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APRESENTACOES
Adakveo® 10 mg/mL solugio para diluicdo para infusio — embalagem contendo 1 frasco-ampola de 10 mL.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de 10 mL contém 100 mg de crizanlizumabe.
Excipientes: sacarose, citrato de sodio, acido citrico, polissorbato 80 e dgua para injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Adakveo®é indicado para a reducdo da frequéncia de crises vaso-oclusivas (CVOs) em pacientes adultos e pediatricos de
16 anos de idade ou mais com doenca falciforme.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

CSEG101A2201 (SUSTAIN)

A eficacia de Adakveo®, com ou sem hidroxiureia (HU), foi avaliada no estudo pivotal SUSTAIN, um estudo clinico
multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, de 52 semanas, em pacientes com doenca falciforme
com historico de crises vaso-oclusivas (CVOs).

Neste estudo, CVOs foram definidas como crises que exigem atendimento médico, o que englobou todos os episodios
agudos de dor sem outra causa além de um evento vaso-oclusivo que exigiu atendimento em unidade de sadde e tratamento
com opiaceos orais ou parenterais ou anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) parenterais. Sindrome toracica aguda,
sequestro hepético, sequestro esplénico e priapismo (exigindo atendimento em unidade de salde) também foram
considerados CVOs.

Um total de 198 pacientes com doenca falciforme com idade entre 16 e 63 anos (incluso), com qualquer genétipo de
doenca falciforme (incluindo HbSS, HbSC, HbSbeta0-talassemia, HbSbheta+-talassemia e outros) e com histérico de 2 a
10 CVOs nos Gltimos 12 meses, foram randomizados na proporgéo 1:1:1 para Adakveo® 5 mg/kg, Adakveo® 2,5 mg/kg,
ou placebo. A maioria dos pacientes era negra ou afro-americana (91,9%). Os pacientes receberam Adakveo® com ou
sem HU. A randomizagdo foi estratificada pelos pacientes que j& estavam recebendo HU (S/N) e pelo nimero de CVOs
nos 12 meses anteriores (2 a 4, 5 a 10). Os pacientes eram autorizados a tomar analgésicos (ou seja, paracetamol, AINEs
e opiaceos) e a receber transfusdes ocasionais conforme necessario.

O tratamento com Adakveo® 5 mg/kg resultou em uma taxa anual mediana 45,3% menor de CVOs em comparacéo ao
placebo (Hodges-Lehmann, diferenca absoluta mediana de —1,01 em comparacdo com placebo, 1C de 95% [-2,00, 0,00]),
estatisticamente significativa (p = 0,010). As taxas anuais medianas de CVOs sem complicacBes e de dias de
hospitalizacdo foram 62,9% e 41,8% menores no grupo de Adakveo® 5 mg/kg do que no grupo placebo, respectivamente.
As CVOs ocorridas durante o estudo foram avaliadas por um comité de revisdo independente.

Os principais resultados de eficacia do estudo pivotal SUSTAIN estéo resumidos nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Resultados do estudo clinico SUSTAIN na doenca falciforme

Evento Adakveo® Placebo Alteracdo vs. | Diferenca Valor de p
5 mg/kg (N =65) placebo mediana de | (Soma dos
(N=67) (Mediana Hodges- postos de
(Mediana padrdo) | padréo) Lehmann Wilcoxon)

(IC de 95%)

Desfecho primario 1,63 2,98 —45,3% -1,01 0,010

Taxa anual de CVO (-2,00; 0,00)

Desfechos secundérios

Taxa anual de dias de 4,00 6,87 —41,8% 0,00 0,450

hospitalizacdo (-4,36; 0,00)
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Evento Adakveo® Placebo Alteracdo vs. | Diferenca Valor de p
5 mg/kg (N =65) placebo mediana de | (Soma dos
(N =67) (Mediana Hodges- postos de
(Mediana padrdo) | padréo) Lehmann Wilcoxon)
(IC de 95%)
Taxa anual de CVO sem | 1,08 2,91 —62,9% -1,00 -
complicacdes (-1,98; 0,00)

No grupo de Adakveo® 5 mg/kg, foram observadas redugdes clinicamente significativas na taxa anual de CVO em
subgrupos importantes (vide Tabela 2).

Tabela 2 - Taxa anual de CVVOs em pacientes - Analises de subgrupos

Subgrupo Adakveo® Placebo (N = 65) | Alteragdo vs. | Diferenca mediana
5 mg/kg (N = 67) (Mediana padréo) | placebo de Hodges-
(Mediana padréo) Lehmann
(1C de 95%)
Uso de HU Sim n=42 n=40 -32,1% -1,01
2,43 3,58 (-2,44; 0,00)
Né&o n=25 n=25 -50,0% -1,02
1,00 2,00 (-=2,00; 0,00)
NUmero de 2-4 CVOs n=42 n=41 —43,0% —-0,05
CVOs nos 12 1,14 2,00 (-1,56; 0,01)
meses 5-10 CVOs n=25 n=24 -63,0% -2,74
anteriores 1,97 5,32 (-5,00; —0,83)
Gendtipos de | HbSS n =47 n =47 —34,6% -1,01
doenca 1,97 3,01 (-2,18; 0,00)
falciforme, | Nzo Hbss n=20 n=18 -50,5% 101
incluindo 0,99 2,00 (-2,01; 0,00)
HbSC

Observou-se um aumento de mais de duas vezes na proporgéo de pacientes sem CVO no grupo de Adakveo® 5 mg/kg em
comparagdo com o placebo (36% vs. 17%; razdo de probabilidades (IC de 95%): 2,85 (1,24; 6,56)). Uma diferenca
semelhante também foi observada em subgrupos importantes (uso de HU, genétipo).

Tabela 3 - Pacientes sem nenhuma CVO*

NUmero de pacientes Adakveo® Placebo (N = 65) Razéo de
(percentual) 5 mg/kg (N = 67) probabilidades
(I1C de 95%)
Todos os pacientes n=67 n=65 2,85 (1,24; 6,56)
24 (36%) 11 (17%)
Uso de HU Sim n=42 n=40 2,36 (0,84, 6,65)
14 (33%) 7 (18%)
Néo n=25 n=25 3,50 (0,92, 13,31)
10 (40%) 4 (16%)
NUmero de CVOs nos 12 2-4 CVOs n=42 n=41 2,11 (0,82, 5,41)
meses anteriores 17 (40%) 10 (24%)
5-10 CVOs n=25 n=24 8,94 (1,01, 79,45)
7 (28%) 1 (4%)
Genotipos de doenga HbSS n =47 n =47 2,29 (0,86, 6,07)
falciforme, incluindo HbSC 15 (32%) 8 (17%)
N&o HbSS n=20 n=18 4,09 (0,89, 18,72)
9 (45%) 3 (17%)

*Q paciente era considerado livre de eventos se a taxa anual de CVO fosse zero, quer 0 paciente tivesse completado ou ndo o
periodo de tratamento de 12 meses.
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O tratamento com Adakveo® 5 mg/kg também foi associado a um tempo mediano estimado de Kaplan-Meier trés vezes
mais longo até a primeira CVO comparado com o placebo e um tempo mediano duas vezes mais longo da randomizacéo
até a segunda CVO comparado com o placebo.

Tabela 4 - Tempo mediano para a primeira e a segunda CVO

Evento Adakveo® Placebo Razao de risco
5 mg/kg (N =65)
(N =67)
Tempo mediano até a 12 CVO 0,50 (IC de 95%: (0,33, 0,74)
4,07 1,38
(meses)
Tempo mediano até a 2* CVO 0,53 (IC de 95%: (0,33, 0,87)
(meses) 10,32 5,09

Os gréaficos de Kaplan-Meier do tempo até a primeira CVO séo apresentados na Figura 1.

Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier do tempo até a primeira CVO
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Os graficos de Kaplan-Meier do tempo até a segunda CVO sdo apresentados na Figura 2.

Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier do tempo até a segunda CVO
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Adakveo® Smg/kg | 67 60 52 50 46 41 38 35 31 30 26 22 9 0
Placebo| 65 55 48 38 36 27 25 22 18 16 13 10 3 0
CSEG101A2301 (STAND)

A eficacia de duas doses de Adakveo®, com ou sem HU, foi avaliada no estudo de Fase 111 STAND, um estudo clinico
randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, multicéntrico em pacientes adolescentes e adultos com doenca
falciforme com histérico de CVOs.

Pacientes com doenca falciforme com idade igual ou superior a 12 anos que apresentaram pelo menos 2 CVOs levando a
uma consulta médica nos 12 meses anteriores a consulta de triagem e que ndo planejavam iniciar HU ou L-glutamina
durante o primeiro ano de investigacdo tratamento foram incluidos. Todos os gen6tipos da doenca falciforme eram
elegiveis; a genotipagem néo foi necessaria para a entrada no estudo. Foram permitidos pacientes que estavam tomando
HU ou L-glutamina por pelo menos 6 meses em uma dose estavel por pelo menos 3 meses e planejavam continuar
tomando na mesma dose e esquema até atingirem 1 ano de tratamento experimental. Foi permitido o uso de qualquer
medicamento/terapia concomitante considerado necessario para o cuidado do participante, exceto o uso de outro
tratamento experimental ou anticorpos monoclonais que ndo o crizanlizumabe.

Neste estudo, CVO foi definida como uma crise de dor (inicio agudo de dor para a qual ndo h& outra explicagdo
clinicamente determinada além da vaso-oclusdo) que requer terapia com opioides orais ou parenterais ou AINES
parenterais. Sindrome toracica aguda (SCA), priapismo e sequestro hepatico ou esplénico foram considerados CVO neste
estudo.

Um total de 252 pacientes com doenca falciforme foram randomizados para o estudo, 85 no brago placebo, 84 no braco
crizanlizumabe 5 mg/kg e 83 no brago crizanlizumabe 7,5 mg/kg. A idade média dos pacientes foi de 27,8 (11,97) anos,
21,4% eram adolescentes (12 a <18 anos), 55,2% eram do sexo feminino, 48,8% eram negros ou afro-americanos, 33,3%
eram brancos e 7,5% eram asiaticos. Um total de 65,5% dos pacientes tinha o gen6tipo HbSS, 13,9% o genétipo HbSC e
10,3% o gen6tipo HbSP+ talassemia. A maioria dos pacientes (97,2%) tinha doenca falciforme CVO ndo complicada e
14,3% tinham sindrome torécica aguda. Em relac&o aos fatores de estratificagdo, 70,6% dos pacientes apresentaram < 5
COV levando & consulta de satde nos ultimos 12 meses e 72,6% foram tratados com HU ou L-glutamina.

Os resultados da andlise primaria ndo confirmaram a superioridade estatistica do crizanlizumabe sobre o placebo na
reducdo de COVs que levaram a uma consulta de satide durante o primeiro ano apés a randomizacéo:

e Para o endpoint primario, as taxas anualizadas ajustadas de COVs que levaram a uma consulta médica durante
0 primeiro ano ap6s a randomizacao, estimadas por meio de regressdo binomial negativa, foram 2,49, IC de
95%: (1,90, 3,26) no brago do crizanlizumabe 5,0 mg/kg versus 2,30, 95% IC: (1,75, 3,01) no braco do placebo.
A taxa de razdo foi de 1,08, 95% CI: (0,76, 1,55) em crizanlizumabe 5,0 mg/kg versus placebo.

e Para o desfecho secundéario principal, as taxas anualizadas ajustadas de COV levando a consulta médica e
tratadas em casa, estimadas por meio de regressdo binomial negativa, foram 4,70, 1C de 95%: (3,60, 6,14) no
brago de crizanlizumabe 5,0 mg/kg versus 3,87, 95% IC: (3,00, 5,01) no brago do placebo. A taxa de razéo foi
de 1,21, 95% IC: (0,87, 1,70) em crizanlizumabe 5,0 mg/kg versus placebo.

e Asoutras analises secundarias de eficacia, como a taxa de participantes livres de COV levando a uma visita de
salde, evento de COV levando a uma visita de salide por subtipo de eventos de COV, COVs gerenciados em
casa, dano renal relacionado & doenca falciforme em cada brago, mudanca absoluta na hemoglobina,
crescimento e avaliacdo da maturidade sexual em adolescentes, utilizacdo de recursos de salde (visitas a clinica,
pronto-socorro e hospitalizagBes) mostraram resultados semelhantes entre os bragos de tratamento, sem
diferencas aparentes entre os bracos de tratamento ativo e o brago de placebo.

Referéncias bibliograficas
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes hematoldgicos. Cédigo ATC: BO6AX01

Mecanismo de acao

O crizanlizumabe é um anticorpo monoclonal (mAb) humanizado 1gG2 kappa seletivo que se liga a P-selectina com alta
afinidade e blogueia a interagcdo com seus ligantes, incluindo o ligante 1 da glicoproteina da P-selectina (PSGL-1). O
crizanlizumabe também pode dissociar o complexo pré-formado de P-selectina/PSGL-1. A P-selectina é uma molécula
de adesdo que se expressa em células endoteliais e plaquetas ativadas. Ela desempenha um papel essencial no
recrutamento inicial de leucdcitos e na agregacdo de plaquetas ao local da lesdo vascular durante a inflamagé&o.

No estado pro-inflamatdrio cronico associado & doenca falciforme, a P-selectina é superexpressa e as células sanguineas
circulantes e o endotélio séo ativados e se tornam hiperadesivos. A adesdo multicelular mediada por P-selectina & um
fator fundamental na patogénese da oclusdo vascular e das crises vaso-oclusivas. S8o encontrados niveis elevados de P-
selectina em pacientes com doengca falciforme.

Foi demonstrado que o bloqueio da ligacao da P-selectina a superficie do endotélio e plaquetas ativados bloqueia de forma
eficaz as interacGes entre células endoteliais, plaquetas, hemacias e leucécitos, impedindo, assim, a ocluséo vascular.

Propriedades farmacodinamicas
Em todos os estudos clinicos, o tratamento com Adakveo® resultou em inibicdo da P-selectina dependente da dose,
imediata e sustentada (segundo medicdo ex-vivo) em pacientes com doenca falciforme.

Propriedades farmacocinéticas

- Absorcéo

O crizanlizumabe é administrado por via intravenosa. O tempo mediano para atingir a concentra¢do sérica maxima de
crizanlizumabe (Tméax) foi de 1,92 hora no estado de equilibrio, apés administracdo intravenosa de 5 mg/kg durante um
periodo de 30 minutos em pacientes com doenca falciforme. Em pacientes com doenga falciforme que receberam a dose
de 5 mg/kg a cada 4 semanas, a média [coeficiente de variagdo (CV%)] de Cméax e ASCtau (ASC durante o intervalo de
dosagem de 4 semanas) de crizanlizumabe foram de 0,124 mg/mL (25,5 %) e 20,4 mg x hr/mL (23,5%), respectivamente.

- Distribuicéo

Como o crizanlizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado, sua distribuigéo é tipica de anticorpos humanos enddgenos
dentro dos espagos vascular e extracelular. O volume de distribuicdo (Vz) foi de 4,26 L ap6s uma Unica infuséo intravenosa de
5 mg/kg de crizanlizumabe em voluntarios saudaveis.

- Biotransformacao/metabolismo
Os anticorpos sdo eliminados principalmente por meio de protedlise por enzimas lisossémicas do figado, que os
convertem em pequenos peptideos e aminoacidos.

- Eliminacéo

Em voluntarios saudaveis, a média da meia-vida de eliminagdo terminal (T1/2) foi de 10,6 dias e a média da depuracédo
foi de 11,7 mL/h no nivel de dose de 5 mg/kg de crizanlizumabe. Em pacientes com doenca falciforme, a média da T1/2
de eliminag&o durante o intervalo de administracéo foi de 11,4 dias.

- Linearidade/n&o linearidade
A exposicéo ao crizanlizumabe (Cméx media, ASCultima ou ASCinf) aumentou de maneira ndo-linear no intervalo de
doses de 0,2 a 8 mg/kg em voluntarios saudaveis.

Populac6es especiais

- Insuficiéncia renal/hepatica

N&do foram realizados estudos especificos para investigar a farmacocinética do crizanlizumabe em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica, uma vez que os rins e o figado ndo sdo 6rgdos importantes para 0 metabolismo ou excrecao
de anticorpos monoclonais.
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- Pacientes pediatricos
A farmacocinética em pacientes pediatricos com idade inferior a 16 anos néao foi investigada.

Dados de seguranca pré-clinicos
Os dados pré-clinicos ndo revelaram qualquer perigo para o ser humano com base em testes de reatividade cruzada
tecidual, farmacologia de seguranca e estudos de doses repetidas.

- Farmacologia de seguranca e toxicidade com doses repetidas

No estudo de toxicidade de doses repetidas de 26 semanas, a administracdo de crizanlizumabe em macacos cynomolgus
em doses de até 50 mg/kg uma vez a cada 4 semanas (pelo menos 13,1 vezes a exposicdo clinica humana com base na
ASC em pacientes com doenga falciforme na dose de 5 mg/kg a cada quatro semanas) foi geralmente bem tolerada. Nao
houve achados primarios relacionados com o crizanlizumabe em nenhum desfecho avaliado. Com 50 mg/kg, foi
observada, em 2 de 10 animais, uma inflamagdo minima a moderada dos vasos em multiplos tecidos, considerada como
reacdo do tipo complexo antigeno-anticorpo (anticorpo anti-humano de primata). Houve 1 morte atribuida a aspiragdo do
conteldo gastrico ap6s uma reacgdo peri-infusional mediada por hipersensibilidade dependente de anticorpo antidroga.
Os efeitos farmacoldgicos de crizanlizumabe em pardmetros hemodindmicos e eletrocardiogréficos no macaco
cynomolgus foram avaliados no estudo de toxicologia de doses repetidas de 26 semanas. A frequéncia respiratéria e 0s
pardmetros neuroldgicos também foram avaliados. N&o houve efeitos relacionados com crizanlizumabe na presséo arterial
ou na frequéncia cardiaca, nos intervalos PR, RR, QRS, QT e QT corrigido para a frequéncia cardiaca (QTc) nos
eletrocardiogramas. Nenhuma anormalidade do ritmo ou alteracdo qualitativa foi observada durante a avaliagdo
qualitativa do ECG. N&o houve efeitos relacionados com crizanlizumabe na frequéncia respiratoria ou em qualquer
parametro neuroldgico avaliado.

- Carcinogenicidade, genotoxicidade e toxicidade juvenil
Nao foram realizados estudos formais de carcinogenicidade, genotoxicidade e toxicidade juvenil com crizanlizumabe.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes do medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes relacionadas & infuséo (RRI)
Em estudos clinicos, reacdes relacionadas a infusdo (definidas como ocorrendo durante/dentro de 24 horas) foram
observadas em pacientes tratados com Adakveo® na dose de 5 mg/kg (vide segdo 9. ReacGes adversas).

Nos ensaios clinicos e no periodo de pds-comercializagdo, foram relatados casos de reagdes relacionadas a infuséo,
incluindo episodios de dor intensa, ocorrendo a maioria durante a primeira e segunda infusdes, as vezes indistinguivel da
crise vaso-oclusiva. No entanto, esses eventos do tipo crise vaso-oclusiva podem ocorrer concomitantemente e/ou como
consequéncia de uma reacao relacionada a infusdo. Alguns pacientes também apresentaram complicagdes subsequentes,
como sindrome torécica aguda e embolia gordurosa, particularmente aqueles tratados com esteroides.

Os pacientes devem ser monitorados e informados quanto a sinais e sintomas de reacdes relacionadas a infusdo, que
podem incluir dor em varios locais, dor de cabeca, febre, calafrios, nausea, vomito, diarreia, fadiga, tontura, prurido,
urticéria, sudorese, falta de ar ou chiado no peito.

No caso de uma reagdo grave relacionada a infusdo, Adakveo® deve ser descontinuado e deve ser instituida terapia
apropriada (vide secdo 8. Posologia e modo de usar).

Para recomendacfes de manejo de uma reacéo leve ou moderada relacionada a infusdo, consulte a secdo 8. Posologia e
modo de usar.

Deve-se ter cuidado com uso de corticosteroides em pacientes com doenga falciforme, a menos que seja clinicamente
indicado (por exemplo, tratamento de anafilaxia).

Interferéncia nos testes laboratoriais: contagens de plaquetas automatizadas
Observou-se interferéncia nas contagens de plaguetas automatizadas (agregacdo de plaquetas) em pacientes tratados com
Adakveo® em estudos clinicos, em particular quando foram utilizados tubos de ensaio contendo EDTA (4cido etileno-
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diamino-tetracético). Isso pode levar a contagens de plaquetas imprevisiveis ou falsamente diminuidas. Nao ha evidéncia
de que Adakveo® cause uma reducdo nas plaquetas circulantes ou tenha um efeito pré-agregante in vivo.

Para mitigar o potencial de interferéncia no teste laboratorial, recomenda-se executar o teste 0 mais rapido possivel (dentro
de 4 horas da coleta de sangue) ou usar tubos com citrato. Quando necessario, a contagem de plaquetas pode ser estimada
pelo esfregaco de sangue periférico.

Incompatibilidades
Adakveo® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Gravidez, lactacdo, homens e mulheres potencialmente férteis

- Gravidez

Resumo dos riscos

Nao existem estudos adequados e bem controlados em gestantes para avaliar um risco associado ao produto. Estudos de
reproducdo animal em macacos cynomolgus ndo mostraram toxicidade embrio-fetal ou risco de aumento de anormalidades
fetais ap6s administracdo intravenosa de crizanlizumabe durante a organogénese em doses de até 50 mg/kg
(aproximadamente 16 vezes a exposic¢ao clinica humana com base na ASC em pacientes com doenga falciforme na dose
de 5 mg/kg a cada quatro semanas) (vide o item “Dados em animais”). O risco potencial para 0s seres humanos é
desconhecido. Uma vez que ndo ha experiéncia adequada em gestantes, Adakveo® so deve ser usado durante a gravidez
se 0 beneficio esperado para a paciente justificar o risco potencial para o feto.

Risco materno e/ou embriofetal associado a doenca

As mulheres com doenga falciforme estdo sob um risco aumentado de resultados adversos na gravidez para a méae e o
feto. Foram relatados riscos aumentados de restricdo do crescimento intrauterino, mortalidade perinatal e baixo peso ao
nascer. Mulheres com doenca falciforme apresentam maior risco de pré-eclampsia, eclampsia, mortalidade materna,
natimorto, parto prematuro e bebés pequenos para a idade gestacional.

Dados em animais

Em um estudo aprimorado de desenvolvimento pré e p6s-natal em macacos cynomolgus, as fémeas gravidas receberam
crizanlizumabe por via intravenosa uma vez a cada duas semanas durante o periodo de organogénese em doses de até 50
mg/kg (aproximadamente 16 vezes a exposi¢do clinica humana com base na ASC em pacientes com doenga falciforme
na dose de 5 mg/kg a cada quatro semanas). Nenhuma toxicidade materna foi observada. N&o houve efeitos
farmacol6gicos diretos do crizanlizumabe na sobrevida fetal/neonatal. Ndo houve efeitos sobre o crescimento e
desenvolvimento da cria nos 6 meses apds o parto que fossem atribuiveis ao crizanlizumabe.

Concentragdes séricas de crizanlizumabe mensuraveis foram observadas nos macacos bebés no 28° dia pds-natal,
confirmando que o crizanlizumabe, assim como outros anticorpos 1gG, atravessa a barreira placentaria.

Adakveo® pertence a categoria B de risco na gravidez, portanto, este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orienta¢do medica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacéo

Resumo dos riscos

N3o se sabe se crizanlizumabe é transferido para o leite humano apds a administracdo de Adakveo®. N&o existem dados
sobre os efeitos de crizanlizumabe nas criangas amamentadas ou na producdo de leite.

Como muitos medicamentos, incluindo anticorpos, podem ser transferidos para o leite materno, o risco para recém-
nascidos/bebés ndo pode ser excluido.

Os beneficios da amamentacdo para a sadde e o desenvolvimento devem ser levados em consideracdo juntamente com a
necessidade clinica de Adakveo® para a mée e quaisquer potenciais efeitos adversos de Adakveo® ou da condicdo materna
subjacente no recém-nascido/bebé amamentado.

- Homens e mulheres potencialmente férteis

Infertilidade

Nao ha dados sobre o efeito de Adakveo® na fertilidade humana. No estudo de toxicidade de doses repetidas de 26
semanas, macacos cynomolgus receberam crizanlizumabe uma vez a cada 4 semanas em doses de até 50 mg/kg (cerca de
13,1 vezes a exposicdo clinica humana com base na ASC em pacientes com doenca falciforme na dose de 5 mg/kg a cada
quatro semanas). Ndo foram observados efeitos adversos do crizanlizumabe nos drgdos reprodutivos masculinos e
femininos (peso dos 6rgaos, avaliagdes macroscopicas e microscopicas), avaliagdes espermaticas (motilidade, contagens,
morfologia) e ciclos menstruais femininos (nimero e duragdo média), sugerindo auséncia de efeito sobre a fertilidade
durante o tratamento com crizanlizumabe.
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Atencéo diabéticos: contém acUcar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interac@es entre crizanlizumabe e outros medicamentos ndo foram investigadas em estudos especificos.

Os anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 (CYP450). Sendo assim, ndo se
espera que 0s medicamentos que sdo substratos, inibidores ou indutores do CYP450 afetem a farmacocinética do
crizanlizumabe. Em estudos clinicos, HU ndo tiveram efeito sobre a farmacocinética do crizanlizumabe nos pacientes.
Né&o se espera qualquer efeito na exposicdo de medicamentos coadministrados com base nas vias metabélicas dos
anticorpos monoclonais

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar este medicamento sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). N&o congelar e proteger da luz. Armazenar na embalagem
original.

O prazo de validade é de 18 meses a partir da data de fabricacéo.

Ap6s preparo, a solugdo diluida para infusdo deve ser administrada logo que possivel.
Se ndo for administrada imediatamente, armazenar a solucdo preparada:
o Em temperatura ambiente de até 25 °C por 4,5 horas, no maximo, do inicio da preparacéo até o término
da infuséo.
e Sob refrigeracdo em temperatura de 2 °C a 8 °C por 24 horas, no maximo, do inicio da preparagdo até o
término da infusdo. Isso inclui 0 armazenamento da solugdo diluida em temperaturade 2 °C a8 °Ce o
tempo de aguecimento para a temperatura ambiente.

Caracteristicas do medicamento
Adakveo® é uma solugéo incolor a levemente amarelo-acastanhada. No utilizar este medicamento se houver particulas
presentes na solugéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Populacao-alvo geral

Pacientes com 16 anos de idade ou mais

A dose recomendada de Adakveo® é de 5 mg/kg administrada durante um periodo de 30 minutos por infuséo intravenosa
na semana 0, na semana 2 e em seguida, a cada 4 semanas.

Adakveo® pode ser administrado isoladamente ou com hidroxiureia (HU).

Se uma dose for perdida, Adakveo® deve ser administrado assim que possivel.

e Se Adakveo® for administrado dentro de 2 semanas apds a dose perdida, a administracdo deve prosseguir de acordo
com o cronograma original do paciente.

e Se Adakveo® for administrado mais de 2 semanas apds a dose perdida, a administracdo deve prosseguir a cada 4
semanas a partir de entao.

Recomendac6es de manejo para reagdes relacionadas a infuséo
A Tabela 5 resume as recomendagdes para 0 manejo de reacOes relacionadas a infusdo (RRI; vide se¢do 5. Adverténcias
e precaucdes e secdo 9. Reacgdes adversas).

Tabela 5 - Recomendagdes para o manejo de reacdes relacionadas a infusao
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Gravidade da reacdo adversa a Recomendacao de manejo
infuséo
RRI leve a moderada Interrompa temporariamente a infusdo ou reduza a taxa de infus&o.

Iniciar tratamento sintomatico* (por exemplo, paracetamol/acetaminofeno
ou medicamento anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) e/ou anti-
histaminico).

Para infusGes subsequentes, considere a pré-medicacdo e/ou taxa de
infusdo mais lenta.

RRI grave Descontinuar o tratamento com Adakveo®.

Instituir terapia apropriada*.

* Deve-se ter cuidado com corticosteroides em pacientes com doenca falciforme, a menos que seja clinicamente
indicado (por exemplo, tratamento de anafilaxia).

Populac6es especiais
Insuficiéncia renal
Né&o foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal (vide secéo 3. Caracteristicas farmacoldgicas).

Insuficiéncia hepatica
Né&o foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide se¢do 3. Caracteristicas farmacoldgicas).

Pacientes pediatricos abaixo de 16 anos de idade
A seguranga e eficacia de Adakveo® em pacientes pediatricos com idade inferior a 16 anos ndo foram estabelecidas.
Adakveo® ndo é recomendado nesta faixa etaria.

Pacientes idosos (65 anos ou mais)
N&o foram realizados estudos em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos.

Método de administracao

Adakveo® deve ser administrado por um profissional de satide. Adakveo® deve ser diluido antes da administragdo com
cloreto de sodio 0,9% ou dextrose 5% e a dose deve ser calculada com base no peso corporal. A solucédo diluida de
Adakveo® deve ser administrada através de um filtro estéril, ndo pirogénico de 0,2 micron, por infusdo intravenosa (1V)
durante um periodo de 30 minutos. O medicamento ndo deve ser administrado por meio de inje¢do intravenosa em bdlus.

Instrucdes de uso

Instrugdes de uso e manuseio

Os frascos-ampola de Adakveo® 10 mg/mL solugdo para diluigdo para infusdo sdo de uso Unico. Cada frasco-ampola de
10 mL contém 100 mg de crizanlizumabe.

Preparo da infuséo

A solucdo diluida para infusdo deve ser preparada por um profissional de satde utilizando técnicas assépticas. A dose
total e o volume necessario de Adakveo® dependem do peso corporal do paciente: administram-se 5 mg de crizanlizumabe
por kg de peso corporal.

O volume de Adakveo® a ser utilizado para o preparo da infuséo é calculado de acordo com a seguinte equag&o:

Figura 3 - Volume de Adakveo® necessario para uma Unica administragéo

Peso corporal do paciente (kg) x dose prescrita [5 mg/kg]

Volume (mL) =
Concentragdo de Adakveo® [10 mg/mL]

1. Obter o nimero de frascos de Adakveo® necessarios para administrar a dose prescrita e leva-los a temperatura
ambiente (durante um maximo de 4 horas). E necessario um frasco-ampola para cada 10 mL de Adakveo® (vide
Tabela 6).

Tabela 6 - NUmero de frascos-ampola necessarios por peso corporal (kg)
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Peso corporal (kg) Dose (mg) Volume (mL) Frascos-ampola (n)
40 200 20 2
60 300 30 3
80 400 40 4
100 500 50 5
120 600 60 6

2. Inspecionar visualmente os frascos-ampola.
e A solucdo nos frascos-ampola deve ser limpida a opalescente. Nao utilizar se houver particulas presentes na
solucéo.
e Asolucédo deve ser incolor ou pode ter um ligeiro tom amarelo-acastanhado.
3. Retirar um volume igual ao volume necessario de Adakveo® de uma bolsa de infusdo de 100 mL contendo cloreto
de sodio 0,9% ou dextrose 5% e descartar.
e Nao foram observadas incompatibilidades entre a solugdo diluida de Adakveo® e as bolsas de infusdo de cloreto
de polivinila (PVC), polietileno (PE) e polipropileno (PP).
4. Retirar o volume necessario de Adakveo® dos frascos-ampola e injetar lentamente na bolsa de infuséo previamente
preparada.
e Asolugdo ndo deve ser misturada ou coadministrada com outros fArmacos através do mesmo acesso intravenoso.
e  Manter o volume de Adakveo® adicionado a bolsa de infusdo no intervalo de 10 mL a 96 mL.
5. Misturar a solugéo diluida invertendo suavemente a bolsa de infusio. NAO AGITAR.
6. Descartar todo o Adakveo® ndo utilizado.

Administracdo

A solucdo diluida de Adakveo® deve ser administrada através de um filtro estéril, ndo pirogénico, de 0.2 micron, por
infusdo intravenosa durante um periodo de 30 minutos.

Nao foram observadas incompatibilidades entre Adakveo® e os equipos de infusdo de cloreto de polivinila (PVC),
polietileno (PVC revestido com PE), poliuretano e membranas de filtro de polietersulfona (PES), poliamida (PA),
polissulfona (PSU).

Ap6s a administracdo de Adakveo®, lavar o equipo com pelo menos 25 mL de cloreto de sodio 0,9% ou dextrose 5%.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Adakveo® foi avaliada em 404 pacientes com doenca falciforme (qualquer gendtipo incluindo HbSS,
HbSC, Hbbeta0-talassemia e Hbbeta+-talassemia) em quatro estudos: o estudo pivotal CSEG101A2201 (SUSTAIN), um
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 52 semanas (N = 66 com 5 mg/kg e N = 64 com 2,5 mg/kg),
um estudo aberto de brago Unico de farmacocinética/farmacodindmica e seguranga CSEG101A2202 (N =45 a 5 mg/kg
e N=12a7,5mg/kg); um estudo de fase Il, multicéntrico, aberto CSEG101B2201 grupo 1 (N=50 a 5 mg/kg) e um estudo
de fase Ill, CSEG101A2301 (STAND), de 52 semanas, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (N=84 a 5
mg/kg e N=83 a 7,5 mg/kg).

Entre os 245 pacientes expostos a dose recomendada (5 mg/kg), a duragdo mediana (min-max) da exposicao foi de 87,4
semanas (2 a 228 semanas). Cento e setenta e nove (179) dos 245 pacientes (73,1%) foram tratados em combinagdo com
HU. O uso de Adakveo® em combinagdo com HU néo resultou em quaisquer diferengas relevantes no perfil de seguranca.
As reagdes adversas ao medicamento mais frequentemente relatadas (> 10% dos pacientes) no grupo de Adakveo®
5 mg/kg foram nduseas, pirexia, dor e vémito.

Essas reacdes adversas, junto com diarreia, fadiga, tontura e prurido podem ser sinais e sintomas de uma reacao
relacionada a infusdo quando observada durante/dentro de 24 horas apés a infusdo. A maioria das reacdes adversas ao
medicamento foi leve a moderada (grau 1 a 2). Eventos graves (grau 3 e acima) foram observados em 16 (6,5%) pacientes,
para dor (12 pacientes, [4,9%]), pirexia (2 pacientes, [0,8%]), diarreia, fadiga e reacdo relacionada a infusdo (1 paciente
para cada, [0,4%]). Descontinuacdes foram relatadas devido a reagdes adversas ao medicamento com Adakveo® 5 mg/kg
em 2 pacientes (0,8%).

Resumo tabulado de reacGes adversas em estudos clinicos

As reacBes adversas ao medicamento em estudos clinicos (Tabela 7) sdo listadas por classe de érgdos e sistemas do
MedDRA. Em cada classe de drgdos e sistemas, as reagdes adversas sdo classificadas de acordo com a frequéncia, com
as reacfes mais comuns em primeiro lugar. Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao apresentadas em ordem
decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente a cada reacdo adversa baseia-se na
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seguinte convengdo (CIOMS II): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1,000 a < 1/100);
rara (> 1/10,000 a < 1/1,000); muito rara (< 1/10,000)

Tabela 7 - Porcentagem de pacientes com reacfes adversas em estudos clinicos

Reacdes adversas SUSTAIN+STAND | SUSTAIN+STA | Pool de seguranca* | Frequéncia**
Adakveo® ND Adakveo® 5 mg/kg | categoria
5 mg/kg Placebo N = 245
N =150 N =147 n(%)
n(%) n(%o)
Distarbios gastrointestinais
N&usea 26 (17,3) 15 (10,2) 41 (16,7) muito comum
Diarreia 14 (9,3) 9(6,1) 23 (9,4) comum
Vomitos 13 (8,7) 7 (4,8) 31 (12,7) muito comum
Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo
Prurido*** 12 (8,0) 9 (6,1) 22 (9,0) | comum
Distarbios gerais e no local de administragédo
Fadiga*** 15 (10,0) 5(3,4) 22 (9,0) comum
Dor*** 79 (52,6) 71 (48,3) 143 (58,3) muito comum
Pirexia 29 (19,3) 26 (17,7) 56 (22,9) muito comum
Reacdo no local da infusdo*** 3(2,0) 3(2,0) 7(2,9) comum
LesBes, intoxicacBes e complicacbes de procedimentos
Reacéo relacionada a infuséo ‘ 8 (5,3) 3(2,0) 15 (6,1) | comum
Distlrbios do sistema nervoso
Tontura | 9 (6,0) 7 (4.8) 16 (6,5) | comum

*Pool de seguranca (SUSTAIN + A2202 + STAND+ B2201 Grupol) a 5 mg/kg
**Frequéncia do grupo de seguranca (SUSTAIN + A2202 +STAND+ B2201 Grupol) a 5 mg/kg

***Qs seguintes agrupamentos contém os seguintes termos preferenciais MedDRA

Fadiga***: fadiga, letargia

Reacéo no local de infusdo***: extravasamento no local de administracdo, extravasamento no local de infuséo, dor no
local de infuséo, prurido no local de infuséo, inchago no local de infuséo, reacéo no local de injecéo
Dor***: desconforto abdominal, dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal superior, sensibilidade

abdominal, artralgia, dor nas costas, dor no peito, dor de cabega, dor toracica musculoesquelética, mialgia, dor no
pescoco, dor orofaringea, dor, dor nas extremidades.
Prurido***: prurido anal, prurido de ouvido, prurido, prurido genital, prurido vulvovaginal

Descricéo de reacdes adversas selecionadas

Imunogenicidade

Em estudos clinicos, anticorpos anti-crizanizumabe induzidos pelo tratamento foram temporariamente detectados em 1
paciente (SUSTAIN) entre os 245 (0,4%) que receberam 5mg/kg de Adakveo®.
N&o houve evidéncia de alteragdo na farmacocinética ou no perfil de seguranca com o desenvolvimento de anticorpos

anti-crizanlizumabe.

Reacdes relacionadas a infuséo

Em estudos clinicos, foram notificadas reacdes adversas ao medicamento relacionadas com a infusdo em 6,1% (15 de
245) pacientes tratados com Adakveo 5 mg/kg.

No geral, sinais/sintomas possivelmente relacionados com reacfes relacionadas a infusdo (geralmente ocorrendo
durante/dentro de 24 horas) foram relatados em 38,8% (95 de 245) pacientes tratados com crizanlizumabe (5 mg/kg) em
comparagdo com 27,9% (41 de 147) pacientes tratados com placebo. Entre esses pacientes, as reacfes experimentadas
por pelo menos 2% dos pacientes foram nauseas (16 pacientes, 6,5%), vomitos (8 pacientes, 3,3%) e fadiga (6 pacientes,
2,4%). Outros acontecimentos experimentados por <2% dos pacientes foram tonturas, prurido, diarreia e pirexia. A
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apresentacdo clinica destes acontecimentos foi ampla (ver secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Reacdes
relacionadas a infuséo, apresentando sintomas de dor intensa em varios locais, ocorrendo durante/dentro de 24 horas ap6s
a infusdo, ocorreram em estudos clinicos e no cenario p6s-comercializacdo, a maioria ocorrendo durante a primeira e
segunda infusdes.

Em 245 pacientes tratados com crizanlizumabe em estudos clinicos na dose de 5 mg/kg, reacBes com eventos de dor
ocorreram dentro de 24 horas em 58 (23,7%) pacientes, incluindo grau 3 em 6 pacientes (2,4%). Entre esses pacientes, as
reacOes experimentadas por pelo menos 2% dos pacientes foram dor de cabeca (19 pacientes, 7,8%), dor nas extremidades
(13 pacientes, 5,3%), dor nas costas (12 pacientes, 4,9%) e artralgia (9 pacientes, 3,7%). Outros eventos experimentados
por <2% dos pacientes foram dor abdominal, dor abdominal superior, dor toracica, dor toracica musculoesquelética,
mialgia, dor no pescoco, dor e dor orofaringea. A duragdo média desde o inicio do evento até a resolucdo foi de 2 dias. O
crizanlizumabe foi permanentemente descontinuado em 2 pacientes (0,8%) devido a uma reacédo relacionada a infuséo
que se manifestou como dor.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, hotifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

N&o foi relatado nenhum caso de superdose em estudos clinicos
Medidas gerais de apoio e tratamento sintomético devem ser iniciados em casos de suspeita de superdose.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

MS — 1.0068.1169

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 - Sdo Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Fabricado por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica.

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificacéo que altera bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do N° do expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente| expediente aprovacéo (VPIVPS) relacionadas
10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - NA VP1
. 1528 - PRODUTO
Inclusao Inicial de . . 10 MG/ML SOL DIL INFUS
28/03/2022 1423147227 Texto de Bula — 20/09/2019|2234818/19-2| BIOLOGICO - Registro | 02/03/2020 CT FA VD TRANS X 10 ML
publicagdo no Bulario de Produto Novo NA VPS1
RDC 60/12
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
- Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este VP2
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO medicamento?
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - Quais os males que este
Notificacdo de Notificacdo de medicamento pode me causar? 10 MG/ML SOL DIL INFUS
06/07/2022 4389752227 Alteracdo de Texto de 06/07/2022| 4389752227 Alteracdo de Texto de 06/07/2022 | Caracteristicas farmacoléaicas CT FA VD TRANS X 10 ML
Bula — publicacdo no Bula — publicacdo no . Adverténdi 109
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 Vertencias € precausoes
- Cuidados de armazenamento do
. VPS2
medicamento
- Posologia e modo de usar
- ReagOes adversas
- O que devo saber antes de usar|
este medicamento?
- Quais os males que este VP3
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO medicamento pode me causar?
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ’
Notificacdo de Notificacdo de 10 MG/ML SOL DIL INFUS
05/07/2023 NA Alteragdo de Texto de 05/07/2023 NA Alteragdo de Texto de 05/07/2023 R - CT FA VD TRANS X 10 ML
DT ST - Resultados de eficacia
Bula — publicagao no Bula — publicagao no  Caracteristicas farmacologicas
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 _ Adverténcias e precauctes ps3

- ReagOes adversas

Adakveo® (crizanlizumabe) / Solugdo para diluicdo para infusdo / 10 mg/mL
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