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v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adakveo 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
60
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY . \Q/

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg kryza/r{@‘labu.

Jedna fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 100 mg kryzanlizumabu. /\/

Kryzanlizumab jest przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komarkach jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) w technologii rekompindcji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

(\’O

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA \’O

o

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (konc{ﬁmt jatowy)

Ptyn w kolorze bezbarwnym do lekko bra(zowawq&tego 0 pH 6 i osmolalnosci 300 mOsm/kg.

O

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

O

4.1 Wskazania do stosowania @0)

Produkt leczniczy Adakveo jest Wz@any w zapobieganiu nawracajagcym przetomom naczyniowo-
okluzyjnym (ang. vaso-occlusivegrisis, VOC) u pacjentdw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa
w wieku 16 lat i starszych. Proiittkt moze by¢ podawany w leczeniu skojarzonym
hydroksymocznikiem/hydrgksykarbamidem (HU/HC) lub w monoterapii u pacjentéw, u ktérych
podawanie HU/HC jest nigodpowiednie lub niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie.j&poséb podawania

Leczenie powin‘n&-ﬂyé rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu niedokrwistosci
sierpowatok OWEej.

Dawkow@fé‘

Zal dawka
na dawka kryzanlizumabu to 5 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut w
tggodniu 0., w tygodniu 2., a p6zniej co 4 tygodnie.

Q{ Kryzanlizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z HU/HC.



Opoznienie [ub pominiecie dawki
W przypadku pomini¢cia dawki leczenie nalezy podac¢ tak szybko, jak to mozliwe.
- Jesli kryzanlizumab zostanie podany w ciagu 2 tygodni od pominigcia dawki, nalezy
kontynuowa¢ podawanie dawki zgodnie z oryginalnym schematem dawkowania u pacjenta.
- Jesli kryzanlizumab zostanie podany po ponad 2 tygodniach od pominigcia dawki, podawanie Q
nalezy nastepnie kontynuowac z czestotliwoscia co 4 tygodnie. o)
N

Postepowanie z reakCiami zwigzanymi z infuzjg
W Tabeli 1 podsumowano zalecenia dotyczace postepowania z reakcjami zwigzanymi z infuZJQpatrz
takze Punkty 4.4 1 4.8). bO

Tabelal Zalecenia dotyczace postepowania z reakcjami zwigzanymi z infuzja Q

N
PN\
Nasilenie dzialania niepozadanego Zalecenia dotyczace post(;powqpl‘)‘
Lagodne (stopnia 1.) do umairkowanych Czasowo przerwac infuzje lub fp‘ﬁiejszyé predkosé
(stopnia 2.) reakcje zwiazane z infuzja infuzji.
Rozpoczac leczenie obja E

W kolejnych infuzjach r@vaiyé premedykacje i
(lub) mniejsza predko§cinfuzji.

Ciezkie (stopnia > 3.) reakcje zwigzane z Zakonczy¢ leczeni duktem Adakveo.

infuzja Rozpocza¢ leczeni¢-Objawowe. *

* Np. lek przeciwgoraczkowy, przeciwbolowy i (lub) przeciwhista: '@/y. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
stosujac kortykosteroidy u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowat%vinkowq, chyba, Ze istniejg wskazania
kliniczne (np. leczenie anafilaks;ji).

N

N

Szczegolne populacje pacjentow QjQ

Pacjenci w podesztym wieku N

Kryzanlizumab nie byt badany u pacjentow w poc@m wieku. Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki, poniewaz farmakokinetyka kryzanlizumgl\/ 0s6b dorostych nie jest zalezna od wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie wynikow analiz farmak:a%?/k (PK) populacyjnej nie ma koniecznosci dostosowania

dawki u pacjentow z tagodnymi lub umi@skowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).
Dane dotyczace pacjentow z cigzkimi rzeniami czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, by mac
wyciggna¢ wnioski na temat tej poptldcji.

Zaburzenia czynnosci wqtroby /O

Bezpieczenstwo stosowania,i sRutecznos¢ kryzanlizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby nie zostaly ustal ryzanlizumab jest przeciwciatem monoklonalnym i jest on usuwany w
drodze katabolizmu (tj adu na peptydy i aminokwasy); nie nalezy spodziewac¢ si¢ koniecznosci
zmiany dawki u pacjentoW z zaburzeniami czynnosci watroby (parz punkt 5.2).

Dzieci i miodziez'(:\/
Nie okre$lono ieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci kryzanlizumabu u dzieci i mtodziezy w

wieku od 6 iecy do 16 lat. Dane nie sg dostepne.

Stosowang&ryzanlizumabu u niemowlat w wieku ponizej 6 miesigcy nie jest wlasciwe we wskazaniu
zapobiggania nawracajagcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym.

%’o})b podawania

{Qrzed podaniem produkt leczniczy Adekvo nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu o stezeniu
Q 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5% roztworze dekstrozy.



Rozcienczony roztwor musi by¢ podawany w infuzji dozylnej przez jatowy, niepirogenny filtr o
$rednicy otwordéw 0,2 mikrona wbudowany w lini¢ infuzyjna, a czas infuzji to 30 minut. Nie wolno
podawac produktu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub bolusie.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. 0

4.3  Przeciwwskazania {O

Y

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza Wymienion@
punkcie 6.1 e
Nadwrazliwos¢ na produkty komorek jajnika chomika chinskiego (CHO). b

@

N
/\/@(\
@)

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow lecznicz@'ﬁaleZy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu. Q

L

Reakcje zwiazane z infuzja bO

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W badaniach klinicznych u 3 pacjentow (2,7%) leczonych kryzaftizumabem w dawce 5 mg/kg mc.
obserwowano reakcje zwigzane z infuzjg (definiowane jako redk¢je wystepujace podczas infuzji lub w
ciggu 24 godzin od infuzji) (patrz punkt 4.8). (o)

N

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zg%asz§ przypadki reakcji zwiazanych z infuzja, w
tym zdarzenia silnego bolu, roznigce si¢ umiejscowigajem, nasileniem i (lub) charakterem wzgledem
stanu poczatkowego u danego pacjenta, a w kilku adkach wymagajace hospitalizacji. Wigkszo$¢
tych reakcji zwigzanych z infuzja wystapita pod, infuzji lub w ciagu kilku godzin od zakonczenia
pierwszej lub drugiej infuzji. Jednak zglaszanq(ty pi/ze pozniejsze wystgpienie zdarzen silnego bolu, po
infuzjach, ktére wczeéniej byty dobrze tolerQne U niektorych pacjentow wystagpity takze kolejne
powiktlania takie jak ostry zespot bolowy piersiowej i zator thuszczowy, zwtaszcza u pacjentow
leczonych steroidami.
QJ

oinformowac¢ ich w zakresie przedmiotowych i podmiotowych
objawow reakcji zwigzanych z i 3, ktore moga obejmowac bol o r6znym umiejscowieniu, bol
glowy, goraczke, dreszcze, nu ci, wymioty, biegunke, uczucie zmeczenia, zawroty glowy, swiad,
pokrzywke, poty, dusznosci, lub*$wiszczacy oddech (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowac stan pacjentd

W przypadku Wyﬁqpi(;@@l@ikiej reakcji zwigzanej z infuzjg kryzanlizumab nalezy odstawic i
rozpoczaé odpowied&' czenie (patrz punkt 4.2).

Zalecenia dotyqz(%ost@powama z tagodnymi lub umiarkowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzja,
patrz punkt 4. %

A

Nalezy za@%ﬁrac ostroznos¢ stosujac kortykosteroidy u pacjentdow z niedokrwistoscia
sierpowatdkrwinkowa, chyba, ze istnieja wskazania kliniczne (np. leczenie anafilaksji).

th&Vna wyniki badan laboratoryjnych: liczba ptytek krwi w pomiarze automatycznym

@acjentéw leczonych kryzanlizumabem w badaniach klinicznych obserwowano wplyw na wyniki

{ utomatycznego pomiaru plytek krwi (agregacja ptytek krwi), zwlaszcza przy zastosowaniu probowek

Q zawierajacych EDTA (kwas wersenowy). Moze to uniemozliwia¢ oceng liczby plytek krwi lub dawac
falszywie zanizone wyniki. Nie ma dowodow na to, by kryzanlizumab powodowat zmniejszenie
liczby ptytek krwi w krazeniu lub by miat on dziatanie pro-agregacyjne w warunkach in vivo.



Aby zmniejszy¢ potencjalny wptyw na wyniki badan laboratoryjnych zaleca si¢ jak najszybsze
przeprowadzenie badania (w ciagu 4 godzin od pobrania krwi) lub stosowanie probowek z

cytrynianem. W razie potrzeby liczbe ptytek krwi mozna oszacowa¢ na podstawie rozmazu krwi
obwodowe;j.

>

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu O

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od so@’.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji @)

Nie przeprowadzono specjalnych badan poswieconych interakcjom pomiedzy kryzagli@rnabem a
innymi produktami leczniczymi. Q\
Przeciwciata monoklonalne nie s3 metabolizowane za pos$rednictwem enzymd ochromu P450

(CYP450). Z tego wzgledu nie nalezy spodziewac sig, by produkty lecznicze ce substratami,
inhibitorami lub induktorami CYP450 wptywaty na farmakokinetyke kryzanlivumabu. W badaniach
klinicznych HU/HC nie miat wptywu na farmakokinetyke kryzanlizumaby'ypacjentow.

Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na ekspozycj¢ na jednoczesnie ﬁ@vane produkty lecznicze, na
podstawie szlakdéw przemian metabolicznych, jakim podlegaja przec¢iwciata monoklonalne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje Q
Cigza Q
<

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowani duktu Adakveo u kobiet w okresie cigzy. Na
podstawie danych z badan na zwierzetach kryzanliglunab moze powodowac¢ utrate ptodu, gdy jest
podawany kobiecie w cigzy (patrz punkt 5.3). zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu Adakveo w okresie cigzy{opaz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji. g@

Aby pomoc ustali¢ wptyw produktu na @iety w cigzy zacheca si¢ osoby z fachowego personelu

medycznego do zglaszania wszystki zypadkow ciazy i powiktan podczas cigzy (w okresie od 105
dni poprzedzajacych ostatnig me cje wsprzod) miejscowemu przedstawicielowi podmiotu
odpowiedzialnego (patrz ulotka czona do opakowania), CO ma umozliwi¢ monitorowanie tych

pacjentek w ramach programysfitensywnego monitorowania wynikow cigzy (ang. PRegnancy
outcomes Intensive Monitoging, PRIM). Ponadto wszelkie zdarzenia niepozadane w cigzy nalezy
zglaszaé za poérednictweé&{ajowego systemu zglaszania wymienionego w Zataczniku V.

Karmienie piersia :

Nie wiadomo, oq%k« yzanlizumab przenika do mleka ludzkiego po podaniu produktu leczniczego
Adakveo. Nie Q& anych dotyczacych wptywu kryzanlizumabu na noworodki/niemowleta karmione
piersia lub ytwarzanie mleka.

Poniew?ﬁ@iele produktow leczniczych, w tym przeciwciata, moze przenika¢ do mleka ludzkiego, nie
moz ykluczy¢ ryzyka dla noworodka/niemowlecia.

y podja¢ decyzj¢ czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie produktu Adakveo
@orqc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Q Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Adakveo na ptodnos¢ ludzi. Dostepne dane
niekliniczne nie sugerujg wptywu na ptodno$¢ w wyniku leczenia kryzanlizumabem (patrz punkt 5.3).



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Adakveo moze wywierac¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Po podaniu kryzanlizumabu moga wystapi¢ zawroty glowy, zmgczenie i

sennosc. Q
X

4.8 Dzialania niepozadane {O

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa O

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (>10% pacjentow) w grupie 0trzym®9€j
produkt leczniczy Adakveo w dawce 5 mg/kg mc. byly: bole stawdw, nudnosci, bol plegow, goraczka
i bol brzucha. Te dziatania niepozadane, wraz z bolem migs$ni, migsniowo-szKieleto
klatce piersiowej 1 biegunka, moga by¢ przedmiotowymi i podmiotowymi objaw eakcji zwigzanej
z infuzja, jesli beda obserwowane podczas infuzji lub w ciggu 24 godzin od infuzji(patrz punkt 4.4).
Zdarzenia o nasileniu cigzkim obserwowano w odniesieniu do gorgczki i bol Qﬂwéw (po 0,9%).
Zdarzenia silnego bolu bedace czgécia reakcji zwigzanych z infuzjg byty zgg}lane po wprowadzeniu
produktu do obrotu. QQ

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych bO

W Tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane w oparciu o dan¢/Zbiorcze pochodzace z dwdch badan:
badania rejestracyjnego SUSTAIN oraz otwartego badania fan@kokinetyki/farmakodynamiki i
bezpieczenstwa stosowania z jedng grupg terapeutyczng. Sta@gewanie kryzanlizumabu w skojarzeniu z
HU/HC nie spowodowato zadnych znaczacych réznic w ilu bezpieczenstwa. W Tabeli 2
przedstawiono takze dzialania niepozadane zgtaszane prowadzeniu prodktu do obrotu.

W obrebie kazdej klasy uktadow i narzagdow dziatatid niepozadane zostaly wymienione wedlug
czestosci wystgpowania, poczynajac od najczes h. W obrebie kazdej kategorii czgstosci dziatania
niepozadane zostaly przedstawione z malejaca(Cigzkoscia. Ponadto, kategorie czgstosci wystgpowania
kazdego dziatania niepozadanego opierajg sigia nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto @/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (c@os’é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych). <Q



Tabela2 Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych i podczas
monitorowania po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestos¢ Dzialanie niepozadane
wystepowania O
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Bol jamy ustnej i gardta 6\/
klatki piersiowej i $rodpiersia L
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto | Nudnoéci, bol brzucha* o)
Czesto Biegunka, wymioty O
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Czesto Swiad* NO)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i | Bardzo czesto | Bol stawdw, bél plecdéw O
tkanki facznej Czesto Bol miesni, mi@s’niowo—SZ\I@etowy bol
klatki piersiowej
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Bardzo czesto | Goraczka Q)
podania Czesto Reakcje w miejscu ihfdzji*
Nieznana Bol” A
Urazy, zatrucia i powiktania po Czesto Reakcje zwiq@@% infuzja
zabiegach AN
*Nastepujace terminy zbiorcze zawierajg podane preferowane terminy w ORA:
- Bél brzucha: bl brzucha, bol w gornej czesci brzucha, bol w dolr@@s’ci brzucha, dyskomfort w jamie
brzusznej i tkliwo$¢ dotykowa brzucha
- Swiad: $wiad oraz $wiad sromu i pochwy ’O
- Reakcje w miejscu infuzji: wynaczynienie w miejscu infuzj i@)’l w miejscu infuzji i obrzek w miejscu
infuzji .
# B4l o réznym umiejscowieniu wystepujacy podczas infuzji bw ciagu 24 godzin od infuzji (np. potencjalna
reakcja zwigzana z infuzja). Obejmuje on migdzy innymi bégbbrzucha, bole stawow, bol plecow, bdl kosci, bol
w klatce piersiowej, ogolny bdl ciata, bol glowy, skurcze ni, béle migsniowo-szkieletowe, bol migsni, bol
konczyny. Patrz punkt 4.4.

\
Ny
Opis wybranych dziatan niepozadanych O/\/

Immunogennosc 2

W badaniach klinicznych przeciwciata iwko kryzanlizumabowi wywotane leczeniem bytly
przejsciowo wykrywane u 1 (0,9%) n pacjentow, ktdrzy otrzymali produkt leczniczy Adakveo w

dawce 5 mg/kg mc. . Q
4%

Nie stwierdzono dowodow ne:zéany w farmakokinetyce lub zmieniony profil bezpieczenstwa
stosowania po wystapieniu przeciwcial przeciwko kryzanlizumabowi.

Dzieci i miodziez \QQ

Nalezy oczekiwaé,/ﬁzqstotliwoéé, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku 16
i 17 lat bedg takj e, jak u 0s6b dorostych. Bezpieczenstwo stosowania Kryzanlizumabu byto
oceniane u 3 pacjentow w wieku <18 lat.

Zglaszanie Q ejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
nii%anych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
tu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
%elkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
\

mienionego w zataczniku V.



4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.
w prz;_fpadl_m podejrzewanego przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogdlne §rodki podtrzymujace i 0
leczenie objawowe. X
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne bo

A

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki hematologiczne, kod ATC: BO6AX01

Mechanizm dzialania (:\/Q/

Kryzanlizumab jest selektywnym humanizowanym przeciwcialem monokl ym (mAb) 1gG2
kappa, ktore z duzym powinowactwem wiaze si¢ z P-selektyna i blokuje i@erakcje z jej ligandami, w
tym glikoproteinowym ligandem 1 P-selektyny. Kryzanlizumab moze réyniez rozdziela¢ wstgpnie
uformowany kompleks selektyna P/PSGL-1. P-selektyna jest czast adhezyjna, ktorej ekspresje
stwierdza si¢ na aktywowanych komorkach srodbtonka i ptytkach kiwi. Odgrywa ona kluczowa role w
poczatkowej rekrutacji leukocytéw i agregacji ptytek krwi w miéjeu uszkodzenia naczynia w czasie
stanu zapalnego. W przewlektym stanie prozapalnym Wyst(;pu@rm w przebiegu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej stwierdza si¢ nadmierng ekspresje ,P@Jektyny, a krazace komorki krwi i
srodbtonek sg aktywowane i stajg si¢ hiperadhezyjne. Adpezya wielu komorek przy udziale P-
selektyny jest kluczowym czynnikiem w patogenezie 0@ ji naczyn i przetomow naczyniowo-
okluzyjnych (ang. vaso-occlusive crises, VOC). ZwigkSzone st¢zenie P-selektyny stwierdza si¢ u
pacjentow z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinko@

Wykazano, ze wigzanie P-selektyny na powiergchni aktywowanych komorek srodbtonka i ptytek krwi
skutecznie blokuje interakcje pomiedzy ko ami $rodbtonka, ptytkami krwi, krwinkami
czerwonymi i leukocytami, zapobiegajac wyen sposob okluzji naczyn.

Dziatanie farmakodynamiczne @

Przez caly czas trwania badan kli /knych leczenie kryzanlizumabem w dawce 5 mg/kg mc.
powodowato zalezne od daw ychmlastowe i utrzymujace si¢ zahamowanie P-selektyny
(mierzone w warunkach e u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkows.

Skutecznos¢ klinicznaié%aleczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kryza mabu, podawanego z HU/HC lub bez, oceniano w badaniu rejestracyjnym
SUSTAIN, bed 52-tygodniowym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym
kontrolowany a\racebo, prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby u pacjentéw z

niedokrwist 1erpowat0krwinkowq, u ktorych w wywiadzie wystgpowaly przetomy naczyniowo-

okluzyjneéj

Wt nﬂbadanlu VOC definiowano jako zdarzenia prowadzace do wizyty w osrodku opieki
Zdl’%‘mnej, co obejmowato wszystkie ostre epizody bolu bez zadnej innej przyczyny niz zdarzenie
ji naczyn, wymagajace wizyty w osrodku opieki zdrowotne;j i leczenia opioidami w postaci
stnej lub pozajelitowej badz pozajelitowego podania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
L NLPZ). Ostry zespot bolowy klatki piersiowej, sekwestracja watrobowa, sekwestracja $ledzionowa i
Q priapizm (wymagajace wizyty w osrodku opieki zdrowotnej) z definicji byly takze uznawane za VOC.



Qk

Lacznie 198 pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa w wieku od 16 do 63 lat (wiacznie;
sredni wiek 30,1£10,3 roku), z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa o dowolnym genotypie (W tym
HDbSS [71,2%], HbSC [16,2%], HbSbetaO-talasemia [6,1%], HbSbeta+-talasemia [5,1%] i inne
[1,5%]) oraz wystgpowaniem w wywiadzie od 2 do 10 VOC w ciggu ostatnich 12 miesiecy (U 62,6% i
37,4% pacjentow wystapito odpowiednio 2-4 lub 5-10 zdarzen VOC) zostato losowo przydzielonych
w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Adakveo w dawce 5 mg/kg mc., Adakv

w dawce 2,5 mg/kg mc. lub placebo. Wickszo$¢ pacjentow stanowily osoby rasy czarnej lub {
Afroamerykanie (91,9%). Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Adakveo z (62,1%) lub bez\Q
(37,9%) HU/HC. Stratyfikacja randomizacji uwzgledniata pacjentow juz otrzymujacych HU/

(tak/nie) oraz liczb¢ VOC w ciagu ostatnich 12 miesigcy (2 do 4, 5 do 10). Pacjenci moglj
przyjmowac produkty lecznicze w celu ztagodzenia bolu (tj. paracetamol, NLPZ i opioidy)’eraz
otrzymywac sporadycznie transfuzje krwi ,,w razie potrzeby”. Pacjenci uczestniczacy Wrogramie
przewlektych transfuzji (zaplanowana wczesniej seria transfuzji w celach proﬁlakty@sych) byli
wykluczeni z badania. Q

Leczenie produktem leczniczym Adakveo w dawce 5 mg/kg mc. spowodowgézmniejszenie mediany
rocznego odsetka VOC o0 45,3% w poréwnaniu z placebo (estymator Hodg ehmanna, mediana
roznicy bezwzglednej = -1,01 w poréwnaniu z placebo, 95% CI [-2,00; 0 , co byto statystycznie
znamienne (p=0,010). Mediany rocznego odsetka niepowiktanych zdar@ VOC (kazde zdarzenie
VOC opisane wyzej, z wylgczeniem Ostrego zespotu bdlowego klat '@rsiowej, sekwestracji
watrobowej, sekwestracji sledzionowej lub priapizmu) i dni hospitahizacji byty odpowiednio o0 62,9% i
41,8% mniejsze w grupie otrzymujacej produkt Adakveo w daw€g)s mg/kg mc. niz w grupie placebo.
Zdarzenia VOC wystepujace podczas badania byty oceniane p@z niezalezny komitet oceniajacy.

Glowne wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w bada@rej estracyjnym SUSTAIN podsumowano

w Tabelach 3 i 4.
N4
Tabela3  Wyniki badania klinicznego SUST@W niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
A,

Zdarzenie Adakveo Placebg)"” Zmiana Mediana réznicy  Warto$é p
5 mg/kg mc. (Nz@ wpor.z Hodgesa-Lehman  (suma rang
(N=67) (r@iana placebo na (95% CI) Wilcoxona)
(mediana @dardowa)
standardowa) @

Pierwszorzedowy 1,63 »,\'/\\ 2,98 -453%  -1,01 0,010

punkt koncowy ’O (-2,00; 0,00)

Roczny odsetek &

VOC A

Drugorzedowe punkty,l{q\fcowe

Roczny odsetek @'O’ 6,87 -41,8% 0,00 0,450

dni hospitalizacji (-4,36; 0,00)

Roczny odsetek /\71,08 2,91 -62,9%  -1,00 -

niepowiklanyol\(_/ (-1,98; 0,00)

VOC Q)

Pierws\:?yﬁy (roczny odsetek VOC prowadzacych do wizyty w osrodku opieki zdrowotnej) i

najwaznigjszy drugorzedowy punkt koncowy (roczny odsetek dni hospitalizacji) byly jedynymi punktami

konco , dla ktorych zgodnie z protokotem przeprowadzono formalne testy znamiennosci statystycznej.

X

Dzi\i&ﬁie kliniczne wykazane w podstawowej analizie skuteczno$ci potwierdzity liczne analizy
kowe, w tym analiza w modelu ujemnej regresji dwumianowej dotyczaca ocen badacza z
serwatywng metodg postepowania z brakujgcymi danymi bedgcymi skutkiem wczesnego
zakonczenia leczenia na podstawie wynikow uzyskanych w grupie placebo (RR=0,74; 95%
ClI=0,52-1,06).

W grupie leczonej produktem Adakveo w dawce 5 mg/kg mc. obserwowano klinicznie znamienne
zmniejszenie rocznego odsetka zdarzen VOC w obrebie istotnych podgrup (stosowanie HU/HC, 2-4
lub 5-10 VOC w okresie minionych 12 miesi¢cy oraz genotyp HbSS lub nie-HbSS; patrz Tabela 4).
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a;\,eo 5mg/kg mc.| 67 49 a1 35 30 26 24 20 18 17 16 15 7 0

Tabela4 Roczny odsetek VOC u pacjentéw — analizy podgrup

Podgrupa Adakveo Placebo Zmianaw  Mediana roznicy
5mg/kg mc. (N=65) por. z Hodgesa—Lehmaan
(N=67) (mediana placebo (95% CI) X
(mediana standardowa) {O
standardowa) A®)
Tak n=42 n= 40 -32,1% -1,01 O
Stosowanie 2,43 3,58 (-2,44;
HU/HC Nie n=25 n=25 -50,0% -1,02
1,00 2,00 (-2,0070,00)
. n=42 n=41 -43,0% -0,85%
t(')‘;zrgg R ZAVOC 2,00 0 6; 0,01)
12miesigeach  5-10vOC 1% oy 63,0% A(J(-éTgo; 083)
Genotypy n=47 n=47 -34,6% ¢4V -1,01
niedokrwistosci  105° 1,97 3,01 \)(9 (-2,18: 0,00)
sierpowatokrwin n=20 n=18 -50,5% -1,01
kowej, w tym Nie-HbSS 0,99 2,00 b (-2,01; 0,00)
HbSC
(Y

W grupie leczonej produktem Adakveo w dawce 5 mg/kg mc. ‘gk}serwowano ponad 2-krotne
zwigkszenie odsetka pacjentow bez VOC, ktorzy ukonczylif3danie, w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo (22% w por. z 8%; iloraz szans [95%Cl]: 3,57 [1,20; 10,63]). Podobng roézni¢
odnotowano takze w obrebie istotnych podgrup (stosov\@me HU/HC, genotyp).

Leczenie produktem Adakveo w dawce 5 mg/kg ?yio takze zwigzane z trzykrotnie dtuzsza
mediang czasu do pierwszego VOC w poréwnaniy,z placebo, szacowang metodg Kaplana-Meiera
(4,07 w por. z 1,38 miesigca; HR=0,495, 95% C): 0,331 0,741) (Rycina 1) oraz dwukrotnie dtuzsza
mediang czasu od randomizacji do wystapieid drugiego VOC w porownaniu z placebo (10,32 w por.
z 5,09 miesigca; HR=0,534, 95% CI: 0,329;)0,866).

Rycinal Krzywa Kaplana—Me@lustrujqca czas do pierwszego VOC
A

100
—B— Adakveo 5 mg/kg mc.

90+
—O— Placebo

80
70
60
504
404

30/

¥

rawdopodobienstwo niewystapienia
pierwszego VOC (%)

P
1S
1

¢

o
1

%,

4
o
-
N
w
N
(9]
(o]
~
fee]
©
5
e
N]
&

Liczba pacjentéw z ryzykiem Czas (miesiace)

Placebo | 65 37 23 21 17 13 12 9 8 6 5 4 1 0
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Dzieci i mlodziez

Nalezy oczekiwag, ze skutecznos¢ kryzanlizumabu u pacjentow w wieku 16 i 17 lat bedzie taka sama,
jak u os6b dorostych. W badaniach klinicznych trzech pacjentow (2,7%) w wieku ponizej 18 lat byto
leczonych kryzanlizumabem w dawce 5 mg/kg mc. @

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu lecznicz
Adakveo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niedokrwistoébo
sierpowatokrwinkowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

O
Warunkowe dopuszczenie do obrotu b

warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $swiadczace o korzysey ze stosowania

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszc&é?gj
produktu leczniczego. (:\/

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu no@/\'ﬁ informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowa/na:

L

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne bO

Wchtanianie éb

Mediana czasu do osiggni¢cia maksymalnego stezenia kryzailizumabu w surowicy (Tmax) wyniosta
1,92 godziny w stanie stacjonarnym po dozylnym podanigsdawki 5 mg/kg mc. w ciagu 30 minut
pacjentom z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa. Q

Dystrybucja §

Dystrybucja kryzanlizumabu jest typowa dla efidogennych przeciwciat ludzkich w przestrzeniach
naczyniowych i pozakomérkowych. Obje;toésttrybucji (V) wyniosta 4,26 litra po dozylnej infuzji
pojedynczej dawki 5 mg/kg mc. kryzanIiZ@]abu u zdrowych ochotnikdw.

Metabolizm Q

<

Przeciwciata sa wydalane gtéwni Q/mechanizmie proteolizy przez enzymy lizosomalne w watrobie

do matych peptyddow i amino@ W.

Eliminacja Q//\/

U zdrowych ochotni '\V%redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (Tw) wynidst 10,6 dnia,
a $redni klirens wy; 11,7 mi/h dla dawki kryzanlizumabu 5 mg/kg mc. U pacjentéw z
niedokrwistos’cia\@y owatokrwinkowa $redni T, eliminacji w odstepie miedzy dawkami wyniost
11,2 dnia.

Liniowos’é@ nieliniowos$¢

da d 0,2 do 8 mg/kg mc. u zdrowych ochotnikow.

Q‘Ob

Ek@ﬂa na kryzanlizumab ($rednie Cmax, AUCiast lub AUCins) zwigkszata si¢ nieliniowo w zakresie
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Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

W analizie farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw z eGFR wahajgcym sie od 35 do

202 ml/min/1,73 m? nie stwierdzono klinicznie znaczacych roznic w farmakokinetyce kryzanlizumab
pomigdzy pacjentami z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek a pacjentami
prawidlowg czynnoscig nerek. Dane pochodzace od pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoéc'(
nerek sg zbyt ograniczone, by moc wyciaggna¢ wnioski na temat tej populacji pacjentow (patrz \Q
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby bo
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kryzanlizumabu u pacjentow z zaburzeniap)@zynnos'ci
watroby nie zostaty ustalone. Kryzanlizumab jest przeciwcialem monoklonalnym, ktdr¢jest usuwane
w drodze katabolizmu (tj. rozpadu na peptydy i aminokwasy) i nie nalezy spodzieéz\ si¢, by zmiana
dawki byta konieczna u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. (:\/

Drzieci i mlodziez (;\/
Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat nie byta ba@a.

L

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie bO

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badaf farmai®logicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, reaktywnosci krzyzowej w tkankach i badan ycznos$ci po podaniu wielokrotnym
nie ujawnity szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. 0O

matpom cynomolgus w dawkach do 50 mg/kg /daw z na 4 tygodnie (co najmniej 13,5-krotnos¢
ekspozycji klinicznej u ludzi okreslanej na podsta UC u pacjentow z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowsg po podaniu dawki 5 mg/ C. raz na cztery tygodnie) byt na ogo6t dobrze
tolerowany. Nie odnotowano zadnych istotny ynikow zwigzanych z kryzanlizumabem w
odniesieniu do ktoregokolwiek z ocenianchnktéw koncowych. Po podaniu dawki 50 mg/kg u 2 na
10 zwierzat obserwowano zapalenie nacz@w icznych tkankach, o nasileniu minimalnym do
umiarkowanego, ktére uznano za reakcj kompleks antygen-przeciwciato (antyludzkie przeciwciato
ssakOw naczelnych). Odnotowano jedefvzgon przypisywany aspiracji tresci zotagdkowej po reakcji
okotoinfuzyjnej zwigzanej z nadwrdaliwoscia zalezng od przeciwciat przeciwlekowych.

W 26-tygodniowym badaniu toksycznos$ci po podani;; ‘@%krotnym kryzanlizumab podawany

Farmakologiczny wplyw kryz ,gumabu na parametry hemodynamiczne i elektrokardiograficzne u
malp cynomolgus byt oceniany 'w 26-tygodniowym badaniu toksykologicznym z wielokrotnym
podaniem leku. Oceniano, &ée czestos¢ oddechow i parametry neurologiczne. Nie stwierdzono
zwiazanych z kryzanli&bem dziatan na ci$nienie tetnicze krwi lub czestos¢ akeji serca, PR, RR,
QRS, QT i odstepy skorygowane o czestos¢ akcji serca (QTc) w badaniach

elektrokardiografi h (EKG). Podczas jakosciowej oceny zapisu EKG nie obserwowano anomalii
lub zmian jako$ciowych w rytmie serca. Nie stwierdzono zwigzanego z kryzanlizumabem wptywu na
czestosé odde@ ani ktorykolwiek z ocenianych parametréw neurologicznych.

Nie przep, dzono formalnych badan kryzanlizumabu pod katem rakotworczos$ci, genotoksycznos$ci
i toksyczaggo wptywu na mtode osobniki.

Yygodniowym badaniu toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym matpom cynomolgus podawano

nlizumab raz na 4 tygodnie w dawkach do 50 mg/kg (stanowigcych co najmniej 13,5-krotnos¢

pozycji klinicznej u ludzi, w oparciu o AUC u pacjentéw z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa
{_Po podaniu dawki 5 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie). Nie stwierdzono dziatanh niepozadanych

Q kryzanlizumabu na narzady rozrodcze samcow i samic.
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W poglebionym badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju matp cynomolgus ciezarne samice
otrzymywaty dozylnie kryzanlizumab raz na dwa tygodnie w okresie organogenezy, w dawkach
wynoszacych 10 i 50 mg/kg (stanowigcych odpowiednio okoto 2,8 i 16-krotnos¢ ekspozycji klinicznej

u ludzi, w oparciu 0 AUC u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa po podaniu dawki

5 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie). Nie obserwowano toksycznych dziatan na matke. Stwierdzono Q
zwigkszenie czgstosci utraty ptodow (poronienia lub urodzenia martwe) po zastosowaniu obu daweEP‘e/
wzrost ten byl wigkszy w trzecim trymestrze cigzy. Przyczyna utraty ptodéw u malp nie jest znana, ale
moze wynika¢ z rozwoju przeciwciat przeciwlekowych skierowanych przeciwko kryzanlizuma‘l@n.

Nie stwierdzono wplywu na wzrost i rozw6j mtodych w ciagu 6 miesiecy od urodzenia, ktory fabzna
byloby przypisa¢ kryzanlizumabowi. (@)

Oznaczalne stgzenia kryzanlizumabu w surowicy obserwowano u mtodych osobnika®aip W
28. dniu po urodzeniu, co potwierdza, ze kryzanlizumab, tak jak inne przeciwciata IgG, przenika przez
barier¢ tozyskows.

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

(:\/Q/
6. DANE FARMACEUTYCZNE (;\/
o
R
o

Sacharoza

Cytrynian sodu (E331) {*;
Kwas cytrynowy (E330) Q
Polisorbat 80 (E433) O
Woda do wstrzykiwan Q\

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne O\Qj

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymj@luktami leczniczymi, oprocz wymienionych w

punkcie 6.6. QO

O
Nieotwarta fiolka Q@o)
4%

$’b
A,

Wykazano, ze roztwérsélowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna, od rozpoczgcia przygotowywania
rozcienczonego roztgo do infuzji do zakonczenia infuzji przez okres do 8 godzin w temperaturze

6.3 OKres waznosci

2 lata

Rozcienczony roztwor

pokojowej (do 25° az tacznie do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C.

4 mikrobiolog@ego punktu widzenia rozcienczony roztwor do infuzji nalezy natychmiast zuzy¢. W

przeciwny @} e uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania roztworu,

ktory ni%ﬁnien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C, w tym 4,5 godziny w

temperaturze pokojowej (do 25°C) od rozpoczgcia przygotowywania do zakonczenia infuzji, chyba, ze
rozci enie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

@ Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
{grzechowywaé w lodowce (2°C — 8°C).
Q Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

13



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce ze szkta typu I, z powlekanym

korkiem z gumy chlorobutylowej przykrytym aluminiowym kapslem ze zdejmowanym plastikowym
krazkiem, zawierajacej 100 mg kryzanlizumabu. @
Opakowanie zawierajace 1 fiolke. {O

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczni@go do

stosowania bo

Fiolki z produktem leczniczym Adakveo sa przeznaczone wytacznie do jednorazowqg@iycia.

Przygotowanie infuzji Q/Q
Rozcienczony roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowany przez osobg z jébbwego personelu
medycznego z uzyciem techniki aseptycznej. (O
Catkowita dawka i wymagana obj¢tos¢ produktu leczniczego Adakveo@eia( od masy ciala pacjenta;
5 mg kryzanlizumabu podaje si¢ na kg masy ciata. b
Objetos¢, jaka nalezy wykorzystaé do przygotowania infuzji obligZa si¢ wedtug nastgpujacego
réwnania: Q)

Objetosé (ml) = Masa ciata paq-enta (kg) x pﬂ}plsana dawka [5 mg/kg mc.]

Stezenie produ@akveo [10 mg/ml]

temperaturze pokojowej (maksymalnie n 0dziny). Na kazde 10 ml produktu leczniczego

1. Przygotowac liczbe fiolek wymagang do 5:&{%1 przepisanej dawki i umiescic¢ je w
Adakveo potrzebna jest jedna fiolka (pa(t? tabela nizej).

Masa ciala Dawka Objetosé (ml) Fiolki (n)
(kg) %@,

40 20 2

60 AN300 30 3

80 /{)\’ 400 40 4

100 500 50 5

120 A 600 60 6

2 obeiet fioticd
. ejrzec fiolki.
- Roztwonw tiolkach powinien by¢ przezroczysty do opalizujacego. Nie uzywacé, jesli w
roztw becne sg czastki.
- Ro@r powinien by¢ bezbarwny lub moze mie¢ lekki brazowawozotty odcien.
o

3. Pobr jeto$¢ rowng wymaganej objetosci produktu Adakveo z worka infuzyjnego o
pojemmosci 100 ml zawierajgcego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml

’L’, 0) lub 5% roztwor dekstrozy, a nastgpnie wyrzucic.
\k' Nie obserwowano niezgodno$ci pomiedzy rozcienczonym roztworem produktu Adakveo
0 a workami infuzyjnymi wykonanymi z polichlorku winylu (PCW), polietylenu (PE) i
b polipropylenu (PP).

N
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4, Pobra¢ konieczng objeto$¢ produktu Adakveo z fiolek i wolno wstrzykngé do wezesniej
przygotowanego worka infuzyjnego.
- Nie wolno mieszac¢ lub jednoczesnie podawacé roztworu z innymi produktami leczniczymi
przez te sama linie do infuzji dozylnych.
- Nalezy dopilnowac, by objetosé produktu Adakveo dodana do worka infuzyjnego Q
miescita si¢ w zakresie 0d 10 ml do 96 ml, aby ostateczne st¢zenie uzyskane w worku é/
infuzyjnym miescito si¢ w zakresie od 1 mg/ml do 9,6 mg/ml. L

5. Wymiesza¢ rozcienczony roztwor delikatnie obracajac worek infuzyjny. NIE WSTRZAQC.
O
Podanie b

Rozcienczony roztwor produktu Adakveo musi by¢ podawany w infuzji dozylnej p Jatowy,
niepirogenny filtr o $rednicy otworow 0,2 mikrona wbudowany w lini¢ infuzyjna, as infuzji to

30 minut. Nie obserwowano niezgodnosci pomi¢dzy produktem leczniczym A e0 a zestawami do
infuzji wykonanymi z PCW, PCW pokrytego PE, poliuretanu oraz membranamiAvbudowanych filtréw
wykonanymi z polieterosulfonu (PES), poliamidu (PA) lub polisulfonu (PS@.

Po podaniu produktu leczniczego Adakveo nalezy przeptukac lini¢ in ng co najmniej 25 ml
roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan | % roztworu dekstrozy.

Usuwanie {*;

<

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lut/@go odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. Q

N4
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSI@JACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU /\/

O
Novartis Europharm Limited Q
Vista Building
Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

O
>
Irlandia ,\/Q
o

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU Q

0

EU/1/20/1476/001 A

DATA @DANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DA RZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data w 1a pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 pazdziernika 2020
Data tniego przedtuzenia pozwolenia: 12 sierpnia 2022

O

. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
Q{ CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Novartis Pharma AG
Lichtstrasse 35 {O

4056 Bazylea O
©)

Szwajcaria

9
Sandoz GmbH b
Biochemiestrasse 10 . @
N

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
90429 Norymberga bo

Niemcy
(Y

<

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZA%ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Q
,\/Q/
Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii /\/(J
2
QQ

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezo@gtosowama (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). Q)

D

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstgVie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs) O
<

Wymagania do przedlozenia okre '@ch raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w Wyk% unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektyawy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzia winien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.
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D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

N

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 {O
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych O
aktualizacjach.
. . O
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac: b
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow; Q
o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskaniajprowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lubpw wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania uktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka. ,\/
2

N

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO Q’ROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENI@ OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone W'gocedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) n;’b-6/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym h nogramem:
\
Opis » Termin
W celu dalszego zbadania skutecznos$ci i bezpie Astwa stosowania Raport z
kryzanlizumabu podmiot odpowiedzialny powiiien przedtozy¢ wyniki pierwotnej | badania
analizy badania 11l fazy CSEG101A2301 i@anlizumabem stosowanym z klinicznego z
hydroksymocznikiem/hydroksykarbamiden™Naib bez u mtodziezy i 0séb dorostych | pierwotng

z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkow§ ) przetomami naczyniowo-okluzyjnymi. | analiza:

grudzien
2 2025
W ramach dodatkowych badan kokinetyki, farmakodynamiki i Raport z
bezpieczenstwa stosowania kr izumabu, podmiot odpowiedzialny powinien badania
przedtozy¢ wyniki koncowe Jadania fazy 11 CSEG101A2202 kryzanlizumabu klinicznego:
stosowanego samodzielnig\lub w skojarzeniu z Grudzien
hydroksymocznikiem/h sykarbamidem u pacjentéw chorych na 2025r.

niedokrwisto$¢ sierpdWatokrwinkows z przetomami naczyniowo-okluzyjnymi.
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A. OZNAKOWANIE OP@OWAN

20



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Adakveo 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
kryzanlizumab

Y
S
%

*

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ o

Kazda 10 ml fiolka zawiera 100 mg kryzanlizumabu.

v
&
AV\%

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

-~
Zawiera takze: sacharoze, cytrynian sodu (E 331), kwas cytrynowy @330), polisorbat 80 (E 433),
wode do wstrzykiwan. éb

.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQSE OPAKOWANIA

N4

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji @)

1 fiolka /\,

100 mg/10 ml O

Q
o

5. SPOSOB | DROGA PODANIAQD)
\ 4

Do podania dozylnego po rozcieﬁ’ﬁ&u.
Do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z treéciq@tki przed zastosowaniem leku.

¢

6. OSTRZEZENIIQOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
\4 MIEJSCLLNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

4%
Lek przechow'&gf w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

v

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

N

| 837 TERMIN WAZNOSCI
\ 4

Q{ Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA ‘

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem. @

O

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, FESLI
WELASCIWE *O

Q@

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO o |

W
Novartis Europharm Limited (3\/
Vista Building A/
Elm Park, Merrion Road 0‘9
Dublin 4 Q
Irlandia

bO
D
12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO@EROTU

4

EU/1/20/1476/001 Q
<@

AN
| 13. NUMER SERII QA
%
O

O
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSERPNOSCI |

\*4
A
| 15. INSTRUKCJA UZYC&@ |
Y.

| 16. INFORMACJA RODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \
\V

Nr serii (Lot)

Zaakceptowano uzp@mienie braku informacji systemem Braille’a.

&
‘ 17. NIEFLQWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
<’
Obejmu}&)d 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

N

| 1827 NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

O\J
QK

NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

(O
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA AV
NI
Adakveo 10 mg/ml koncentrat jalowy 60
kryzanlizumab
iv. Q\Q
. AQ
| 2. SPOSOB PODAWANIA ‘v
A
R
| 3. TERMIN WAZNOSCI >
O\
EXP O
I
4. NUMER SERII R
Q
Lot )
N
O
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
N
100 mg/10 ml Q)
>
Qo
6. INNE A,
L
\QQ/
R
'~
&
N
&
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B. ULOTKA DLA PAC@NTA



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Adakveo 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
kryzanlizumab
N
V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie X
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pom(')c(\
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowie@ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4. o

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz za@era ona

informacje wazne dla pacjenta. Q&

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczyta'.\

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegiigrki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkig objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym le wi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

)
Q\\r

Spis tresci ulotki

P1S tresci ulotki bO

1. Co to jest lek Adakveo i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Adakveo

3. Jak lek Adakveo jest podawany

4, Mozliwe dziatania niepozadane Q
5. Jak przechowywac lek Adakveo o\’o

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Q

N4

1. Co to jest lek Adakveo i w jakim celu si@,@stosuje

Co to jest lek Adakveo O
Adakveo zawiera substancj¢ czynng kryzanl&mab, ktora nalezy do grupy lekow zwanych
przeciwciatami monoklonalnymi (mAbs) Q)

W jakim celu stosuje si¢ lek Adak

Adakveo jest stosowany w zapobi iu nawracajagcym bolesnym przetomom u pacjentéw w wieku
16 lat i starszych chorujacych n@mic¢dokrwistos¢ sierpowatokrwinkowsg. Lek Adakveo moze by¢
podawany w skojarzeniu z hydreksymocznikiem /hydroksykarbamidem, chociaz moze takze by¢
stosowany jako samodzielWek.

Niedokrwisto$¢ sierpov@%(rwinkowa to dziedziczne zaburzenie krwi. Powoduje ona, ze dotkniete nig
krwinki czerwone przybierajg ksztatt sierpa, co utrudnia im przechodzenie przez mate naczynia

krwionosne. Pona niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej naczynia krwionos$ne sg uszkodzone i
stajg si¢ lepkie odu trwajacego przewlektego stanu zapalnego. Prowadzi to do sytuacji, w ktorej
komorki krwi @ywieraja, do naczyn krwiono$nych powodujac ostre epizody bolu i uszkodzenie
narzadow. é

Jak dzi}hQ{ek Adakveo

Up Joutow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa wystepuje wigksze stezenie biatka zwanego
P-%tyna,. Adakveo wigze P-selektyng. To powinno powstrzymaé przywieranie komorek krwi do
s'@ naczyn i pomoc w zapobieganiu bolesnym przetomom.

Q

Q{ W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Adakveo lub przyczyn, dla
ktorych ten lek zostat przepisany pacjentowi, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.
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2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Adakveo

Nie wolno podawa¢é leku Adakveo pacjentowi:
- jesli pacjent ma uczulenie na kryzanlizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci {O
Reakcje zwiazane z infuzja 60
Leki tego typu (zwane przeciwciatami monoklonalnymi) sa podawane do zyty (dozylnie) V\@fuzji.
Moga one powodowac reakcje niepozadane (skutki uboczne) po infuzji do organizmu padjénta. Takie
reakcje mogg wystapi¢ podczas infuzji lub w ciagu 24 godzin od otrzymania infuzji. Q

N

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli podczas infuz"ﬁ) w ciggu 24

godzin od podania infuzji u pacjenta wystapi ktorykolwiek z podanych nizej ob(iﬁ%,w, poniewaz

moga one by¢ oznakami reakcji zwigzanej z infuzja:

- B4l w roznych miejscach ciata, bol gtowy, gorgczka, dreszcze lub drzepie, nudno$ci, wymioty,
biegunka, zmg¢czenie, zawroty gtowy, swedzenie, pokrzywka, poty, dsznosci lub $wiszczacy
oddech. Patrz takze punkt 4, ,,Mozliwe dziatania niepozadane”. Qdm

Lekarz lub pielegniarka moga monitorowac stan pacjenta pod kqten@e iotowych i podmiotowych

objawow takich reakcji zwigzanych z infuzja. >

Jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg, moze zaj s'é%trzeba przerwania lub zmniejszenia
predkosci infuzji leku Adakveo. Pacjent moze otrzymac dp owe leki w celu leczenia objawow
reakcji zwigzanej z infuzja. Kolejne infuzje leku Adakve aqenta moga by¢ podawane z mniejsza
predkoscia i (lub) z lekami zmniejszajacymi ryzyko glenla reakcji zwigzanej z infuzja.

Badania krwi podczas leczenia lekiem Adakveo O

Jesli pacjent wymaga wykonania badan krwi, pmﬁen powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, ze jest
w trakcie leczenia lekiem Adakveo. Jest to waZilg, poniewaz to leczenie moze wptywac na wyniki
badan laboratoryjnych dotyczacych liczby p@k krwi.

Dzieci i mlodziez O
Leku Adakveo nie nalezy stosowaé u @ieti i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat.

Lek Adakveo a inne leki /\/
Nalezy powiedzie¢ 1ekarzow1§ ielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takz kach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i karmienie pm&
Lek Adakveo nie by&l any u kobiet w cigzy, dlatego dane dotyczace jego bezpieczenstwa
stosowania u koble}\/ 13Zy s3 ograniczone.

Lek Adakveo }est zalecany do stosowania u pacjentek w cigzy lub pacjentek zdolnych do zajscia w
cigze i niestéwgzych antykoncepcji.

Nie Wiaﬁg'fo, czy lek Adakveo lub jego poszczegodlne sktadniki przenikaja do mleka kobiet

karmlifqych piersig.

%acjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
ecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem tego leku. Lekarz omowi z pacjentka
{potencj alne zagrozenie (zagrozenia) zwigzane ze stosowaniem leku Adakveo podczas cigzy lub
Q karmienia piersig.

26



Q

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Adakveo moze mie¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
W przypadku wystgpienia uczucia zmeczenia, sennosci lub zawrotéw glowy nie prowadzi¢ pojazdow

ani obstugiwa¢ maszyn, dopoki pacjent nie poczuje si¢ lepie;.
Lek Adakveo zawiera s6d ’Q/Q

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od SOdl(.O

S

3. Jak lek Adakveo jest podawany

Lek Adakveo bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke.

N
W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu podawania leku Adakve@eZy Zwrocic sig
do lekarza lub pielegniarki podajacych pacjentowi lek w infuz;ji. (:\/
Lekarz poinformuje pacjenta o datach infuzji i wizyt kontrolnych. (3\/

Jaka ilo$¢ leku Adakveo zostanie podana pacjentowi
Zalecana dawka wynosi 5 mg na kilogram masy ciata. Pacjent otrz ierwszg infuzj¢ w tygodniu 0,
a drugg infuzj¢ po dwoch tygodniach (tydzien 2). Nastepnie pacjent'bedzie otrzymywat infuzje co

4 tygodnie. Q/O
Jak podaje si¢ lek w infuzji R fo
Lek Adakveo jest podawany do zyty (dozylnie) w infuzji@vajqcej 30 minut.

Lek Adakveo moze by¢ podawany jako samodzielnyAek lub z
hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem. &

Jak dlugo trwa leczenie lekiem Adakveo O/\/

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o tym, jak @go pacjent bedzie wymagat leczenia. Lekarz
prowadzacy bedzie regularnie kontrolowa@tan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie przynosi
pozadany skutek. >

Pominiecie infuzji leku Adakveo;{\

Bardzo wazne jest, by pacjent o at wszystkie zaplanowane infuzje. W przypadku pominigcia
wizyty z infuzja leku nalezy j @1 jszybciej skontaktowac sie z lekarzem, aby wyznaczy¢ nowy termin

wizyty. /\/
Przerwanie leczenia leéﬁ Adakveo
Nie nalezy przerywa&le enia lekiem Adakveo, o ile lekarz nie wyrazi na to zgody.

W razie jakichkoﬁ_/l)\a{k dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza Qh\pielqgniarki.

@)
X
\k
60

{O
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga byé powazne

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce wykonujacym infuzje leku, jesli X

podczas infuzji lub w ciagu 24 godzin od podania infuzji u pacjenta wystapi ktorykolwiek z {O

nastepujacych objawow:

- b6l w roznych miejscach ciata, bol glowy, gorgczka, dreszeze lub drzenie, nudnosci, wykmioty,
biegunka, zmgczenie, zawroty glowy, swedzenie, pokrzywka, poty, dusznos¢ lub ég@cza}cy

oddech.
Te objawy moga by¢ oznakami reakcji zwigzanej z infuzja, ktora jest czgstym dziaiapi@
niepozadanym (oznacza to, ze moze wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10). Q\
Inne mozliwe dzialania niepozgdane /\/Q/
Inne mozliwe dzialania niepozadane obejmuja dziatania wymienione nizej. J 5§Lhasilq si¢ one, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. (9
Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wiecej niz 1 osoby na 10) Q0
- bol stawow bo
- nudnosci
- bol plecow {*;
- goraczka Q

- bol w dolnej lub goérnej czesci brzucha, uczucie tkliw@i dotykowej brzucha i uczucie
dyskomfortu w brzuchu N

Czesto (moga wystapié u nie wiecej niz 1 osoby n%&
- biegunka
- swedzenie (W tym swedzenie sromu i pochwy)

- wymioty Q)

- bol migsni

- bdl miesni lub kosci klatki piersiOV\@' (bdle miesniowo-szkieletowe klatki piersiowej)
- bol gardta (bol jamy ustnej i gard%~I

- zaczerwienienie lub obrzek i bdBw Miejscu infuzji

Czestos$¢ nieznana (czestos$¢ ni ze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- bol o dowolnym nasilenid(fagodnym, umiarkowanym lub cigzkim) wystepujacy w réznych
miejscach ciata podczas infuzji lub w ciagu 24 godzin od infuzji, ktéry moze by¢ objawem
reakcji zwigzanej z@ﬂﬁzjq

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jaki iek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione

w tej ulotce, nalK owiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna

zglaszac bezp@ednio do ,.krajowego systemu zgltaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzigki

zglaszaniu an niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpiecz\' a stosowania leku.

5. Q&J ak przechowywa¢é lek Adakveo
{@e nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Q Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po:
,,Termin waznosci (EXP)”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem. Przechowywac¢ w
lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Roztwory do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje {O

Co zawiera lek Adakveo
- Substancjg czynng leku jest kryzanlizumab. Kazda 10 ml fiolka zawiera 100 mg @)
kryzanlizumabu.
- Pozostate sktadniki to: sacharoza, cytrynian sodu (E 331), kwas cytrynowy (EOS@, polisorbat
N

80 (E 433) i woda do wstrzykiwan. Q
Jak wyglada lek Adakveo i co zawiera opakowanie /\/Q/
Adakveo koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest ptynem w kolopé.hezbarwnym do lekko
brazowawozoltego.

Adakveo jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke. OQ

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited {*;
Vista Building <
Elm Park, Merrion Road N <0

Dublin 4
Irlandia Q

Wytworca &
Novartis Pharma GmbH /\/
Roonstrasse 25 Q)
90429 Norymberga Q

Niemcy @)

W celu uzyskania bardziej szczegéiov@zh informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podxy\b@ﬂ odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien éb Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 1]Q//\/ Tel: +370 5269 16 50
Buarapus 0 Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria, D Novartis Pharma N.V.
Temn: +359 2 489(98'28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
N

Ceska rep&ﬁa Magyarorszag
Novartis . Novartis Hungéria Kft.
Tel: + 25775111 Tel.; +36 1 457 65 00

Xo
D ark Malta

artis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.

{ 1 +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Q Deutschland Nederland

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

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EAMada Osterreich S
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH X
TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570 {O
Espafia Polska @)
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0. @)

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888 b

France Portugal \Q/

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos I@acéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600 /\/

Hrvatska Romania /\/

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma S@i es Romania SRL

Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 312%@1

Ireland Slovenija b

Novartis Ireland Limited Novartis P@fma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386.2 300 75 50

Island Slow ’g«;l republika

Vistor hf. rtis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 8&; L +421 2 5542 5439

Italia /\/§ Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Q) Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Q Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbztpog 0)0 Sverige

Novartis Pharma Services Inc. <Q Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 /\'/Q Tel: +46 8 732 32 00

Latvija éb United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Q//\/ Tel: +44 1276 698370

0

Data ostatniej akt;ae}fzacji ulotki:

Ten lek zostat <qﬁhmkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacyc /IV .
Europejs zlgencja Lekoéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie komgeéznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

X
In odla informacji

gotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

:/lwww.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Fiolki z produktem leczniczym Adakveo sa przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia.

Przygotowanie infuzji
N

Rozcienczony roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowany przez osobg z fachowego personelu{o
medycznego z uzyciem techniki aseptyczne;. 60

Calkowita dawka i wymagana objeto$¢ produktu leczniczego Adakveo zalezg od masy ci %@acj enta;
5 mg kryzanlizumabu podaje si¢ na kg masy ciala. 8

Objetose, jaka nalezy wykorzysta¢ do przygotowania infuzji oblicza si¢ wedlug nas ¢ jacego
rownania: %)

Masa ciata pacjenta (kg) x przepisana dawka A(J [5 mg/kg mc.]

Objgtose (ml) = Stezenie produktu Adakveo &V [L0mg/mi]
1. Przygotowac liczbg fiolek wymagang do podania przepisanej dawki i umiescic je w

temperaturze pokojowej (maksymalnie na 4 godziny). Na kai&é)O ml produktu leczniczego
Adakveo potrzebna jest jedna fiolka (patrz tabela nizej).

Masa ciala Dawka Objetosc (ml) Fiolki (n)
(kg) (mg) O

40 200 2

60 300 @30 3

80 400 O\ 40 4

100 500 @ 50 5

120 600 A 60 6

OV

2. Obejrzec fiolki.

- Roztwor w fiolkach powinief hy¢ przezroczysty do opalizujgcego. Nie uzywac, jesli w
roztworze obecne sg czast
- Roztwor powinien by¢ arwny lub moze mie¢ lekki brazowawozo6tty odcien.

3. Pobra¢ objetos¢ rowna anej objetosci produktu Adakveo z worka infuzyjnego o
pojemnosci 100 ml zawiekajacego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) lub 5% roztwgr dekstrozy, a nastepnie wyrzucic.

- Nie obserw o0 niezgodnos$ci pomigdzy rozcienczonym roztworem produktu Adakveo
a workamidnfuzyjnymi wykonanymi z polichlorku winylu (PCW), polietylenu (PE) i
poIipro;&enu (PP).

Ea

Pobra¢ ko@bznq objetos¢ produktu Adakveo z fiolek i wolno wstrzykna¢ do wezesniej

przygo @anego worka infuzyjnego.

- A.e wolno mieszac¢ lub jednoczesnie podawaé roztworu z innymi produktami leczniczymi
(ﬁrzez te samg lini¢ do infuzji dozylne;.

N Nalezy dopilnowaé, by objetos¢ produktu Adakveo dodana do worka infuzyjnego

\LS' miescita si¢ w zakresie 0d 10 ml do 96 ml, aby ostateczne stg¢zenie uzyskane w worku

60 infuzyjnym miescito si¢ w zakresie od 1 mg/ml do 9,6 mg/ml.

{Q Wymiesza¢ rozcienczony roztwoér delikatnie obracajac worek infuzyjny. NIE WSTRZASAC.

Q
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Przechowywanie rozciehczonego roztworu

Wykazano, ze roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna, od rozpoczecia przygotowywania
rozcienczonego roztworu do infuzji do zakonczenia infuzji przez okres do 8 godzin w temperaturze
pokojowej (do 25°C) oraz tacznie do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. @

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor do infuzji nalezy natychmiast zuZyéKQ
przeciwnym razie uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania r02i®ru
przed wykorzystaniem, ktory nie powinien zazwyczaj przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 do
8°C, w tym 4,5 godziny w temperaturze pokojowej (do 25°C) od rozpoczgcia przygoto iado
zakonczenia infuzji, chyba, Ze rozcieficzenie miato miejsce w kontrolowanych i1 zwalido ch
warunkach aseptycznych.

Podanie Q/Q

Rozcienczony roztwor produktu Adakveo musi by¢ podawany w infuzji doz 1(0} przez jatowy,
niepirogenny filtr o $rednicy otworow 0,2 mikrona wbudowany w lini¢ infi 3, a czas infuzji to

30 minut. Nie obserwowano niezgodnosci pomi¢dzy produktem leczniczynr Adakveo a zestawami do
infuzji wykonanymi z PCW, PCW pokrytego PE, poliuretanu oraz memranami wbudowanych filtrow
wykonanymi z polieterosulfonu (PES), poliamidu (PA) lub polisulf% PSU).

Po podaniu produktu leczniczego Adakveo nalezy przeptukac @nfuzyjnaz co najmniej 25 ml
roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5% roztworu dekstrozy.

*

Usuwanie Q\

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Iecznicz@ lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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