O
ytterig

Dette legemidlet er gitt betinget godkjenning, i pavente a ere dokumentasjon for legemidlet.
Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicigs Agency) vil, minst én gang i aret,
evaluere ny informasjon om legemidlet og oppdatere dette pakningsvedlegget etter behov.

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er ti@ellg pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medic@ncy): http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til

www.felleskatalogen.no.
0\{
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Pafglgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Adakveo hetteglass er kun til engangsbruk.

Klargjgring av infusjonen \Q

Den fortynnede infusjonsopplasningen skal klargjares av helsepersonell ved bruk av aseptisk te@.

Total dose og pakrevd volum av Adakveo avhenger av pasientens kroppsvekt. 5 mg krizanlizm
skal administreres per kg kroppsvekt.

Volumet som skal brukes til klargjgringen av infusjonen, beregnes ved hjelp av fal aning:

Volum (ml) = Pasientens kroppsvekt (kg) x forskrevet dose 5 mg/k
B Konsentrasjon av Adakveo [10 mg/ml]

1. Finn frem pakrevd antall hetteglass for & kunne gi forskrevet dose’ em na romtemperatur
(vent maksimum 4 timer). Det behgves ett hetteglass for hver 10 fnl Adakveo (se tabellen
nedenfor).

Kroppsvekt Dose (mg) Volu@h‘) Hetteglass (n)
(kg) A

40 200 2 2

60 300 30 3

80 400 0 4

100 500 @50 5

120 600 60 6

2. Inspiser hetteglassene visuelt.

- Opplgsningen i hetteglassen sl@re klar til blakket. Den skal ikke brukes hvis det er
partikler til stede i oppl;asnin%é\
- Opplasningen skal vaere f@elﬂs eller ha en lett brungul tone.

3. Trekk opp et volum som ti akrevd Adakveo-volum, fra en 100 ml infusjonspose som
inneholder enten natriumklorid*d mg/ml (0,9 %) injeksjonsveaeske, opplasning eller glukose 5 %,
og kast det.

L 4
- Det har ikke blitt obServert noen uforlikeligheter mellom den fortynnede
Adakveo-op ingen og infusjonsposer laget av polyvinylklorid (PVC), polyetylen
(PE) og polypropylen (PP).

4, Trekk opp volum med Adakveo fra hetteglassene og injiser sakte i den tidligere
klargjorie i jonsposen.
- sningen ma ikke blandes med eller administreres samtidig med andre legemidler i
e intravengsslange.
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Oppbevaring av fortynnet opplgsning

Kjemisk og fysisk stabilitet ved bruk, fra man begynner a forberede den fortynnede
infusjonsopplgsningen til infusjonen avsluttes, har blitt demonstrert i opptil 8 timer ved romtemperatu
(hgyst 25 °C) og ved 2 °C til 8 °C i opptil 24 timer i alt. Q

brukes umiddelbart, er oppbevaringstider og -forhold far bruk brukerens ansvar og vil vanligwis,i
overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, inkludert 4,5 timer ved romtemperatur (hgyst 25 °C) fram
begynner klargjgringen til infusjonen er avsluttet, med mindre fortynningen har blitt utfesf under
kontrollerte og validerte aseptiske forhold.

Administrering K
X

Fortynnet opplasning med Adakveo ma administreres gjennom et sterilt, ikke@ugent, 0,2 mikron
in-line-filter via intravengs infusjon over en periode pa 30 minutter. Det ha& blitt observert
uforlikeligheter mellom Adakveo og infusjonssett laget av PVC, PE-beIN , polyuretan og

in-line-filtermembraner laget av polyetersulfon (PES), polyamid (PQ% lysulfon (PSU).
I

Etter administrering av Adakveo, skyll slangen med minst 25 ml n@n
injeksjonsvaske, opplasning eller glukose 5 %.

Destruksjon %

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i o&?‘qsstemmelse med lokale krav.

Fra et mikrobiologisk synspunkt bar den fortynnede lgsningen brukes umiddelbart. Hvis den@

orid 9 mg/ml (0,9 %)
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