PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychl¢ ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

ADZYNMA 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

ADZYNMA 1 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ADZYNMA 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje nominalné 500 mezinarodnich jednotek (IU) aktivity
rADAMTS13" méfenych z hlediska Gi¢innosti.

Po rekonstituci s 5 ml dodaného rozpoustédla ma roztok ucinnost piiblizné 100 IU/ml.

ADZYNMA 1 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje nominalng 1 500 IU aktivity rADAMTS13" méfenych
z hlediska ucinnosti.

Po rekonstituci s 5 ml dodaného rozpoustédla ma roztok ucinnost ptiblizné 300 IU/ml.
"ADZYNMA je purifikovany bivariantni lidsky rekombinantni enzym,,A disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs 13* (rADAMTS13) produkovany v buiikach ovarii
ktecika ¢inského (Chinese Hamster Ovary, CHO) technologii rekombinantni DNA (smés nativni
rADAMTS13 Q23 a variantni rADAMTS13 R23 s kontrolovanym rozsahem poméru obou variant),
oznacovany jako rADAMTS13.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Bily lyofilizovany prasek.

Rozpoustédlo je Ciry a bezbarvy roztok.
Rekonstituovany roztok ma pH 6,7-7,3 a osmolalitu nejmén¢ 240 mosmol/kg.



4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

ADZYNMA je enzymova substitu¢ni terapie (ERT) indikovana k 1é¢bé deficitu ADAMTS13

u pediatrické populace a dospélych pacientil s vrozenou trombotickou trombocytopenickou purpurou
(cTTP).

Pripravek ADZYNMA se muze pouzivat u vSech vékovych skupin.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem ADZYNMA se ma zahajit pod dohledem 1ékafe se zkusenostmi s pé¢i o pacienty
s hematologickymi poruchami.

Déavkovani
Profylakticka enzymova substitucni terapie
. 40 TU/kg télesné hmotnosti jednou za dva tydny.

. Frekvenci profylaktického davkovani 1ze na zakladé klinické odpovédi upravit na 40 IU/kg télesné
hmotnosti jednou tydné (viz body 5.1 a 5.2).

Enzymova substitucni terapie dle potieby pro akutni epizody TTP

V ptipadé¢ akutni epizody trombotické trombocytopenické purpury (TTP) je doporucena davka ptipravku
ADZYNMA nasledujici:

. 1. den 40 IU/kg télesné hmotnosti.

. 2. den 20 IU/kg t€lesné hmotnosti.

. Od 3. dne az do dvou dnti po vyfeseni akutni ataky 15 IU/kg télesné hmotnosti jednou denné (viz
bod 5.1).
Zvlastni populace

Starsi pacienti

Udaje o pouziti pripravku ADZYNMA u pacientl ve véku 65 a vice let jsou omezené. Na zakladé
vysledkd populacni farmakokinetické analyzy neni u starSich pacient nutna zadna uprava davky (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Protoze rADAMTS13 je rekombinantni bilkovina s vysokou molekulovou hmotnosti, neni vylu¢ovana
renalng¢ a u pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Protoze rADAMTS13 je rekombinantni bilkovina s vysokou molekulovou hmotnosti, vylucuje se
katabolismem (spiSe nez jaternim metabolismem) a u pacientdl s poruchou funkce jater neni nutna zadna
uprava davky (viz bod 5.2).




Pediatricka populace

Doporuceny rezim davkovani dle t€lesné hmotnosti je u pediatrickych pacientt stejny jako u dospélych.
Na zaklad¢ vysledkd populacni farmakokinetické analyzy mtze byt u déti s télesnou hmotnosti < 10 kg
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davkovani jednou tydné (viz bod 5.2).

Zpisob podani

Pouze intravendzni podani po rekonstituci.

ADZYNMA 500 IU a ADZYNMA 1 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok se podavaji
rychlosti 2 az 4 ml za minutu.

Podavani v domacim prostredi nebo samostatné podavani

U pacientq, kteti dobie snaseji injekce, 1ze zvazit samostatné podavani ¢i podavani v domacim prostredi
pod dohledem zdravotnického pracovnika. O pfechodu pacienta na samostatné podavani nebo podavani
v doméacim prostfedi ma byt rozhodnuto na zakladé posouzeni a doporuceni osettujiciho 1ékate. Pied
zahajenim podavani v domacim prostiedi nebo samostatného podavani musi byt pacient a/nebo pecovatel
fadné proskolen oSetfujicim lékafem a/nebo zdravotni sestrou. Davkovéani a rychlost podani v domacim
prostiedi musi zlistat neménné a nesmi se ménit bez porady s oSetfujicim lékarem. Pokud pacient béhem
podavani v domacim prostfedi zaznamena ¢asné znamky hypersensitivity, musi se proces podavani ihned
zastavit a je tfeba zahajit prislusnou 1é¢bu (viz bod 4.4). Nasledujici injekce je tfeba podavat ve
zdravotnickém zatizeni. LéCbu ma peclive sledovat oSetiujici 1ékar.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Zivot ohrozujici hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

Muize se vyskytnout hypersensitivita alergického typu, véetné anafylaktické reakce. Pacienty je tieba
informovat o ¢asnych znamkach hypersenzitivnich reakei, které mohou mimo jiné zahrnovat tachykardii,
tisent na hrudi, sipot a/nebo akutni respiracni tiseni, hypotenzi, generalizovanou koptivku, pruritus,
konjunktivitidu, angioedém, letargii, nauzeu, zvraceni, parestezii, neklid, a mohou se rozvinout

v anafylakticky Sok. Pokud se vyskytnou znamky a ptiznaky zavaznych alergickych reakci, podavani
tohoto 1éCivého piipravku se musi okamzité ukoncit a ma byt poskytnuta odpovidajici podplirna péce.



Imunogenita

Jako u vSech terapeutickych proteint existuje moznost imunogenity. U pacientli mtze po 1é¢bé
ptipravkem ADZYNMA dojit ke vzniku protilatek proti rADAMTS13, coz miZe mit za nasledek
snizenou reakci na rADAMTS13 (viz bod 5.1). Pokud existuje podezieni na pritomnost téchto protilatek
a 1ék neni dostate¢né ucinny, zvazte jiné terapeutické postupy.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakeci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani ptipravku ADZYNMA t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zviratech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Pouziti
pripravku ADZYNMA v téhotenstvi mize oSetfujici 1ékat zvazit pouze po dikladné analyze jednotlivych

rizik a pfinost pred 1écbou a v priubehu 1écby.

Kojeni

Informace o vylu¢ovani rADAMTS13 do lidského matefského mléka nebo zviteciho mléka nejsou
dostatecné, ale jeho vylucovani do lidského mateiského mléka je nepravdépodobné z divodu vysoké
molekulové hmotnosti. Pfi rozhodovani o tom, zda se ma kojeni ¢i podavani ptipravku ADZYNMA
prerusit, je tieba zvazit, jak dulezity je tento 1éCivy piipravek pro matku.

Fertilita

Udaje o i¢incich rADAMTS13 na fertilitu muzi a zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech nenaznacuji
piimé ani nepiimé skodlivé u¢inky s ohledem na fertilitu muza a Zen (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rekombinantni rADAMTS13 miiZe mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani
pripravku ADZYNMA se muze vyskytnout zavrat’ a somnolence (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky hlasenymi v klinickych studiich byly bolest hlavy (31,5 %),
prajem (17,8 %), zavrat’ (16,4 %), infekce hornich cest dychacich (15,1 %), nauzea (13,7 %) a
migréna (11 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Nezadouci ucinky 1€ku jsou uvedeny v tabulce 1.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systémti databaze MedDRA a frekvence.
Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé tfidé organovych systémi (SOC) jsou nezadouci ucinky
uvedeny v potadi podle klesajici frekvence. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky uvedeny
v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci ucinky hlasené u pacienti 1é¢enych piipravkem ADZYNMA

Tridy organovych systému NeZadouci ucinek Frekvence
(SOC) dle MedDRA
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich | Velmi Casté
Poruchy krve a lymfatického systému Trombocytoza Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Zavrat Velmi Casté
Migréna Velmi Casté
Somnolence Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Velmi Casté
Nauzea Velmi Casté
Zacpa Casté
Abdominalni distenze Casté
Celkové poruchy a reakce v misté Astenie Casté
aplikace Pocit horka Casté
VySetieni Abnormalni aktivita Casté
ADAMTSI13

Pediatrickd populace

Udaje z kontrolovanych studii ptipravku ADZYNMA tykajici se pediatrickych pacientii jsou omezené.
Hodnoceni bezpec¢nosti u pediatrickych pacientt je zaloZeno na tidajich bezpecnosti z jedné klinické
studie faze 3 porovnavajici ptipravek ADZYNMA s terapiemi na bazi plazmy (podle pfifazeni
zkousejiciho Cerstvé zmrazena plazma [FFP], plazma oSetiena solvent-detergentem [S/D] nebo
koncentraty faktoru VIII: von Willebrandtv faktor [FVIII-VWF] a jedné studie faze 3b. Studie
zahrnovaly 20 pediatrickych pacientti ve véku od 2 do 17 let v profylaktické kohorte a 1 pediatrického
pacienta ve véku od 2 do 17 let v kohorté s 1écbou v pfipad¢ potieby. Celkove byl bezpecnostni profil
u téchto pediatrickych pacientd podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélé populace.

Jeden novorozenec stary 36 hodin byl 1écen pripravkem ADZYNMA v ramci programu pouziti 1é¢ivého
pfipravku ze soucitu a po 2 letech profylaktické 1é¢by u néj nebyly zaznamenany zadné obavy tykajici se
bezpecnosti ¢i imunogenity.



U pediatrické populace se pfedpoklada stejna frekvence, typ a zavaznost nezadoucich t€inkti jako
u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hl48eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich se pouzivaly jednotlivé davky az do 160 IU/kg a jejich bezpecnostni profil obecné
odpovidal vysledktim klinickych studii u pacienti s cTTP.

Na zaklad¢ farmakologického uc¢inku rADAMTS13 existuje v ptipad€ predavkovani moznost zvyseného
rizika krvaceni (viz bod 5.1).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, enzymy, kod ATC: BO1AD13

Mechanismus u¢inku

rADAMTSI13 je rekombinantni forma endogenniho enzymu ADAMTS13. ADAMTSI13 je plazmaticka
zinkovéa metaloproteédza, ktera reguluje aktivitu von Willebrandova faktoru (VWF) stépenim velkych
a ultravelkych multimerd VWF na mensi jednotky, ¢cimzZ snizuje vazebné vlastnosti VWF na trombocyty a
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mikrotrombil z trombocytd VWF, coz u pacientti s cTTP vede ke spotiebé trombocytii a trombocytopenii.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita

Protilatky proti 1é&ivu (ADA) byly detekovany velmi asto. Zadny dikaz vlivu ADA na farmakokinetiku,
ucinnost ¢i bezpecnost nebyl pozorovan, tidaje jsou vsak stale omezené (viz bod 4.4).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Klinicka uc¢innost a bezpec¢nost se hodnotily ve dvou probihajicich studiich (studie 281102 a studie 3002).
Studie 281102

Ptipravek ADZYNMA byl hodnocen v globalni, prospektivni, randomizované, kontrolované, oteviené,
multicentrické, zkfizené studii faze 3 zahrnujici 2 obdobi nasledované jednoramennym pokracovacim


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

obdobim (studie 281102) hodnoticim Gc¢innost a bezpecnost profylaktické ERT a ERT dle potieby
pripravkem ADZYNMA v porovnani s terapiemi na bazi plazmy u pacientt se zavaznou cTTP (aktivita
ADAMTSI13 <10 %).

Profviaktickd enzymova substitucni terapie u pacientii s cTTP

Uginnost piipravku ADZYNMA v profylaktické 16¢bé pacienti s cTTP byla hodnocena u 46 pacienti

v profylaktické kohorté, ktefi byli randomizovani do skupin, kde 6 mésicti dostavali profylaktickou 1écbu
zahrnujici bud’ pripravek ADZYMNA v davce 40 IU/kg (+ 4 IU/kg), nebo terapii na bazi plazmy

(1. obdobi) jednou tydné (pacienti, kteti byli pted zapojenim do studie 1é¢eni terapiemi na bazi plazmy
jednou tydné) nebo jednou za dva tydny, a poté piesli k druhé 1€cbé na dalSich 6 mésict (2. obdobi). Po
1. a 2. obdobi vstoupili vSichni pacienti do 6mési¢niho obdobi 1écby v jednom rameni ptipravkem
ADZYNMA (3. obdobi). Pocatecni frekvence profylaktické 1é¢by pripravkem ADZYNMA byla jednou
za dva tydny pro 35 (76,1 %) pacientt a jednou tydné pro 9 (19,6 %) pacientd.

Pramérny (SD) vék €inil 30,5 (16,0) let (rozmezi: 3 az 58 let). Ze 46 pacientt byli 4 (8,7 %) ve

véku < 6 let, 4 (8,7 %) ve véku > 6 az < 12 let, 4 (8,7 %) ve veéku > 12 az < 18 let a 34 (73,9 %) ve

veku > 18 let. Primérna (SD) télesna hmotnost Cinila 65,9 kg (21,8) (rozmezi: 18,5 az 102,4 kg) a vétSina
pacienti byli bélosi (65,2 %), zenského pohlavi (58,7 %), z nichz 74,1 % bylo v reprodukénim veku.

Pted zapojenim do studie vétSina (69,6 %) pacientti podstupovala 1écbu FFP, 21,7 % dostavalo plazmu
osetfenou solvent-detergentem (S/D) a 6,5 % dostavalo koncentrat FVIII-VWF.

Ukinnost profylaktické 1éeby piipravkem ADZYNMA u pacientt s cTTP byla hodnocena na zakladé
incidence akutnich epizod TTP (definovanych snizenim poctu trombocytt [> 50 % vychozi hodnoty nebo
poétem trombocytli < 100 x 10%/1] a zvysenim laktatdehydrogenazy [LDH] [> 2 x vychozi hodnoty nebo
> 2 x horni hranice normalnich hodnot (ULN)]), subakutnich epizod TTP (definovanych epizodami
zahrnujicimi trombocytopenii nebo mikroangiopatickou hemolytickou anemii; znamek a ptiznaki
specifickych pro urcité organy, naptiklad epizod zahrnujicich mimo jiné renalni dysfunkce, epizod
zahrnujicich neurologické symptomy, horecku, inavu/letargii a/nebo bolest bticha), a projev TTP, jako
je naptiklad (trombocytopenie, mikroangiopaticka hemolyticka anemie, neurologické symptomy, renalni
dysfunkce a bolest bficha), stejné jako incidenci dodatecnych davek kvtli subakutnim epizodam TTP (viz
tabulka 2).

Tabulka 2: Vysledky profylaktické kohorty tidinnosti u pacientii s cTTP (1. a 2. obdobi)

ADZYNMA Terapie na
n =45 bazi plazmy
n =46

Akutni epizody TTP
Pocet subjektti s epizodou 0 1
(pocet epizod) (0) e
Subakutni epizody TTP
Pocet subjektti s epizodou 1 6
(pocet epizod) (1) @)
Pocet subjektd dostavajicich dodatecnou davku kviili subakutni 0 4
epizode
Pocet dodate¢nych davek kvili subakutni epizod¢ 0 9




Projevy TTP
Epizody zahrnujici trombocytopenii®
Pocet subjektii s epizodou 13 23
(pocet epizod) (49) 91)
Roéni mira epizod na zakladé modelu,” LSM (SE) 0,92 (0,262) 1,72 (0,457)
Epizody zahrnujici mikroangiopatickou hemolytickou anemii®
Pocet subjektti s epizodou 8 12
(pocet epizod) (23) (32)
Roc¢ni mira epizod na zaklade modelu,” LSM (SE) 0,37 (0,136) 0,59 (0,194)
Epizody zahrnujici neurologické symptomy*
Pocet subjektti s epizodou 4 7
(pocet epizod) (18) (29)
Roéni mira epizod na zakladé modelu,” LSM (SE) 0,13 (0,068) 0,23 (0,109)
Epizody zahrnujici renalni dysfunkce®
Pocet subjektti s epizodou 5 2
(pocet epizod) (11) ®)]
Roéni mira epizod na zakladé modelu,” LSM (SE) 0,17 (0,090) 0,08 (0,052)
Epizody zahrnujici bolest bficha
Pocet subjektt s epizodou 2 6
(pocet epizod) 4) ®)
Roéni mira epizod na zakladé modelu,” LSM (SE) 0,09 (0,055) 0,17 (0,086)

LSM = pramér nejmensich ¢tverct; SE = standardni chyba; TTP = tromboticka trombocytopenicka purpura.

@ SniZeni potu trombocyti > 25 % vychozi hodnoty nebo podet trombocyti < 150 x 10%/1.

b Z negativniho binomického modelu se smiSenymi efekty.

¢ ZvySeni LDH > 1,5 X vychozi hodnoty nebo > 1,5 x ULN.

4 Poruchy nervového systému (napt. bolest hlavy, zmatenost, problém s paméti, podrazdénost, parestezie, dysartrie,
dysfonie, poskozeni hlasu, fokalni nebo obecné motorické pfiznaky, véetné zachvatl kieci).

¢ Vzestup kreatininu v séru > 1,5 x vychozi hodnoty.

Celkové vysledky ucinnosti ptipravku ADZYNMA byly v pribéhu celé studie konzistentni, a to véetné
3. obdobi a napfic vSemi v€kovymi skupinami.

Enzymovd substitucni terapie dle potreby pro akutni epizody TTP

Uginnost enzymové substituéni terapie dle potieby pro akutni epizody TTP byla po celou dobu trvani
studie hodnocena na zékladé poméru akutnich atak TTP reagujicich na ptipravek ADZYNMA

v profylaktické kohorté a kohorté 1écby dle potieby.

Akutni ataka TTP reagujici na piipravek ADZYNMA byla definovana jako vyteSena ataka TTP, kdyz
podet trombocytl byl > 150 x 10°/1 nebo pocet trombocytii byl v ramci 25 % vychozi hodnoty, podle toho,
k ¢emu doslo nejdiive, a LDH < 1,5 x vychozi hodnoty nebo < 1,5 x ULN, aniz by bylo potieba pouzit
jiny piipravek obsahujici ADAMTSI13.

Kohorta 1é¢by dle potieby zahrnovala 5 dospélych pacientii (> 18 let) a 1 pediatrického pacienta (< 6 let).
Pacienti zafazeni do této kohorty méli celkem 7 akutnich epizod TTP. Z té€chto 6 pacientd byli 2 pacienti



randomizovani a dostavali 1éCbu ptipravkem ADZYNMA dle potieby a 4 pacienti byli randomizovani a
byly jim poskytnuty terapie na bazi plazmy. VSech 7 akutnich epizod TTP bylo vyfeseno 1é¢bou
pripravkem ADZYNMA nebo terapiemi na bazi plazmy do 5 dnt.

Vétsina pacientd (66,7 %) byla muzského pohlavi, bélosi (50 %) s medidnem (min, max)
veku 20 (5; 36) let, primérnou (SD) télesnou hmotnosti 56,4 (18,6) kg a medidnem (min, max) télesné
hmotnosti 64,3 (23,0; 74,0) kg.

Studie 3002 (pokracovaci studie)

Pacienti, kteti dokon¢ili studii faze 3 (studii 281102) byli zpiisobili k zafazeni do dlouhodobé pokracovaci
studie (studie 3002). Profylakticka kohorta zahrnovala 65 pacientd, z nichz 40 jich pieslo ze

studie 281102 a 25 jich nepodstoupilo zadnou predchozi 1écbu. Ze 40 pacientt, kteti do studie presli, jich
7 (17,5 %) bylo ve véku > 12 az < 18 let a 33 (82,5 %) pacienti bylo ve véku > 18 let. Z 25 pacientt, kteti
nepodstoupili Zddnou piedchozi 1é¢bu, byli 3 (12 %) ve véku < 6 let, 3 (12 %) ve véku > 6 do < 12 let,

3 (12 %) ve véku > 12 az < 18 let a 16 (64 %) ve véku > 18 let. Kohorta 1é¢by dle potieby zahrnovala

1 pacienta ve véku > 6 az < 12 let. VSichni pacienti byli léCeni piipravkem ADZYNMA. Priméma a
maximalni délka trvani profylaktické 1éCby cinila 0,98 roku, resp. 2,17 roku. Mira vyskytu akutnich a
subakutnich epizod TPP a projevit TPP odpovidala vysledkim studie 281102.

Pediatrickd populace

Celkov¢ byla t¢innost u pediatrickych pacientll podobna G¢innosti pozorované u dosp€lé populace.
Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem ADZYNMA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 16€bé vrozené

trombotické trombocytopenické purpury (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Vyjimeéné okolnosti

Tento 1é¢ivy pripravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke vzacné
povaze onemocnéni nebylo mozné ziskat uplné informace o ptinosech a rizicich tohoto 1é¢ivého
ptipravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢n€ vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a tento
souhrn udaja o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky (FK) profil ptipravku ADZYNMA byl stanoven na zaklad¢ analyz udaja aktivity
ADAMTSI13 v klinickych studiich.

Po jednom intraven6znim podani piipravku ADZYNMA v davce 5 [U/kg, 20 IU/kg a 40 1U/kg dospélym
a dospivajicim bylo pozorovano zvyseni individualni aktivity ADAMTS13 souvisejici s davkou a dosahlo
maxima pfiblizn¢ 1 hodinu po podani ¢i dtive. Pii klinické davce 40 [U/kg Cinil primérny (SD) polocas a
prameérna doba setrvani l1é¢iva v organismu (MRT) u dospélych a dospivajicich 47,8 (13,7) hodin, resp.
63,8 (16,0) hodin.

Populaéni FK parametry aktivity ADAMTS13 po intraven6znim podani piipravku ADZYNMA v davce
40 IU/kg u dospélych, dospivajicich a mladsich déti jsou popsany v tabulce 3.



Tabulka 3: Farmakokinetické parametry aktivity ADAMTS13 po intravenéznim podani pripravku
ADZYNMA pacientim s cTTP

Parametr Priamér (SD)
(jednotka) min; max
(n =83)
Crax 1,13 (0,29)
(TU/ml) 0,72; 2,29
AUC 72,8 (37,4)
(IU*h/ml) 38,7; 274
Délka trvani aktivity ADAMTS13 nad 10 % 8,85 (2,45)
(dny) 4,51; 14,0

AUC = plocha pod kiivkou aktivity ADAMTS13 v ¢ase; Cmax = maximalni aktivita ADAMTS13.
Poznamka: 1 IU/ml aktivity ADAMTS13 odpovida 100 % primérné normalni aktivity.

Intraven6zni podani ptipravku ADZYNMA v dévce 40 [U/kg mélo v porovnani s terapiemi na bazi
plazmy za nasledek vétsi nez Snasobné vyssi expozice aktivity ADAMTS13 (Cmax, AUC a doba trvani
aktivity vyssi nez 10 % ADAMTS13) a nizsi variabilitu.

Zvl1astni populace

Vek, pohlavi, rasa a dalsi vnitrni faktory

Vedle rezimu davkovani na zakladé télesné hmotnosti nebyly zadné vnitini faktory, jako naptiklad vék,
pohlavi, rasa, vychozi odhad glomerularni filtrace (¢GFR) a vychozi bilirubin, identifikovany jako
proménné ovlivitujici farmakokinetiku ADAMTS13.

FK charakteristiky aktivity ADAMTS13 (MRT, distribu¢ni objem v ustaleném stavu [V] a clearance
[CL]) byly podobné u vSech vékovych skupin pacientd s cTTP. Davkovani ptipravku ADZYNMA na
zéklad¢ télesné hmotnosti poskytuje podobné FK parametry aktivity ADAMTS13 (Cmax a primérna
aktivita ADAMTS13 [Cave]) v riznych vékovych skupinach, véetné pediatrickych pacientii ve

veéku <12 let.

U déti s télesnou hmotnosti < 10 kg bylo odhadnuto kratsi (5-6 dn1) priimérné trvani ADAMTS13
aktivity nad 10 % ve srovnani s dospélymi (pfiblizn¢ 10 dni).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po jednorazovém
podani, reprodukéni a vyvojové toxicity, lokalni tolerance a imunogenity neodhalily zadné zvlastni riziko
pro ¢lovéka. Studie k hodnoceni mutagenniho a kancerogenniho potencialu rADAMTS13 nebyly
provedeny.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Chlorid sodny

Dihydrat chloridu vapenatého
Histidin

Mannitol

Sacharosa
Polysorbat 80 (E 433)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi [é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky
Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 6 hodin pfi
teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace, pfipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Prasek

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante ped mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Ptipravek ADZYNMA muze byt uchovavan v lyofilizované form¢ pii pokojové teploté do 30 °C po dobu
az 6 mésicu, nikoli v§ak po datu pouzitelnosti.

Po uchovavani pti pokojové teploté nevracejte ptipravek ADZYNMA do chladnicky.

Na krabi¢ku zaznamenejte datum, kdy byl ptipravek ADZYNMA vyjmut z chladnicky.



Po rekonstituci

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5

Druh obalu a obsah baleni

ADZYNMA 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedno baleni obsahuje:

prasek v injekéni lahvicee (sklo tridy I) se zatkou z butylové pryze,

5 ml rozpoustédla v injekéni lahvicce (sklo t¥idy 1) se zatkou z butylové pryze,
jedno zafizeni pro rekonstituci (BAXJECT II Hi-Flow),

jednu jednorazovou 10ml injekéni stiikacku,

jeden 25G infuzni set,

dva tampony napusténé alkoholem.

ADZYNMA 1 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedno baleni obsahuje:

6.6

prasek v injekéni lahviéee (sklo tfidy I) se zatkou z butylové pryze,

5 ml rozpoustédla v injek¢ni lahvicce (sklo téidy 1) se zatkou z butylové pryze,
jedno zatizeni pro rekonstituci (BAXJECT II Hi-Flow),

jednu jednorazovou 20ml injekéni stiikacku,

jeden 25G infuzni set,

dva tampony napusténé alkoholem.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek ADZYNMA se po rekonstituci prasku dodanou vodou pro injekci podava intravenodzné.

Vseobecné pokyny

Na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta vypocitejte podavanou davku a objem.

Béhem celého postupu pouzivejte aseptickou techniku.

Ptfed pouzitim zkontrolujte dobu pouzitelnosti ptipravku.

Po uplynuti doby pouzitelnosti piipravek ADZYNMA nepouZivejte.

Pokud pacient potfebuje na jednu injekci vice nez jednu injek¢éni lahvicku ptipravku ADZYNMA,
rekonstituujte kazdou injek¢ni lahvicku podle pokyni uvedenych v ¢asti ,,Rekonstituce”. Vezméte
prosim na védomi, ze zatizeni BAXJECT II Hi-Flow je urceno k pouziti pouze s jednou injekéni
lahvickou ptipravku ADZYNMA a vodou pro injekei, rekonstituce a vyprazdnéni druhé injekéni
lahvicky do injekéni stiikacky proto vyZaduje druhé zatizeni BAXJECT Il Hi-Flow.

Pokud to umoziiuje roztok a obal, maji byt parenteralni 1é¢ivé pripravky pted podanim vizualné
zkontrolovany kvtli pevnym ¢asticim a zméné€ zbarveni. Rekonstituovany roztok pripravku
ADZYNMA musi byt ¢iry a bezbarvy.

Pokud pozorujete pevné Castice nebo zménu zbarveni, piipravek nepodavejte.

Pokud se ptipravek ADZYNMA uchovava pii pokojové teploté, podejte ho do 3 hodin od
rekonstituce.



- Piipravek ADZYNMA nepodavejte stejnym infuznim setem nebo ze stejné nadoby spolu s dal$imi
l1é¢ivymi ptipravky urenymi k infuzi.

Rekonstituce

1. Ptipravte si ¢istou a rovnou plochu a shromazdéte veskeré pomticky, které budete potiebovat
k rekonstituci a podani (obrazek A).

Obrazek A

Pomucky k rekonstituci Pomucky k podani

2. Injekéni lahvicky s piipravkem ADZYNMA a s rozpoustédlem nechte pted pouzitim dosdhnout

pokojové teploty.

Dukladné si umyjte a ususte ruce.

4. Z injekénich lahvicek s pripravkem ADZYNMA a rozpoustédla sejméte plastové uzavéry a
injekéni lahvicky polozte na rovnou plochu (obrazek B).

98]

Obrazek B




5. Pryzové zatky otiete tamponem napusténym alkoholem a pted pouzitim je nechte oschnout
(obrazek C).

Obrazek C

©
N

6. Obal zatizeni BAXJECT II Hi-Flow oteviete sloupnutim vicka, aniz byste se dotkli vnitiku
(obrazek D).
. Zatizeni BAXJECT II Hi-Flow nevyjimejte z obalu.
. Nedotykejte se ¢irého plastového hrotu.

Obrazek D

7. Obal zatizeni BAXJECT II Hi-Flow otoc¢te vzhiiru nohama a umistéte jej na vicko injekeni
lahvicky s rozpoustédlem. Zatlacte na néj pfimo doll tak, aby €iry plastovy hrot propichl zatku
injekéni lahvi€ky s rozpoustédlem (obrazek E).

Obrazek E

Ciry plast —

Rozpoustédio

8. Obal zatizeni BAXJECT II Hi-Flow uchopte za jeho okraj a obal ze zatizeni stahnéte (obrazek F).
o Ze zatizeni BAXJECT II Hi-Flow nesnimejte modry uzavér.
o Nedotykejte se odhaleného fialového plastového hrotu.



Obrazek F

i

9. Systém otocte tak, aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nyni nahote. Zatizeni
BAXIJECT II Hi-Flow zatlacte pitimo dolt tak, aby fialovy plastovy hrot propichl zatku injekéni
lahvi¢ky s praskem piipravku ADZYNMA (obrazek G). Diky vakuu se rozpoustédlo natdhne do
injek¢ni lahvi€ky s praskem pripravku ADZYNMA.

. Mizete si v§imnout bublin ¢i pény — je to normalni a mély by brzy zmizet.

Obrazek G

Fialovy plast

Prasek

10.  Spojené injekéni lahvicky jemné a nepietrzit¢ krouzivym pohybem promichavejte, dokud se prasek
zcela nerozpusti (obrazek H).
. Injek¢ni lahvickou netiepejte.

Obrazek H

L

11.  Pfed podanim rekonstituovany roztok vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje pevné Castice.
. Pokud pozorujete pevné ¢astice nebo zménu zbarveni, piipravek nepouZivejte.




12.  Pokud davka vyzaduje vice nez jednu injekcni lahvicku pfipravku ADZYNMA, rekonstituujte
kazdou injek¢ni lahvicku podle vySe uvedenych krokt.
. K rekonstituci kazdé injek¢ni lahvi¢ky s pripravkem ADZYNMA a rozpoustédla
pouZzijte jiné zarizeni BAXJECT II Hi-Flow.

Pokyny k podavani

13.  Ze zatizeni BAXJECT II Hi-Flow sejméte modry uzavér (obrazek I). Pfipojte injekéni stiikacku
Luer-lock (obrazek J).
. Nevstiikujte do systému vzduch.

Obrazek I Obrazek J

P

14. Systém oto¢te vzhuru nohama (injekcni lahvicka s pfipravkem ADZYNMA je nyni nahofe).
Pomalym vytahovanim pistu natdhnéte rekonstituovany roztok do injekéni stiikacky
(obrazek K).

Obrazek K

15. Pokud ma pacient dostat vice nez jednu injekéni lahvicku s ptipravkem ADZYNMA, lze do jedné
injek¢ni stiikacky natdhnout obsah nékolika injek¢nich lahvicek. Tento proces zopakujte se vSemi
rekonstituovanymi injekénimi lahvickami s ptipravkem ADZYNMA, dokud neni dosazeno
celkového objemu, ktery je tieba podat.

16.  Odpojte injekeni stiikacku a ptipojte vhodnou injekéni jehlu nebo infuzni set.

17.  Jehlu namifte vzhiru a jemnym poklepanim prstu na injekcni stfikacku a pomalym a opatrnym
vytlaéenim vzduchu z injek¢ni stiikacky a jehly odstrante pfipadné vzduchové bubliny.



18.

19.
20.

21.

22.

Ptilozte skrtidlo a tamponem napusténym alkoholem ocistéte vybrané misto podani injekce.
(obrazek L).

Obrazek L

(8

2

\

Zaved'te jehlu do Zily a uvolnéte Skrtidlo.
Rekonstituovany ptipravek ADZYNMA podavejte pomalu, a to rychlosti 2 aZ 4 ml za minutu
(obrazek M).

o K ovladani rychlosti podani Ize pouzit injek¢ni pumpu.

Obrazek M

Vytahnéte jehlu ze Zily a misto vpichu nékolik minut tisknéte.

. Na jehlu nevracejte kryt.

Jehlu, injek¢ni stiikacku a prazdné injekéni lahvicky vhod’te do nadoby na ostré predméty odolné
proti propichnuti.

. Injekéni stiikacky a jehly nevyhazujte do domovniho odpadu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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