ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADZYNMA 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

ADZYNMA 1 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ADZYNMA 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon de pulbere contine nominal 500 de unitati internationale (UI) de activitate a
rADAMTS13", masuratd pe bazd de potenta.

Dupa reconstituirea cu cei 5 ml de solvent furnizat, solutia are o potentd de aproximativ 100 Ul/ml.

ADZYNMA 1 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon de pulbere contine nominal 1 500 Ul de activitate a rADAMTS 13", mésurata pe baza
de potenta.

Dupa reconstituirea cu cei 5 ml de solvent furnizat, solutia are o potenta de aproximativ 300 Ul/ml.
“ADZYNMA este un recombinant uman bivariant purificat tADAMTS13) ,,dezintegrind A si
metaloproteinaza cu secvente de trombospondina 13” exprimat in celulele ovariene ale hamsterului
chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinant (un amestec de rADAMTS13 Q23 nativ si
varianta rADAMTS13 R23 intr-un interval controlat al raportului celor doud variante), denumit

rADAMTS13.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulbere liofilizata alba.

Solventul este o solutie limpede si incolora.
Solutia reconstituitd are un pH de 6,7-7,3 si o osmolalitate de cel putin 240 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ADZYNMA este o terapie de substitutie enzimatica (TSE) indicata pentru tratamentul deficitului de
ADAMTSI13 la pacientii copii si adulti cu purpura trombocitopenica trombotica congenitala (PTTc).

ADZYNMA se poate utiliza la toate grupele de varsta.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADZYNMA trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu tulburari hematologice.

Doze
Terapia de substitutie enzimatica profilactica

. 40 Ul/kg de greutate corporala, la interval de doud saptamani.
. Frecventa utilizarii dozelor profilactice poate fi ajustata la administrarea dozei de 40 Ul/kg de
greutate corporald o datd pe saptamana, in functie de raspunsul clinic (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Terapia de substitutie enzimatica la nevoie, pentru episoade acute de TTP

In cazul unui episod acut de purpura trombocitopenici trombotica (PTT), doza recomandati de

ADZYNMA pentru tratarea episoadelor acute de PTT este urmatoarea:

. 40 Ul/kg de greutate corporala in ziua 1.

. 20 Ul/kg de greutate corporala in ziua 2.

. 15 Ul/kg de greutate corporala incepand cu ziua 3, o data pe zi, pana la doua zile dupa ce s-a
remis evenimentul acut (vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Datele privind utilizarea ADZYNMA la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate. Pe baza
rezultatelor analizei farmacocineticii populationale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Deoarece rADAMTS13 este o proteina recombinantd cu o greutate moleculara mare, aceasta nu este
excretata renal si nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Deoarece rADAMTS13 este o proteind recombinanta cu greutate moleculara mare, aceasta este
eliminata prin catabolizare (in loc de metabolizare la nivel hepatic) si nu este necesara ajustarea dozei
la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Schema de administrare recomandata in functie de greutatea corporala la copii este aceeasi ca la adulti.
Pe baza rezultatelor analizei farmacocineticii populationale, poate fi probabil ca la sugarii cu greutate
corporala < 10 kg sa fie necesara ajustarea frecventei de administrare a dozelor, de la o data la interval
de doua saptamani, la o doza pe saptimana (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa, numai dupa reconstituire.

ADZYNMA 500 Ul si ADZYNMA 1 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila se
administreaza cu o viteza de 2 pana la 4 ml pe minut.

Administrare la domiciliu sau autoadministrare

In cazul pacientilor care tolereaza bine injectiile, poate fi luatd in considerare administrarea la
domiciliu sau autoadministrarea sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii. Decizia



ca un pacient sa treaca la administrarea la domiciliu sau la autoadministrare trebuie luata dupa
evaluarea si recomandarea medicului curant. Medicul curant si/sau asistenta medicala trebuie sa ii
furnizeze pacientului si/sau persoanei care are grija de pacient o instruire adecvata Tnainte de initierea
administrarii la domiciliu sau a autoadministrarii. Doza si frecventa administrarii trebuie sa ramana
constante pe durata tratamentului la domiciliu si nu trebuie modificate fara consultarea medicului
curant. Daca pacientul prezintd semne precoce de hipersensibilitate in timpul administrarii la
domiciliu, procesul de administrare trebuie oprit imediat si trebuie initiat un tratament adecvat (vezi
pct. 4.4). Injectiile ulterioare trebuie efectuate intr-un centru clinic. Tratamentul trebuie monitorizat
indeaproape de catre medicul curant.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate care poate pune viata in pericol la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate

Poate apédrea hipersensibilitate de tip alergic, inclusiv reactii anafilactice. Pacientii trebuie sa fie
informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, inclusiv, dar fara a se limita
la tahicardie, constrictie toracica, wheezing si/sau detresa respiratorie acuta, hipotensiune arteriala,
urticarie generalizata, prurit, rinoconjunctivita, angioedem, letargie, greata, varsaturi, parestezii,
agitatie, care pot evolua spre soc anafilactic. in cazul aparitiei semnelor si simptomelor de reactii
alergice severe, trebuie Intreruptd imediat administrarea acestui medicament si trebuie asigurat
tratament de sustinere adecvat.

Imunogenitate

Ca 1n cazul tuturor proteinelor terapeutice, existd un potential de imunogenitate. Pacientii pot dezvolta
anticorpi impotriva rADAMTS13 ca urmare a tratamentului cu ADZYNMA, ceea ce poate avea ca
rezultat potential o scidere a raspunsului la rADAMTS13 (vezi pet. 5.1). In cazul in care se
suspecteaza astfel de anticorpi si exista o lipsa de eficacitate, luati in considerare alte strategii
terapeutice.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ADZYNMA la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere



(vezi pct. 5.3). Utilizarea ADZYNMA in timpul sarcinii poate fi luata in considerare numai dupa o
analizd individuala amanuntita a raportului risc/beneficiu efectuata de catre medicul curant Tnainte si
n timpul tratamentului.

Alaptarea

Existd informatii insuficiente cu privire la excretia de rADAMTS13 in laptele uman sau animal, dar
este putin probabil ca acesta sa fie excretat in laptele uman, datorita greutatii sale moleculare ridicate.
Decizia de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe tratamentul cu ADZYNMA trebuie sé tina cont de
importanta medicamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om cu privire la efectele rADAMTS13 asupra fertilitatii la barbati si femei.
Datele obtinute la animale nu au evidentiat efecte daundtoare directe sau indirecte asupra fertilitatii la
masculi sau la femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

rADAMTS13 recombinat poate avea influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Pot aparea ameteli sau somnolentd in urma administrarii de ADZYNMA (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice au fost cefaleea (31,5%),
diareea (17,8%), ametelile (16,4%), infectia tractului respirator superior (15,1%), greata (13,7%) si
migrena (11%).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse la medicamente (RAM) sunt indicate in Tabelul 1.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos pe aparate, sisteme si organe MedDRA si in functie de
frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000); cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei clase de
aparate, sisteme si organe (ASQO), reactiile adverse la medicament sunt prezentate in ordinea
descrescitoare a frecventei. In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu ADZYNMA

Clasificare MedDRA Reactie adversa in functie | Clasa de frecventa in

Aparate, sisteme si organe de termenul preferat (PT) | functie de subiect

(ASO)

Infectii si infestari Infectie a tractului respirator | Foarte frecvente
superior

Tulburari hematologice si limfatice Trombocitoza Frecvente

Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente
Ameteli Foarte frecvente
Migrena Foarte frecvente
Somnolenta Frecvente




Clasificare MedDRA Reactie adversa in functie | Clasa de frecventa in

Aparate, sisteme si organe de termenul preferat (PT) | functie de subiect

(ASO)

Tulburiri gastro-intestinale Diaree Foarte frecvente
Greata Foarte frecvente
Constipatie Frecvente
Distensie abdominala Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului | Astenie Frecvente

de administrare Senzatie de cald Frecvente

Investigatii diagnostice Activitate ADAMTS13 Frecvente
anormala

Copii si adolescenti

Exista informatii limitate din studiile controlate cu ADZYNMA la copii. Evaluarea sigurantei la copii
se bazeaza pe datele de siguranta dintr-un studiu clinic de faza 3, care a comparat ADZYNMA cu
terapiile pe baza de plasma [plasma proaspata congelata (PPC), plasma cumulata tratata cu
solvent/detergent (S/D) sau concentrate de factorul VIII:factorul von Willebrand (FVIII: VWF), dupa
cum a fost desemnat de catre investigator]| si un studiu de faza 3b. Studiile au inclus 20 de copii cu
varste cuprinse intre 2 si 17 ani 1n cohorta pentru indicatia profilacticd si 1 copil cu varsta cuprinsa
intre 2 si 17 ani in cohorta pentru indicatia cu administrare la nevoie. in general, profilul de siguranta
la acesti pacienti a fost similar cu cel observat la populatia adulta.

Un nou-nascut cu varsta de 36 de ore a fost tratat cu ADZYNMA 1n cadrul utilizarii ca terapie de
ultima instanta si nu au fost raportate probleme de siguranta sau imunogenitate dupa 2 ani de tratament
profilactic.

Se asteaptd ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice au fost utilizate doze unice de pana la 160 Ul/kg, iar profilul de siguranta al acestora
a fost, In general, In concordanta cu rezultatele studiilor clinice efectuate la pacientii cu PTTec.

In caz de supradozaj, pe baza actiunii farmacologice a rADAMTS3, existd un risc de singerare
potential crescut (vezi pct. 5.1).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antitrombotici, enzime, codul ATC: BOIAD13


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mecanism de actiune

rADAMTS13 este o forma recombinantd a ADAMTS13 endogene. ADAMTSI13 este o
metaloproteinaza plasmaticd dependenté de zinc, care regleaza activitatea factorului von Willebrand
(FVW) prin clivarea multimerilor mari si foarte mari ai VWF in unitati mai mici, reducand astfel
proprietatile de legare a VWF la trombocite si propensiunea acestuia de a forma microtrombi. Se
asteapta ca rADAMTS13 sé reduca sau sa elimine formarea spontand de microtrombi trombocite —
FVW, care duce la consumul de trombocite si trombocitopenie la pacientii cu PTTec.

Efecte farmacodinamice

Imunogenitate
Anticorpii anti-medicament (AAM) au fost detectati foarte frecvent. Nu au fost observate dovezi ale
impactului AAM asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei, totusi, datele sunt inca limitate

(vezi pct. 4.4).

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta clinica au fost evaluate In doua studii in curs de desfasurare (Studiul 281102
si Studiul 3002).

Studiul 281102

ADZYNMA a fost studiat intr-un studiu global de faza 3, prospectiv, randomizat, controlat, in regim
deschis, multicentric, Incrucisat pe doua perioade, urmat de o perioada de continuare cu un singur brat
(Studiul 281102), de evaluare a eficacitdtii si sigurantei ADZYNMA in indicatiile de TSE profilactica
si la nevoie, comparativ cu terapiile pe baza de plasma la pacientii cu PTTc severa (activitate
ADAMTS13 < 10%).

Terapia de substitutie enzimatica profilactica la pacientii cu PTTc

Eficacitatea ADZYNMA 1n indicatia de tratament profilactic la pacienti cu PTTc a fost evaluata la

46 de pacienti din cohorta profilactica, care au fost randomizati pentru a li se administra 6 luni de
tratament profilactic, fie cu doza de 40 Ul/kg (+ 4 Ul/kg) de ADZYNMA, fie cu terapii pe baza de
plasma (perioada 1), o data pe saptdmana (pentru pacientii care au fost tratati anterior cu terapii pe
baza de plasma o data pe saptdmana, Tnainte de a fi inclusi 1n studiu) sau la interval de doud saptamani,
apoi au trecut la celdlalt tratament timp de 6 luni (perioada 2). Dupa perioadele 1 si 2, toti pacientii au
intrat Intr-o perioada de 6 luni de tratament cu ADZYNMA, cu un singur brat (perioada 3). Frecventa
initiala de administrare a tratamentului profilactic cu ADZYNMA a fost la interval de doud saptdmani
la 35 de pacienti (76,1%) si o datd pe saptimana la 9 pacienti (19,6%).

Varsta medie (SD) a fost de 30,5 (16,0) ani (interval: 3 pana la 58 de ani). Dintre cei 46 de pacienti,
4 (8,7%) aveau varsta < 6 ani, 4 (8,7%) aveau varsta cuprinsa Intre > 6 si < 12 ani, 4 (8,7%) aveau
varsta cuprinsa intre > 12 si < 18 ani, iar 34 (73,9%) aveau vérsta > 18 ani. Greutatea medie (DS) a
fost de 65,9 kg (21,8) (interval: 18,5 pana la 102,4 kg), iar majoritatea pacientilor erau

caucazieni (65,2%) si erau de sex feminin (58,7%), dintre care 74,1% se aflau la varsta fertila.

Inainte de a se alatura studiului, majoritatea pacientilor (69,6%) au utilizat tratament cu PPC, 21,7%
au utilizat plasma solvent/detergent (S/D), iar 6,5% au utilizat concentrat de FVIII-VWF.

Eficacitatea tratamentului profilactic cu ADZYNMA la pacientii cu PTTc a fost evaluata pe baza
incidentei evenimentelor acute de PTT (definite prin scaderea numarului de trombocite [> 50% din
valoarea initiald sau un numar de trombocite < 100 x 10%1] si o crestere a valorii lactat dehidrogenazei
[LDH] [> 2 x valoarea initiala sau > 2 x limita superioara a valorilor normale (LSN)]), evenimente
subacute de PTT (definite prin trombocitopenie sau anemie hemoliticd microangiopatica si semne si
simptome specifice organelor, inclusiv, dar fara a se limita la evenimente de disfunctie renala,
evenimente cu simptome neurologice, febra, fatigabilitate/letargie si/sau dureri abdominale) si



manifestari ale PTT (cum ar fi trombocitopenie, anemie hemoliticd microangiopatica, simptome
neurologice, disfunctie renala si dureri abdominale), precum si incidenta utilizarii de doze
suplimentare ca urmare a evenimentelor subacute de PTT (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2: Rezultatele privind eficacitatea in cohorta cu indicatie de terapie profilactici la

pacientii cu PTTc (Perioadele 1 si 2)

ADZYNMA Terapii pe baza
N = 45 de plasma
N =46
Evenimente acute de PTT
Numar de subiecti cu evenimente 0 1
(numarul de evenimente) (V)] @
Evenimente subacute de PTT
Numar de subiecti cu evenimente 1 6
(numarul de evenimente) (1) @)
Numarul de subiecti la care s-a administrat o doza 0 4
suplimentara ca urmare a unui eveniment subacut
Numarul de doze suplimentare utilizate ca urmare a unui 0 9
eveniment subacut
Manifestari ale PTT
Evenimente de trombocitopenie?
Numdr de subiecti cu evenimente 13 23
(numarul de evenimente) (49) (91)
Rata evenimentelor anualizati pe bazi de model,” 0,92 (0,262) 1,72 (0,457)
LSM (ES)
Evenimente de anemie hemoliticd microangiopatica®
Numar de subiecti cu evenimente 8 12
(numarul de evenimente) (23) (32)
Rata evenimentelor anualizatd pe bazi de model,” 0,37 (0,136) 0,59 (0,194)
LSM (ES)
Evenimente cu simptome neurologice®
Numar de subiecti cu evenimente 4 7
(numarul de evenimente) (18) (29)
Rata evenimentelor anualizati pe bazi de model,” 0,13 (0,068) 0,23 (0,109)
LSM (ES)
Evenimente de disfunctie renala®
Numar de subiecti cu evenimente 5 2
(numarul de evenimente) (11) 5)
Rata evenimentelor anualizati pe bazi de model,” 0,17 (0,090) 0,08 (0,052)
LSM (ES)
Evenimente de dureri abdominale
Numar de subiecti cu evenimente 2 6
(numarul de evenimente) (@) (8)




Rata evenimentelor anualizatd pe bazi de model,” 0,09 (0,055) 0,17 (0,086)
LSM (SE)

LSM (least squares mean) = media celor mai mici patrate; SE = eroare standard; PTT = purpura
trombocitopenica trombotica.

2 Scddere a numdrului de trombocite > 25% de la valoarea initiald sau un numar de trombocite < 150 x 10%1.
b Dintr-un model binominal negativ cu efecte mixte.

¢ Crestere a LDH > 1,5 x valoarea initiald sau > 1,5 x LSN.

4 Tulburiri ale sistemului nervos (de exemplu, cefalee, confuzie, tulburdri de memorie, iritabilitate, parestezie,

disartrie, disfonie, tulburari de vedere, simptome motorii focale sau generalizate, inclusiv convulsii).
¢ Crestere a creatininei serice > 1,5 X valoarea initiala.

Rezultatele globale privind eficacitatea ADZYNMA au fost consecvente pe tot parcursul studiului,
inclusiv in perioada 3 si la toate grupele de varsta.

Terapia de substitutie enzimatica la nevoie pentru episoadele acute de PTT

Eficacitatea terapiei de substitutie enzimatica la nevoie pentru episoadele acute de PTT a fost evaluata
pe baza proportiei evenimentelor acute de PTT care au raspuns la ADZYNMA, atét in cohorta cu
indicatie de terapie profilactica, cat si In cea cu indicatie de administrare la nevoie, pe toatd durata
studiului.

Un eveniment acut de PTT care a raspuns la ADZYNMA a fost definit ca fiind un eveniment de PTT
remis atunci cand numarul de trombocite a fost > 150 x 10%1 sau numarul de trombocite a fost in
limita a 25% din valoarea initiala, oricare dintre acestea apare mai intéi, iar LDH < 1,5 % valoarea
initiald sau < 1,5 x LSN, fara a necesita utilizarea unui alt medicament care contine ADAMTS13.

Cohorta pentru indicatia de administrare la nevoie a inclus 5 pacienti adulti (> 18 ani) si 1 copil

(< 6 ani). Pacientii Inrolati in aceastd cohorta au avut in total 7 evenimente acute de PTT. Dintre acesti
6 pacienti, 2 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra tratament la nevoie cu ADZYNMA,
iar 4 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra terapii pe bazd de plasma. Toate cele

7 evenimente acute de PTT s-au remis in maximum 5 zile dupa utilizarea tratamentului, fie cu
ADZYNMA, fie cu terapii pe baza de plasma.

Majoritatea pacientilor (66,7%) erau de sex masculin, caucazieni (50%), cu o mediana a varstei
(minimum, maximum) de 20 (5, 36) de ani, o greutate medie (DS) de 56,4 (18,6) kg si 0o mediand a
greutatii corporale (minimum, maximum) de 64,3 (23,0, 74,0) kg.

Studiul 3002 (studiu de continuare)

Pacientii care au finalizat studiul de faza 3 (Studiul 281102) au fost eligibili pentru a se inrola Intr-un
studiu de continuare pe termen lung (Studiul 3002). Cohorta cu indicatie de terapie profilactica a
inclus 65 de pacienti, dintre care 40 au fost preluati din Studiul 281102, iar 25 au fost pacienti netratati
anterior. Dintre cei 40 de pacienti preluati, 7 (17,5%) aveau varsta cuprinsa intre > 12 si < 18 ani, iar
33 (82,5%) aveau varsta > 18 ani. Dintre cei 25 de pacienti netratati anterior, 3 (12%) aveau varsta

<6 ani, 3 (12%) aveau varsta cuprinsa intre > 6 si < 12 ani, 3 (12%) aveau varsta cuprinsa intre > 12 si
< 18 ani, iar 16 (64%) aveau varsta > 18 ani. Cohorta pentru indicatia de administrare la nevoie a
inclus 1 pacient cu varsta cuprinsd intre > 6 si < 12 ani. Toti pacientii au fost tratati cu ADZYNMA.
Durata medie si maxima a tratamentului profilactic a fost de 0,98 ani, respectiv de 2,17 ani. Ratele de
incidentd a evenimentelor acute si subacute de PTT si a manifestarilor de PTT au fost in concordanta
cu rezultatele Studiului 281102.

Copii si adolescenti

In general, eficacitatea la copii si adolescenti a fost similara cu cea observata la adulti.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADZYNMA la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul



purpurei trombocitopenice trombotice congenitale. (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic (FC) al ADZYNMA a fost determinat pe baza analizarii datelor privind
activitatea ADAMTS13 din studiile clinice.

In urma administrarii intravenoase a unei doze unice de ADZYNMA cu valori de 5 Ul/kg, 20 Ul/kg si
40 Ul/kg la adulti si adolescenti, s-au observat cresteri legate de doza ale activitatii ADAMTS13
individuale, care au atins un maxim la aproximativ 1 ord dupa administrare sau mai devreme. La doza
clinicd de 40 Ul/kg, timpul de Injumatatire mediu (DS) si timpul mediu de permanenta (TMP) la adulti
si adolescenti au fost de 47,8 (13,7) ore, respectiv de 63,8 (16,0) ore.

Parametrii de farmacocinetica populationala privind activitatea ADAMTS13 in urma administrarii
intravenoase a dozei de ADZYNMA 40 Ul/kg la adulti, adolescenti si copii mai mici sunt descrisi in
Tabelul 3.

Tabelul 3: Parametrii farmacocinetici ai activititii ADAMTS13 in urma administrarii
intravenoase de ADZYNMA la pacientii cu PTTc

Parametru Medie (DS)
(unitate) Minima; maxima

(N =83)

Crnax 1,13 (0,29)

(Ul/ml) 0,72; 2,29

ASC 72,8 (37,4)
(UI x ora/ml) 38,7; 274

Durata activitate ADAMTS13 peste 10% 8,85 (2,45)
(zile) 4,51; 14,0

ASC = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a activitatii ADAMTS13;
Cmax = activitate maximd ADAMTS13.

Nota: 1 Ul/ml de activitate ADAMTS13 corespunde unei activitati normale medii de 100%.
Administrarea intravenoasa a dozei de ADZYNMA 40 Ul/kg a dus la expuneri de aproximativ 5 ori
mai mari la activitatea ADAMTS13 (Cmax, ASC si durata activitate ADAMTS13 peste 10%) si o

variabilitate mai micd, In comparatie cu terapiile pe baza de plasma.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex, rasa si alti factori intrinseci

Pe langa schema terapeutica in functie de greutatea corporala, nu au fost identificati factori intrinseci,
cum ar fi varsta, sexul, rasa, rata de filtrare glomerulara estimatad (RFGe) la momentul initial si
bilirubinemia la momentul initial, ca fiind covariabile care sa aiba un impact asupra FC a
ADAMTS13.
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Caracteristicile FC ale activitatii ADAMTS13 (TMP, volumul de distributie la starea de echilibru [Vse]
si clearance-ul [Cl]) au fost similare la toate grupele de varsta la pacientii cu PTTc. Schema
terapeutica pentru administrarea ADZYNMA 1in functie de greutatea corporald ofera parametri
farmacocinetici similari pentru activitatea ADAMTS13 (Crax si activitatea ADAMTS13 medie [Cred])
la diferitele grupe de varsta, inclusiv la copii cu varsta < 12 ani.

La sugari cu greutate corporald < 10 kg, durata mediana de activitate ADAMTS13 peste 10% a fost
estimata a fi mai scurtd (aproximativ 5-6 zile), comparativ cu cea observata la adulti (aproximativ 10
zile).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doza unica, toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii, toleranta locala si imunogenitate. Nu au fost efectuate studii de evaluare a potentialului
mutagen si cancerigen al rADAMTS13.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Clorura de sodiu

Clorura de calciu dihidrat

L-histidina

Manitol

Sucroza

Polisorbat 80 (E433)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3ani

Dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 6 ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de
deschidere/reconstituire/diluare exclude riscurile de contaminare microbiand, medicamentul trebuie
utilizat imediat. In cazul in care nu se utilizeaza imediat, durata si conditiile de pastrare in timpul
utilizarii intra 1n responsabilitatea utilizatorului.

11



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Pulbere

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

ADZYNMA poate fi pastrat in forma liofilizata la temperatura camerei, de pana la 30 °C, pentru o
perioada de pana la 6 luni, dar fard a depasi data de expirare.

Nu introduceti din nou ADZYNMA la frigider dupa ce a fost pastrat la temperatura camerei.
Inregistrati pe cutie data la care ADZYNMA este scos din frigider.

Dupa reconstituire

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

ADZYNMA 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare ambalaj contine:

- pulbere intr-un flacon (sticla de tip 1), cu dop de cauciuc butilic

- 5 ml de solvent Intr-un flacon (sticla de tip ), cu dop de cauciuc butilic
- un dispozitiv de reconstituire (BAXJECT Il Hi-Flow)

- o seringd de unica folosinta de 10 ml

- un set de perfuzie de calibrul 25

- doua tampoane cu alcool

ADZYNMA 1 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare ambalaj contine:

- pulbere intr-un flacon (sticla de tip I), cu dop de cauciuc butilic

- 5 ml de solvent intr-un flacon (sticla de tip I), cu dop de cauciuc butilic
- un dispozitiv de reconstituire (BAXJECT Il Hi-Flow)

- o seringd de unica folosintd de 20 ml

- un set de perfuzie de calibrul 25

- doud tampoane cu alcool

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADZYNMA se administreaza intravenos, dupa reconstituirea pulberii cu apa pentru preparate
injectabile furnizata.

Instructiuni generale

- Calculati doza si volumul care trebuie administrate in functie de greutatea corporald a
pacientului.

- Utilizati o tehnica aseptica pe tot parcursul procedurii.

- Inainte de utilizare verificati data de expirare a medicamentului.

- Nu utilizati ADZYNMA daca a trecut data de expirare.

- Daca pacientul are nevoie de mai mult de un flacon de ADZYNMA per injectie, reconstituiti
fiecare flacon conform instructiunilor mentionate la ,,Reconstituire”. Retineti ca dispozitivul
BAXIJECT II Hi-Flow este destinat utilizarii doar cu un singur flacon de ADZYNMA si apa

12



pentru preparate injectabile, prin urmare, reconstituirea celui de al doilea flacon si extragerea in
seringd necesita un al doilea dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow.

- Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual Tntotdeauna Thainte de administrare, atunci
cand solutia si rcipientul o permit, pentru a identifica eventuale particule In suspensie si
modificari de culoare. Solutia de ADZYNMA reconstituita trebuie sa aiba un aspect limpede si
incolor.

- Nu administrati daca se observa particule in suspensie sau modificari de culoare.

- Administrati ADZYNMA in maximum 3 ore de la reconstituire, atunci cand este pastrat la
temperatura camerei.

- Nu administrati ADZYNMA 1n aceeasi tubulatura sau recipient n acelasi timp cu alte
medicamente pentru perfuzie.

Reconstituire

1. Pregititi o suprafata plana si curata si adunati toate materialele de care veti avea nevoie pentru
reconstituire si administrare (Figura A).

Figura A
Tampo"
cua\c0°\
Materiale pentru reconstituire Materiale pentru administrare

2. Lasati flacoanele de ADZYNMA si solvent sa ajunga la temperatura camerei, Inainte de
utilizare.

3. Spaélati-va si uscati-va bine mainile.

4, Scoateti capacele de plastic de pe flacoanele cu ADZYNMA si cu solvent si asezati flacoanele

pe o suprafata plana (Figura B).

Figura B
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5.

6.

Stergeti dopurile de cauciuc cu un tampon cu alcool si lasati-le s se usuce Tnainte de utilizare
(Figura C).

Figura C

Deschideti ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow prin dezlipirea capacului, fard a
atinge interiorul (Figura D).

. Nu scoateti dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow din ambalaj.

o Nu atingeti varful de plastic transparent.

Figura D

Intoarceti ambalajul cu dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow cu susul in jos si puneti-1 deasupra

flaconului cu solvent. Apasati drept in jos pana cand varful de plastic transparent strapunge
dopul flaconului de solvent (Figura E).

Figura E

Plastic
transparent

Solvent

Prindeti ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow de margine si scoateti ambalajul de pe
dispozitiv (Figura F).

o Nu scoateti capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT Il Hi-Flow.
o Nu atingeti varful de plastic violet expus.
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Figura F

9. Rotiti sistemul, astfel incat flaconul cu solvent sa fie acum in partea de sus. Apasati
dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow direct in jos, pana cand varful de plastic violet strapunge
dopul flaconului cu pulbere ADZYNMA (Figura G). Vidul va extrage solventul in flaconul
cu pulbere ADZYNMA.

o Este posibil sa observati cateva bule sau spuma; acest lucru este normal si ar trebui sa
dispard in curand.

Figura G

Plastic violet

Pulbere

10.  Agitati usor flacoanele conectate si continuati pana cand pulberea este dizolvatd complet
(Figura H).
o Nu agitati flaconul.

FiguraH

11. Inspectati vizual solutia reconstituita pentru a detecta particulele in suspensie Tnainte de
administrare.
o Nu utilizati medicamentul dacé se observa particule in suspensie sau modificari de
culoare.
12.  Daca doza necesitd mai mult de un flacon de ADZYNMA, reconstituiti fiecare flacon folosind
pasii de mai sus.
. Utilizati un dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow diferit pentru a reconstitui fiecare
flacon de ADZYNMA si solvent.
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Instructiuni de administrare

13.  Scoateti capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT Il Hi-Flow (Figura I). Atasati o
seringd cu conector de tip Luer-lock (Figura J).
o Nu injectati aer in sistem.

Figura | Figura J

14. intoarceti sistemul cu susul in jos (flaconul ADZYNMA este acum in partea de sus). Extrageti
solutia reconstituita in seringa, tragand incet de piston (Figura K).

Figura K

15. Daca unui pacient urmeaza sa i se administreze mai mult de un flacon de ADZYNMA,
continutul mai multor flacoane poate fi extras in aceeasi seringa. Repetati acest proces pentru
toate flacoanele reconstituite de ADZYNMA, pana cand se ajunge la volumul total de
administrat.

16. Deconectati seringa si atasati un ac pentru injectie adecvat sau un set de perfuzie.

17.  Indreptati acul in sus si indepartati bulele de aer lovind usor seringa cu degetul si impingand
incet si cu atentie aerul in afara seringii si acului.

18.  Aplicati un garou si curatati locul ales pentru injectie cu un tampon cu alcool (Figura L).

Figura L

19. Introduceti acul in vena si indepartati garoul.
20. Perfuzati ADZYNMA reconstituit lent, cu o viteza de 2 pana la 4 ml pe minut (Figura M).

16



) Poate fi utilizat un injectomat pentru a controla viteza de administrare.

Figura M

21.  Scoateti acul din vena si aplicati presiune pe locul de injectare, timp de cateva minute.
. Nu puneti capacul Tnapoi pe ac.

22.  Puneti acul, seringa si flacoanele goale intr-un recipient pentru obiecte ascutite rezistent la
intepaturi.
o Nu eliminati seringile si acele ca gunoi menajer.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1837/001
EU/1/24/1837/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITIH SAU RESTRICTI PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iINDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII
iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Takeda Manufacturing Singapore Pte Ltd
2A Woodlands Industrial Park D Street 2
Singapore 737779

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67
1221 Viena, Austria

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

) Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de a utiliza ADZYNMA sub formi de administrare la domiciliu/autoadministrare, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sd convina cu autoritatea nationald competenta cu
privire la continutul si formatul materialelor educationale pentru administrarea la
domiciliu/autoadministrarea ADZYNMA, inclusiv cu privire la mijloacele de comunicare, modalitatile
de distribuire si orice alte aspecte ale programului.
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Materialele educationale privind utilizarea au scopul de a furniza indrumari cu privire la modul de
gestionare a riscurilor de hipersensibilitate in cazul administrarii la domiciliu/autoadministrarii.

DAPP se va asigura ca, In toate statele membre in care este pus pe piatd ADZYNMA, toti
profesionistii din domeniul sdnatatii care urmeaza sa prescrie ADZYNMA si toti pacientii/persoanele
care au grija de pacienti care urmeaza sa utilizeze ADZYNMA au acces la sau le este furnizat
urmatorul pachet educational:

o Materiale educationale pentru medici

o Pachet informativ pentru pacienti

Materialele educationale pentru medici:

o Rezumatul caracteristicilor produsului

. Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) referitor la hipersensibilitate in cazul
administrarii la domiciliu/autoadministrarii ADZYNMA
. Card de atentionare a pacientului/ persoanei care are grija de pacient referitor la

hipersensibilitate in cazul administrarii la domiciliu/autoadministrarii ADZYNMA

o Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii:
0] PDS va primi informatiile referitoare la riscul de hipersensibilitate asociat cu
ADZYNMA

0] Probabilitatea hipersensibilitatii trebuie luatd in considerare la evaluarea eligibilitatii
pentru administrarea la domiciliu/autoadministrare

0] PDS trebuie sa comunice semnele si simptomele de hipersensibilitate si pasii de urmat

o] PDS va primi punctele cheie pentru consilierea pacientilor cu privire la riscuri si
utilizarea cardului de atentionare a pacientului/ persoanei care are grija de pacient

. Cardul de atentionare a pacientului/ persoanei care are grija de pacient :
0] Reactiile de hipersensibilitate pot aparea in timpul administrarii de ADZYNMA
0] Informatii referitoare la semnele si simptomele legate de reactiile de hipersensibilitate si
momentul 1n care trebuie apelat la profesionistii din domeniul sanatatii
0] Intelegerea pasilor de urmat (de exemplu, solicitarea imediati de asistenta medicala) in

cazul aparitiei semnelor si simptomelor
o] Datele de contact ale medicului care a prescris ADZYNMA

Pachetul informativ pentru pacienti:

o Brosura cu informatii pentru pacienti

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNI?EPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a evalua suplimentar eficacitatea si siguranta pe termen lung ale Decembrie 2024

rADAMTS13 la pacientii cu purpurd trombocitopenica trombotica congenitala
(cTTP), DAPP va transmite rezultatele studiului 281102, un studiu de faza 3,
prospectiv, randomizat, controlat, in regim deschis, multicentric.
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Descrierea Data de
finalizare
Pentru a evalua suplimentar eficacitatea gi siguranta pe termen lung ale Septembrie 2027

rADAMTS13 la pacientii cu PTTc, DAPP va transmite rezultatele finale ale
studiului TAK-755-3002, un studiu de faza 3b, prospectiv, in regim deschis,
multicentric, cu un singur brat de tratament.

Pentru a evalua suplimentar aspectele referitoare la siguranta ale rADAMTS13
la pacientii cu PTTc, DAPP va conduce si va transmite rezultatele unui studiu
de siguranta post-autorizare (PASS) la pacienti la care s-a administrat
rADAMTS13 conform cu un protocol aprobat.

Raportul final al
studiului:
Decembrie 2030

Pentru a asigura monitorizarea corespunzatoare a sigurantei si eficacitatii
rADAMTS13 in cadrul tratamentului pentru pacientii cu PTTC, DAPP va
furniza actualizari anuale cu privire la orice informatii noi referitoare la
siguranta si eficacitatea rADAMTS13.

Anual Tn cadrul
reevaluarii anuale.

21




ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA (500 UI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADZYNMA 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
rADAMTS13

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine 500 UI de rADAMTS13, aproximativ 100 UIl/ml dupa reconstituire cu 5 ml de
solvent.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorurd de sodiu, clorura de calciu dihidrat, L-histidind, manitol, sucroza, polisorbat 80
(E433) si apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent (5 ml), 1 dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow, 1 seringa
de unica folosinta de 10 ml, 1 set de perfuzie (calibrul 25), 2 tampoane cu alcool

Materiale pentru reconstituire

(1) flacon cu doza unica de 500 UI ADZYNMA

g (1) flacon cu 5 ml solvent pentru ADZYNMA

(1) dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow

Materiale pentru administrare

Tampo®
cualcoo!

(2) tampoane cu alcool

7 (1) seringa de 10 ml
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(1) set de perfuzie de calibrul 25

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Doar pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C) pentru o perioada de pana la 6 luni, dar fard a
depasi data de expirare.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria
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12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1837/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADZYNMA 500 Ul

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADZYNMA 500 UI pulbere pentru solutie injectabila
rADAMTS13
Administrare i.v. dupa reconstituire

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Doar pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA (1 500 Ul)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADZYNMA 1 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
rADAMTS13

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine 1 500 UI de rADAMTSI13, aproximativ 300 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml
de solvent.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorurd de sodiu, clorura de calciu dihidrat, L-histidind, manitol, sucroza, polisorbat 80
(E433) si apa pentru preparate injectabile. A se consulta prospectul pentru mai multe informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent (5 ml), 1 dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow, 1 seringa
de unica folosinta de 20 ml, 1 set de perfuzie (calibrul 25), 2 tampoane cu alcool

Materiale pentru reconstituire

=

W

~ 7 (1) flacon cu doza unica de 1 500 Ul ADZYNMA

\

_ J (1) flacon cu 5 ml solvent pentru ADZYNMA

(1) dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow

Materiale pentru administrare

Tampo?
@ alcool

(2) tampoane cu alcool

(1) seringa de 20 ml
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(1) set de perfuzie de calibrul 25

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Doar pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30°C) pentru o perioadd de pana la 6 luni, dar fard a
depasi data de expirare.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1837/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADZYNMA 1500 Ul

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADZYNMA 1 500 UI pulbere pentru solutie injectabila
rADAMTS13
Administrare i.v. dupa reconstituire

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Doar pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (5 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru ADZYNMA

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADZYNMA 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADZYNMA 1 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
rADAMTS13

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este ADZYNMA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADZYNMA
Cum sa utilizati ADZYNMA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ADZYNMA

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

NV A LN

1. Ce este ADZYNMA si pentru ce se utilizeaza

ADZYNMA contine substanta activa rADAMTS13, care este o copie artificiala a enzimei (proteinei)
naturale ADAMTS13. Aceastd enzima lipseste la persoanele cu purpurd trombocitopenica trombotica
congenitald (PTTc).

PTT congenitala este o tulburare hematologica ereditara foarte rard, in care se formeaza cheaguri de
sange 1n vasele mici din tot corpul. Aceste cheaguri pot bloca fluxul de sdnge si oxigen cétre organele
corpului, ceea ce duce la un numar de trombocite (componentele care ajuta la coagularea sangelui) in
sange mai scazut decat valoarea normala.

PTT congenitala este cauzatd de lipsa enzimei ADAMTS13 din sange. ADAMTSI13 previne formarea
cheagurilor de sange prin spargerea moleculelor mari denumite factorul von Willebrand (VWF).
Atunci cand moleculele VWF sunt prea mari, pot duce la aparitia cheagurilor de sdnge periculoase.
ADZYNMA este utilizat pentru refacerea deficitului de enzimda ADAMTSI13. Aceasta ajutd la
spargerea moleculelor mai mari in molecule mai mici, reducand probabilitatea formarii cheagurilor de
sange si previne numarul de trombocite din sange potential scdzut la pacientii cu PTTc.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADZYNMA
Nu utilizati ADZYNMA
- daca ati avut reactii alergice severe sau care pot pune viata in pericol la rADAMTS13 sau la

oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati ADZYNMA, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Reactii alergice

Exista riscul sé aveti o reactie de hipersensibilitate de tip alergic la ADZYNMA. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va informeze cu privire la semnele timpurii ale unor reactii alergice severe,
cum ar fi:

batai rapide ale inimii

senzatie de apasare in piept

respiratie suierdtoare si/sau aparitia brusca a dificultatilor la respiratie

tensiunea arteriala mica

urticarie, eruptie trecatoare pe piele si mancarimi ale pielii

secretii nazale sau nas infundat

ochi rosii

stranut

umflare aparuta rapid sub piele in zona fetei, gatului, bratelor si picioarelor

oboseala

greatd (senzatie de rau)

varsaturi

senzatii de amorteala, furnicaturi, intepaturi

agitatie

anafilaxie (reactie alergica severa, care poate provoca dificultati la inghitire si/sau respiratie,
inrosire sau umflare a fetei si/sau mainilor).

Daca apare oricare dintre aceste simptome, medicul dumneavoastra va decide daca tratamentul cu
ADZYNMA trebuie oprit si va va oferi medicamentele adecvate pentru a trata reactia alergica.
Simptomele severe, inclusiv dificultétile la respiratie si ametelile, necesita tratament de urgenta
prompt.

Inhibitori

La unii pacienti cdrora li se administreazd ADZYNMA se pot dezvolta anticorpi neutralizanti
(denumiti inhibitori). Inhibitorii respectivi pot face ca tratamentul sd nu mai functioneze corect.
Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca medicamentul nu functioneaza pentru
dumneavoastra.

ADZYNMA impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati ADZYNMA 1n timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra recomanda in mod specific acest lucru. Trebuie sa hotarati impreuna cu medicul
dumneavoastra daca puteti utiliza ADZYNMA in cazul in care alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament poate avea influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pot aparea ameteli sau somnolenta (moleseald) in urma utilizarii ADZYNMA.

Pastrarea evidentei

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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ADZYNMA contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

ADZYNMA contine polisorbat 80
Acest medicament contine polisorbat 80, 2,7 mg in fiecare flacon de ADZYNMA 500 Ul sau 1 500 UI

care este echivalent cu pana la 0,216 mg/kg. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti orice alergii pe care le cunoasteti.

3. Cum sa utilizati ADZYNMA

Tratamentul cu ADZYNMA va va fi administrat sub supravegherea unui medic care are experientd in
ingrijirea pacientilor cu tulburari hematologice.

ADZYNMA se administreaza prin injectie intravenoasa (intr-o vena). Acesta este livrat medicului
dumneavoastrd sub forma de pulbere care va fi dizolvata (reconstituitd) cu ajutorul solventului furnizat
(un lichid care poate dizolva pulberea), ihainte de a fi administrat.

Doza este calculata in functie de greutatea dumneavoastra corporala.

Administrare la domiciliu

Medicul dumneavoastra poate lua in considerare posibilitatea ca dumneavoastra sa utilizati
ADZYNMA la domiciliu daci tolerati bine injectiile. In cazul in care va puteti autoadministra injectia
cu ADZYNMA (sau daca va este administrata de catre persoana care va Ingrijeste) dupa o instruire
corespunzatoare din partea medicului curant si/sau a asistentei medicale, medicul dumneavoastra va
continua sa vd monitorizeze raspunsul la tratament. Daca aveti orice reactii adverse in timpul
administrarii medicamentului la domiciliu, trebuie sa Intrerupeti imediat injectia si sa solicitati
consultul unui profesionist din domeniul sanatatii.

Doza recomandata

Terapia de substitutie enzimatica profilactica

Doza obisnuita este de 40 Ul per kg de greutate corporald, administrata o datd la doud saptdmani.
Medicul dumneavoastra poate modifica frecventa la o daté pe saptdmana, daca administrarea
ADZYNMA o daté la doud sdptamani nu functioneaza pentru dumneavoastra.

Terapia de substitutie enzimatica la nevoie pentru episoade acute de PTT

In cazul in care dezvoltati brusc un episod acut de purpura trombocitopenica trombotica (PTT), doza

recomandatd de ADZYNMA este urmatoarea:

o 40 Ul/kg de greutate corporala in ziua 1.

. 20 Ul/kg de greutate corporala in ziua 2.

. 15 Ul/kg de greutate corporala incepand cu ziua 3, o data pe zi, pana la doua zile dupa ce s-a
rezolvat episodul acut de PTT.

Daca utilizati mai mult ADZYNMA decit trebuie
Daca utilizati o doza prea mare din acest medicament pot sa apara sangerari.

Daca uitati sa utilizati ADZYNMA
Daca ati omis o injectie de ADZYNMA, spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil. Nu
utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati ADZYNMA
Discutati cu medicul dumneavoastra daca doriti s opriti tratamentul cu ADZYNMA. Simptomele

bolii dumneavoastra se pot agrava daca opriti tratamentul.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse in legaturd cu ADZYNMA:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane)
infectii ale nasului si gatului

dureri de cap

senzatie de ameteala

migrend

diaree

greatd

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

numadr crescut de trombocite in sdnge (trombocitoza)
somnolenta

constipatie

balonare (distensie abdominald)

slabiciune (astenie)

senzatie de cald

activitate ADAMTS13 anormala

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ADZYNMA

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flacoanele nedeschise de pulbere ADZYNMA pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 30°C)
pentru o perioadd de pana la 6 luni, dar fard a depasi data de expirare. Nu reintroduceti ADZYNMA la
frigider dupa ce a fost pastrat la temperatura camerei. Inregistrati pe cutie data la care ADZYNMA
este scos din frigider.
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Dupa reconstituire

Eliminati medicamentul reconstituit neutilizat dupa 3 ore.
Nu utilizati acest medicament daca observati ca nu este limpede si incolor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine ADZYNMA
o Substanta activa, rADAMTS13, este o ,,dezintegrind A si metaloproteinaza cu secvente de

trombospondina 13 recombinantd umana purificata.
Fiecare flacon cu pulbere contine 500 sau 1 500 UI de activitate nominala rADAMTS13.

o Flaconul cu solvent contine 5 ml de apa pentru preparate injectabile.

° Ceilalti excipienti sunt clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, L-histidina, manitol, sucroza
si polisorbat 80 (E433).Vezi pct. 2 ,,ADZYNMA contine sodiu” si ,,ADZYNMA contine
polisorbat 80”.

Cum arata ADZYNMA si continutul ambalajului
ADZYNMA este furnizat ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Pulberea este o pulbere
liofilizata de culoare alba. Solventul este limpede si incolor.

Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon cu solvent, un dispozitiv pentru reconstituire
(BAXJECT I Hi-Flow), o seringa de unica folosinta, un set de perfuzie si doud tampoane cu alcool.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/T Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel.: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel.: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel.: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGda

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Espafa, S.A.
Tel.: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel.: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel.: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel.: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com
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Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel.: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel.: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel.: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

d.o.o.
Tel.: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com



Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri cétre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

7. Instructiuni de utilizare

Aceste instructiuni de utilizare contin informatii privind modul de reconstituire si perfuzare a
ADZYNMA.

Aceste instructiuni de utilizare sunt destinate profesionistilor din domeniul sanatatii si
pacientilor/persoanelor care au grija de pacienti care vor administra ADZYNMA la domiciliu,
dupa o instruirea adecvata de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Tratamentul cu ADZYNMA trebuie prescris si supravegheat de un profesionist din domeniul sanatatii
care are experienta in ingrijirea pacientilor cu tulburari hematologice.

Important:

. Pentru injectare intravenoasa numai dupa reconstituire.

Utilizati o tehnica aseptica pe tot parcursul procedurii.

Inainte de utilizare verificati data de expirare a medicamentului.

Nu utilizati ADZYNMA daca a trecut data de expirare.

Daca pacientul are nevoie de mai mult de un flacon de ADZYNMA per injectie, reconstituiti
fiecare flacon conform instructiunilor mentionate la ,,Reconstituire”.

o Inainte de administrare inspectati solutia reconstituiti de ADZYNMA pentru a detecta
particulele in suspensie si modificarile de culoare. Solutia trebuie sa aiba un aspect limpede si
incolor.

. Nu administrati daca se observa particule Tn suspensie sau modificari de culoare.

o Utilizati ADZYNMA in maximum 3 ore de la reconstituire, atunci cand este pastrat la
temperatura camerei.

o Nu administrati ADZYNMA in aceeasi tubulatura sau recipient in acelasi timp cu alte
medicamente pentru perfuzie.
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Reconstituire

1.

~ow

5.

Pregatiti o suprafata pland si curata si adunati toate materialele de care veti avea nevoie pentru
reconstituire si administrare (Figura A).

Figura A
T
Materiale pentru reconstituire Materiale pentru administrare

Lasati flacoanele de ADZYNMA si solvent sa ajunga la temperatura camerei inainte de
utilizare.

Spalati-va si uscati-va bine mainile.
Scoateti capacele de plastic de pe flacoanele cu ADZYNMA si cu solvent si asezati flacoanele
pe o suprafata plana (Figura B).

Figura B

Stergeti dopurile de cauciuc cu un tampon cu alcool si lasati-le sa se usuce Tnainte de utilizare.
(Figura C).

Figura C
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6.

Deschideti ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow prin dezlipirea capacului, fard a
atinge interiorul (Figura D).

. Nu scoateti dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow din ambalaj.

o Nu atingeti varful de plastic transparent.

Figura D

Intoarceti ambalajul cu dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow cu susul in jos si puneti-1 deasupra

flaconului cu solvent. Apasati drept in jos pana cand varful de plastic transparent strapunge
dopul flaconului cu solvent (Figura E).

Figura E

Plastic
transparent

Prindeti ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow de margine si scoateti ambalajul de pe
dispozitiv (Figura F).

o Nu scoateti capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT Il Hi-Flow.

o Nu atingeti varful de plastic violet expus.

Figura F

Rotiti sistemul astfel incat flaconul cu solvent sa fie acum in partea de sus. Apasati
dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow direct in jos pana cand varful de plastic violet strapunge
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dopul flaconului cu pulbere ADZYNMA (Figura G). Vidul va extrage solventul in flaconul

cu pulbere ADZYNMA.

o Este posibil sa observati citeva bule sau spuma; acest lucru este normal si ar trebui sa
dispara in curand.

Figura G

Plastic violet

Pulbere

10.  Agitati usor flacoanele conectate si continuati pana cand pulberea este dizolvatd complet
(Figura H).
o Nu agitati flaconul.

FiguraH

11. Inspectati vizual solutia reconstituita pentru a detecta particulele in suspensie inainte de
administrare.
o Nu utilizati medicamentul dacé se observa particule in suspensie sau modificari de

culoare.
12.  Daca doza necesitd mai mult de un flacon de ADZYNMA, reconstituiti fiecare flacon folosind

pasii de mai sus.
. Utilizati un dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow diferit pentru a reconstitui fiecare
flacon de ADZYNMA si solvent.
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Administrare ADZYNMA

13.  Scoateti capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT Il Hi-Flow (Figura I). Atasati o
seringd cu conector de tip Luer-lock (Figura J).
o Nu injectati aer in sistem.
Figura Figura J

14. intoarceti sistemul cu susul in jos (flaconul ADZYNMA este acum in partea de sus). Extrageti
solutia reconstituita in seringa, tragand incet de piston (Figura K).

Figura K

15. Daca unui pacient urmeaza sa i se administreze mai mult de un flacon de ADZYNMA,
continutul mai multor flacoane poate fi extras in aceeasi seringa. Repetati acest proces pentru
toate flacoanele reconstituite de ADZYNMA, pana cand se ajunge la volumul total de
administrat.

16. Deconectati seringa si atasati un ac pentru injectie adecvat sau un set de perfuzie.

17.  Indreptati acul in sus si indepartati bulele de aer lovind usor seringa cu degetul si impingand
incet si cu atentie aerul in afara seringii si acului.

18.  Aplicati un garou si curatati locul ales pentru injectie cu un tampon cu alcool (Figura L).

Figura L

19. Introduceti acul in vena si indepartati garoul.
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20. Perfuzati ADZYNMA reconstituit lent, cu o viteza de 2 pana la 4 ml pe minut (Figura M).
o Poate fi utilizat un injectomat pentru a controla viteza de administrare.

Figura M

21.  Scoateti acul din vena si aplicati presiune pe locul de injectare, timp de cateva minute.
. Nu puneti capacul Tnapoi pe ac.

Pastrarea ADZYNMA

. Pastrati ADZYNMA in frigider (2°C — 8°C) sau la temperatura camerei (pana la 30 °C) pentru o
perioada de pana la 6 luni.

Nu reintroduceti ADZYNMA la frigider dupa ce a fost pastrat la temperatura camerei.
inregistrati pe cutie data la care ADZYNMA este scos din frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru fi protejat de lumina.

Nu utilizati dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP.

Utilizati ADZYNMA n maximum 3 ore de la reconstituire. Eliminati medicamentul
reconstituit neutilizat daca nu este folosit in maximum 3 ore de la reconstituire.

Eliminarea ADZYNMA

o Flacoanele sunt doar pentru o singuri utilizare.

o Eliminati acul utilizat, seringa si flacoanele goale intr-un recipient pentru obiecte ascutite
rezistent la intepaturi.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA IN

CONDITII EXCEPTIONALE SI PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE

46



Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piati in conditii exceptionale

In urma evaludrii cererii, CHMP a considerat cd raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata in conditii exceptionale, astfel cum se explicd in continuare in
Raportul public european de evaluare.
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