PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

ADZYNMA 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

ADZYNMA 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

ADZYNMA 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi 500 medunarodnih jedinica (IU) aktivnosti enzima
rADAMTS13" izmjereno prema hjegovoj potentnosti.

Nakon rekonstitucije s 5 ml isporuc¢enog otapala, otopina ima potentnost od priblizno 100 IU/ml.

ADZYNMA 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi 1500 IU aktivnosti enzima rADAMTS13" izmjereno prema
njegovoj potentnosti.

Nakon rekonstitucije s 5 ml isporuc¢enog otapala, otopina ima potentnost od priblizno 300 IU/ml.
“ADZYNMA je proc¢ii¢ena bivarijantna ljudska rekombinantna ,,dezintegrin i metaloproteinaza s
trombospondinskim motivima 13“ (engl. recombinant a disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs 13, rADAMTS13) eksprimirana u stanicama jajnika kineskog hréka

(engl. Chinese Hamster Ovary, CHO) pomocu tehnologije rekombinantne DNA (mjeSavina nativnog
rADAMTS13 Q23 i varijante rADAMTS13 R23 s kontroliranim rasponom omjera dviju varijanti),
koja se naziva rADAMTS13.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Bijeli liofilizirani prasak.

Otapalo je bistra i bezbojna otopina.

Rekonstituirana otopina ima pH od 6,7 do 7,3 i osmolalnost od najmanje 240 mOsmol/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

ADZYNMA je enzimska nadomjesna terapija (engl. enzyme replacement therapy, ERT) indicirana za
lijecenje nedostatka enzima ADAMTS13 u djece i odraslih bolesnika s kongenitalnom tromboti¢nom

trombocitopeni¢énom purpurom (engl. congenital thrombotic thrombocytopenic purpura, cTTP).

ADZYNMA se moze primjenjivati u svim dobnim skupinama.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje lijekom ADZYNMA treba zapoceti pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lijecenju
bolesnika s hematoloskim poremecajima.

Doziranje

Profilakticka enzimska nadomjesna terapija

o 40 1U/Kkg tjelesne tezine jednom svaki drugi tjedan.
. Ucestalost profilaktickog doziranja moze se prilagoditi na 40 IU/kg tjelesne tezine jednom
tjedno na temelju klinickog odgovora (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Enzimska nadomjesna terapija na zahtjev za akutne epizode TTP-a

U slucaju akutne epizode tromboticne trombocitopeni¢ne purpure (TTP), preporucena doza lijeka

ADZYNMA za lijecenje akutne epizode TTP-a je kako slijedi:

o 40 1U/Kkg tjelesne tezine 1. dan.

o 20 1U/kg tjelesne tezine 2. dan.

. 15 IU/kg tjelesne tezine poc¢evsi od 3. dana jednom dnevno do dva dana nakon povlacenja
akutnog dogadaja (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije

Starije osobe
Podaci o primjeni lijeka ADZYNMA u bolesnika starijih od 65 godina su ograniceni. Na temelju

rezultata populacijske farmakokineti¢ke analize, nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika
(vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije
Buduc¢i da je rADAMTS13 rekombinantni protein visoke molekulske mase, ne izlucuje se putem
bubrega i nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Budu¢i da je rADAMTS13 rekombinantni protein visoke molekulske mase, eliminira se katabolizmom
(a ne metabolizmom u jetri) i nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije
(vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Preporuceni rezim doziranja na temelju tjelesne tezine u pedijatrijskih bolesnika isti je kao i u odraslih.
Na temelju rezultata analize populacijske farmakokinetike, postoji mogucnost da ¢e za dojencad

tjelesne tezine < 10 kg biti potrebna prilagodba ucestalosti doziranja s doziranja svaki drugi tjedan na
doziranje jednom tjedno (vidjeti dio 5.2).

Nadin primjene
Iskljucivo za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

ADZYNMA 500 IU i ADZYNMA 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju primjenjuje se
brzinom od 2 do 4 ml u minuti.

Primjena kod kuce ili samoprimjena

Primjena kod kuce ili samoprimjena pod nadzorom zdravstvenog radnika moze se razmotriti u
bolesnika koji dobro podnose injekcije. Odluku da bolesnik prijede na primjenu kod kuce ili



samoprimjenu treba donijeti nakon procjene i preporuke nadleznog lije¢nika. Nadlezni lije¢nik i/ili
medicinska sestra trebaju bolesniku 1/ili njegovatelju pruziti odgovaraju¢u obuku prije pocetka
primjene kod kuce ili samoprimjene. Doza i brzina primjene trebaju ostati stalne tijekom primjene kod
kuce i ne smiju se promijeniti bez savjetovanja s nadleznim lije¢nikom. U bolesnika u kojih se pojave
rani znakovi preosjetljivosti tijekom primjene kod kuce, postupak primjene treba odmah prekinuti i
zapoceti s odgovarajuc¢im lijeCenjem (vidjeti dio 4.4). Daljnje injekcije treba primijeniti u klinickom
okruzenju. Nadlezni lije¢nik treba pomno pratiti lijeCenje.

4.3 Kontraindikacije
Po zivot opasna preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije preosjetljivosti

Mogu se javiti reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa ukljucujuéi anafilakticke reakcije. Bolesnike je
potrebno informirati o ranim znakovima reakcija preosjetljivosti ukljuc¢ujuéi, uz ostalo, tahikardiju,
stezanje u prsnom kosu, piskanje pri disanju i/ili akutni respiratorni distres, hipotenziju, generaliziranu
urtikariju, pruritus, rinokonjuktivitis, angioedem, letargiju, mucninu, povracanje, paresteziju, nemir, a
koje mogu napredovati do anafilaktickog Soka. Ako se pojave znakovi ili simptomi teSke alergijske
reakcije, primjenu ovog lijeka treba odmah prekinuti i pruziti odgovarajuéu potpornu njegu.

Imunogenost

Kao i kod svih terapijskih proteina, postoji potencijal za imunogenost. Bolesnici mogu razviti
protutijela na rADAMTS13 nakon lijecenja lijekom ADZYNMA §to moZe potencijalno rezultirati
smanjenim odgovorom na rADAMTS13 (vidjeti dio 5.1). Ako se sumnja na razvoj takvih protutijela i
u slu€aju nedostatka djelotvornosti, potrebno je razmotriti druge terapijske opcije.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni lijeka ADZYNMA u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan $tetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

.....

obavi temeljitu analizu koristi i rizika za svaku pojedinu bolesnicu prije i tijekom lijecenja.



Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju rADAMTS13 u majcino mlijeko ili mlijeko zivotinja, ali nije
vjerojatno da ¢e se izluciti u maj¢ino mlijeko zbog svoje visoke molekulske mase. Pri odlu¢ivanju da
li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje lijekom ADZYNMA potrebno je uzeti u obzir vaznost ovog
lijeka za majku.

Plodnost

Nema dostupnih podataka u ljudi o utjecaju rADAMTS13 na musku i zensku plodnost. Podaci u
zivotinja ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan uc¢inak na musku ili Zensku plodnost (vidjeti

dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Rekombinantna ADAMTS13 moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Nakon primjene lijeka ADZYNMA mogu se javiti omaglica i somnolencija (vidjeti

dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢e nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima bile su glavobolja (31,5 %), proljev (17,8 %),
omaglica (16,4 %), infekcija gornjeg disnog sustava (15,1 %), mucnina (13,7 %) i migrena (11 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave lijeka navedene su u tablici 1.

Nuspojave navedene u nastavku prikazane su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti. Kategorije ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo Cesto (= 1/10); ¢esto (= 1/100 1

< 1/10); manje Cesto (= 1/1000 1 < 1/100); rijetko (= 1/10 000 1 < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000);
nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake klasifikacije
organskih sustava, nuspojave lijeka navedene su u padaju¢em nizu prema ucestalosti. Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave prijavljene u bolesnika lijecenih lijekom ADZYNMA

MedDRA klasifikacija organskih sustava | Nuspojava prema Kategorija ulestalosti
(engl. system organ class, SOC) preporucenom pojmu prema ispitaniku
(engl. preferred term, PT)
Infekcije i infestacije infekcija gornjeg disnog vrlo Cesto
sustava
Poremecaji krvi i limfnog sustava trombocitoza cesto
Poremecaji zZivéanog sustava glavobolja vrlo Cesto
omaglica vrlo Cesto
migrena vrlo Cesto
somnolencija cesto




MedDRA klasifikacija organskih sustava | Nuspojava prema Kategorija ucestalosti

(engl. system organ class, SOC) preporucenom pojmu prema ispitaniku
(engl. preferred term, PT)

Poremecaji probavnog sustava proljev vrlo ¢esto
mucnina vrlo Cesto
konstipacija cesto
distenzija abdomena cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu astenija cesto

primjene osjecaj vrucine cesto

Pretrage abnormalna aktivnost cesto
enzima ADAMTS13

Pedijatrijska populacija

Informacije iz kontroliranih ispitivanja lijeka ADZYNMA u pedijatrijskih bolesnika su ogranicene.
Ocjena sigurnosti primjene u pedijatrijskih bolesnika temelji se na podacima o sigurnosti primjene iz
jednog klinickog ispitivanja faze 3 u kojem je usporedivana terapija lijekom ADZYNMA s terapijama
plazmom (svjeza smrznuta plazma [engl. fresh frozen plasma, FFP], prikupljena plazma tretirana
otapalom/deterdzentom [engl. solvent/detergent, S/D] ili koncentrati faktora VI11: von Willebrandovog
faktora [FVIII-VWF], prema dodjeli ispitivaca) i jednog ispitivanja faze 3b. U ispitivanja je uklju¢eno
20 odnosno 1 pedijatrijski bolesnik u dobi od 2 do 17 godina u kohortu lije¢enu profilakticki odnosno
kohortu lijeGenu prema potrebi (engl. on-demand). Sveukupno je sigurnosni profil u tih pedijatrijskih
bolesnika bio slican onom opazenom u odrasloj populaciji.

Jedno novorodence staro 36 sati lijeceno je lijekom ADZYNMA u programu milosrdne primjene
lijeka i nakon 2 godine profilaktickog lijeCenja nije bilo prijavljenih sigurnosnih problema ni problema
povezanih s imunogenosti.

Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i teZina nuspojava u djece biti isti kao u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim ispitivanjima primjenjivane su pojedinac¢ne doze do 160 IU/kg i njihov sigurnosni profil
bio je opcenito dosljedan rezultatima klinickih ispitivanja u bolesnika s cTTP-om.

U slucaju predoziranja, na temelju farmakoloskog djelovanja rADAMTS13, postoji potencijal za
povecan rizik od krvarenja (vidjeti dio 5.1).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antitrombotici, enzimi, ATK oznaka: BOLAD13


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

Mehanizam djelovanja

rADAMTS13 je rekombinantni oblik endogenog enzima ADAMTS13. ADAMTS13 je cink
metaloproteinaza u plazmi koja regulira aktivnost von Willebrandovog faktora (VWF) cijepanjem
velikih i ultravelikih multimera VWF-a na manje jedinice ¢ime smanjuje vezanje VWF-a za
trombocite i njegovu sklonost za stvaranje mikrotromba. Oc¢ekuje se da ¢e rADAMTSI13 smanyjiti ili
ukloniti spontano formiranje mikrotromba iz trombocita i VWF-a koje dovodi do potrosnje trombocita
i trombocitopenije u bolesnika s cTTP-om.

Farmakodinamicki uéinci

Imunogenost
Protutijela na lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA) bila su vrlo ¢esto otkrivena. Nisu uo¢eni dokazi
o utjecaju ADA-e na farmakokinetiku, djelotvornost ili sigurnost, medutim, podaci su jos uvijek

ograniceni (vidjeti dio 4.4).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klinicka djelotvornost i sigurnost primjene ocijenjene su u dva ispitivanja koja su u tijeku
(ispitivanje 281102 i ispitivanje 3002).

Ispitivanje 281102

Lijek ADZYNMA ispitivan je u globalnom, prospektivnom, randomiziranom, kontroliranom,
otvorenom, multicentri¢nom, ukrizenom ispitivanju faze 3 s dva razdoblja, nakon Cega je slijedilo
razdoblje nastavka ispitivanja s jednom skupinom (ispitivanje 281102), u kojem se ocjenjivala
djelotvornost i sigurnost enzimske nadomjesne terapije lijekom ADZYNMA u rezimu profilakticke
primjene i primjene prema potrebi (engl. on-demand enzyme replacement therapy, on-demand ERT) u
usporedbi s terapijama plazmom u bolesnika s teskim cTTP-om (aktivnost enzima

ADAMTS13 < 10 %).

Profilakticka enzimska nadomjesna terapija u bolesnika s cTTP-om

Djelotvornost lijeka ADZYNMA u profilaktickom lijeCenju bolesnika s cTTP-om ocijenjena je u

46 bolesnika u profilakti¢koj kohorti koji su bili randomizirani za primanje profilaktickog lijecenja
lijekom ADZYNMA u dozi od 40 1U/kg (£ 4 1U/kg) ili za primanje terapije plazmom u trajanju od

6 mjeseci (1. razdoblje) jednom tjedno (za bolesnike koji su prethodno lijeceni terapijama plazmom
jednom tjedno prije ukljucivanja u ispitivanje) ili svaki drugi tjedan, a koji su zatim presli na drugo
lije¢enje u trajanju od 6 mjeseci (2. razdoblje). Nakon 1. i 2. razdoblja svi bolesnici su usli u razdoblje
lijeCenja primjenom lijeka ADZYNMA s jednom skupinom u trajanju od 6 mjeseci (3. razdoblje).
Pocetna ucestalost profilaktickog lijecenja lijekom ADZYNMA bila je svaki drugi tjedan za

35 (76,1 %) bolesnika i jednom tjedno za 9 (19,6 %) bolesnika.

Srednja vrijednost (standardna devijacija [SD]) dobi bila je 30,5 (16,0) godina (raspon: od 3

do 58 godina). Od 46 bolesnika, 4 (8,7 %) je bilo u dobi od < 6 godina, 4 (8,7 %) je bilo u dobi od > 6
do <12 godina, 4 (8,7 %) u dobi od > 12 do < 18 godina te 34 (73,9 %) u dobi od > 18 godina. Srednja
vrijednost (SD) tezine iznosila je 65,9 kg (21,8) (raspon: od 18,5 do 102,4 kg), a vecina bolesnika bili
su bijele rase (65,2 %) i zenskog spola (58,7 %) od kojih je 74,1 % bilo reproduktivne dobi.

Prije uklju¢ivanja u ispitivanje, vecina (69,6 %) bolesnika primila je FFP lije¢enje, 21,7 % primilo je
plazmu tretiranu otapalom/deterdzentom (S/D), a 6,5 % primilo je koncentrat FVIII-VWF.

Djelotvornost profilaktickog lijeCenja lijekom ADZYNMA u bolesnika s cTTP-om ocijenjena je na
temelju incidencije akutnih dogadaja TTP-a (definirano padom broja trombocita [> 50 % u odnosu na
pocetnu vrijednost ili broj trombocita < 100 x 10%1] i poveéanjem vrijednosti laktat dehidrogenaze
[LDH] [> 2 X od pocetne vrijednosti ili > 2 x iznad gornje granice normale (GGN)]), subakutnih
dogadaja TTP-a (definirano dogadajem trombocitopenije ili dogadajem mikroangiopatske hemoliticke



anemije te simptomima i znakovima specifi¢nima za organ koji ukljucuju, izmedu ostaloga, dogadaje
poremecaja funkcije bubrega, dogadaje neuroloskih simptoma, vruéicu, umor/letargiju i/ili bol u

abdomenu) i manifestacija TTP-a (poput trombocitopenije, mikroangiopatske hemoliticke anemije,
neuroloskih simptoma, poremecaja funkcije bubrega i boli u abdomenu), kao i incidencije dodatnih

doza izazvanih subakutnim dogadajima TTP-a (vidjeti tablicu 2).

Tablica 2: Rezultati djelotvornosti profilakticke kohorte u bolesnika s cTTP-om

(1.12. razdoblje)

ADZYNMA Terapije
N = 45 plazmom
N =46
Akutni dogadaji TTP-a
Broj ispitanika s dogadajem 0 1
(broj dogadaja) (0) @
Subakutni dogadaji TTP-a
Broj ispitanika s dogadajem 1 6
(broj dogadaja) (1) @)
Broj ispitanika koji su primili dodatnu dozu zbog subakutnog 0 4
dogadaja
Broj dodatnih doza zbog subakutnog dogadaja 0 9
Manifestacije TTP-a
Dogadaji trombocitopenije?
Broj ispitanika s dogadajem 13 23
(broj dogadaja) (49) (91)
Anualizirana stopa dogadaja na temelju modela,® LSM (SE) 0,92 (0,262) 1,72 (0,457)
Dogadaji mikroangiopatske hemoliticke anemije®
Broj ispitanika s dogadajem 8 12
(broj dogadaja) (23) (32)
Anualizirana stopa dogadaja na temelju modela,” LSM (SE) 0,37 (0,136) 0,59 (0,194)
Dogadaji neuroloskih simptoma®
Broj ispitanika s dogadajem 4 7
(broj dogadaja) (18) (29)
Anualizirana stopa dogadaja na temelju modela,” LSM (SE) 0,13 (0,068) 0,23 (0,109)
Dogadaji poremecaja funkcije bubrega®
Broj ispitanika s dogadajem 5 2
(broj dogadaja) (11) 5)
Anualizirana stopa dogadaja na temelju modela,” LSM (SE) 0,17 (0,090) 0,08 (0,052)
Dogadaji boli u abdomenu
Broj ispitanika s dogadajem 2 6
(broj dogadaja) 4 (8)
Anualizirana stopa dogadaja na temelju modela,” LSM (SE) 0,09 (0,055) 0,17 (0,086)

LSM (engl. least squares mean) = srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata; SE (engl. standard

error) = standardna pogreska; TTP = tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura.

2 Pad broja trombocita > 25 % u odnosu na pocetnu vrijednosti ili broj trombocita < 150 x 10%I.




b Iz negativnog binomnog modela s mijeSanim u¢incima.

¢ Povecanje vrijednosti LDH > 1,5 x od pocetne vrijednosti ili > 1,5 x GGN.

d Poremecaji Zzivéanog sustava (npr. glavobolja, konfuzija, problemi s paméenjem, razdraZljivost, parestezija,
dizartrija, disfonija, poremecaji vida, fokalni (zarisni) ili generalizirani motoricki simptomi ukljucujuci
napadaje).

¢ Povecanje vrijednosti kreatinina u serumu > 1,5 X od pocetne vrijednosti.

Ukupni rezultati djelotvornosti lijeka ADZYNMA bili su konzistentni tijekom ispitivanja, uklju¢ujuci
3. razdoblje i razli¢ite dobne skupine.

Enzimska nadomjesna terapija prema potrebi za akutne epizode TTP-a

Djelotvornost enzimske nadomjesne terapije prema potrebi za akutne epizode TTP-a procijenjena je na
temelju udjela akutnih dogadaja TTP-a koji su odgovorili na lijek ADZYNMA u obje kohorte,
profilakti¢koj i kohorti lijeCenoj prema potrebi, tijekom trajanja ispitivanja.

Akutni dogadaji TTP-a koji su odgovorili na lijek ADZYNMA definiraju se kao dogadaji TTP-a koji
su se povukli kada je broj trombocita bio > 150 x 10%1 ili kada je broj trombocita bio unutar 25 % od
pocetne vrijednosti, ovisno o tome $to se dogodi prije, i LDH < 1,5 x od pocetne vrijednosti

ili < 1,5 x GGN, bez potrebe za primjenom drugog lijeka koji sadrzi ADAMTS13.

Kohorta lije¢ena prema potrebi ukljucivala je 5 odraslih bolesnika (> 18 godina) i 1 pedijatrijskog
bolesnika (< 6 godina). Bolesnici ukljuc¢eni u ovu kohortu imali su ukupno 7 akutnih dogadaja TTP-a.
Od tih 6 bolesnika, 2 bolesnika randomizirana su za primanje lijeCenja lijekom ADZYNMA prema
potrebi, a 4 bolesnika randomizirana su za primanje terapija plazmom. Svih 7 akutnih dogadaja TTP-a
povuklo se nakon lijecenja lijekom ADZYNMA ili terapijama plazmom unutar 5 dana.

Vecina bolesnika (66,7 %) bili su muskarci, bijelci (50 %) s medijanom dobi od 20 (minimum 5;
maksimum 36) godina i srednjom vrijednosti (SD) tezine od 56,4 (18,6) kg te medijanom tezine
od 64,3 (minimum 23,0; maksimum 74,0) kg.

Ispitivanje 3002 (nastavak ispitivanja)

Bolesnici koji su dovrsili fazu 3 ispitivanja (ispitivanje 281102) bili su prikladni za uklju¢ivanje u
dugorocni nastavak ispitivanja (ispitivanje 3002). Kohorta za profilakticko lijecenje ukljucivala je
65 bolesnika od kojih je njih 40 preslo iz ispitivanja , a 25 nije prethodno primilo lije¢enje. Od

40 bolesnika koji su presli iz ispitivanja 281102, 7 (17,5 %) je bilo u dobi od > 12 do < 18 godina, a
33 (82,5 %) je bilo u dobi od > 18 godina. Od 25 bolesnika koji nisu prethodno primili lijecenje,

3 (12 %) je bilo u dobi od < 6 godina, 3 (12 %) je bilo u dobi od > 6 do < 12 godina, 3 (12 %) u dobi
od > 12 do < 18 godina te 16 (64 %) u dobi od > 18 godina. Kohorta lije¢ena prema potrebi
ukljucivala je 1 bolesnika u dobi od > 6 do < 12 godina. Svi bolesnici su lijeceni lijekom ADZYNMA.
Srednja vrijednost odnosno maksimalno vrijeme trajanja profilaktickog lijecenja bilo je 0,98 godina
odnosno 2,17 godina. Stope incidencije akutnih i subakutnih dogadaja TPP-a i manifestacija TPP-a
bile su u skladu s rezultatima iz ispitivanja 281102.

Pedijatrijska populacija

Sveukupno, djelotvornost u pedijatrijskih bolesnika je bila slicna onoj opazenoj u odrasloj populaciji.
Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka ADZYNMA
u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje kongenitalne tromboti¢ne

trombocitopeni¢ne purpure (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Iznimne okolnosti

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguée do¢i do potpunih informacija o ovom lijeku.



Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu
dostupne te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticki (PK) profil lijeka ADZYNMA odreden je na temelju analize podataka aktivnosti
enzima ADAMTS13 iz klini¢kog ispitivanja.

Nakon intravenske primjene jednokratne doze lijeka ADZYNMA u dozi od 5 1U/kg, 20 1U/kg i

40 IU/kg u odraslih i adolescenata, opaZena su s dozom povezana povecanja pojedinacne aktivnosti
enzima ADAMTS13 te je ona dostigla maksimum priblizno 1 sat nakon primjene ili prije. Pri klinickoj
dozi od 40 1U/kg, srednja vrijednost (SD) poluvijeka i srednja vrijednost vremena

zadrzavanja (engl. mean residence time, MRT) u odraslih i adolescenata iznosile su 47,8 (13,7) sati
odnosno 63,8 (16,0) sati.

Farmakokineticki parametri aktivnosti enzima ADAMTS13 u populaciji nakon intravenske primjene
lijeka ADZYNMA u dozi od 40 IU/kg u odraslih, adolescenata i mlade djece opisani su u tablici 3.

Tablica 3: Farmakokineti¢ki parametri aktivnosti enzima ADAMTS13 nakon intravenske
primjene lijeka ADZYNMA u bolesnika s cTTP-om

Parametar Srednja vrijednost (SD)
(jedinica) minimalno; maksimalno
(N=83)
Crnax 1,13 (0,29)
(1U/ml) 0,72; 2,29
AUC 72,8 (37,4)
(1U*h/ml) 38,7; 274
Trajanje aktivnosti enzima ADAMTS13 iznad 10 % 8,85 (2,45)
(dani) 4,51; 14,0

AUC = podrucje ispod krivulje vremena i aktivnosti enzima ADAMTS13; Cmax = maksimalna
aktivnost enzima ADAMTS13.

Napomena: 1 IU/ml aktivnosti enzima ADAMTS13 odgovara 100 % prosjec¢ne normalne aktivnosti.
Intravenska primjena lijeka ADZYNMA u dozi od 40 IU/Kkg rezultirala je priblizno vise nego
peterostruko ve¢im izlozenostima aktivnosti enzima ADAMTS13 (Cmax, AUC i trajanje aktivnosti

iznad 10 % aktivnosti enzima ADAMTS13) i nizom varijabilno$cu u usporedbi s terapijama plazmom.

Posebne populacije

Dob, spol, rasa i drugi intrinzicni faktori

Osim rezima doziranja prema tjelesnoj tezini, nisu identificirani drugi intrinzicni faktori poput dobi,
spola, rase, pocetne procijenjene brzine glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration
rate, eGFR) i pocetne vrijednosti bilirubina kao kovarijance koje utjecu na farmakokinetiku enzima
ADAMTS13.

Farmakokineticke znacajke aktivnosti ADAMTS13 (MRT, volumen distribucije u stanju dinamicke
ravnoteze [Vs] i klirens [CL]) sliéne su u razli¢itim dobnim skupinama u bolesnika s cTTP-om.
Doziranje lijeka ADZYNMA na temelju tjelesne tezine pruza slicne farmakokineticke parametre
aktivnosti ADAMTS13 (Cmax 1 prosjecna aktivnost enzima ADAMTS13 [Cave]) u razli¢itim dobnim
skupinama ukljucujuci pedijatrijske bolesnike u dobi od < 12 godina.
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U dojencadi < 10 kg tjelesne tezine procijenjeno je da je medijan trajanja aktivnosti enzima
ADAMTSI13 iznad 10 % kraci (priblizno 5 — 6 dana) u usporedbi s odraslima (priblizno 10 dana).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksicnosti jednokratne doze, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti, lokalne
podnosljivosti i imunogenosti. Ispitivanja za procjenu mutagenosti i kancerogenog potencijala
rADAMTS13 nisu provedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak

natrijev klorid

kalcijev klorid dihidrat

L-histidin

manitol

saharoza
polisorbat 80 (E433)

Otapalo

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine

Nakon rekonstitucije

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je tijekom 6 sati na 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah, osim ako metoda
otvaranja/rekonstitucije/razrjedivanja iskljucuje rizik od mikrobioloske kontaminacije. Ako se ne
primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Prasak

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

Lijek ADZYNMA moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi do 30 °C tijekom razdoblja od najvise
6 mjeseci u liofiliziranom obliku, ali ne nakon isteka roka valjanosti.
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Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijeck ADZYNMA ne smije se vratiti u hladnjak.
Datum vadenja lijeka ADZYNMA iz hladnjaka potrebno je zabiljeziti na kutiji.

Nakon rekonstitucije

Uvjete ¢uvanja lijeka nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

ADZYNMA 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedno pakiranje sadrzi:

- prasak u bocici (staklo tipa I) s Cepom od butilne gume

- 5 ml otapala u bocici (staklo tipa I) s ¢epom od butilne gume
- jedan uredaj za rekonstituciju (BAXJECT II Hi-Flow)

- jedna jednokratna strcaljka od 10 ml

- jedan komplet za infuziju s iglom promjera 25 G

- dvije alkoholne maramice

ADZYNMA 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedno pakiranje sadrzi:

- prasak u bocici (staklo tipa I) s Cepom od butilne gume

- 5 ml otapala u bocici (staklo tipa I) s ¢epom od butilne gume
- jedan uredaj za rekonstituciju (BAXJECT II Hi-Flow)

- jedna jednokratna strcaljka od 20 ml

- jedan komplet za infuziju s iglom promjera 25 G

- dvije alkoholne maramice

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek ADZYNMA se primjenjuje intravenski nakon rekonstitucije praska s isporu¢enom vodom za
injekcije.

Opce upute

- IzraCunajte volumen i dozu za primjenu na temelju tjelesne tezine bolesnika.

- Tijekom cijelog postupka potrebno je primjenjivati asepti¢nu tehniku.

- Provijeriti rok valjanosti lijeka prije primjene.

- Nemoijte primijeniti lijek ADZYNMA ako je istekao rok valjanosti.

- Ako je bolesniku potrebno vise od jedne bocice lijeka ADZYNMA po injekeiji, rekonstituirajte
svaku bocicu prema uputama navedenima u dijelu ,,Rekonstitucija”. Imajte na umu da je uredaj
BAXIJECT II Hi-Flow namijenjen za primjenu iskljucivo s jednom bocicom lijeka ADZYNMA
i vode za injekcije stoga je za rekonstituciju i uvlaenje druge bocice u Strcaljku potreban drugi
uredaj BAXJECT II Hi-Flow.

- Prije primjene, lijekove za parenteralnu primjenu treba vizualno pregledati kako bi se iskljucila
prisutnost vidljivih Cestica i promjena boje, kad god je to moguce s obzirom na znacajke otopine
i spremnika. Rekonstituirana otopina lijeka ADZYNMA treba biti bistra i bezbojna.

- Nemojte primijeniti lijek ako opazite Cestice ili promjenu boje.

- Primijenite lijek ADZYNMA unutar 3 sata nakon rekonstitucije kada se ¢uva na sobnoj
temperaturi.

- Nemojte primijeniti lijek ADZYNMA u istim cjevCicama ili spremniku istovremeno s drugim
lijekovima za infuziju.
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Rekonstitucija

1. Pripremite Cistu, ravnu povrSinu i prikupite sve materijale koji ¢e Vam trebati za rekonstituciju i
primjenu (slika A).

Slika A

Nkoho\na
(naramicd

Materijali za rekonstituciju Materijali za primjenu

Pustite da bocica lijeka ADZYNMA 1 otapala postignu sobnu temperaturu prije primjene.
Temeljito operite i osusite ruke.

4, Uklonite plasti¢ne kapice s bocCice lijeka ADZYNMA 1 otapala i stavite boc¢ice na ravnu
povrsinu (slika B).

wn

Slika B

5. Gumene ¢epove obrisite alkoholnom maramicom i ostavite da se osuse prije primjene (slika C).

Slika C

6. Otvorite pakiranje uredaja BAXJECT II Hi-Flow tako da odlijepite pokrov, a da pritom ne
dirate unutrasnjost (slika D).

o Nemojte izvaditi uredaj BAXJECT II Hi-Flow iz pakiranja.
) Nemojte dirati prozirni plasti¢ni Siljak.
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7.

Okrenite pakiranje uredaja BAXJECT II Hi-Flow naopako i postavite ga povrh bocice s
otapalom. Pritisnite ravno prema dolje tako da prozirni plasti¢ni §iljak probije ¢ep
bocice otapala (slika E).

Slika E

Prozirna plastika

Otapalo

Primite rub pakiranja uredaja BAXJECT II Hi-Flow i skinite pakiranje s uredaja (slika F).
o Nemojte ukloniti plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II Hi-Flow.
o Nemojte dirati izlozeni ljubiéasti plasti¢ni §iljak.

Slika F

Okrenite sustav haopako tako da je bocica s otapalom sada na vrhu. Pritisnite uredaj
BAXJECT Il Hi-Flow ravno prema dolje sve dok ljubicasti plasti¢ni Siljak ne probije ¢ep
bocdice s praSkom lijeka ADZYNMA (slika G). Vakuum ¢e uvuci otapalo u

bocicu s praskom lijeka ADZYNMA.

. Mozete primijetiti neke mjehurice ili pjenu — to je uobicajeno i ubrzo bi trebalo nestati.
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Slika G

Ljubic¢asta
plastika

Prasak

10.  Njezno vrtite povezane bocice i nastavite vrtjeti dok se prasak u potpunosti ne otopi (Slika H).
) Nemojte tresti bocicu.

Slika H

11.  Prije primjene vizualno pregledajte ima li u rekonstituiranoj otopini vidljivih Cestica.
o Nemojte primijeniti lijek ako opazite vidljive Cestice ili promjenu boje.
12.  Ako doza zahtijeva vise od jedne bocice lijeka ADZYNMA, rekonstituirajte svaku bocicu
slijede¢i gore navedene korake.
. Upotrijebite novi uredaj BAXJECT II Hi-Flow kako biste rekonstituirali svaku
bocdicu lijeka ADZYNMA s otapalom.

Upute za primjenu

13.  Skinite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II Hi-Flow (slika I). Pri¢vrstite luer-lock strcaljku
(slika J).
o Nemojte ubrizgati zrak u sustav.

Slika | Slika J
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14.

15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.

22.

Preokrenite sustav (bocica lijeka ADZYNMA sada je na vrhu). Uvucite rekonstituiranu
otopinu u $trcaljku polagano izvlaéeéi klip (slika K).

Slika K

Ako bolesnik treba primiti vise od jedne bocice lijeka ADZYNMA, sadrzaj vise boCica moze se
uvuci u istu strcaljku. Ponovite ovaj postupak za sve rekonstituirane bocice lijecka ADZYNMA
dok se ne postigne ukupan volumen za primjenu.

Odvojite Strcaljku i pri¢vrstite odgovarajucu iglu za injekciju ili komplet za infuziju.

Usmjerite iglu prema gore i laganim lupkanjem prstom po Strcaljki uklonite moguce mjehuriée
zraka i zatim polako i pazljivo istisnite zrak iz strcaljke i igle.

Postavite povesku i odabrano mjesto za primjenu injekcije ocistite alkoholnom maramicom
(slika L).

Slika L

Uvedite iglu u venu i skinite povesku.

Polako primijenite intravenski rekonstituirani lijek ADZYNMA brzinom od 2 do 4 ml po
minuti (slika M).

o Za kontroliranje brzine primjene moze se upotrijebiti injekcijska pumpa.

Slika M

Izvadite iglu iz vene i pritisnite mjesto primjene injekcije na nekoliko minuta.

o Nemojte vracati pokrov na iglu.

Iglu, Strcaljku i prazne bocice odlozite u spremnik za odlaganje ostrih predmeta otporan na
probijanje.

o Igle i strcaljke nemojte odlagati u kuéni otpad.
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Be¢

Austrija

medinfoEMEA@takeda.com

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/24/1837/001

EU/1/24/1837/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.

17


https://www.ema.europa.eu/

PRILOG II.

PROIZVODA@ BIOLOSKE DJELATNE TVARI 1
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON
DAVANJA ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA

18



A.  PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

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

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67
1221 Bec, Austrija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

) Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije primjene lijeka ADZYNMA kod kuc¢e/ samoprimjene, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet mora s nacionalnim nadleznim tijelom usuglasiti sadrzaj i format edukacijskih materijala za
primjenu lijeka ADZYNMA kod kuée / samoprimjenu, ukljucujuéi nacine prioopéavanja, plan

distribucije i sve druge aspekte programa.

Edukacijski materijali za primjenu namijenjeni su za pruzanje smjernica o na¢inu upravljanja rizicima
od preosjetljivosti pri primjeni kod kuée / samoprimjeni.

19



Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e da u svakoj drzavi Clanici u kojoj je lijek
ADZYNMA stavljen u promet, svi zdravstveni radnici za koje se ocekuje da ¢e propisivati lijek i
bolesnici/njegovatelji za koje se o¢ekuje da ¢e primjenjivati lijek ADZYNMA, imaju pristup/dobiju
sljede¢i edukacijski paket:

o Edukacijski materijal za lijecnika

o Informacijski paket za bolesnika

Edukacijski materijal za lije¢nika:

o Sazetak opisa svojstava lijeka

o Vodic za zdravstvene radnike za preosjetljivost pri primjeni lijeka ADZYNMA kod
kuce / samoprimjeni

o Kartica s upozorenjima za bolesnika/njegovatelja za preosjetljivost pri primjeni lijeka
ADZYNMA kod kuée/ samoprimjeni

. Vodi¢ za zdravstvene radnike:

0] Zdravstveni radnik primit ¢e informacije o riziku od preosjetljivosti povezane
s lijekom ADZYNMA

0] Vjerojatnost preosjetljivosti treba uzeti u obzir pri procjeni prikladnosti za primjenu kod
kuée / samoprimjenu

o] Zdravstveni radnik treba bolesnika obavijestiti 0 znakovima i simptomima preosjetljivosti
te koracima koje treba poduzeti ako se preosjetljivost pojavi

0] Zdravstveni radnik dobit ¢e kljucne informacije potrebne za savjetovanje bolesnika o
riziku i upotrebi kartice s upozorenjima za bolesnika/njegovatelja

o Kartica s upozorenjima za bolesnika/njegovatelja:
o] Tijekom uzimanja lijeka ADZYNMA mogu se javiti reakcije preosjetljivosti

o] Informacije o znakovima i simptomima povezanima s reakcijama preosjetljivosti i kada
potraziti pomo¢ zdravstvenih radnika
o] Razumijevanje koraka koje treba poduzeti (tj. potraziti hitnu medicinsku pomoc¢) ako se

jave znakovi ili simptomi
(o} Kontakt podaci lije¢nika koji je propisao lijek ADZYNMA

Informacijski paket za bolesnika:

) Uputa o lijeku

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Buduc¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno

¢lanku 14. stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog
vremenskog roka provesti sljedece mjere:

Opis Do datuma
Kako bi se dodatno procijenile dugoro¢na djelotvornost i sigurnost primjene | Prosinac 2024.
rADAMTS13 u bolesnika s kongenitalnom tromboticnom
trombocitopeni¢nom purpurom (cTTP), nositelj odobrenja se obvezuje
podnijeti rezultate ispitivanja 281102, prospektivnog, randomiziranog,
kontroliranog, otvorenog, multicentri¢nog ispitivanja faze 3.

Kako bi se dodatno procijenile dugoro¢na djelotvornost i sigurnost primjene | Rujan 2027.
rADAMTS13 u bolesnika s cTTP-om, nositelj odobrenja se obvezuje
podnijeti kona¢ne rezultate ispitivanja TAK-755-3002, prospektivnog,
otvorenog, multicentri¢nog ispitivanja faze 3b s jednom terapijskom
skupinom.
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Opis

Do datuma

Kako bi se dodatno procijenila sigurnosna pitanja vezana uz rADAMTS13
u bolesnika s cTTP-om, nositelj odobrenja se obvezuje provesti i podnijeti
rezultate ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet (engl. post-authorisation safety study, PASS) u
bolesnika koji su primali rADAMTS13 prema dogovorenom planu
ispitivanja.

Konacno izvjesce
ispitivanja:
prosinac 2030.

Kako bi se osiguralo odgovarajuce pracenje sigurnosti i djelotvornosti
rADAMTS13 u lijeCenju bolesnika s ¢cTTP-om, nositelj odobrenja se
obvezuje dostaviti godisnja azuriranja o svim novim informacijama koje se
odnose na sigurnost i djelotvornost rADAMTS13.

Godisnje, u okviru
godisnje ponovne
ocjene
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A.OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE (500 1U)

1. NAZIV LIJEKA

ADZYNMA 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
rADAMTS13

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica sadrzi 500 IU rADAMTSI13, priblizno 100 IU/ml nakon rekonstitucije s 5 ml otapala.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, L-histidin, manitol, saharoza, polisorbat 80
(E433) i voda za injekcije. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s praskom, 1 bocica s otapalom (5 ml), 1 uredaj BAXJECT II Hi-Flow,
1 jednokratna strcaljka od 10 ml, 1 komplet za infuziju (25 G ), 2 alkoholne maramice

Materijali za rekonstituciju
-

@ (1) ADZYNMA 500 IU jednodozna bocica

- (1) bocica s 5 ml otapala za lijek ADZYNMA

ﬁ (1) uredaj BAXJECT II Hi-Flow

Pribor za primjenu

plkohoin@
maramica

(2) alkoholne maramice

7 (1) strcaljka od 10 ml
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(1) komplet za infuziju s iglom promjera 25 G

| 5.  NACINIPUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom razdoblja od najvise 6 mjeseci, ali ne nakon
isteka roka valjanosti.

Datum kada je lijek izvaden iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Bec

Austrija

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1837/001
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13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADZYNMA 500 1U

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

ADZYNMA 500 IU prasak za otopinu za injekciju
rADAMTS13
I.v. primjena nakon rekonstitucije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE (1500 1U)

1. NAZIV LIJEKA

ADZYNMA 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
rADAMTS13

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica sadrzi 1500 IU rADAMTS13, priblizno 300 IU/ml nakon rekonstitucije s 5 ml otapala.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, L-histidin, manitol, saharoza, polisorbat 80
(E433) i voda za injekcije. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s praskom, 1 bocica s otapalom (5 ml), 1 uredaj BAXJECT II Hi-Flow,
1 jednokratna strcaljka od 20 ml, 1 komplet za infuziju (25 G), 2 alkoholne maramice

Materijali za rekonstituciju

O

LL:T
‘ ' (1) ADZYNMA 1500 IU jednodozna bocica

——]

- (1) bocica s 5 ml otapala za lijek ADZYNMA

@ (1) uredaj BAXJECT II Hi-Flow

Pribor za primjenu

Alkoholne
ma‘am’\ca

(2) alkoholne maramice

(1) strcaljka od 20 ml
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(1) komplet za infuziju s iglom promjera 25 G

| 5.  NACINIPUT PRIMJENE LIJEKA

Intravenska primjena nakon rekonstitucije.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) tijekom razdoblja od najviSe 6 mjeseci, ali ne nakon
isteka roka valjanosti.

Datum kada je lijek izvaden iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Be¢

Austrija
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12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1837/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADZYNMA 1500 U

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

ADZYNMA 1500 IU prasak za otopinu za injekciju
rADAMTS13
I.v. primjena nakon rekonstitucije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (5 ml)

1. NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za lijek ADZYNMA

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ADZYNMA 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADZYNMA 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
rADAMTS13

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ADZYNMA i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek ADZYNMA
Kako primjenjivati lijek ADZYNMA

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek ADZYNMA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu

NownbkwbpRE

1.  Sto je ADZYNMA i za §to se koristi

ADZYNMA sadrzi djelatnu tvar rADAMTS13, umjetno dobivenu kopiju prirodnog enzima (proteina)
ADAMTSI13. Ovaj enzim nedostaje u osoba s urodenom tromboti¢nom trombocitopeni¢nom
purpurom (engl. congenital thrombotic thrombocytopenic purpura, cTTP).

Urodeni TTP je vrlo rijedak nasljedni poremecaj krvi kod kojeg se stvaraju krvni ugrusci u malim
krvnim zilama u cijelom tijelu. Ti ugrusci mogu blokirati dotok krvi i kisika u organe u tijelu sto
dovodi do smanjenja broja trombocita (sastavnice koje pomazu u zgrusavanju krvi) u krvi na broj
manji od uobicajenog.

Urodeni TTP izazvan je nedostatkom enzima ADAMTS13 u krvi. ADAMTS13 pomaze u
sprjecavanju nastanka krvnih ugrusaka tako Sto razgraduje velike molekule koje se nazivaju von
Willebrandov faktor (VWF). Kada su molekule VWF-a prevelike, one mogu uzrokovati opasne krvne
ugruske. ADZYNMA se primjenjuje za nadomjestanje razina enzima ADAMTS13 koji nedostaje. To
pomaze u razgradivanju tih velikih molekula u manje molekule, smanjujuéi vjerojatnost stvaranja
krvnih ugrusaka i potencijalno sprje¢avajuci niske razine trombocita u bolesnika s cTTP-om.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek ADZYNMA
Nemojte primjenjivati lijek ADZYNMA

- ako ste imali teske ili potencijalno po zivot opasne alergijske reakcije na rADAMTS13 ili neki
drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite lijek ADZYNMA.

Alergijske reakcije

Postoji rizik od reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa na lijek ADZYNMA. Lije¢nik Vas treba
upoznati s ranim znakovima teskih alergijskih reakcija kao $to su:

ubrzani otkucaji srca,

stezanje u prsnom kosu,

piskanje pri disanju i/ili iznenadan nastup otezanog disanja,

nizak krvni tlak,

koprivnjaca, osip i svrbez koze,

curenje nosa ili zacepljenost nosa,

crvene ocl,

kihanje,

brzo oticanje pod kozom u podru¢jima lica, grla, ruku i nogu,

umor,

mucnina,

povracanje,

osjecaj poput utrnulosti, trnaca i bockanja,

nemir,

anafilaksija (teska alergijska reakcija koja moze uzrokovati otezano gutanje i/ili disanje,
crvenilo ili oticanje lica i/ili saka).

Ako Vam se pojavi neki od ovih simptoma, lije¢nik ¢e odluciti hoée li prekinuti Vase lijeenje lijekom
ADZYNMA te ¢e Vam dati odgovarajuce lijekove za lijeCenje alergijske reakcije. Teski simptomi,
ukljucujuéi otezano disanje i omaglicu, zahtijevaju hitno lijecenje.

Inhibitori

Neutraliziraju¢a protutijela (nazvana inhibitori) mogu se razviti u nekih bolesnika koji primaju lijek
ADZYNMA. Ti inhibitori mogu potencijalno prouzrociti da lijeCenje prestane pravilno djelovati.
Obratite se svom lije¢niku ako mislite da lijek viSe ne djeluje.

Drugi lijekovi i ADZYNMA
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Ne smijete primati lijek ADZYNMA tijekom trudnoc¢e osim ako to lije¢nik nije posebno preporucio.
Vii Vas lijecnik trebate odluciti mozete li primjenjivati lijek ADZYNMA ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Omaglica i
izrazita pospanost (pospanost) mogu se javiti nakon primjene lijeka ADZYNMA.

Vodenje evidencije
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije lijeka potrebno je jasno
evidentirati.

ADZYNMA sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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ADZYNMA sadrzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 2,7 mg polisorbata 80 u jednoj bocici lijeka ADZYNMA 500 IU ili 1500 IU, sto
odgovara 0,216 mg/kg. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lijecnika
ako imate bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek ADZYNMA

Lijecenje lijekom ADZYNMA primat ¢ete pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lije¢enju bolesnika s
poremecajima krvi.

ADZYNMA se primjenjuje intravenskom (u venu) injekcijom. Dolazi u obliku praska koji ¢e lije¢nik
prije primjene otopiti (rekonstituirati) pomocu isporucenog otapala (tekucina koja moze otopiti
prasak).

Doza se izraCunava na temelju Vase tjelesne teZine.

Primjena lijeka kod kuce

Vas lije¢nik moze razmotriti mogucénost da lijek ADZYNMA primjenjujete kod kuce ako dobro
podnosite injekcije. Ako si mozete sami primijeniti injekciju lijeka ADZYNMA (ili Vam je primijeni
njegovatelj) nakon odgovarajuce obuke koju provode nadlezni lije¢nik i/ili medicinska sestra, Vas ¢e
lijeCnik nastaviti pratiti Vas odgovor na lije¢enje. Ako primijetite bilo koju nuspojavu tijekom
primjene lijeka kod kuce, morate odmah prekinuti s primjenom injekcije i potraziti pomo¢
zdravstvenog radnika.

Preporucena doza

Preventivna enzimska nadomjesna terapija

Uobicajena doza je 40 IU po kilogramu tjelesne tezine, primijenjena svaki drugi tjedan.

Vas lijecnik moze promijeniti ucestalost primjene na jednom tjedno ako primjena lijeka ADZYNMA
svaki drugi tjedan ne djeluje za Vas.

Enzimska nadomjesna terapija prema potrebi za iznenadne epizode TTP-a

Ako razvijete iznenadnu epizodu trombotic¢ne trombocitopenicne purpure (TTP), preporucena doza

lijeka ADZYNMA je kako slijedi:

o 40 1U/Kkg tjelesne tezine 1. dan.

o 20 1U/kg tjelesne tezine 2. dan.

o 15 IU/kg tjelesne tezine pocevsi od 3. dana jednom dnevno do dva dana nakon povlacenja
iznenadne epizode TTP-a.

Ako primijenite vise lijeka ADZYNMA nego §to ste trebali
Primjena previse ovog lijeka moze dovesti do krvarenja.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek ADZYNMA
Ako ste propustili injekciju lijeka ADZYNMA, obavijestite lijeCnika Sto je prije moguée. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati lijek ADZYNMA
Obavijestite lijecnika ako Zelite prekinuti lijeCenje lijekom ADZYNMA. Ako prekinete lijecenje,
simptomi Vase bolesti mogu se pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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4. Mogucde nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Uz primjenu lijeka ADZYNMA prijavljene su sljedece nuspojave:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
infekcija nosa i grla

glavobolja

osjecaj omaglice

migrena

proljev

mucnina

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
povecan broj trombocita (krvnih plo¢ica) u krvi (trombocitoza)
osjecaj pospanosti
zatvor
nadutost (nadimanje trbuha)
slabost (opc¢a slabost)
osjecaj vrucine
abnormalna aktivnost enzima ADAMTS13

e 6 o o o o .O<

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek ADZYNMA

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorene bocice

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Neotvorene bocice s praskom lijeka ADZYNMA mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C)
tijekom razdoblja od najviSe 6 mjeseci, ali ne nakon isteka roka valjanosti. Nakon ¢uvanja na sobnoj
temperaturi, lijek ADZYNMA nemojte vratiti u hladnjak. Na kutiji zabiljezite datum vadenja lijeka
ADZYNMA iz hladnjaka.

Nakon rekonstitucije

Neiskoristeni rekonstituirani lijek bacite nakon 3 sata.
Nemojte primjenjivati ovaj lijek ako primijetite da nije bistar i bezbojan.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

37


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

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto ADZYNMA sadrzi

o Djelatna tvar, rADAMTS13, je procis¢ena rekombinantna ljudska ,,dezintegrin i
metaloproteinaza s trombospondinskim motivima 13”.
Jedna bocica s praskom sadrzi 500 ili 1500 IU nominalne aktivnosti enzima rADAMTS13.

. Bocica s otapalom sadrzi 5 ml vode za injekcije.

. Druge pomoc¢ne tvari su natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, L-histidin, manitol, saharoza i
polisorbat 80 (E433). Pogledajte dio 2. ,,ADZYNMA sadrzi natrij” i ,,ADZYNMA sadrzi
polisorbat 80“.

Kako ADZYNMA izgleda i sadrzaj pakiranja
Lijek ADZYNMA dolazi kao prasak i otapalo za otopinu za injekciju. Prasak je bijeli liofilizirani
prasak. Otapalo je bistro i bezbojno.

Jedno pakiranje sadrzi jednu bocicu s praSkom, jednu bocicu s otapalom, uredaj za rekonstituciju
(BAXJECT Il Hi-Flow), jednokratnu strcaljku, jedan komplet za infuziju i dvije alkoholne maramice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Bec

Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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
Taxena 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
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf.: +4546 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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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

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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 21 335 03 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

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da zbog male ucestalosti ove bolesti nije
bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.
Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e

se ova uputa azurirati prema potrebi.



Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lijeenju.

7. Upute za primjenu

Ove upute za primjenu sadrze informacije o rekonstituciji i infundiranju lijeka ADZYNMA.

Ove upute za primjenu namijenjene su zdravstvenim radnicima i bolesnicima/njegovateljima

koji ¢e primjenjivati lijek ADZYNMA kod kuée nakon §to su primili odgovarajuéu obuku od

zdravstvenog radnika.

Lijecenje lijekom ADZYNMA treba propisati i nadzirati lijecnik s iskustvom u lijeCenju bolesnika s
poremecajima krvi.

Vazno:

. Iskljudivo za intravensku injekciju nakon rekonstitucije.

o Tijekom cijelog postupka potrebno je primjenjivati asepti¢nu tehniku.
. Provjerite rok valjanosti lijeka prije primjene.

) Nemojte primijeniti lijek ADZYNMA ako je istekao rok valjanosti.

[ ]

Ako je bolesniku potrebno vise od jedne bocice lijeka ADZYNMA po injekciji, rekonstituirajte
svaku bocicu prema uputama navedenima u dijelu ,,Rekonstitucija”.

o Prije primjene pregledajte ima li u rekonstituiranoj otopini lijeka ADZYNMA vidljivih Cestica i
je li doslo do promjene boje. Otopina treba biti bistra i bezbojna.

. Nemojte primijeniti lijek ako opazite ¢estice ili promjenu boje.

o Primijenite lijek ADZYNMA unutar 3 sata nakon rekonstitucije kada se ¢uva na sobnoj
temperaturi.

o Nemojte primijeniti lijek ADZYNMA u istim cjev¢icama ili spremniku istovremeno s drugim

lijekovima za infuziju.
Rekonstitucija

1. Pripremite Cistu, ravnu povrSinu i prikupite sve materijale koji ¢e Vam trebati za rekonstituciju i
primjenu (slika A).

Slika A

Nkoho\na

maram'\ca

Materijali za rekonstituciju Materijali za primjenu

N

Pustite da bocica lijeka ADZYNMA 1 otapala postignu sobnu temperaturu prije primjene.
3. Temeljito operite i osusite ruke.
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4, Uklonite plasti¢ne kapice s bocice lijeka ADZYNMA i otapala i stavite boCice na ravnu
povrsinu (slika B).

Slika B

5. Gumene ¢epove obrisite alkoholnom maramicom i ostavite da se osuse prije uporabe. (slika C).

Slika C

6. Otvorite pakiranje uredaja BAXJECT II Hi-Flow tako da odlijepite pokrov, a da pritom ne
dirate unutrasnjost (slika D).

o Nemojte izvaditi uredaj BAXJECT II Hi-Flow iz pakiranja.
o Nemojte dirati prozirni plasti¢ni §iljak.

Slika D

41



7.

Okrenite pakiranje uredaja BAXJECT II Hi-Flow naopako i postavite ga povrh bocice s
otapalom. Pritisnite ravno prema dolje tako da prozirni plasti¢ni §iljak probije Cep
bocice otapala (slika E).

Slika E

Prozirna
plastika

Otapalo

Primite rub pakiranja uredaja BAXJECT II Hi-Flow i skinite pakiranje s uredaja (slika F).
o Nemojte ukloniti plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II Hi-Flow.
o Nemojte dirati izlozeni ljubicasti plasti¢ni Siljak.

Slika F

Okrenite sustav haopako tako da je bocica s otapalom sada na vrhu. Pritisnite uredaj
BAXJECT Il Hi-Flow ravno prema dolje sve dok ljubicasti plasti¢ni Siljak ne probije ¢ep
bocice s praskom lijeka ADZYNMA (slika G). Vakuum ¢e uvuéi otapalo u

bocicu s praskom lijeka ADZYNMA.

o Mozete primijetiti neke mjehurice ili pjenu — to je uobicajeno i ubrzo bi trebalo nestati.

Slika G

Ljubicasta
plastika

Prasak
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10. Njezno vrtite povezane bocice i nastavite vrtjeti dok se prasak u potpunosti ne otopi (slika H).
o Nemojte tresti bocicu.

Slika H

11.  Prije primjene vizualno pregledajte ima li u rekonstituiranoj otopini vidljivih Cestica.
o Nemojte primijeniti lijek ako opazite vidljive Cestice ili promjenu boje.

12.  Ako doza zahtijeva viSe od jedne bocice lijeka ADZYNMA, rekonstituirajte svaku boc¢icu
slijede¢i gore navedene korake.

. Upotrijebite novi uredaj BAXJECT II Hi-Flow kako biste rekonstituirali svaku
bocdicu lijeka ADZYNMA s otapalom.

Primjena lijeka ADZYNMA
13.  Skinite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II Hi-Flow (slika I). Pri¢vrstite luer-lock strcaljku
(slika J).

o Nemojte ubrizgati zrak u sustav.

Slika I Slika J

14.  Preokrenite sustav (bocica lijeka ADZYNMA sada je na vrhu). Uvucite rekonstituiranu
otopinu u strcaljku polagano izvlace¢i klip (slika K).

Slika K

15.  Ako bolesnik treba primiti viSe od jedne bocice lijeka ADZYNMA, sadrzaj vise boCica moze se
uvudi u istu Strcaljku. Ponovite ovaj postupak za sve rekonstituirane bocice lijeka ADZYNMA
dok se ne postigne ukupan volumen za primjenu.
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16.
17.

18.

19.
20.

21.

Odvojite strcaljku i pri¢vrstite odgovarajucu iglu za injekciju ili komplet za infuziju.
Usmjerite iglu prema gore i laganim lupkanjem prstom po Strcaljki uklonite moguce mjehurice
zraka i zatim polako i pazljivo istisnite zrak iz strcaljke i igle.

Postavite povesku i odabrano mjesto za primjenu injekcije o€istite alkoholnom maramicom

(slika L).

Slika L

Uvedite iglu u venu i skinite povesku.

Polako primijenite intravenski (u venu) rekonstituirani lijek ADZYNMA brzinom od 2 do 4 ml
po minuti (slika M).

o Za kontroliranje brzine primjene moze se upotrijebiti injekcijska pumpa.

Slika M

Izvadite iglu iz vene i pritisnite mjesto primjene injekcije na nekoliko minuta.
o Nemojte vracati pokrov na iglu.

Cuvanje lijeka ADZYNMA

Lijek ADZYNMA cuvajte u hladnjaku (2 °C — 8 °C) ili na sobnoj temperaturi (do 30 °C)
tijekom razdoblja od najvise 6 mjeseci.

Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi lijek ADZYNMA nemojte vracati u hladnjak.

Na kutiji zabiljezite datum vadenja lijeka ADZYNMA iz hladnjaka.

Nemojte zamrzavati.

Cuvaijte u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

Nemojte primjenjivati nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*.

Lijek ADZYNMA primijenite unutar 3 sata nakon rekonstitucije. Bacite neiskoristeni
rekonstituirani lijek ako ga ne primijenite unutar 3 sata nakon rekonstitucije.

Odlaganje lijeka ADZYNMA

Bocice su namijenjene isklju¢ivo za jednokratnu primjenu.

Iglu, $trealjku 1 prazne bocice odlozite u spremnik za odlaganje ostrih predmeta otporan na
probijanje.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O DAVANJU ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA
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Zakljuéci Europske agencije za lijekove:

e Odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima

Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze
preporuciti davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, $to je dodatno
pojasnjeno u Europskom javnom izvjes¢u o ocjeni lijeka.
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