


vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Adakveo 10 mg/ml concentrado para solucién para perfusién b
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA \C
Cada ml del concentrado para solucion para perfusion contiene 10 mg de crizanli Q

Un vial de 10 ml contiene 100 mg de crizanlizumab.

Crizanlizumab es un anticuerpo monoclonal obtenido por tecnologia Qe @(ecombmante y

producido en células de ovario de hamster chino.
L 4

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. < \'

(%

3. FORMA FARMACEUTICA o<\/
Concentrado para solucién para perfusién (concentrad &rll)

Liquido incoloro a ligeramente amarillo parduzc@ y con una osmolaridad de 300 mOsm/kg.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas Q

Adakveo esta indicado para la prev@ac)'én de las crisis vasooclusivas (CVO) recurrentes en pacientes
de 16 afios 0 mayores con enfermedad de células falciformes. Puede darse como tratamiento adicional
al tratamiento de hidroxiurea/ @ xicarbamida (HU/HC) o en el caso de que la HU/HC no resultara
aconsejable o adecuada, pué@e darse también en monoterapia.

4.2 Posologiay for@Qidministraci()n

El tratamiento debgria‘¥niciarse por médicos con experiencia en el manejo de la enfermedad de células
falciformes.

POSO|OgI;a (

omendada de crizanlizumab es de 5 mg/kg por perfusion intravenosa durante 30 minutos,
ada en la semana 0, semana 2, y después cada 4 semanas.

izanlizumab se puede dar en monoterapia 0 en combinacién con HU/HC.

Dosis retrasadas u olvidadas

Si se olvidara de una dosis, se deberia administrar el tratamiento lo antes posible.

- Si crizanlizumab se administrara dentro de las 2 semanas tras la dosis olvidada, se debe seguir
después con el calendario establecido de la dosis original del paciente.

- Si crizanlizumab se administrara pasadas las 2 semanas desde la dosis olvidada, se deberia
establecer la pauta de cada 4 semanas.




Manejo de las reacciones relacionadas con la perfusion
La Tabla 1 resume las recomendaciones para el manejo de las reacciones adversas relacionadas con la
perfusion (véase también las secciones 4.4 y 4.8).

Tabla 1 Recomendaciones para el manejo de las reacciones relacionadas con la perfusion

Gravedad de las reacciones adversas Recomendaciones de manejo x,bi
Reacciones leves (Grado 1) a moderadas Interrumpa temporalmente o reduzca la veI@d
(Grado 2) relacionadas con la perfusion de perfusion.

Iniciar tratamiento sintomético.*
Para siguientes perfusiones, considgre

premedicacién y/o una velocida fusion mas
lenta.

Reacciones graves (> Grado 3) relacionadas | Suspender el tratamiento confAldakveo.

con la perfusion Iniciar tratamiento sintomaético.

*P.gj. antipiréticos, analgésicos y/o antihistaminicos. Se debe tener precau ién@\os corticoesteroides en
pacientes con enfermedad de células falciformes a menos que estén clinica dicados (por ejemplo,

tratamiento de la anafilaxia). ‘e
9
Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se ha estudiado crizanlizumab en pacientes de edad aval No se requiere ajustes de dosis ya

que la edad no influye en la farmacocinética de crizanlizw

Insuficiencia renal

De acuerdo a los resultados poblacionales de farm inética, no se requiere ajustar la dosis a los
pacientes con insuficiencia renal leve o0 modera seccién 5.2). Los datos de pacientes con
insuficiencia renal grave son limitados como % traer conclusiones para esta poblacian.

Insuficiencia hepatica

La seguridad y eficacia de crizanlizumaﬂ%acientes con insuficiencia hepatica no se ha establecido.
Crizanlizumab es un anticuerpo monao @ que se degrada por catabolismo (es decir, se descompone
en péptidos y aminoacidos), por lo 0 se espera tener que cambiar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica (ver seccién 5
Poblacién pediatrica &?

No se ha establecido la seguritied y eficacia de crizanlizumab en nifios de 6 meses a 16 afios. No se
disponen de datos. 6

D

Crizanlizumab no sado en bebés menores de 6 meses para la indicacion de prevencion de crisis
vasooclusivas ( ecurrentes.

Forma de admifistracion
¢

Adakv@e diluirse antes de su administracion con 9 mg/ml de cloruro sédico (0,9%) solucidon para
i

inyecc con dextrosa al 5%.

L cion diluida de crizanlizumab se ha de administrar por perfusion intravenosa durante
minutos utilizando un filtro estéril, no pirogénico, de 0,2 micrones en linea. No se debe administrar
por inyeccion intravenosa o bolo.

Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de la administracion, ver la
seccion 6.6.



4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en las seccién 6.1.
Hipersensibilidad a productos celulares de ovario de hamster chino.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad t’b
e

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el na lote

del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la perfusién 0
En los estudios clinicos se observaron reacciones relacionadas con la perfusion i@das como las

que ocurren en el momento de la perfusién o a las 24 horas) en 3 pacientes (2, ratados con
5 mg/kg de crizanlizumab (ver seccién 4.8).

Se han notificado casos de reacciones relacionadas con la perfusion t Qnercializacién, incluidos
los episodios de dolor intenso, que varian en la zona, la gravedad yh\"I leza en cada paciente que
requirieron hospitalizacién en varios casos. La mayoria de estas reacciones relacionadas con la
perfusion se produjeron durante o tras pocas horas de la finalizagi la primera 0 segunda
perfusién. Sin embargo, también se ha notificado la aparicion de episodios de dolor intenso,
después de perfusiones anteriores, bien toleradas. Algunog péagieptes tambien han experimentado
complicaciones posteriores, como sindrome toracico agu \ bolia grasa, en particular los tratados
con esteroides. (

Se debe monitorizar a los pacientes y advertirles de*posibles signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la perfusion, como dolor en difgrehtes zonas, dolor de cabeza, fiebre, escalofrios,
nauseas, vomitos, diarrea, fatiga, mareo, pruri aria, sudoracion, respiracion entrecortada o jadeo
(ver seccién 4.8).

En el caso de una reaccion grave relacioﬂ%on la perfusion, se ha de interrumpir crizanlizumab e
instaurar un tratamiento apropiado (v i6n 4.2).

Para ver las recomendaciones de mge{o de reacciones leves o moderadas relacionadas con la
perfusion vea seccién 4.2. O

Se debe tener precaucion corticoesteroides en pacientes con enfermedad de células falciformes
a menos que estén clinicamerte indicados (por ejemplo, tratamiento de la anafilaxia).

Interferencia con@ as de laboratorio: recuento automatizado de plaguetas

el recuento izado de plaquetas (aglomeracién plaquetaria), en concreto cuando se utilizan
tubos que c@ptignen acido etilendiamina tetra acético (EDTA, en sus siglas en inglés). Esto puede
llevar & ?Bentos plaquetarios no evaluables o falsamente disminuidos. No existe evidencia de que
crizanl b cause una reduccion en las plaquetas circulantes o que tenga un efecto pro-agregante in

vivo@

a solucionar esta interferencia en las pruebas de laboratorio, se recomienda realizar el recuento de
plaquetas lo antes posible (a las 4 horas de la extraccion de sangre) o utilizar tubos de citrato. Cuando
sea necesario, el recuento plaquetario se puede estimar mediante un frotis de sangre periférica.

En los pacien%‘ dos con crizanlizumab en los ensayos clinicos, se han observado interferencias en

Excipiente con efecto conocido

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han estudiado las interacciones de crizanlizumab con otros medicamentos.

Los anticuerpos monoclonales no se metabolizan por enzimas del citocromo P450 (CYP450). Por lo
gue no se espera que los medicamentos que son sustratos, inhibidores o inductores del CYP450Q
afecten a la farmacocinética de crizanlizumab. En los estudios clinicos en pacientes, la farm @ica
de crizanlizumab no se vi6 afectada por el uso de HU/HC. 6

Considerando el metabolismo de los anticuerpos monoclonales, no se espera que haya M efecto
debido a la administracion conjunta con otros medicamentos. 0

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia Q

Embarazo C

Hay datos limitados relativos al uso de Adakveo en mujeres embarazﬁm gun los datos obtenidos
de estudios en animales, crizanlizumab podria causar pérdidas fetale 5o de administracion en
mujeres embarazadas (ver seccion 5.3). Como medida de precauci@h, €s preferible evitar el uso de
Adakveo durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que n i

Para ayudar a determinar los efectos en las mujeres emba z% se anima a los profesionales
sanitarios a notificar todos los casos de embarazo y de c‘ahb'c ciones durante el embarazo (desde
105 dias antes del ultimo periodo menstrual en adelantg)aMos representantes locales del titular de la
autorizacién de comercializacion (ver prospecto), ‘cﬁ er monitorizar a estas pacientes a través del
programa de monitorizacion intensiva de resultad mbarazo (PRIM, por sus siglas en inglés).
Ademas, todas las reacciones adversas durante arazo deben notificarse a través del sistema
nacional de notificacién incluido en el Apéndi

Lactancia
Se desconoce si crizanlizumab se excn la leche materna tras la administracion de Adakveo. No
hay datos de los efectos de crizanli@ en el lactante recién nacido/bebé ni en la produccion de

leche.

Debido a que muchos medi 0s, incluidos los anticuerpos, pueden excretarse por la leche
humana, no se debe excluj sgo en los recién nacidos/bebés.

Se debe decidir si es rio interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Adakveo tras
considerar el benefi e la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilitidad @

No hay d&o | efecto de Adakveo sobre la fertilidad en los humanos. Los datos preclinicos
disponi sugieren un efecto sobre la fertilidad cuando se esta en tratamiento con crizanlizumab

(ver@ 5.3).
43 fectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La'influencia de Adakveo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Podrian
aparecer mareos, fatiga y somnolencia tras la administracion de crizanlizumab.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas que mas frecuentemente (>10% de los pacientes) se han notificado en el
grupo de 5 mg/kg de Adakveo fueron artralgia, ndusea, dolor de espalda, pirexia y dolor abdominal.
Estas reacciones adversas, junto con mialgia, dolor toracico musculoesquelético y diarrea, cua e
presentan durante la perfusion o tras las 24 horas desde la perfusion, pueden ser signos y sin f
una reaccion relacionada con la perfusion (ver seccion 4.4). Se observaron acontecimientos @ s de
pirexia y de artralgia (0,9% cada uno). Tras la comercializacion se han notificado casos dé #elor grave
como reacciones relacionadas con la perfusion.

Listado tabulado de reacciones adversas 0

La Tabla 2 enumera las reacciones adversas basadas en datos agrupados de 2 ios: el estudio
pivotal, SUSTAIN, y un estudio farmacocinético/farmacodinamico de seguridade un solo brazo y
abierto. No hubo diferencias significativa en el perfil de seguridad cuandg'séwtilizo crizanlizumab en
combinacion con HU/HC. Las reacciones adversas poscomercializaci incluyen también en la

tabla 2. 0\
Dentro de cada clase de érganos del sistema, las reacciones adv g-ﬂé clasifican por frecuencia, con
las reacciones mas frecuentes siendo primeras. Dentro de cad g@ de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Adﬂ? a correspondiente categoria de
frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la sigui nvencion: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000.a 100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); no conocida (no puede estimarsdatos disponibles).

Tabla 2 Reacciones adversas observadas e@ estudios clinicos y de la farmacovigilancia

poscomercializacion @

Sistema de clasificacion de 6rganos cuencia Reacciones adversas

Trastornos respiratorios, toracicos y %c?uentes Dolor orofaringeo

mediastinicos

Trastornos gastrointestinales uy frecuentes | Nauseas, dolor abdominal*

Frecuentes Diarrea, vomitos

Trastornos de la piel y del tej Frecuentes Prurito*

subcutaneo N

Trastornos musculoesq icos y Muy frecuentes | Artralgia, dolor de espalda

del tejido conjuntivo Frecuentes Mialgia, dolor musculoesquelético en el

_ pecho
Trastornos generales*y alteraciones Muy frecuentes | Pirexia
en el lugar de adipinistracion Frecuentes Reacciones del lugar de perfusion*
No conocida Dolor*

Lesiones t@ﬁicas, intoxicaciones | Frecuentes Reacciones relacionadas con la perfusion
y CO T'm%' es de procedimientos

terapé

*logrsigtii€ntes grupos engloban los siguientes términos preferentes MedDRA:

olor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, malestar
q abdominal y sensibilidad abdominal

\ Prurito: prurito y prurito vulvovaginal

- Reacciones del lugar de perfusion: extravasacion del lugar de perfusion, dolor en el lugar de perfusién e

hinchazon del lugar de perfusién

# Dolor en diferentes zonas durante la perfusion o en las 24 horas posteriores a la perfusion (por ejemplo, una
posible reaccion relacionada con la perfusion). Esto incluye, entre otros, dolor abdominal, artralgia, dolor de
espalda, dolor de huesos, dolor de pecho, dolor general del cuerpo, dolor de cabeza, espasmos musculares, dolor
musculoesquelético, mialgia, dolor en las extremidades. Ver seccion 4.4.




Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad
En los estudios clinicos, los anticuerpos anti-crizanlizumab inducidos por el tratamiento, se detectaron
de forma transitoria en 1 paciente (0,9%) entre los 111 pacientes que recibieron 5 mg/kg de Adakveo.

No hubo ninguna evidencia de alteracién de los pardmetros farmacocinéticos o de alteracion delperfil
de seguridad con el desarrollo de anticuerpos anti-crizanlizumab. t

Poblacién pediatrica @

Se espera que la frecuencia, los tipos y la gravedad de las reacciones adversas para | s\entes de 16
y 17 afos son iguales a la de los adultos. La seguridad de crizanlizumab en menor, 8 afios se ha

evaluado en 3 pacientes.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamé qu autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo dfl icamento. Se invita a los

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones advérsasa traves del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V. @
4.9  Sobredosis . /\/
No se han notificado casos de sobredosis en los estudi \nicos.

En casos de sospecha de sobredosis deberian inici ?‘gljs medidas de soporte general y de tratamiento
sintomatoldgico. 6

5. PROPIEDADES FARMACOLCBZAS
5.1 Propiedadesfarmacodinémic@

Grupo farmacoterapéutico: Otros a;%{es hematolégicos, codigo ATC: BO6AX01

Mecanismo de accion ,@

afinidad a la P-selecti oquea la interaccidn con sus ligandos, incluido el ligando de la
glucoproteina P-selgttinal (PSGL1). Crizanlizumab puede también disociar el complejo P-selectina/
PSGL-1). La P-sglettina es una molécula de adhesion que se expresa en las células endoteliales
activadas y en quetas. En la lesién vascular durante la inflamacion, la P-selectina juega un papel
esencial en ghréclitamiento inicial de leucocitos y en la agregacion plaquetaria. En el estado pro-
inflamaterio\crdnico asociado con la enfermedad de células falciformes, la P-selectina se encuentra
sobree xia y las células sanguineas circulantes y el endotelio se activan y se hacen

hipera os. La adhesion multicelular mediada por la P-selectina es un factor clave en la

pat sis de la vasooclusion y de las crisis vasooclusivas (CVO). Los pacientes con enfermedad de
c alciformes tienen altos niveles de P-selectina.

Crizanlizumab es un an:@o monoclonal 1gG2 kappa selectivo e humanizado que se une con alta

Se*ha demostrado que la union a la P-selectina en la superficie del endotelio activado y de las
plaquetas bloquea eficazmente las interacciones entre las células endoteliales, las plaquetas, los
glébulos rojos y los leucocitos, evitando asi la vasooclusion.



Efectos farmacodindmicos

A lo largo de los estudios clinicos, el tratamiento con 5 mg/kg de crizanlizumab en pacientes con
enfermedad de células falciformes dio como resultado una inhibicion de la P-selectina inmediata,
sostenida y dosis dependiente (medido ex vivo).

Eficacia clinica y sequridad ,b

La eficacia de crizanlizumab, con o sin HU/HC, se evalud en el estudio pivotal SUSTAIN, \@(udio
clinico de 52 semanas, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo v@plentes
con enfermedad de células falciformes con un historial de crisis vasooclusivas (CVO)\

de dolor directamente relacionados a un evento vasooclusivo y que requirié atenctgn médica y
tratamiento parenteral con opioides orales o antinflamatorios no esteroideos ( s). También se
consideran CVO el sindrome torécico agudo, el secuestro hepatico, secuestro esplénico y priapismos
que requieren de atencion médica. )

Un total de 198 pacientes con enfermedad de células falciformes der @3 afios (incluido; edad
media 30,1+10,3 afios), con genotipo de enfermedad de células falgifofmes (incluido HbSS [71,2%)],
HbSC [16,2%], HbS beta’-talasemia [6,1%], HbS beta*-talasemi %], u otros [1,5%]) y un
historial de 2 a 10 CVO en los Gltimos 12 meses (62,6% y 37 los pacientes tuvieron 2-4 0
5-10 CVOs, respectivamente), fueron aleatorizados 1:1:1 a g de Adakveo, 2,5 mg/kg de
Adakveo o placebo. La mayoria de los pacientes fueron n 0 afroamericanos (91,9%). Los
pacientes recibieron Adakveo con (62,1%) o sin (37,9% /HC. La aleatorizacidn se estratifico por
pacientes que ya recibian HU/HC (Si/No) y por el n( de CVO en los 12 meses previos (2a 4,5a
10). Se permiti6 que los pacientes tomaran medic s para el dolor (p.ej. paracetamol, AINEs y
opioides) y recibir las trasfusiones ocasionales eg base a la necesidad. Los pacientes que participaron
en un programa de transfusion crénica (series sfusiones planificadas previamente con fines
profilacticos) fueron excluidos del estudio. %

En este estudio, las CVO se definieron como aquellas que conducen a una visitagﬂ}1 , con episodios

El tratamiento con 5 mg/kg de Adakveo%guié una tasa media anual de CVVO del 45,3% mas baja
en comparacion con el placebo (Hod ehmann, diferencia absoluta media de -1,01 en comparacion
con placebo, con un IC del 95% [-2{00,70,00]), que fue estadisticamente significativo (p=0,010). Las
tasas medias anuales de CVO sin comgplicaciones (cualquier CVO anteriormente definida, excluyendo
el sindrome torécico agudo, el estro hepético, secuestro esplénico o priapismo) y de dias sin
hospitalizacion fueron 62, ,8% mas bajas respectivamente en el grupo de 5 mg/kg de Adakveo
que en el de placebo. Las ue ocurrieron durante el estudio fueron revisadas por un comité de
revision independiente.

Los principales res s de eficacia del estudio pivotal SUSTAIN se resumen en las Tablas 3y 4.

Tabla 3 % dos del estudio clinico SUSTAIN en enfermedad de células falciformes
pa

Eventor, \_J 5 mg/kg de Placebo Cambios Diferencia media Valor-p
\ Adakveo (N=65) s Hodges-Lehmann (suma de
(N=67) (media placebo  (95% IC) rangos
) (media estandar) estandar) Wilcoxon)
Ivo principal 1,63 2,98 -45,3% -1,01 0,010
sa anual de CVO (-2,00, 0,00)
bjetivos secundarios
Tasa anual de dias 4,00 6,87 -41,8% 0,00 0,450
hospitalizados (-4,36, 0,00)
Tasa anual de CVVO 1,08 2,91 -62,9% -1,00 -
sin complicaciones (-1,98, 0,00)

El objetivo principal (tasa anual de CVO que requiere atencion médica) y secundario (tasa anual de dias
hospitalizados) fueron los Unicos formalmente analizados estadisticamente significativos segln protocolo.

8



El efecto clinico mostrado en los analisis de eficacia primarios fue respaldado por los multiples
analisis complementarios, incluido una regresion binomial negativa en las evaluaciones de los
investigadores con un método conservador para manejar los datos que faltaban debido a las
interrupciones tempranas de tratamiento en funcién de los resultados en el grupo placebo (RR = 0,74,
95% IC = 0,52, 1,06).

En el grupo de 5 mg/kg de Adakveo se observaron reducciones clinicamente significativas @as
anuales de CVO en todos los subgrupos importantes (uso de HU/HC, 2-4 0 5-10 CVOsen |

12 meses previos, y genotipos HbSS o sin HbSS; ver Tabla 4). @
Tabla 4 Tasa anual de CVO en pacientes - analisis de subgrupos 0\
Subgrupo 5 mg/kg de Placebo Cambios Qe‘rencia media
Adakveo (N=65) vs placeb odges-Lehmann
(N=67) (media 95% IC)
(media estandar) Q
estandar) ‘,\
S n=42 n= 40 W -1,01
Uso de HU/HC 2,43 3,58 QJ (-2,44, 0,00)
No n=25 n=25 ,0% -1,02
1,00 2,00 @ (-2,00, 0,00)
. n=42 n=41le '\/ -43,0% -0,05
Numerp c_ie CVvO 2-4CVOs 114 2.00 \ (-1,56, 0,01)
en los ultimos - ”
12 meses 5.10CVOs 20 n -63,0% 2,74
1,97 , (-5,00, -0,83)
Genotipos de HbSS n=47 s47 -34,6% -1,01
enfermedad de 1,97 .01 (-2,18, 0,00)
células n=20 @ n=18 -50,5% -1,01
falciformes, sin-HbSS 0,99 2,00 (-2,01, 0,00)

incluido HbSC Q

Se observd un aumento de mas de dQs
el estudio en el grupo de 5 mg/kg deé Adakveo en comparacion con el placebo (22% vs 8%; odds ratio
[95% IC]: 3,57 [1,20, 10,63]). Una diferencia similar se observo en todos los subgrupos importantes
(uso HU/HC, genotipo).

El tratamiento con 5 mg/ sgﬂdakveo también se asocid con un tiempo estimado medio de
Kaplan-Meier hasta la QE\ CVO tres veces mas largo en comparacion con placebo (4,07 vs
1,38 meses; HR=0, 49 /o IC: 0,331, 0,741) (Figura 1) y un tiempo medio dos veces mas largo
desde la aleatoriz la segunda CVVO en comparacion con placebo (10,32 vs 5,09 meses;
HR=0,534, 95% ,329, 0,866).
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Figural Curva Kaplan-Meier de tiempo hasta la primera CVO
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Poblacién pediatrica @

L 4
Se espera que la eficacia de crizanlizumab en pacientes ﬁw 17 afios sea la misma que la de los
adultos. En los estudios clinicos se trataron tres pacie 7%) de menos de 18 afios con 5 mg/kg de

crizanlizumab. &

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedidafal titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Ada en uno 0 mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la enfermedad de células falcifomes (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediétrica). Q

O

Este medicamento se ha autorizado c;fn una «aprobacién condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtene@ informacién sobre este medicamento.

(>

©
=
o
=
[
P
N
=
w

Aprobacion condicional

La Agencia Europea de sg5nentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta fi ecnica o resumen de las caracteristicas del producto se actualizara cuando
sea necesario.

&
X

N
Ko
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
El tiempo medio para alcanzar la concentracion sérica maxima de crizanlizumab (Tmax) fue 1,92 horas

en estado estacionario tras la administracion intravenosa de 5 mg/kg durante 30 minutos en pacientes
con enfermedad de células falciformes.

Distribucion b

La distribucion de crizanlizumab es tipica de los anticuerpos humanos dentro de los @@
navpe

vasculares y extravasculares. EI volumen de distribucion (V) fue de 4,26 litros tras fusion
intravenosa de 5 mg/kg de crizanlizumab en voluntarios sanos. Q
Biotransformacion /b
Los anticuerpos se eliminan principalmente por proteolisis por las enzim somales del higado en
pequefios péptidos y amino &cidos. ‘O

L 4

Eliminacién \

La vida media de eliminacién (Ts,) en voluntarios sanos fue 1 s y el aclaramiento medio fue de
11,7 ml/h con una dosis de 5 mg/kg de crizanlizumab. En,p s con enfermedad de células
falciformes la T, durante el intervalo de dosis fue de 11,@.

El tiempo de exposicion de crizanlizumab (Crax 0edio, AUCiast, 0 AUCinr) aument6 de una forma no
lineal en el rango de dosis de 0,2 a 8 mg/kg e arios sanos.

Poblaciones especiales Q

Insuficiencia renal

En la poblacion de analisis farmacq€ingtico en pacientes con un rango de eGFR de 35 a

202 ml/min/1,73 m?, no hubo diferefefas clinicamente relevantes en la farmacocinética de
crizanlizumab entre los pacie on insuficiencia renal leve o moderada y los pacientes con una
funcion renal normal. Hay @cos datos de pacientes con insuficiencia renal grave, por lo tanto no
se pueden sacar conclusi@ esta poblacion (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética@

No se ha establecid guridad y la eficacia de crizanlizumab en pacientes con insuficiencia
hepética. Crizanli b es un anticuerpo monoclonal y se elimina por catabolismo (es decir, se rompe
en péptidos y Acidos), y no se espera que sea necesario hacer cambios en la dosis de los
pacientes coclJ iciencia hepatica.

¢
Poblac Niétrica
No se ha estudiado la farmacocinética en nifios menores de 16 afos.

Linealidad/No-linealidad
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de seguridad farmacologica, reactividad cruzada de tejidos y toxicidad a dosis
repetidas.

En la semana 26 de los estudios de toxicidad de dosis repetidas la administracion de dosis de h
50 mg/kg/dosis de crizanlizumab una vez cada 4 semanas (al menos 13,5 veces la exposicio
humanos basada en el AUC de pacientes con enfermedad de células falciformes con 5 mg/k
cada cuatro semanas) fueron generalmente bien toleradas. No hubo ningdn hallazgo rela 0 con
crizanlizumab en los objetivos evaluados. Con 50 mg/kg, se observé una inflamacion N oderada
de los vasos de multiples tejidos en 2 de los 10 animales, que se consider6 una reacq'@o pleja
antigeno-anticuerpo (anticuerpo antihumano de primates). Hubo una muerte atribyi a aspiracion
de contenido gastrico después de una reaccion peri-perfusional mediada por hipefsgnsibilidad
dependiente de anticuerpos anti-medicamentos.

Los efectos farmacoldgicos de crizanlizumab relacionados a los parametrds e hemodinamica y
electrocardiogramas se evaluaron en un estudio de toxicidad de 26 sem dosis repetidas en monos
cinomolgos. También se evaluaron la frecuencia respiratoria y los px 0s neurolégicos. No hubo
efectos relacionados con crizanlizumab sobre la presion sanguineagta frecuencia cardiaca, en el PR,

RR, QRS, QT ni en los intervalos QT corregidos (QTc) de la fr a cardiaca en los
electrocardiogramas (ECG). No se observaron anormalidades itmo ni cambio cualitativos
durante la valoracidn cualitativa del ECG. No hubo efectqs jonados con crizanlizumab sobre la

frecuencia respiratoria o cualquier pardmetro neurolégicc@q ado.

No se han realizado estudios formales de carcinogen', genotoxicidad y toxicidad juvenil con
crizanlizumab. &

En un estudio de toxicidad a dosis repetidas d Qnanas, crizanlizumab se administré en monos
cinomologos a dosis hasta 50 mg/kg una vez cadd 4 semanas (al menos 13,5 veces la exposicion en
humanos basada en el AUC de pacientes enfermedad de células falciformes con 5 mg/kg una vez
cada cuatro semanas). No hubo ningin efectd adverso de crizanlizumab sobre los 6rganos
reproductores masculinos ni femeninc@

En un estudio mejorado de desarrokgﬁe y posnatal en monos cinomolgos, los animales prefiados
recibieron 10 y 50 mg/kg de c'@lizumab por via intravenosa (aproximadamente 2,8 y 16 veces la
exposicion en humanos basada‘ea’el AUC de pacientes con enfermedad de células falciformes con

5 mg/kg una vez cada cu anas, respectivamente) una vez cada dos semanas durante el periodo
de la organogénesis. No bservé toxicidad materna. Hubo un aumento de pérdida de fetos (abortos
0 nacidos muertos) en s dosis, que fue mayor durante el tercer trimestre. Se desconoce la causa

No hubo efecto ecimiento ni en el desarrollo de bebés durante los 6 meses al parto que se

atribuya a crizib b.

Se observ r@ﬁncentraciones séricas en bebés monos en el dia 28 postparto, confirmando que
&m, al

de las pérdidas de f; monos pero podria deberse al desarrollo de anticuerpos anti crizanlizumab.
r
izma

crizanli igual que otros anticuerpos 1gG, cruza la barrera placentaria.

<
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Sacarosa

Citrato sédico (E331)

Acido citrico (E330)

Polisorbato 80 (E433) ,b
Agua para preparaciones inyectables b
6.2 Incompatibilidades \’O

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en b‘gﬁn 6.6.

6.3 Perido de validez ’b
Vial sin abrir Q
(&)

2 aflos .

N
Solucioén diluida (J
{*

Se ha comprobado la estabilidad quimica y fisica de uso de cion para perfusion, desde el inicio
de la preparacion de la dilucidn hasta el final de la perfusi 8 horas a temperatura ambiente (hasta
25°C) y de hasta 24 horas a 2°C hasta 8°C. (

Desde un punto de vista microbiol6gico, la soluci ’muda deberia utilizarse inmediatamente. Si no
se utilizara de forma inmediata, los tiempos de namiento de uso asi como las condiciones de
conservacion antes de utilizar son de responsapihidat del usuario y no deberia nunca superar las

24 horas conservado a 2°C hasta 8°C, incluyen@g’las 4,5 horas a temperatura ambiente (hasta 25°C) de
la preparacion hasta el final de la perfusigmysalvo que la dilucion se haya realizado en un lugar
controlado y validado bajo condiciones @ca&

6.4 Precauciones especiales de onServacion

Conservar en nevera (2°C — 8°®
No congelar.
Conservar el vial en el e jé exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones d@servacién tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturale@tenido del envase

Vial de cris 10 ml de solucién concentrada para solucién para perfusion que contiene 100 mg de
crizanlizu n un tapén de goma de clorobutilo sellado con una tapa de aluminio con un precinto
de pléastieQ.

nv@on 1 vial.
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6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Los viales de Adakveo son de un solo uso.

Preparacion de la perfusion

La dilucion de la solucién para perfusion se ha de preparar por un profesional sanitario bajo
condiciones asépticas.

La dosis total y el volumen necesario de Adakveo depende del peso corporal del pacient ade
administrar 5 mg de crizanlizumab por kg de peso corporal.

Para calcular el volumen que se debe usar en la preparacion de la perfusion se ha izar la
siguiente formula:

Peso corporal del paciente (kg) x dosis prescrita ,b [5 mg/kg]
Concentracion de Adakveo . Q [10 mg/mi]

Volumen (ml) =

ambiente (como méaximo 4 horas). Se necesita un vial para e Adakveo (ver la siguiente

1. Coger el nimero de viales necesarios para conseguir la dosis @[a y ponerlos a temperatura
tabla). @

Peso corporal Dosis (mg) .@uﬁan (ml) Viales (n)

(kg)
40 200 (&0

2
60 300 030 3
80 400 & 40 4
100 500 0 50 5
120 600 @ 60 6

2. Inspeccidn visual de los viales.
- La solucidn de los viales Q%r clara u opalescente. No utilizar si la solucion presenta
particulas.

- La solucion ha de ser incolora y podria tener un tinte ligeramente amarillo parduzco.

3. Extraer un volumen igu@:/olumen gue necesite de Adakveo de una bolsa de perfusion de
100 ml de cloruro sé®ico*®’mg/ml (0,9%) solucion para inyeccion o de dextrosa al 5% y

desechar.
- No se han vado incompatibilidades entre la solucién de Adakveo diluida y las bolsas
de perfus e cloruro de polivinilo (PVC), polietileno (PE) ni polipropileno (PP).

4, Extraer el Mplumen de Adakveo que necesite de los viales e inyecte lentamente en una bolsa de
perfusi@ap arada previamente.
@ lucion no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma linea intravenosa.

- a
- ’\1 ntenga el volumen de Adakveo afiadido a la bolsa de perfusién en el rango de

b 0 ml a 96 ml para conseguir una concentracion final de 1 mg/ml a 9,6 mg/ml en la bolsa

@ de perfusion.

@ Mezcle la solucién diluida invirtiendo la bolsa de perfusion suavemente. NO AGITAR.
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Administracion
La solucién diluida de Adakveo ha de administrarse por perfusion intravenosa a través de un filtro
esteril, no pirogénico en linea de 0,2 micrones durante 30 minutos. No se han visto incompatibilidades

entre Adakveo y los equipos de perfusion de PVC, PE-revestido con PVC, poliuretano, y las
membranas de filtro en lineas de polietersulfona (PES), poliamida (PA) o polisulfona (PSU).

Tras la administracion de Adakveo, enjuague la linea con al menos 25 ml de cloruro sodico %
(0,9%) solucion para inyeccion o con dextrosa al 5%.

Eliminacion \®

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan Qen contacto
con él se realizaréa de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZ‘AQQﬂ

Novartis Europharm Limited 4

Vista Building
Elm Park, Merrion Road

C
Dublin 4 @
Irlanda .

v

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE C CIALIZACION

EU/1/20/1476/001 0

9. FECHA DE LA PRIMERA AUT, IZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 28 ocftibre 2020
Fecha de la ultima renovacién: 12 agesto 2022

10. FECHA DE LA %&ON DEL TEXTO

La informacion det de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medigamentos http://www.ema.europa.eu.

&P

>
R
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ANEXO | (<\/

A.  FABRICANTE(S) DE LOS PR 10(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRIC (S) RESPONSIBLE(S) DE
LA LIBERACION DE LO

CONDICIONES O RES%CIONES DE SUMINISTRO Y

w

O

AUTORIZAC E COMERCIALIZACION

uSoO
OTRAS CON[@% Y REQUISITOS DE LA

D. CONDICI S O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UT%E ION SEGURA'Y EFICAZ DEL

MED@ NTO

E. O ACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
DAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
A AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

,b ONDICIONAL
6\0
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<
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A.  FABRICANTE(S) DE LOS PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSIBLE(S) DE LA LIBERACION DE LOTES

Nombre y direccién de los fabricante(s) de los principio(s) biolégico(s)

Novartis Pharma AG
Lichtstrasse 35

4056 Basilea

Suiza

(Y
Sandoz GmbH \’Ob
Q\}
(o

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharma GmbH ‘OQ

Roonstrasse 25 .
90429 Nuremberg (\
Alemania

.
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SU Q{RO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringi Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). 0

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISILOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de segur@(lPSs)

Los requerimientos para la presenta de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unitﬁsta EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cu% actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizagiop de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en wo de 6 meses después de la autorizacion.

e\@&@
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D.

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

Plan de Gestidn de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1832 .de

la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

O

A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos. $

Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como do de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el per, '&ficio/riesgo, 0
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigila@ minimizacion de

riesgos).

EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE CO

LIZACION

E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO R@OSAUTORIZACION

CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional @n lo que establece el Articulo 14a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cal\ tro del plazo establecido, las

siguientes medidas:

~

Descripcion Q} Fecha limite

El TAC debe presentar los resultados del analisis pgimario de un estudio fase Il Anélisis

CSEG101A2301 de crizanlizumab con o sin hidfexiurea/hidroxicarbamida en primario del

pacientes con enfermedad de células falcifo '@ adolescentes y adultos con crisis | informe del

vaso-oclusivas, con el fin de investigar méas a fondo la eficacia y la seguridad de | estudio clinico:

crizanlizumab. & Diciembre

e 2025

El TAC debe presentar los resultam/iﬂales del estudio fase Il CSEG101A2202 | Informe del

de crizanlizumab con o sin hidrox hidroxicarbamida en pacientes con estudio clinico:

enfermedad de células falcif s con crisis vaso oclusiva con el fin de seguir Diciembre
0marmacodinamia y seguridad de crizanlizumab. 2025

investigando la farmacociq(l
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 7.

crizanlizumab

A\~ 4
Adakveo 10 mg/ml concentrado para solucién para perfusién ®b

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) O

N
Cada vial de 10 ml contiene 100 mg de crizanlizumab. @

‘C)Q

&N

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES .

N
También contiene: sacarosa, citrato sddico (E331), &cido citrico , polisorbato 80 (E433), agua
para preparaciones inyectables.
. W

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENngésL ENVASE

_ _ U
Concentrado para solucién para perfusion $§/
1 vial @
100 mg/10 ml

5.  FORMAY ViA(S) DE ADMRISTRACION

Para via intravenosa tras la dilucion.
Un solo uso.
Leer el prospecto antes de mlz;r este medicamento.

£

FUERAD ISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERT%KfSPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fue@la vista y del alcance de los nifios.

*

N
(7. @(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

-

& "FECHA DE CADUCIDAD
h

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAND
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO @

\.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORlZAClOrQs'

COMERCIALIZACION %

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

Dublin 4 O

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COM@KLIZACION

&

L

EU/1/20/1476/001

13. NUMERO DE LOTE @"

&

V'S

-

| 14. CONDICIONES GENERA@ DE DISPENSACION

S

| 15, INSTRUCCIONI%E}JSO

.A - , P
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Iscl@el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.

v

’ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA VIAL

INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Adakveo 10 mg/ml concentrado estéril
crizanlizumab
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot @

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLL&

O EN UNIDADES

100 mg/10 ml

6. OTROS

23







Prospecto: informacion para el paciente

Adakveo 10 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
crizanlizumab

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie@ed
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre cdmo comunicar estos efecto 0S.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicame @que

contiene informacién importante para usted I\

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. 0

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incl Q% trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. }&

Contenido del prospecto \ Q
1. Qué es Adakveo y para qué se utiliza O

2. Qué necesita saber antes de que le administren Adakveo ’\

3. Como se administra Adakveo (J

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacioén de Adakveo @

6. Contenido del envase e informacion adicional 0<\/

1. Qué es Adakveo y para qué se utiliza @

Qué es Adakveo 0

Adakveo contiene como principio activo cnzaﬂbpmab que pertenece al grupo de medicamentos
Ilamados anticuerpos monoclonales.

Para qué se utiliza Adakveo
Adakveo se utiliza en pacientes con edad de células falciformes de mas de 16 afios de edad para
prevenir las crisis recurrentes de dolor.)Adakveo se administra en combinacion con

hidroxiurea/hidroxicarbamida, y si n0 fuera posible, también podria utilizarse solo.

La enfermedad de células es es un trastorno hereditario de la sangre. Hace que los gl6bulos
rojos tengan forma de ho ultando su paso a través de los vasos sanguineos mas pequefios.
Ademas, debido a la i cién cronica, los vasos sanguineos en esta enfermedad estan dafiados y
pegajosos. Lo que ha las células de la sangre se peguen a los vasos sanguineos provocando

episodios agudos ry dafio en los drganos.

Coémo funcio kveo

Los paC|ent enfermedad de células falciformes tienen niveles méas altos de una proteina llamada
P-selec kveo se une a la P-selectina. Esto haria que las células sanguineas dejaran de pegarse a
las par los vasos y ayudara asi a prevenir crisis dolorosas.

e uanwer pregunta sobre cdmo funciona Adakveo o por qué se lo han recetado, pregunte a su
ico 0 enfermera/o.
2. Qué necesita saber antes de que le administren Adakveo
No deben recibir Adakveo:

- si es alérgico a crizanlizumab o alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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Advertencias y precauciones

Reacciones relacionadas con la perfusion

Este tipo de medicamentos (los llamados anticuerpos monoclonales) se administran por perfusion
directamente en vena (intravenoso). Ello puede provocar unas reacciones no deseadas (efectos
adversos) cuando se perfunde por el cuerpo. Tales reacciones adversas suelen aparecer durante la
perfusion o a las 24 horas de recibir la perfusion. ,b

Informe inmediatamente a su médico o enfermera/o si experimenta alguno de los siguie
sintomas durante la perfusion o a las 24 horas de la perfusion, , ya que podrian ser signo%na

reaccion relacionada con la perfusion: \
- dolor en varias zonas, dolor de cabeza, fiebre, escalofrios o temblores, nadusea, vomitos, diarrea,
cansancio, mareos, picor, urticaria, sudoracion, respiracion entrecortada o j #\VVer también

seccion 4, “Posibles efectos adversos”.
Su médico o enfermera/o puede que le controlen para detectar signos y sintom@ reacciones
relacionadas con la perfusion.

Si padeciera reacciones relacionadas con la perfusion, puede que ten suspenderle la perfusion
de Adakveo o administrarsela mas despacio. Puede que le tengan qu as medicamentos para
tratarle los sintomas de las reacciones relacionadas con la perfusiég?}eden seguir administrandole las
siguientes perfusiones de Adakveo, mas lentamente y/o con medi ntos, para reducir las reacciones
relacionadas con la perfusion.

. W
Analisis de sangre durante el tratamiento con Adakve \
Si necesitara realizarse analisis de sangre, informe a s do o0 enfermero que esta en tratamiento
con Adakveo. Es importante porque este tratamiento interferir en las pruebas de laboratorio para

N

Nifios y adolescentes
Adakveo no debe utilizarse en nifios o adolescenies menores de 16 afios de edad.

el recuento de palquetas en sangre.

Otros medicamentos y Adakveo
Informe a su médico o enfermera/o si@tomando, ha tomado recientemente o pudiera que tomar
cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia rQ
jeres embarazadas por lo que hay poca informacion de su seguridad

Adakveo no se ha estudiad&
en mujeres embarazadas.

Si esta embarazada, o pudiera quedarse embarazada y no esta utilizando un método anticonceptivo, no
se recomienda que UtiiCE Adakveo.

Se desconoce ;6 kveo o sus componentes individuales pasan a la leche materna.

Si estd evnghb da o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedar arazada, consulte a su médico antes de recibir este medicamento. Su médico le explicard
los ries otenciales de Adakveo durante el embarazo o periodo de lactancia.

ccion y uso de maquinas
kveo podria tener un pequefio efecto en su capacidad para conducir y manejar maquinaria. Si
experimenta cansancio, suefio 0 mareo no conduzca 0 maneje maquinas hasta que se encuentre mejor.

Adakveo contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, esto es esencialmente
“exento de sodio”.
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3. Como se administra Adakveo
Adakveo se lo administrard un médico o enfermera/o.

Si tiene cualquier duda sobre cémo se administra Adakveo pregunte al médico o enfermera/o que le
vaya a hacer la perfusion.

Su médico le dird cuando tendra la perfusion y las citas de seguimiento. ’b

Que cantidad de Adakveo le administraran

La dosis recomendada es de 5 mg por kilogramo de peso corporal. La primera perfusio cibird la
Semana 0 y la segunda perfusién, dos semanas mas tarde (Semana 2). Después, las @lones se
realizaran cada 4 semanas.

Cbmo se administra la perfusion
Adakveo se administra en vena (intavenoso) mediante una perfusién de 30 minutos.

*

Adakveo puede darse solo 0 en combinacion con hidroxiurea/hidroxi&@%a.

N

ratamiento. Su médico
esta teniendo el efecto deseado.

Cuanto dura el tratamiento con Adakveo
Hable con su médico de cuanto tiempo va a tener que estar recibi
controlara regularmente su estado para comprobar que el tratari

L 4
Si olvidé una perfusion de Adakveo \
Es muy importante que reciba todas las perfusiones. Si vida de una cita para una perfusion,
contacte con su médico lo antes posible para volver ramarla.

Si interrumpe el tratamiento con Adakveo 9
No interrumpa el tratamiento con Adakveo a % gue su médico le indigue que puede.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso @te medicamento, pregunte a su médico o enfermera/o.

4, Posibles efectos adversos < :'

Al igual que todos los medica 0s, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufr

Informe inmediatam al médico o enfermera/o que le haya puesto la perfusion si apareciera

durante o tras 24 h a perfusioén cualquier sintoma de los siguientes:

- dolor en vafids\zonas, dolor de cabeza, fiebre o escalofrios, temblores, nduseas, vémitos,
diarrea, cio, mareos, picor, urticaria, sudoracion, respiracion entrecortada o jadeos.

Estos sinto s’&den ser signos de una reaccidn relacionada con la perfusién, que es un efecto

adverso ir&eje (esto significa que puede afectar hasta 1 de cada 10 personas).

Algunos efectos adverE eden ser graves

Otros les efectos adversos
tr ibles efectos adversos son los que se enumeran a continuacion. Si estos efectos adversos se
al an, informe de ello a su médico o enfermera/o.

y frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- dolor en las articulaciones (artralgia)
- nauseas
- dolor de espalda
- fiebre
- dolor en la parte inferior o superior del abdomen, sensibilidad en el abdomen y malestar
abdominal
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Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- diarrea

- picor (incluido picor vulvovaginal)

- vomitos

- dolor en los misculos (mialgia)

- dolor en los musculos o huesos del pecho (dolor musculoesquelético del pecho)

- dolor de garganta (dolor orofaringeo) t’b

- enrojecimiento o hinchazon y dolor en el lugar de la perfusién

No conocida (no puede estimarse la frecuencia de los datos disponibles) \@
- dolor de cualquier intensidad (leve, moderada o grave) que aparece en varias z0 urante la
perfusion o en las 24 horas a la perfusion, que puede ser signo de una reaccjé cionada con

la perfusion

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o e@mera/o, incluso si se trata

de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Tamtm' de comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido € éndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a propor(o} mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. @

5. Conservacion de Adakveo (

Mantener este medicamento fuera de la vista y del% de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fechae Baducidad que aparece en la etiqueta después de
“EXP”y en la caja después de “CAD”. La fe aducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conserve el vial en el embalaje exterior rotegerlo de la luz. Conservar en nevera (entre 2°C y
8°C). No congelar.

La solucion para la perfusion debe (@tilizarse inmediatamente tras la preparacién de la dilucion.

6. Contenido del enva@ormacién adicional
Composicion de Ada
- El principio act crizanlizumab. Cada vial de 10 ml contiene 100 mg de crizanlizumab.

Los deméas compo son sacarosa, citrato sodico (E331), &cido citrico (E330), polisorbato 80
(E433) y agua p paraciones inyectables.

Aspecto deQ@eo y contenido del envase

El conce!& ara solucion para perfusion de Adakveo es un liquido incoloro a ligeramente amarillo
parduz%

gda@ esta disponible en envases de 1 vial.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Responsable de la fabricacion ,b
Novartis Pharma GmbH b
Roonstrasse 25 @
90429 Nuremberg \

Alemania 0

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al reprgsentante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis igS'kietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: 43705 0
Boarapusi Luxemb xemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novarti aN.V.

Ten: +359 2 489 98 28 TéILT@ 22461611
Ceska republika Aagyarorszag

Novartis s.r.o. @ artis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 3 Ts1: +36 1457 65 00
Danmark 0Malta

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

Novartis Pharma GmbH < ) Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti 0 Norge

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

E)Mada Osterreich
Novartis (Hella .B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210 712 Tel: +43 1 86 6570
Espafiae (J Polska
Novar acéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: + 306 42 00 Tel.;: +48 22 375 4888
e Portugal
vartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
I: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

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

Latvija United Kingdom ern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Irelandl i d

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 0

,OCJ

L 4

Este medicamento se ha autorizado con una “aprobacion Nﬂi/onal”. Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de est icamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la in i6n nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cugg@a necesario.

Fecha de la Gltima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamentogsta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.tt.‘europa.eu
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Esta informacidn esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:
Los viales de Adakveo son de un solo uso.

Preparacion de la perfusion

La dilucion de la solucién para perfusion se ha de preparar por un profesional sanitario bajo
condiciones asépticas.

La dosis total y el volumen necesario de Adakveo depende del peso corporal del pacient ade
administrar 5 mg de crizanlizumab por kg de peso corporal.

Para calcular el volumen que se debe usar en la preparacion de la perfusion se ha Qar la
siguiente formula:

Volumen (ml) = Peso corporal del paciente (kg) x dosis prescrita ,b [5 mg/kg]
- Concentracion de Adakveo . Q [10 mg/mi]

ambiente (como méaximo 4 horas). Se necesita un vial para e Adakveo (ver la siguiente

1. Coger el nimero de viales necesarios para conseguir la dosis @[a y ponerlos a temperatura
tabla). &

Peso corporal Dosis (mg) .@uﬁan (ml) Viales (n)

(kg)
40 200 (&0

2
60 300 030 3
80 400 & 40 4
100 500 0 50 5
120 600 @ 60 6

2. Inspeccion visual de los viales.
- La solucidn de los viales Q%r clara u opalescente. No utilizar si la solucion presenta
particulas.

- La solucion ha de ser incolora y podria tener un tinte ligeramente amarillo parduzco.

3. Extraer un volumen igu@:/olumen gue necesite de Adakveo de una bolsa de perfusién de
100 ml de cloruro sé®ico*9’mg/ml (0,9%) solucidn para inyeccion o de dextrosa al 5% y

desechar.
- No se han vado incompatibilidades entre la solucion de Adakveo diluida y las bolsas
de perfus e cloruro de polivinilo (PVC), polietileno (PE) ni polipropileno (PP).

4, Extraer el Mpolumen de Adakveo que necesite de los viales e inyecte lentamente en una bolsa de
perfusi@ap arada previamente.
@ lucion no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma linea intravenosa.

- a
- ’\1 ntenga el volumen de Adakveo afiadido a la bolsa de perfusion en el rango de

b 0 ml a 96 ml para conseguir una concentracion final de 1 mg/ml a 9,6 mg/ml en la bolsa

@ de perfusion.

@ Mezclar la solucién diluida invirtiendo la bolsa de perfusion suavemente. NO AGITAR.
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Almacenamiento de la solucion diluida

Se ha comprobado la estabilidad quimica y fisica de uso de la solucidn para perfusion, desde el inicio
de la preparacion de la dilucidn hasta el final de la perfusién, de 8 horas a temperatura ambiente (hasta
25°C) y de hasta 24 horas a 2°C hasta 8°C.

Desde un punto de vista microbioldgico, la solucion diluida deberia utilizarse inmediatamente. $HQo
se utilizara de forma inmediata, los tiempos de almacenamiento de uso, asi como las condic m
conservacion antes de utilizar son responsabilidad del usuario y no deberia nunca superar Iaéﬂ
conservado a 2°C hasta 8°C, incluyendo las 4,5 horas a temperatura ambiente (hasta 25° a
preparacion hasta el final de la perfusion, salvo que la dilucién se haya realizado en un
controlado y validado bajo condiciones asépticas. 0

Administracién Q

La solucion diluida de Adakveo ha de administrarse por perfusién intravenosagvés de un filtro
estéril, no pirogénico en linea de 0,2 micrones durante 30 minutos. No s isto incompatibilidades
entre Adakveo y los equipos de perfusion de PVC, PE-revestido con p liuretano, y las

oras

membranas de filtro en lineas de polietersulfona (PES), poliamida (®, olisulfona (PSU).
Tras la administracion de Adakveo, enjuague la linea con al me ml de cloruro sodico 9 mg/ml
(0,9%) solucion para inyeccion o con dextrosa al 5%.

. W

Eliminacién {
La eliminacién del medicamento no utilizado y de to @s materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa lo
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