ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADZYNMA 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

ADZYNMA 1 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ADZYNMA 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 500 jednostek migdzynarodowych (IU) aktywno$ci
rADAMTS13", co zmierzono pod wzgledem sity dziatania.

Po rekonstytucji w dostarczonych 5 ml rozpuszczalnika roztwor ma moc okoto 100 IU/ml.

ADZYNMA 1 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 1 500 IU aktywno$ci rADAMTS13", co zmierzono pod
wzgledem sily dziatania.

Po rekonstytucji w dostarczonych 5 ml rozpuszczalnika roztwor ma moc okoto 300 IU/ml.

" Produkt leczniczy ADZYNMA jest oczyszczonym biwariantnym ludzkim rekombinantem
"dezintegryny i metaloproteinazy z motywami trombospondyny 13" (rADAMTS13) ulegajacym
ekspresji w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) przy uzyciu technologii rekombinacji DNA
(mieszanina natywnego rTADAMTS13 Q23 i wariantu rADAMTS13 R23 z kontrolowanym zakresem
stosunku dwoch wariantéw), okreslanej jako rADAMTS13.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Bialy liofilizowany proszek.

Rozpuszczalnik jest przezroczystym i bezbarwnym roztworem.

Po rekonstytucji roztwor ma pH 6,7-7,3 1 osmolalno$¢ nie nizszg niz 240 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

ADZYNMA jest produktem leczniczym do enzymatycznej terapii zastgpczej (ang. ERT), wskazanym
w leczeniu niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong zakrzepowsa plamica

matoplytkowa (cTTP).

Produkt leczniczy ADZYNMA moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wickowych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym ADZYNMA nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentow z zaburzeniami hematologicznymi.

Dawkowanie
Profilaktyczna enzymatyczna terapia zastepcza

o 40 IU/kg masy ciala raz na dwa tygodnie.
o Czestotliwos¢ profilaktycznego dawkowania mozna dostosowa¢ do 40 [U/kg masy ciata raz w
tygodniu, w oparciu o odpowiedz kliniczng (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Enzymatyczna terapia zastepcza na zZgdanie (ang. on-demand) w przypadku ostrych epizodow TTP

W przypadku ostrego epizodu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) zalecana dawka produktu

leczniczego ADZYNMA w leczeniu ostrych epizodow TTP jest nastepujaca:

o 40 IU/kg masy ciala w dniu 1.

o 20 IU/kg masy ciata w dniu 2.

o 15 IU/kg masy ciata, poczawszy od dnia 3., raz na dobe, przez dwa dni od ustapienia ostrego
zdarzenia (patrz punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszltvm wieku

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego ADZYNMA u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat. Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej nie
stwierdzono koniecznosci dostosowania dawki u pacjentoéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Z uwagi na to, ze rADAMTS13 jest rekombinowanym biatkiem o duzej masie czgsteczkowej, nie jest
wydalany przez nerki i nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Z uwagi na to, ze rADAMTS13 jest rekombinowanym biatkiem o duzej masie czgsteczkowej, jest
usuwany na drodze katabolizmu (a nie metabolizmu w watrobie) i nie jest konieczne dostosowywanie
dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Zalecany schemat dawkowania w oparciu o mas¢ ciata u dzieci i mtodziezy jest taki sam jak u
dorostych. Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej u niemowlat o masie ciata
< 10 kg moze by¢ wigksze prawdopodobienstwo, ze bedzie konieczne dostosowanie czgstosci
dawkowania, z co dwa tygodnie do dawkowania raz w tygodniu (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Do podania dozylnego wylacznie po rekonstytucji.

ADZYNMA 500 IU i ADZYNMA 1 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan podaje si¢ z nat¢zeniem przeplywu od 2 do 4 ml na minute.



Podawanie produktu leczniczego w warunkach domowych lub samodzielne

Podawanie produktu leczniczego w warunkach domowych lub samodzielne pod nadzorem fachowego
personelu medycznego mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy dobrze toleruja wstrzyknigcia. Decyzje o
podawaniu u pacjenta produktu leczniczego w warunkach domowych lub samodzielnym podawaniu
nalezy podja¢ po zapoznaniu si¢ z oceng i zaleceniami lekarza prowadzacego. Lekarz prowadzacy i
(lub) pielggniarka powinni przeprowadzi¢ odpowiednie szkolenie pacjenta i (lub) opiekuna przed
rozpoczeciem podawania produktu leczniczego w warunkach domowych lub podawania
samodzielnego. Dawka i szybko$¢ podawania powinny pozosta¢ w warunkach domowych niezmienne
1 nie mozna ich zmienia¢ bez konsultacji z lekarzem prowadzacym. Jezeli podczas podawania
produktu leczniczego w domu u pacjenta wystapig wezesne objawy nadwrazliwos$ci, nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie i rozpocza¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.4). Kolejne
wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w warunkach klinicznych. Lekarz prowadzacy powinien $cisle
monitorowac¢ leczenie.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Zagrazajaca zyciu nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

Moze wystapi¢ nadwrazliwos$¢ typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne. Nalezy
poinformowac pacjentow o wezesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, w tym migdzy innymi
tachykardii, ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacym oddechu i (lub) ostrej niewydolnosci
oddechowej, niedocis$nieniu, pokrzywce uogolnionej, §wiadzie, niezycie nosa i spojowek, obrzeku
naczynioruchowym, letargu, nudnosciach, wymiotach, parestezjach, niepokoju i mogacych prowadzi¢
do wstrzasu anafilaktycznego. W przypadku wystapienia przedmiotowych i podmiotowych objawdow
cigzkich reakcji alergicznych nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie tego produktu leczniczego i
zapewni¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje potencjat wystapienia
immunogennosci. Po leczeniu produktem leczniczym ADZYNMA u pacjentow mogg wytworzy¢ si¢
przeciwciata przeciwko rADAMTS13, co moze potencjalnie skutkowac zmniejszong odpowiedzig na
rADAMTS13 (patrz punkt 5.1). Jezeli podejrzewa si¢ obecnos¢ przeciwciat i brak jest skutecznosci,
nalezy rozwazy¢ inne strategie terapeutyczne.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego
ADZYNMA u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Stosowanie produktu ADZYNMA w czasie
cigzy mozna rozwazy¢ wylacznie po doktadnej indywidualnej analizie korzysci i ryzyka
przeprowadzonej przez lekarza prowadzacego przed leczeniem i w jego trakcie.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania rADAMTS13 do mleka ludzkiego i do mleka
zwierzat, jednak jest mato prawdopodobne, aby przenikata do mleka ludzkiego ze wzgledu na duza
mase czasteczkowa. Podejmujac decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu podawania
produktu ADZYNMA, nalezy wzig¢ pod uwage znaczenie tego produktu leczniczego dla matki.

Plodnos¢

Brakuje danych dotyczacych wptywu rADAMTS13 na ptodno$¢ u mezezyzn i kobiet. Dane uzyskane
na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw na ptodno$¢ samcow i
samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Rekombinowany ADAMTS13 moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Po podaniu produktu leczniczego ADZYNMA moga wystapi¢ zawroty glowy i
sennos¢ (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byty bol
glowy (31,5%), biegunka (17,8%), zawroty glowy (16,4%), zakazenie gornych drog
oddechowych (15,1%), nudnosci (13,7%) i migrena (11%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane produktu leczniczego (ADRs ang. adverse drug reactions) wymieniono w
Tabeli 1.

Ponizej znajduje si¢ lista dziatan niepozadanych uwzgledniajaca klasyfikacje uktadow i narzadow
wedlug MedDRA oraz czgstos¢ wystepowania. Czestos¢ wystepowania definiuje si¢ nastepujaco:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadéw (ang. System Organ
Class, SOC) dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej czestosci. W obrebie kazdej
grupy czestosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacego stopnia
cigzkosci.



Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych produktem leczniczym

ADZYNMA

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Kategoria czestoSci

MedDRA wedlug preferowanego wystepowania wedlug
(SOC) terminu (PT) zagadnienia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia gornych drog Bardzo czesto
oddechowych
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego Nadplytkowos¢ Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy Bardzo czesto
Migrena Bardzo czesto
Sennos¢ Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo cze¢sto
Zaparcia Czgsto
Wzdecia Czgsto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Astenia Czesto
podania Uczucie goraca Czesto
Badania diagnostyczne Aktywnos¢ ADAMTS13 Czesto
nieprawidlowa

Dzieci 1 mlodziez

Dane z kontrolowanych badan produktu ADZYNMA u dzieci i mtodziezy sg ograniczone. Ocena
bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mlodziezy opiera si¢ na danych dotyczacych bezpieczenstwa z
jednego badania klinicznego fazy 3, poréwnujacego produkt leczniczy ADZYNMA z terapiami
opartymi na osoczu ($wiezo mrozone osocze [FFP], pula osocza traktowanego
rozpuszczalnikiem/detergentem [S/D] lub koncentraty czynnika VIII zawierajace czynnik von
Willebranda [FVIII-VWF], zgodnie z przydzialem dokonanym przez badacza) i jednego badania
fazy 3b. Do badan wlaczono — w liczbie 20 i 1 odpowiednio do kohort leczenia profilaktycznego

i kohort leczenia na zadanie — dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat. Ogolnie profil bezpieczenstwa

u tych dzieci i mtodziezy byt podobny do profilu obserwowanego w populacji osob dorostych.

Jeden noworodek w wieku 36 godzin byl leczony produktem leczniczym ADZYNMA w ramach
eksperymentalnego leczenia ze wskazan humanitarnych i po 2 latach leczenia profilaktycznego nie
zgltoszono zadnych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa ani immunogennosci.

Zaktada sig¢, ze czgsto$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda takie same jak u

dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301




Faks: +48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano pojedyncze dawki do 160 IU/kg, a ich profil bezpieczenstwa byt
zasadniczo zgodny z wynikami badan klinicznych u pacjentow z cTTP.

W przypadku przedawkowania, biorgc pod uwage dziatanie farmakologiczne rADAMTSI13, istnieje
mozliwo$¢ wystapienia podwyzszonego ryzyka krwawienia (patrz punkt 5.1).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe, enzymy, kod ATC: BO1AD13

Mechanizm dzialania

rADAMTS13 jest uzyskang na drodze rekombinacji postacig endogennego ADAMTS13. ADAMTS13
to metaloproteinaza cynkowa osocza, ktora reguluje aktywno$¢ czynnika von Willebranda (VWF)
poprzez rozszczepianie duzych i bardzo duzych multimerow VWF na mniejsze jednostki,
zmnigjszajac w ten sposob wlasciwosci VWF w zakresie wigzania plytek krwi 1 jego sktonno$¢ do
tworzenia mikrozakrzepow. Oczekuje sie, ze rADAMTS13 zmniejszy lub wyeliminuje samoistne
powstawanie mikrozakrzepéw VWF-ptytki krwi, ktore prowadzi do zuzycia ptytek krwi i
trombocytopenii u pacjentow z cTTP.

Dziatanie farmakodynamiczne

Immunogennos¢
W bardzo wielu przypadkach wykryto przeciwciata przeciwlekowe (ADA). Nie odnotowano zadnych
dowodow na wptyw przeciwcial ADA na farmakokinetyke, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania,

jednakze dane sa w dalszym ciagu ograniczone (patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczefistwo oceniano w dwoch trwajacych badaniach (badanie 281102 i
badanie 3002).

Badanie 281102

Produkt leczniczy ADZYNMA badano w globalnym badaniu fazy 3, prospektywnym,
randomizowanym, kontrolowanym, otwartym, wieloosrodkowym, ztozonym z dwoch okresow
leczenia w ukladzie naprzemiennym, po ktoérym nastepuje okres kontynuacji w jednej z grup
(badanie 281102), oceniajacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia profilaktycznego oraz na
zadanie ERT, analizujacym produkt leczniczy ADZYNMA w poréwnaniu do terapii opartych na
0soczu, u pacjentéw z cigzka postacig cTTP (aktywnos¢ ADAMTS13 < 10%).

Profilaktyczna enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentow z cTTP

Skutecznos¢ produktu leczniczego ADZYNMA w profilaktycznym leczeniu pacjentéw z cTTP
oceniano u 46 pacjentow w kohorcie leczenia profilaktycznego, ktorych przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej 6-miesieczne leczenie profilaktyczne albo 40 1U/kg ( 4 1U/kg) produktu
leczniczego ADZYNMA albo terapiami opartymi na osoczu (okres 1) raz w tygodniu (dla pacjentow,
ktorzy byli wezesniej leczeni terapiami opartymi na osoczu raz w tygodniu przed przystgpieniem do
badania) lub co drugi tydzien, z péZniejszym przejsciem do drugiego typu leczenia na 6 miesiecy




(okres 2). Po okresach 1. i 2. wszyscy pacjenci rozpoczeli 6-miesigczny okres leczenia produktem
leczniczym ADZYNMA w jednej grupie (okres 3.). Poczatkowo leczenie profilaktyczne z uzyciem
produktu leczniczego ADZYNMA byto stosowane co drugi tydzien u 35 (76,1%) pacjentow i raz w
tygodniu u 9 (19,6%) pacjentow.

Sredni wiek (SD) wynosit 30,5 (16,0) lat (zakres: od 3 do 58 lat). Sposrod 46 pacjentow 4 (8,7%) byto
w wieku < 6 lat, 4 (8,7%) bylo w wieku > 6 do < 12 lat, 4 (8,7%) bylo w wieku > 12 do < 18 lat

i 34 (73,9%) byto w wieku > 18 lat. Srednia masa ciata (SD) wyniosta 65,9 kg (21,8) (zakres: od 18,5
do 102.4 kg), a wiekszo$¢ pacjentow byta rasy bialej (65,2%) i pici zenskiej (58,7%), w tym 74,1%
byto w wieku rozrodczym.

Przed przystapieniem do badania wigkszo$¢ (69,6%) pacjentow otrzymywata leczenie FFP, 21,7%
otrzymywato osocze traktowane rozpuszczalnikiem/detergentem (S/D), a 6,5% otrzymywato
koncentrat FVIII-VWF.

Skutecznos¢ leczenia profilaktycznego produktem leczniczym ADZYNMA u pacjentow z cTTP
oceniano na podstawie czgstosci wystepowania ostrych zdarzen TTP (zdefiniowanych jako spadek
liczby ptytek krwi [> 50% warto$ci wyjsciowej lub liczba ptytek krwi < 100 x 10%/1] i podwyzszenie
stezenia dehydrogenazy mleczanowej [LDH] [> 2x warto$¢ wyjsciowa lub > 2x goérna granica normy
(GGN, ang ULN)]), podostrych zdarzen TTP (zdefiniowanych jako zdarzenie matoptytkowosci lub
zdarzenie niedokrwisto$ci hemolitycznej mikroangiopatycznej; oraz objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych swoistych dla narzadow, w tym miedzy innymi zdarzenia zwigzane z zaburzeniami
pracy nerek, objawy neurologiczne, gorgczka, zmgczenie/apatia i (lub) bdl brzucha) oraz objawow
TTP (takich jak trombocytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna mikroangiopatyczna, objawy
neurologiczne, zaburzenia pracy nerek i bol brzucha); jak réwniez czgstosci stosowania dawek
uzupetniajacych podawanych w zwiazku z podostrymi zdarzeniami TTP (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Wyniki skutecznos$ci dla kohorty profilaktycznej u pacjentéw z cTTP (okresy 11 2)

ADZYNMA Terapie oparte
N=45 na 0soczu
N=46
Ostre zdarzenia TTP
Liczba uczestnikow, u ktorych wystapito zdarzenie 0 1
(liczba zdarzen) (0) (D
Podostre zdarzenia TTP
Liczba uczestnikow, u ktorych wystapito zdarzenie 1 6
(liczba zdarzen) (D) (7
Liczba uczestnikow otrzymujacych dodatkowg dawke w 0 4
wyniku zdarzenia podostrego
Liczba dodatkowych dawek podanych w wyniku 0 9
zdarzenia podostrego
Objawy TTP
Zdarzenia zwigzane z trombocytopenig?
Liczba uczestnikow, u ktorych wystgpito zdarzenie 13 23
(liczba zdarzen) 49) 91)
Oparty na modelu wskaznik zdarzen w ujgciu 0,92 (0,262) 1,72 (0,457)
rocznym,® LSM (SE)




Zdarzenia niedokrwistos$ci hemolitycznej

mikroangiopatyczne;j®
Liczba uczestnikow, u ktorych wystapito zdarzenie 8 12
(liczba zdarzen) (23) (32)
Oparty na modelu wskaznik zdarzen w ujgciu 0,37 (0,136) 0,59 (0,194)
rocznym,® LSM (SE)

Zdarzenia zwigzane z objawami neurologicznymi!
Liczba uczestnikow, u ktorych wystgpito zdarzenie 4 7
(liczba zdarzen) (18) (29)
Oparty na modelu wskaznik zdarzen w ujeciu 0,13 (0,068) 0,23 (0,109)
rocznym,® LSM (SE)

Zdarzenia dot. zaburzen pracy nerek®
Liczba uczestnikow, u ktorych wystapito zdarzenie 5 2
(liczba zdarzen) (11) ®)]
Oparty na modelu wskaznik zdarzen w ujgciu 0,17 (0,090) 0,08 (0,052)
rocznym,® LSM (SE)

Zdarzenia zwigzane z bolem brzucha
Liczba uczestnikow, u ktorych wystapito zdarzenie 2 6
(liczba zdarzen) 4) )
Oparty na modelu wskaznik zdarzen w ujgciu 0,09 (0,055) 0,17 (0,086)
rocznym,® LSM (SE)

LSM = $rednia metoda najmniejszych kwadratow; SE = blad standardowy; TTP = zakrzepowa plamica
maloptytkowa.

a Spadek liczby ptytek krwi 0 > 25% warto$ci wyjsciowej lub liczba ptytek krwi < 150 x 10%/1.

b Na podstawie ujemnego modelu dwumianowego.

¢ Podwyzszenie poziomu LDH > 1,5 x warto$¢ wyjsciowa lub > 1,5 x GGN.

d Zaburzenia ukltadu nerwowego (np. bol glowy, dezorientacja, problemy z pamiecia, drazliwos¢, parestezje,
dyzartria, dysfonia, zaburzenia widzenia, ogniskowe lub ogdlne objawy motoryczne, w tym drgawki).

¢ Podwyzszenie stgzenia kreatyniny w surowicy > 1,5 X warto$ci wyjsciowe;j.

Ogolne wyniki skuteczno$ci produktu leczniczego ADZYNMA byly spdjne w catym badaniu, tacznie
z okresem 3 i pomiedzy poszczegdlnymi grupami wiekowymi.

Enzymatyczna terapia zastepcza na zZgdanie w przypadku ostrych epizodow TTP

Skuteczno$¢ enzymatycznej terapii zastgpczej na zadanie w przypadku ostrych epizodow TTP
oceniano na podstawie odsetka ostrych zdarzen TTP odpowiadajacych na leczenie ADZYNMA
zaréwno w kohorcie leczenia profilaktycznego, jak i ,,na zadanie” przez caly czas trwania badania.

Ostre zdarzenie TTP odpowiadajace na leczenie ADZYNMA zdefiniowano jako ustepujace zdarzenie
TTP, gdy liczba ptytek krwi wynosita > 150 x 10°/1 lub liczba ptytek krwi mie$cila si¢ w zakresie 25%
warto$ci wyjsciowej, w zaleznosci od tego, co nastapi wezesniej, a LDH < 1,5 x warto$ci wyjsciowej
lub < 1,5 x GGN, bez koniecznosci uzycia innego $rodka zawierajacego ADAMTS13.

Kohorta ,,na zgdanie” obejmowata 5 dorostych pacjentow (w wieku > 18 lat) i 1 pacjenta
pediatrycznego (< 6 lat). U pacjentéw wlaczonych do tej kohorty wystapito tacznie 7 ostrych zdarzen
TTP. Sposrdd tych 6 pacjentéw, 2 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujace;j
leczenie ,,na zagdanie” produktem leczniczym ADZYNMA, a 4 pacjentéw przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej terapie oparte na osoczu. Wszystkie 7 ostrych zdarzen TTP ustapito po leczeniu
produktem leczniczym ADZYNMA lub terapiami opartymi na osoczu w ciggu 5 dni.



Wickszo$¢ pacjentow (66,7%) stanowili mezczyzni rasy bialej (50%), z mediang (min., maks.) wieku
20 (5, 36) lat, srednig (SD) masg ciata 56,4 (18,6) kg i mediang (min., maks.) masy ciata 64,3
(23,0, 74,0) kg.

Badanie 3002 (badanie kontynuacyjne)

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie fazy 3 (badanie 281102) kwalifikowali si¢ do wzigcia udzialu w
badaniu kontynuacyjnym (badanie 3002). Kohorta otrzymujaca leczenie profilaktyczne obejmowata
65 pacjentow, sposrdod ktorych 40 przeszio z badania 281102, a 25 bylo pacjentami nieleczonymi
wczesniej. Sposrod 40 pacjentdw, ktorzy podlegali przeniesieniu leczenia, 7 (17,5%) byto w wieku
od>12 do <18 lati 33 (82,5%) bylo w wieku > 18 lat. Sposrod 25 wczesniej nieleczonych pacjentow
3 (12%) byto w wieku < 6 lat, 3 (12%) byto w wieku > 6 do < 12 lat, 3 (12%) bylo w wieku > 12 do
<18 lati 16 (64%) byto w wieku > 18 lat. Kohorta leczenia na zadanie obejmowata 1 pacjenta w
wieku od > 6 do < 12 lat. Wszyscy pacjenci byli leczeni produktem leczniczym ADZYNMA. Sredni i
maksymalny czas trwania leczenia profilaktycznego wynosil odpowiednio 0,98 roku i 2,17 roku.
Czesto$¢ wystgpowania ostrych i podostrych zdarzen TPP oraz objawéw TPP byta zgodna z wynikami
badania 281102.

Dzieci 1 mlodziez

Ogodlnie skutecznos¢ w przypadku dzieci i mtodziezy byta podobna do skutecznosci obserwowanej w
populacji os6b dorostych.

Wyjatkowe okolicznosci

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny (PK) produktu leczniczego ADZYNMA okreslono na podstawie analizy
danych dotyczacych aktywnosci w badaniu klinicznym ADAMTS13.

Po dozylnym podaniu pojedynczej dawki produktu ADZYNMA w dawkach 5 [U/kg, 20 IU/kg i

40 IU/kg dorostym 1 mtodziezy obserwowano zalezne od dawki podwyzszenie indywidualnej
aktywnosci ADAMTS13, osiaggajace maksimum okoto 1 godziny po podaniu albo wcze$niej. Przy
dawce klinicznej 40 [U/kg $redni (SD) okres pottrwania i §redni czas przebywania (MRT) u dorostych
1 mtodziezy wynosity odpowiednio 47,8 (13,7) godzin i 63,8 (16,0) godzin.

Populacyjne parametry PK aktywno$ci ADAMTS13 po podaniu dozylnym produktu leczniczego
ADZYNMA w dawce 40 IU/kg dorostym, mtodziezy i mtodszym dzieciom opisano w Tabeli 3.

Tabela 3: Parametry farmakokinetyczne aktywno$ci ADAMTS13 po podaniu dozylnym
produktu leczniczego ADZYNMA pacjentom z ¢cTTP

Parametr Srednia (SD)
(jednostka) Min.; Maks.
(N=83)
Crnax 1,13 (0,29)
(IU/ml) 0,72; 2,29
AUC 72,8 (37,4)
(IU*godz./ml) 38,7, 274
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Czas utrzymywania si¢ aktywnosci 8,85 (2,45)
ADAMTSI13 pOW}’ZCj 10% 4.51: 14.0

(dni)

AUC = obszar pod krzywa aktywnosci ADAMTS13 w funkcji czasu; Cmax = maksymalna
aktywnos¢ ADAMTS13.

Uwaga: Aktywnos$¢ 1 IU/ml ADAMTS13 odpowiada 100% S$redniej normalnej aktywnosci.

Po podaniu dozylnym leku ADZYNMA w dawce 40 [U/kg uzyskano w przyblizeniu wigcej niz
5-krotnie wyzsze ekspozycje aktywnosci ADAMTSI13 (Crax, AUC i czas utrzymywania si¢
aktywno$ci ADAMTS13 powyzej 10%) i mniejszg zmienno$¢ w pordwnaniu z terapiami opartymi na
0S0CZU.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Wiek, ptec, rasa i inne czynniki wewnetrzne

Oprocz schematu dawkowania opartego na masie ciala, nie zidentyfikowano zadnych czynnikow
wewnetrznych, takich jak wiek, ptec, rasa, wyjSciowy szacowany wspoétczynnik filtracji klebuszkowe;j
(eGFR) i wyjsciowa bilirubina jako wspotzmienne wptywajace na PK ADAMTS13.

Charakterystyka PK aktywnosci ADAMTS13 (MRT, objgto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym [ V]
i klirens [CL]) byly podobne we wszystkich grupach wiekowych pacjentow z cTTP. Dawkowanie
produktu leczniczego ADZYNMA w oparciu o masg ciala zapewnia podobne parametry PK
aktywnosci ADAMTS13 (Crax 1 $rednia aktywno$¢ ADAMTS13 [Caye]) W rdéznych grupach
wiekowych, w tym u dzieci i mtodziezy w wieku < 12 lat.

U niemowlat o masie ciata < 10 kg mediana czasu trwania aktywnosci powyzej 10% ADAMTS13
byla krotsza (okoto 5-6 dni) w porownaniu z dorostymi (okoto 10 dni).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki, toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa,

miejscowej tolerancji i immunogennosci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie
przeprowadzono badan oceniajgcych potencjat mutagenny i rakotwérczy rADAMTS13.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny

L-histydyna

Mannitol

Sacharoza
Polisorbat 80 (E433)

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan

1"



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Po rekonstytucji

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu przez 6 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze sposob
otwarcia/rekonstytucji/rozcienczenia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt
leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Produkt leczniczy ADZYNMA w postaci liofilizowanej moze by¢ przechowywany w temperaturze
pokojowej do 30°C przez okres do 6 miesigcy, o ile nie przekracza to terminu waznosci.

Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nie nalezy ponownie przechowywac¢ produktu
leczniczego ADZYNMA w lodowce.

Zapisa¢ na pudelku date wyjecia produktu leczniczego ADZYNMA z lodowki.

Po rekonstytucji

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

ADZYNMA 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazde opakowanie zawiera:

- proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem z gumy butylowej

- 5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I) z korkiem z gumy butylowej
- jedno urzadzenie do rekonstytucji (BAXJECT II Hi-Flow)

- jedna strzykawke jednorazowa o pojemnosci 10 ml

- jeden zestaw infuzyjny z igla 25G

- dwa waciki nasaczone alkoholem

ADZYNMA 1 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazde opakowanie zawiera:
- proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem z gumy butylowej
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6.6

5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I) z korkiem z gumy butylowe;j
jedno urzadzenie do rekonstytucji (BAXJECT II Hi-Flow)

jedna strzykawke jednorazowa o pojemnosci 20 ml

jeden zestaw infuzyjny z igla 25G

dwa waciki nasaczone alkoholem

Specjalne $rodKki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy ADZYNMA nalezy podawac dozylnie po rekonstytucji proszku w dotaczonej
wodzie do wstrzykiwan.

Instrukcje og0lne

Obliczy¢ podang dawke i objetos¢ na podstawie masy ciata pacjenta.

Podczas catego zabiegu nalezy stosowac technike aseptyczng.

Przed uzyciem sprawdzi¢ termin waznosci produktu leczniczego.

Nie stosowa¢ produktu leczniczego ADZYNMA po uplywie terminu waznosci.

Jesli pacjent potrzebuje wigcej niz jednej fiolki produktu leczniczego ADZYNMA na
wstrzykniecie, nalezy poddac kazda fiolke rekonstytucji zgodnie z instrukcja podana w punkcie
»Rekonstytucja”. Nalezy pamietac, ze urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow jest przeznaczone do
stosowania wylacznie z pojedyncza fiolka produktu leczniczego ADZYNMA i woda do
wstrzykiwan, dlatego tez do rekonstytucji i pobrania drugiej fiolki do strzykawki wymagane jest
drugie urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow.

Produkty lecznicze podawane pozajelitowo nalezy przed podaniem obejrze¢ pod katem
obecnosci czastek statych i1 przebarwien, jesli pozwala na to roztwor i opakowanie. Roztwor
produktu leczniczego ADZYNMA po rekonstytucji powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny.
Nie podawa¢ w przypadku zaobserwowania czastek stalych lub przebarwien.

Podawac produkt leczniczy ADZYNMA w ciaggu 3 godzin po rekonstytucji, jesli jest
przechowywany w temperaturze pokojowe;.

Nie podawa¢ produktu leczniczego ADZYNMA przez t¢ sama rurke lub pojemnik jednoczesnie
z innymi produktami leczniczymi do infuzji.

Rekonstytucja

1.

Przygotowac czysta, ptaskg powierzchnig i zebra¢ wszystkie materialy potrzebne do
rekonstytucji i podania (Rysunek A).

Rysunek A

Materiaty potrzebne do Materiaty potrzebne do podania
rekonstytucji

Przed uzyciem odczeka¢, az fiolki z produktem leczniczym ADZYNMA i rozpuszczalnikiem
osiggna temperature pokojowa.
Starannie umy¢ i wysuszy¢ rece.
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4, Zdja¢ korki z tworzywa sztucznego z fiolek z produktem leczniczym ADZYNMA i
rozpuszczalnikiem i umie$ci¢ fiolki na plaskiej powierzchni (Rysunek B).

Rysunek B

5. Przed uzyciem przetrze¢ gumowe korki wacikiem nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do
wyschnigcia (Rysunek C).

Rysunek C

©)
N’

6. Otworzy¢ opakowanie urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow poprzez oderwanie wieczka, bez
dotykania wnetrza (Rysunek D).

o Nie wyjmowac¢ urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow z opakowania.
o Nie dotykac przezroczystego kolca z tworzywa sztucznego.

Rysunek D
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Odwroci¢ opakowanie z urzgdzeniem BAXJECT II Hi-Flow do gory dnem i umiescic¢ je nad
fiolka z rozpuszczalnikiem. Naciska¢ prosto w dol, az przezroczysty kolec z tworzywa
sztucznego przebije si¢ przez korek fiolki z rozpuszczalnikiem (Rysunek E).

Rysunek E

Przezroczyste
tworzywo
sztuczne

Rozpuszczalnik

Chwyci¢ opakowanie urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow za jego krawedz i §ciagna¢ opakowanie
z urzadzenia (Rysunek F).

o Nie zdejmowac niebieskiego korka z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow.

o Nie dotyka¢ odstonigtego fioletowego kolca z tworzywa sztucznego.

Rysunek F

1 h

Odwrocié system tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ teraz na gorze. Dociskaé

urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow prosto w dot, do momentu gdy fioletowy kolec z tworzywa

sztucznego przebije korek fiolki z proszkiem ADZYNMA (Rysunek G). Podci$nienie

weciagnie rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem ADZYNMA.

e Moga by¢ widoczne pecherzyki powietrza lub piana — jest to normalne i powinno wkrétce
znikng¢.

Rysunek G

Fioletowe
tworzywo
sztuczne

Proszek
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10. Delikatnie i nieprzerwanym ruchem obréci¢ potaczone fiolki az do catkowitego rozpuszczenia
proszku (Rysunek H).

. Nie wstrzasac fiolka.

Rysunek H

L

11.  Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo sporzadzony roztwor pod katem obecnosci czastek
statych.
o Nie stosowa¢ produktu w przypadku zaobserwowania czastek statych lub przebarwien.
12.  Jesli dawka wymaga wiecej niz jednej fiolki produktu leczniczego ADZYNMA, nalezy poddac
kazda fiolke rekonstytucji, wykonujac powyzsze czynnosci.
o Uzy¢ innego urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow do rekonstytucji kazdej fiolki
produktu leczniczego ADZYNMA i rozpuszczalnika.

Instrukcije dotyczace podawania

13.  Zdja¢ niebieski korek z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow (Rysunek I). Zamocowa¢
strzykawke ze ztaczem Luer-lock (Rysunek J).
o Nie wstrzykiwac powietrza do systemu.

Rysunek I Rysunek J

]
i

14.  Odwrdcié¢ system do gory dnem (fiolka produktu leczniczego ADZYNMA jest teraz na gorze).
Wprowadzi¢ roztwor po rekonstytucji do strzykawki, powoli odciagajac tlok (Rysunek K).

Rysunek K

15.  Jesli pacjent ma otrzymac wigcej niz jedng fiolke produktu leczniczego ADZYNMA, zawartos¢
wielu fiolek mozna pobra¢ do tej samej strzykawki. Powtarza¢ ten proces dla wszystkich fiolek
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produktu leczniczego ADZYNMA po rekonstytucji, az do osiaggnigcia calkowitej objetosci do
podania.

16.  Odlaczyc strzykawke i podtaczy¢ odpowiednia igle do wstrzykiwan lub zestaw infuzyjny.

17.  Skierowac¢ igle do gory i usuna¢ wszelkie pgcherzyki powietrza, delikatnie opukujac strzykawke
palcem oraz powoli i ostroznie wyttaczajac powietrze ze strzykawki i igly.

18.  Zatozy¢ opaske uciskowg i oczysci¢ wybrane miejsce wktucia wacikiem z alkoholem
(Rysunek L).

Rysunek L

S

2

M

19.  Wprowadzic¢ igle do zyly i zdjac¢ opaske uciskowa.

20. Prowadzi¢ infuzje produktu leczniczego ADZYNMA powoli, z szybkoscia 2 do 4 ml na
minute (Rysunek M).
o Mozna zastosowaé pompe strzykawkowa, do kontrolowania szybkosci podawania.

Rysunek M

21.  Wyjac igle z zyty i uciska¢ miejsce wstrzykniecia przez kilka minut.
o Nie zaktada¢ ponownie ostonki na igle.

22.  Umiesci¢ igle, strzykawke i puste fiolki w odpornym na przektucie pojemniku na ostre
przedmioty.
o Nie wyrzucaé strzykawek ani igiet z odpadami domowymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austria

medinfoEMEA @takeda.com
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1837/001

EU/1/24/1837/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 sierpnia 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

9 stycznia 2026 1.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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