ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADZYNMA 500 Ul p6 e solvente para solucao injetavel
ADZYNMA 1500 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ADZYNMA 500 Ul pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de pé contém nominalmente 500 unidades internacionais (Ul) de atividade
da rADAMTS13", conforme medida em termos da respetiva poténcia.

Apos reconstituicdo com os 5 ml de solvente fornecidos, a solugdo tem uma poténcia de
aproximadamente 100 Ul/ml.

ADZYNMA 1500 Ul pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis de pd contém nominalmente 1500 Ul de atividade da rADAMTS13",
conforme medida em termos da respetiva poténcia.

Apos reconstituicdo com os 5 ml de solvente fornecidos, a solugdo tem uma poténcia de
aproximadamente 300 Ul/ml.

“ADZYNMA ¢ “uma desintegrina e metaloproteinase com motivos de trombospondina 13”
recombinante (rADAMTS13) humana bivariante purificada, expressada em células de ovarios de
hamster chinés (CHO) com recurso a tecnologia de ADN recombinante (uma mistura de rADAMTS13
Q23 nativa e rADAMTS13 R23 variante, com um intervalo controlado da propor¢éo das duas
variantes), designada por rADAMTS13.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solucdo injetavel.

P4 liofilizado branco.

O solvente é uma solucéo limpida e incolor.

A solugdo reconstituida tem um pH de 6,7 - 7,3 e uma osmolalidade ndo inferior a 240 mOsmol/kg.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

ADZYNMA é uma terapéutica de substituicdo enzimatica (TSE) indicada para o tratamento da
deficiéncia de ADAMTS13 em doentes pediatricos e adultos com parpura trombocitopénica

trombotica congénita (PTTc).

ADZYNMA pode ser utilizado para todas as faixas etérias.



4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com ADZYNMA deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia na
gestdo de doentes com perturbagdes hematoldgicas.

Posologia

Terapéutica de substituicdo enzimatica profilatica

o 40 Ul/kg de peso corporal uma vez a cada duas semanas.
o A frequéncia da administracdo profilatica pode ser ajustada para 40 Ul/kg de peso corporal uma
vez por semana com base na resposta clinica (ver secgfes 5.1 e 5.2).

Terapéutica de substituicdo enzimética conforme a necessidade para episodios agudos de PTT

Em caso de um episodio agudo de purpura trombocitopénica trombaética (PTT), a dose recomendada

de ADZYNMA para tratar episodios agudos de PTT é a seguinte:

o 40 Ul/kg de peso corporal no dia 1.

o 20 Ul/kg de peso corporal no dia 2.

o 15 Ul/kg de peso corporal a partir do dia 3 uma vez por dia, até dois dias ap0s a resolucéo do
acontecimento agudo (ver secgdo 5.1).

Populagdes especiais

Idosos

Existem dados limitados sobre a utilizagdo de ADZYNMA em doentes com idades superiores a

65 anos. Com base nos resultados da analise farmacocinética populacional, ndo é necessario ajuste da
dose para doentes idosos (ver sec¢édo 5.2).

Compromisso renal

Dado que a rADAMTS13 é uma proteina recombinante com um elevado peso molecular, ndo é
excretada pelos rins, pelo que ndo é necessario ajuste da dose para doentes com compromisso renal
(ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico

Dado que a rADAMTS13 é uma proteina recombinante com um elevado peso molecular, é eliminada
por catabolismo (e ndo pelo metabolismo hepatico), pelo que ndo é necessario ajuste da dose para
doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagéo pediatrica

O regime posologico recomendado com base no peso corporal em doentes pediatricos é idéntico ao
dos adultos. Com base nos resultados da anélise farmacocinética populacional, podera ser mais
provavel que os lactentes com peso corporal < 10 kg necessitem de um ajuste da frequéncia de
administracdo de a cada duas semanas para uma vez por semana (ver sec¢do 5.2).

Modo de administracdo

Via intravenosa apenas ap0s reconstituicao.

ADZYNMA 500 Ul e ADZYNMA 1500 Ul po6 e solvente para solucdo injetavel sdo administrados a
uma taxa de 2 a 4 ml por minuto.



Administracdo no domicilio ou autoadministracéo

A administracdo no domicilio ou autoadministracdo sob a supervisdo de um profissional de saide pode
ser considerada para doentes que estejam a tolerar bem as injecGes. A decisdo de transferir um doente
para a administracdo no domicilio ou autoadministracdo deve ser tomada apds a avaliacéo e
recomendacao do médico assistente. O médico assistente e/ou enfermeiro deve dar a formagéo
adequada ao doente e/ou cuidador antes de se iniciar a administragdo no domicilio ou
autoadministracdo. A dose e taxa de administracdo devem permanecer constantes na administracdo no
domicilio e ndo devem ser alteradas sem consultar o médico assistente. Se o doente apresentar sinais
iniciais de hipersensibilidade durante a administragdo no domicilio, deve parar-se imediatamente o
processo de administracdo e iniciar-se o tratamento adequado (ver sec¢do 4.4). As injecdes
subsequentes terdo de ser administradas num ambiente clinico. O tratamento deve ser seguido de perto
pelo médico assistente.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracao, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade potencialmente fatal a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgéo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagédo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes de hipersensibilidade

Podem ocorrer reacOes de hipersensibilidade de tipo alérgico, incluindo reacGes anafilaticas. Os
doentes devem ser informados dos sinais iniciais de reagdes de hipersensibilidade, incluindo, entre
outros, taquicardia, aperto no peito, sibilo e/ou dificuldade respirat6ria aguda, hipotenséo, urticaria
generalizada, prurido, rinoconjuntivite, angioedema, letargia, nauseas, vomitos, parestesia,
inquietacdo, que podem evoluir para choque anafilatico. Se ocorrerem sinais e sintomas de reacoes
alérgicas graves, a administracdo deste medicamento deve ser descontinuada imediatamente e 0s
cuidados de apoio adequados devem ser prestados.

Imunogenicidade

Tal como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. Os doentes
podem desenvolver anticorpos contra a rADAMTS13 apds o tratamento com ADZYNMA, o que
podera resultar numa diminuicdo da resposta a rADAMTS13 (ver seccdo 5.1). Caso se suspeite da
presenca destes anticorpos e se verifique que o medicamento € ineficaz, devem considerar-se outras
estratégias terapéuticas.

Teor de s6dio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por ml, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacéo.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de ADZYNMA em
mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que
respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). A utilizagdo de ADZYNMA pode ser considerada
durante a gravidez somente ap6s uma cuidadosa analise individual do risco-beneficio por parte do
médico assistente antes e durante o tratamento.

Amamentacéo

Nao existe informacdo suficiente sobre a excre¢do da rADAMTS13 no leite humano ou animal,
contudo, é pouco provavel que seja excretada no leite humano devido ao seu elevado peso molecular.
Tem de ser tomada uma deciséo sobre a descontinuacdo da amamentagéo ou a descontinuagéo da
terapéutica com ADZYNMA tendo em conta a importancia deste medicamento para a mae.
Fertilidade

N&o existem dados disponiveis em seres humanos sobre os efeitos da rADAMTS13 na fertilidade
masculina e feminina. Os dados em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que
respeita a fertilidade masculina ou feminina (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da ADAMTS13 recombinante sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
reduzidos. Podem ocorrer tonturas e sonoléncia ap6s a administragdo de ADZYNMA (ver seccao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas em estudos clinicos foram cefaleia (31,5%),
diarreia (17,8%), tonturas (16,4%), infecdo das vias respiratorias superiores (15,1%), nauseas (13,7%)
e enxaqueca (11%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagOes adversas ao medicamento (RAM) s&o indicadas na Tabela 1.

As reacOes adversas estao listadas abaixo por classes de sistemas de 6rgdos segundo a MedDRA e por
frequéncia. As frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10); frequentes
(=21/100, <1/10); pouco frequentes (=1/1000, <1/100); raras (=1/10 000, <1/1000); muito raras

(<1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada classe de sistemas de 6rgdos (SOC), as RAM sao apresentadas por ordem decrescente
de frequéncia. Dentro de cada grupo de frequéncia, as RAM sédo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade.

Tabela 1: Reagdes adversas notificadas em doentes tratados com ADZYNMA

Classe de sistemas de 6rgaos segundo Reacéo adversa por Categoria de frequéncia
a MedDRA termo preferencial (PT) | por individuo

(SOC)

InfegBes e infestacdes Infecdo das vias Muito frequentes

respiratorias superiores

Doencas do sangue e do sistema linfatico | Trombocitose Frequentes




Classe de sistemas de 6rgaos segundo Reacéo adversa por Categoria de frequéncia

a MedDRA termo preferencial (PT) | por individuo

(SOC)

Doencas do sistema nervoso Cefaleia Muito frequentes
Tonturas Muito frequentes
Enxaqueca Muito frequentes
Sonoléncia Frequentes

Doencas gastrointestinais Diarreia Muito frequentes
Nauseas Muito frequentes
Obstipacéo Frequentes
Distensdo abdominal Frequentes

Perturbacdes gerais e alteracGes no local | Astenia Frequentes

de administracdo Sensagéo de calor Frequentes

Exames complementares de diagnéstico | Atividade da Frequentes
ADAMTS13 anormal

Populacdo pediatrica

Existe informacdo limitada de estudos controlados de ADZYNMA em doentes pediatricos. A
avaliacdo da seguranca em doentes pediatricos baseia-se nos dados de seguran¢a de um estudo clinico
de fase 3 para comparacdo de ADZYNMA com terapéuticas a base de plasma (plasma fresco
congelado [PFC], pool de plasma tratado com solvente/detergente [S/D] ou concentrados de fator
VIlI:fator de von Willebrand [FVIII-FVW], conforme atribuido pelo investigador) e um estudo de
fase 3b. Os estudos incluiram 20 e 1 doentes pediatricos com idades entre 0s 2 e 0s 17 anos nas
coortes profilatica e de terapéutica conforme a necessidade, respetivamente. No geral, o perfil de
seguranca nestes doentes pediatricos foi semelhante ao observado na populagéo adulta.

Um recém-nascido com 36 horas de idade foi tratado com ADZYNMA num programa de uso
compassivo e ndo foram notificadas questdes de seguranga ou imunogenicidade ap6s 2 anos de
tratamento profilatico.

ca

Espera-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas nas criangas sejam idénticos aos
dos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, foram utilizadas doses Unicas de até 160 Ul/kg e o respetivo perfil de seguranca
foi geralmente consistente com os resultados de estudos clinicos em doentes com PTTc.

Em caso de sobredosagem, com base na acdo farmacol6gica da rADAMTS13, existe o potencial de
risco acrescido de hemorragia (ver secgdo 5.1).


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes antitrombaticos, enzimas, cddigo ATC: BOLAD13

Mecanismo de acdo

A rADAMTS13 é uma forma recombinante da ADAMTS13 enddgena. A ADAMTS13 é uma
metaloprotease de zinco no plasma que regula a atividade do fator de von Willebrand (FVW) ao
proceder a clivagem de multimeros grandes e ultragrandes de FVW em unidades mais pequenas,
reduzindo assim as propriedades de ligacao as plaguetas do FVW e a sua propensdo para formar
microtrombos. Espera-se que a rADAMTS13 reduza ou elimine a formacéo espontanea de
microtrombos de FVW-plaquetas que resultam no consumo de plaguetas e em trombocitopenia em
doentes com PTTc.

Efeitos farmacodinamicos

Imunogenicidade

Foram detetados anticorpos antimedicamento (AAM) com muita frequéncia. Nao se observaram
evidéncias de impacto dos AAM na farmacocinética, eficacia ou seguranca, no entanto, os dados ainda
séo limitados (ver seccéo 4.4).

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranga clinicas foram avaliadas em dois estudos em curso (Estudo 281102 e
Estudo 3002).

Estudo 281102

ADZYNMA foi estudado num estudo global de Fase 3, prospetivo, aleatorizado, controlado, em
regime aberto, multicéntrico, de transicdo em dois periodos, seguido de um estudo de continuagéo de
braco unico (Estudo 281102) para avaliar a eficécia e seguranca da TSE profilatica e conforme a
necessidade com ADZYNMA em comparagdo com terapéuticas a base de plasma em doentes com
PTTc grave (atividade da ADAMTS13 <10%).

Terapéutica de substituicdo enzimatica profilatica em doentes com PTTc

A eficacia de ADZYNMA no tratamento profilatico de doentes com PTTc foi avaliada em 46 doentes
na coorte profilatica, que foram aleatorizados para receber 6 meses de tratamento profilatico com

40 Ul/kg (£ 4 Ul/kg) de ADZYNMA ou terapéuticas a base de plasma (periodo 1) uma vez por
semana (para doentes previamente tratados com terapéuticas a base de plasma uma vez por semana
antes de aderirem ao estudo) ou a cada duas semanas e, em seguida, transitaram para 0 outro
tratamento durante 6 meses (periodo 2). Apds os periodos 1 e 2, todos os doentes entraram num
periodo de tratamento de 6 meses de bragco inico com ADZYNMA (periodo 3). A frequéncia inicial
do tratamento profilatico com ADZYNMA foi de duas em duas semanas para 35 (76,1%) doentes e
uma vez por semana para 9 (19,6%) doentes.

A média de idades (DP) foi de 30,5 (16,0) anos (intervalo: 3 a 58 anos). Dos 46 doentes, 4 (8,7%)
tinham <6 anos, 4 (8,7%) tinham >6 a <12 anos, 4 (8,7%) tinham >12 a <18 anos e 34 (73,9%) tinham
>18 anos. O peso médio (DP) foi de 65,9 kg (21,8) (intervalo: 18,5 a 102,4 kg), sendo a maioria dos
doentes de raca branca (65,2%) e do sexo feminino (58,7%), 74,1% das quais com potencial para
engravidar.

Antes de participar no estudo, a maioria (69,6%) dos doentes recebeu tratamento com PFC, 21,7%
receberam plasma com solvente/detergente (S/D) e 6,5% receberam concentrado de FVIIL:FVW.



A eficécia do tratamento profilatico com ADZYNMA em doentes com PTTc foi avaliada com base na

incidéncia de acontecimentos agudos de PTT (conforme definidos por uma queda no nimero de
plaquetas [>50% da linha basal ou um niimero de plaquetas <100 x 10%1] e uma elevagéo da lactato
desidrogenase [LDH] [> 2 x linha basal ou > 2 x limite superior do normal [LSN]]), acontecimentos
subagudos de PTT (conforme definidos por um acontecimento de trombocitopenia ou um
acontecimento de anemia hemolitica microangiopatica; e sinais e sintomas especificos dos érgéos,
incluindo, entre outros, acontecimentos de disfuncéo renal, acontecimentos de sintomas neurol6gicos,
febre, fadiga/letargia e/ou dor abdominal), e manifestacdes de PTT (tais como trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopatica, sintomas neurolégicos, disfuncdo renal e dor abdominal); bem
como na incidéncia de doses suplementares devido a acontecimentos subagudos de PTT (ver

Tabela 2).

Tabela 2: Resultados de eficécia da coorte profilatica em doentes com PTTc (periodos 1 e 2)

MMQ (EP)

ADZYNMA Terapéuticas a
N =45 base de plasma
N =46
Acontecimentos agudos de PTT
NUmero de individuos com acontecimento 0 1
(nimero de acontecimentos) 0) (1)
Acontecimentos subagudos de PTT
Namero de individuos com acontecimento 1 6
(nGmero de acontecimentos) (D) @)
NUmero de individuos que receberam uma dose 0 4
suplementar devido a um acontecimento subagudo
NUmero de doses suplementares devido a um 0 9
acontecimento subagudo
ManifestacOes de PTT
Acontecimentos de trombocitopenia®
NUmero de individuos com acontecimento 13 23
(nmero de acontecimentos) (49) (91)
Taxa anual de acontecimentos baseada no modelo,” 0,92 (0,262) 1,72 (0,457)
MMQ (EP)
Acontecimentos de anemia hemolitica microangiopatica®
NUmero de individuos com acontecimento 8 12
(ndmero de acontecimentos) (23) (32)
Taxa anual de acontecimentos baseada no modelo,” 0,37 (0,136) 0,59 (0,194)
MMQ (EP)
Acontecimentos de sintomas neurolégicos®
Numero de individuos com acontecimento 4 7
(ndimero de acontecimentos) (18) (29)
Taxa anual de acontecimentos baseada no modelo,” 0,13 (0,068) 0,23 (0,109)
MMQ (EP)
Acontecimentos de disfuncéo renal®
Numero de individuos com acontecimento 5 2
(nmero de acontecimentos) (11) 5)
Taxa anual de acontecimentos baseada no modelo,® 0,17 (0,090) 0,08 (0,052)




Acontecimentos de dor abdominal
NUmero de individuos com acontecimento 2 6
(nmero de acontecimentos) 4 (8)
Taxa anual de acontecimentos baseada no modelo,” 0,09 (0,055) 0,17 (0,086)
MMQ (EP)

DP = desvio padrdo; MMQ = média dos minimos quadrados; PTT = pUrpura trombocitopénica trombotica.
2 Queda no numero de plaquetas >25% da linha basal ou um namero de plaquetas <150 x 10%I.

b A partir de um modelo de efeitos mistos binomiais negativos.

¢ Elevagdo da LDH >1,5 x linha basal ou >1,5 x LSN.

d Doengas do sistema nervoso (por ex., cefaleia, confusdo mental, problemas de memdria, irritabilidade,
parestesia, disartria, disfonia, perturbagdes visuais, sintomas motores focais ou generalizados, incluindo
convulsoes).

¢ Um aumento da creatinina sérica >1,5 x linha basal.

Globalmente, os resultados de eficacia de ADZYNMA foram consistentes ao longo do estudo,
incluindo o periodo 3, e nas diferentes faixas etarias.

Terapéutica de substituicdo enziméatica conforme a necessidade para episédios agudos de PTT

A eficécia da terapéutica de substituicdo enzimatica conforme a necessidade para episodios agudos de
PTT foi avaliada com base na proporcéo de acontecimentos agudos de PTT com resposta a
ADZYNMA tanto na coorte profilatica como na de terapéutica conforme a necessidade ao longo de
todo o estudo.

Um acontecimento agudo de PTT com resposta a ADZYNMA foi definido como um acontecimento
de PTT resolvido quando o niimero de plaquetas fosse >150 x 10%I ou o0 nimero de plaquetas se
situasse dentro de 25% da linha basal, o que ocorresse primeiro, e a LDH <1,5 x linha basal

ou <1,5 x LSN, sem exigir a utilizacdo de outro agente com ADAMTS13.

A coorte de terapéutica conforme a necessidade incluiu 5 doentes adultos (>18 anos) e 1 doente
pediatrico (<6 anos). Os doentes incluidos nesta coorte apresentaram um total de 7 acontecimentos
agudos de PTT. Destes 6 doentes, 2 doentes foram aleatorizados para receber tratamento conforme a
necessidade com ADZYNMA e 4 doentes foram aleatorizados para receber terapéuticas a base de
plasma. Todos os 7 acontecimentos agudos de PTT ficaram resolvidos apds o tratamento com
ADZYNMA ou terapéuticas a base de plasma no espacgo de 5 dias.

A maioria dos doentes (66,7%) era do sexo masculino, de raga branca (50%), com uma idade mediana
(min., max.) de 20 (5; 36) anos, um peso médio (DP) de 56,4 (18,6) kg e um peso mediano (min.,
max.) de 64,3 (23,0; 74,0) kg.

Estudo 3002 (estudo de continuacéo)

Os doentes que concluiram o estudo de fase 3 (Estudo 281102) foram elegiveis para inclusdao num
estudo de continuagdo de longo prazo (Estudo 3002). A coorte profilatica incluiu 65 doentes, de entre
0s quais 40 transitaram do Estudo 281102 e 25 eram doentes sem tratamento prévio. Dos 40 doentes
de transicdo, 7 (17,5%) tinham >12 a <18 anos e 33 (82,5%) tinham >18 anos. Dos 25 doentes sem
tratamento prévio, 3 (12%) tinham <6 anos, 3 (12%) tinham >6 a <12 anos, 3 (12%) tinham >12 a
<18 anos e 16 (64%) tinham >18 anos. A coorte de terapéutica conforme a necessidade incluiu

1 doente com >6 a <12 anos. Todos os doentes foram tratados com ADZYNMA. As duracfes média e
méaxima do tratamento profilatico foram de 0,98 anos e 2,17 anos, respetivamente. As taxas de
incidéncia de acontecimentos agudos e subagudos de PTT e as manifestacdes de PTT foram
consistentes com os resultados do Estudo 281102.



Populacao pediatrica

No geral, a eficacia em doentes pediatricos foi semelhante a observada na populagéo adulta.

Autorizacao de Introducdo no Mercado em circunstancias excecionais

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informacgéo
que possa estar disponivel sobre o medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético (FC) de ADZYNMA foi determinado com base em analises de dados sobre a
atividade da ADAMTS13 em estudos clinicos.

Ap0s a administragdo intravenosa de uma dose Unica de ADZYNMA a 5 Ul/kg, 20 Ul/kg e 40 Ul/kg
em adultos e adolescentes, observaram-se aumentos relacionados com a dose na atividade individual
da ADAMTS13, tendo atingido um maximo aproximadamente 1 hora ap6s a administracdo ou antes
disso. Em doses clinicas de 40 Ul/kg, a semivida média (DP) e o tempo médio de residéncia (TMR)

em adultos e adolescentes foram de 47,8 (13,7) horas e 63,8 (16,0) horas, respetivamente.

A Tabela 3 descreve os parametros farmacocinéticos da atividade da ADAMTS13 na populacgao ap6s a
administracdo intravenosa de ADZYNMA a 40 Ul/kg em adultos, adolescentes e criangas.

Tabela 3: Par@metros farmacocinéticos da atividade da ADAMTS13 ap6s a administragdo
intravenosa de ADZYNMA em doentes com PTTc

Parémetro Média (DP)
(unidade) min.; max.
(N =83)
Crnax 1,13 (0,29)
(Ul/ml) 0,72; 2,29
AUC 72,8 (37,4)
(UI*h/ml) 38,7; 274
Duracéo da atividade da ADAMTS13 8,85 (2,45)
superior a 10% 4,51; 14,0
(dias)

AUC = area sob a curva de atividade da ADAMTS13/tempo; Cnax = atividade maxima da
ADAMTS13.

Obs.: 1 Ul/ml de atividade da ADAMTS13 corresponde a 100% da atividade normal média.

A administracdo intravenosa de ADZYNMA a 40 Ul/kg resultou em exposi¢Oes aproximadamente
superiores a 5 vezes as exposi¢oes maiores a atividade da ADAMTS13 (Cmax, AUC e duracgao
superiores a 10% a atividade da ADAMTS13) e numa menor variabilidade em comparacdo com as
terapéuticas a base de plasma.

Populacdes especiais

Idade, sexo, raca e outros fatores intrinsecos

Além do regime posoldgico com base no peso corporal, ndo foram identificados como covariaveis
com impacto na farmacocinética da ADAMTS13 fatores intrinsecos tais como idade, sexo, raca, taxa
de filtracdo glomerular estimada (TFGe) basal e bilirrubina basal.
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As caracteristicas farmacocinéticas da atividade da ADAMTS13 (TMR, volume de distribuicdo em
estado estacionario [Vss] e depuragdo [CL]) foram semelhantes nas diferentes faixas etarias em doentes
com PTTc. A dosagem de ADZYNMA com base no peso corporal fornece parametros
farmacocinéticos da atividade da ADAMTS13 semelhantes (Crmax € atividade média da ADAMTS13
[Cave]) nas diferentes faixas etérias, incluindo doentes pediatricos <12 anos.

Em lactentes com peso corporal < 10 kg, a duragdo mediana da atividade da ADAMTS13 superior a
10% foi estimada como sendo mais curta (aproximadamente 5-6 dias) em comparacdo com os adultos
(aproximadamente 10 dias).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento,
tolerancia local e imunogenicidade. Ndo foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico
e carcinogénico da rADAMTS13.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

P6

Cloreto de sodio

Cloreto de célcio di-hidratado

L-histidina

Manitol

Sacarose

Polissorbato 80 (E433)

Solvente

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

3 anos

Ap0bs reconstituicdo

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica em utilizacdo durante 6 horas a 25 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, exceto se 0 método de abertura/reconstituicdo/diluicdo excluir os
riscos de contaminagdo microbiana, o produto deverd ser utilizado imediatamente. Se nédo for utilizado
imediatamente, os tempos e condic¢des de conservacdo em utilizacdo sdo da responsabilidade do
utilizador.
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6.4 Precauces especiais de conservacao
P6

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

ADZYNMA pode ser conservado a temperatura ambiente até 30 °C durante um periodo até 6 meses
na forma liofilizada, mas sem ultrapassar o prazo de validade.

ADZYNMA néo deve voltar a ser colocado no frigorifico depois de conservado a temperatura
ambiente.

Registar na embalagem a data em que ADZYNMA foi retirado do frigorifico.

ApoOs reconstituicdo

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituigdo, ver secgao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

ADZYNMA 500 Ul pé e solvente para solucéo injetavel

Cada embalagem contém:

- p6 num frasco para injetaveis (vidro de tipo I), com uma rolha de borracha de butilo

- 5 ml de solvente num frasco para injetaveis (vidro de tipo 1), com uma rolha de borracha de
butilo

- um dispositivo de reconstituicdo (BAXJECT Il Hi-Flow)

- uma seringa descartavel de 10 ml

- um conjunto de perfuséo de calibre 25

- duas compressas com alcool

ADZYNMA 1500 Ul pé e solvente para solucdo injetavel

Cada embalagem contém:

- p6 num frasco para injetaveis (vidro de tipo I), com uma rolha de borracha de butilo

- 5 ml de solvente num frasco para injetaveis (vidro de tipo 1), com uma rolha de borracha de
butilo

- um dispositivo de reconstituicdo (BAXJECT Il Hi-Flow)

- uma seringa descartavel de 20 ml

- um conjunto de perfuséo de calibre 25

- duas compressas com &lcool

6.6 Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

ADZYNMA deve ser administrado por via intravenosa ap0s reconstitui¢cdo do pé com a agua para
preparacOes injetaveis fornecida.

Instrucdes gerais

- Calcule a dose e 0 volume de administracdo com base no peso corporal do doente.
- Utilize uma técnica asséptica ao longo do procedimento.

- Consulte o prazo de validade do produto antes de utilizar.

- Né&o utilize ADZYNMA apds o prazo de validade.

12



Se o doente necessitar de mais do que um frasco para injetaveis de ADZYNMA por injecéo,
reconstitua cada frasco para injetaveis de acordo com as instrucdes indicadas em
“Reconstitui¢do”. Tenha em atencdo que o dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow se destina a ser
utilizado apenas com um Unico frasco para injetaveis de ADZYNMA e &gua para preparagoes
injetaveis, pelo que reconstituir e retirar o conteddo de um segundo frasco para injetaveis para a
seringa requer um segundo dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow.

Os medicamentos parentéricos devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de
particulas e descoloragdo antes da administracdo sempre que a solucdo e o recipiente o
permitirem. A solugdo reconstituida de ADZYNMA deve ter um aspeto transparente e incolor.
N&o administre se forem visiveis particulas ou descoloracéo.

Administre ADZYNMA no espago de 3 horas ap6s a reconstituicdo quando conservado a
temperatura ambiente.

N&o administre ADZYNMA na mesma tubagem ou recipiente em simultaneo com outros
medicamentos para perfusdo.

Reconstitui¢do

Prepare uma superficie limpa e plana e reina todos os materiais de que ira necessitar para a
reconstituicdo e administragéo (Figura A).

Figura A

Materiais para reconstituicdo | Materiais para administracéo

Deixe os frascos para injetaveis de ADZYNMA e diluente atingirem a temperatura ambiente
antes de utilizar.

Lave e seque bem as mé&os.

Retire as capsulas de fecho de plastico dos frascos para injetaveis de ADZYNMA e diluente e
coloque os frascos para injetaveis sobre uma superficie plana (Figura B).

Figura B
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5.

Limpe as rolhas de borracha com uma compressa com alcool e deixe-as secar antes de utilizar

(Figura C).

Figura C

©)
N’

Abra a embalagem do dispositivo BAXJECT
interior (Figura D).

Il Hi-Flow destacando a pelicula, sem tocar no

o Nao retire o dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow da embalagem.
o Nao togue no espigédo de plastico transparente.

Figura D

Vire a embalagem com o dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow para baixo e coloque-a por cima da
parte superior do frasco para injetaveis de diluente. Pressione a direito até o espigao de plastico
transparente perfurar a rolha do frasco para injetaveis de diluente (Figura E).

Figura E

Plastico
transparente

Diluente

1)
5

Segure na embalagem do dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow pela extremidade e puxe a
embalagem para fora do dispositivo (Figura F).

o Na&o retire a tampa azul do dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow.

o Nao toque no espigdo de plastico roxo exposto.
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10.

11.

12.

Figura F

1F

Vire o sistema ao contrario de forma que o frasco para injetaveis de diluente passe a ficar

por cima. Pressione o dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow a direito até o espigao de plastico roxo

perfurar a rolha do frasco para injetaveis de p6 de ADZYNMA (Figura G). O vacuo ir&

aspirar o diluente para dentro do frasco para injetaveis de pé de ADZYNMA.

o Podera observar algumas bolhas ou espuma — sdo normais e deverdo desaparecer em
breve.

Figura G

Plastico roxo

Po

Agite os frascos para injetaveis ligados de forma suave e continua até o pé se dissolver por
completo (Figura H).
o Na&o agite o frasco para injetaveis.

FiguraH

Inspecione visualmente a solugdo reconstituida quanto a presenca de particulas antes da
administracéo.

o Nao utilize o produto se forem visiveis particulas ou descoloracéo.

Se a dose exigir mais do que um frasco para injetaveis de ADZYNMA, reconstitua cada frasco
para injetaveis seguindo 0s passos acima.

o Utilize um dispositivo BAXJECT |1 Hi-Flow diferente para reconstituir cada frasco
para injetaveis de ADZYNMA e diluente.
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Instrucdes de administracdo

13. Retire a tampa azul do dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow (Figura I). Encaixe uma seringa
Luer-lock (Figura J).
o Na&o injete ar no sistema.

Figura | Figura J

P

]
i

14.  Vire o sistema ao contrario (o frasco para injetaveis de ADZYNMA passa a ficar por cima).
Aspire a solucéo reconstituida para dentro da seringa puxando lentamente o émbolo para tras
(Figura K).

Figura K

15.  Se um doente necessitar de receber mais do que um frasco para injetaveis de ADZYNMA, o
contetdo dos varios frascos para injetaveis pode ser aspirado para dentro da mesma seringa.
Repita este processo para todos os frascos para injetaveis reconstituidos de ADZYNMA até se
atingir o volume total a administrar.

16. Retire a seringa e encaixe uma agulha para injecdo adequada ou um conjunto de perfuséo.

17.  Aponte a agulha para cima e remova quaisquer bolhas de ar batendo suavemente na seringa com
o0 dedo e expulsando lenta e cuidadosamente o ar da seringa e da agulha.

18.  Coloque um torniquete e limpe o local da injecdo escolhido com uma compressa com alcool
(Figura L).

Figura L

S

z
M

19. Insira a agulha na veia e retire o torniquete.
20.  Proceda a perfusdo de ADZYNMA reconstituido lentamente, a uma taxa de 2 a 4 ml por
minuto (Figura M).
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o Pode ser utilizada uma bomba de seringa para controlar a taxa de administrag&o.

Figura M

21. Retire a agulha da veia e aplique presséo no local da injecdo durante varios minutos.
o Na&o volte a tapar a agulha.

22. Coloque a agulha, a seringa e os frascos para injetaveis vazios num recipiente para objetos
cortantes resistente a perfuracao.
o Na&o elimine as seringas e agulhas juntamente com os residuos domésticos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1837/001

EU/1/24/1837/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 01 de agosto de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDIQ(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUGAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67
1221 Viena, Austria

B. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

o Medidas adicionais de minimizac&o do risco

Antes da utilizacdo de ADZYNMA no domicilio/autoadministracdo, o Titular da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado (AIM) deve acordar com a Autoridade Nacional Competente o conteido e 0
formato dos materiais educativos para a utilizacdo de ADZYNMA no domicilio/autoadministracéo,
incluindo os meios de comunicacéo, as modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do
programa.
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Os materiais educativos para a utilizagdo tém por objetivo fornecer orientacdes sobre a forma de gerir
0s riscos de hipersensibilidade com a administracdo no domicilio/autoadministracéo.

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro em que ADZYNMA é
comercializado, todos os profissionais de salde que se prevé que venham a prescrever e 0s
doentes/cuidadores que se prevé que venham a utilizar ADZYNMA tenham acesso ao/recebam o
seguinte pacote educativo:

) Material educativo para médicos

o Pacote de informacdo para doentes

Material educativo para medicos:

o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento

o Guia do profissional de saude em caso de hipersensibilidade na administracdo no
domicilio/autoadministragdo de ADZYNMA

o Cartéo de alerta do doente/cuidador em caso de hipersensibilidade na administracdo no
domicilio/autoadministragdo de ADZYNMA

o Guia para profissionais de salude:

o O profissional de saide recebera informagdes sobre o risco de hipersensibilidade
associado a ADZYNMA

o A probabilidade de hipersensibilidade deve ser tida em conta na avaliagéo da
elegibilidade para a administracdo no domicilio/autoadministracéo

o O profissional de satde deve comunicar os sinais e sintomas de hipersensibilidade e as
medidas a tomar para aconselhar o doente em caso de ocorréncia de hipersensibilidade

o O profissional de salde recebera os pontos-chave para aconselhar os doentes sobre o risco
e a utilizacdo do cartdo de alerta do doente/cuidador

o Cartéo de alerta do doente/cuidador:
o Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade durante o tratamento com ADZYNMA
o Informacdes sobre 0s sinais e sintomas relacionados com as reagdes de hipersensibilidade
e quando contactar profissionais de salde
o Compreender as medidas a tomar (ou seja, procurar assisténcia médica imediata) caso
ocorram sinais e sintomas
o Dados de contacto do prescritor de ADZYNMA

O pacote de informacéo para doentes:

o Folheto informativo

E. O[BRIGA(;C)ES ESP~ECI'FICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovagdo em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do

Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricdo Data limite
Para avaliar melhor a eficécia e a seguranca a longo prazo da rADAMTS13 em setembro
doentes com PTTc, o Titular da AIM deve apresentar os resultados finais do de 2027

estudo TAK-755-3002, um estudo de fase 3b, prospetivo, em regime aberto,
multicéntrico, com um unico braco de tratamento.
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Descricdo

Data limite

Para avaliar melhor as preocupacdes de seguranca da rADAMTS13 em doentes

Relatorio final

com PTTc, o Titular da AIM deve conduzir e apresentar os resultados de: do estudo:

. um estudo de segurancga pos-autorizacdo (PASS) em doentes a receber dezembro
rADAMTS13 de acordo com um protocolo acordado. de 2030

Para garantir uma monitoriza¢do adequada da seguranca e eficacia da Anualmente

rADAMTS13 no tratamento de doentes com PTTc, o Titular da AIM deve
fornecer atualizagdes anuais sobre quaisquer novas informacdes relativas a
seguranca e eficAcia da rADAMTS13.

na reavaliacao
anual
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (500 Ul)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADZYNMA 500 Ul pé e solvente para solucdo injetavel
rADAMTS13

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 500 Ul de rADAMTS13, aprox. 100 Ul/ml ap6s reconstituicao
com 5 ml de solvente.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado, L-histidina, manitol, sacarose,
polissorbato 80 (E433) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P0 e solvente para solugdo injetavel

Conteldo: 1 frasco para injetaveis de po, 1 frasco para injetaveis com solvente (5 ml), 1 dispositivo
BAXJECT Il Hi-Flow, 1 seringa descartavel de 10 ml, 1 conjunto de perfusdo (calibre 25),
2 compressas com alcool

Materiais para reconstituicéo

B (1) frasco para injetaveis de dose Unica de 500 Ul de ADZYNMA

- (1) frasco para injetaveis com 5 ml de solvente para ADZYNMA

&

Materiais para administragéo

L (1) dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow

(2) compressas com alcool
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K

7 (1) seringa de 10 ml

(1) conjunto de perfuséo de calibre 25

| 5. MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Via intravenosa apds reconstituicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para uma unica utilizag&o.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um periodo de até 6 meses, mas sem
ultrapassar o prazo de validade.

Data em que foi retirado do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

12.  NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/24/1837/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADZYNMA 500 Ul

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE PO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRAGAO

ADZYNMA 500 Ul p6 para solucéo injetavel
rADAMTS13
Via IV apos reconstitui¢éo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Apenas para uma Unica utilizacéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (1500 Ul)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADZYNMA 1500 Ul pé e solvente para solugdo injetavel
rADAMTS13

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 1500 Ul de rADAMTS13, aprox. 300 Ul/ml apéds reconstituicdo
com 5 ml de solvente.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado, L-histidina, manitol, sacarose,
polissorbato 80 (E433) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P0 e solvente para solugdo injetavel

Conteldo: 1 frasco para injetaveis de po, 1 frasco para injetaveis com solvente (5 ml), 1 dispositivo
BAXJECT Il Hi-Flow, 1 seringa descartavel de 20 ml, 1 conjunto de perfusdo (calibre 25),
2 compressas com alcool

Materiais para reconstituicéo

O

L ’ (1) frasco para injetaveis de dose Unica de 1500 Ul de ADZYNMA

- (1) frasco para injetaveis com 5 ml de solvente para ADZYNMA

& (1) dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow

Materiais para administracdo

(2) compressas com &lcool
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(1) conjunto de perfuséo de calibre 25

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds reconstituicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para uma unica utilizag&o.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Pode ser conservado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante um periodo de até 6 meses, mas sem
ultrapassar o prazo de validade.

Data em que foi retirado do frigorifico:

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/24/1837/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADZYNMA 1500 Ul

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE PO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRAGAO

ADZYNMA 1500 Ul pé para solugdo injetavel
rADAMTS13
Via IV apos reconstitui¢éo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Apenas para uma Unica utilizacéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE SOLVENTE (5 ml)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para ADZYNMA

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

ADZYNMA 500 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel
ADZYNMA 1500 Ul po e solvente para solucdo injetavel
rADAMTS13

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é ADZYNMA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ADZYNMA
Como utilizar ADZYNMA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ADZYNMA

Contetdo da embalagem e outras informacdes
InstrucOes de utilizagcdo

NooabkwhE

1. O que ¢ ADZYNMA e para que é utilizado

ADZYNMA contém a substancia ativa rADAMTS13, que é uma cépia artificial da enzima (proteina)
natural ADAMTS13. Esta enzima esta em falta nas pessoas com purpura trombocitopénica trombética
congénita (PTTc).

A PTT congeénita é uma doenca do sangue muito rara na qual se formam coagulos sanguineos em
pequenos vasos sanguineos por todo o corpo. Estes codgulos podem bloquear o fluxo de sangue e de
oxigénio para os 6érgaos do corpo, o que leva a um nimero de plaquetas (componentes que ajudam o
sangue a coagular) no sangue inferior ao normal.

A PTT congénita é causada por uma falta da enzima ADAMTS13 no sangue. A ADAMTS13 ajuda a
prevenir a formacdo de coagulos sanguineos ao decompor moléculas grandes chamadas fator de von
Willebrand (FVW). Quando as moléculas de FVW s&o demasiado grandes, podem causar codgulos
sanguineos perigosos. ADZYNMA é utilizado para restabelecer os niveis de ADAMTS13 em falta.
Isto ajuda a decompor estas moléculas maiores em moléculas mais pequenas, reduzindo a
probabilidade de formag&o de coagulos sanguineos e prevenindo potencialmente niveis baixos de
plaquetas sanguineas em doentes com PTTc.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ADZYNMA
N&o utilize ADZYNMA

- se tiver tido reagOes alérgicas graves ou potencialmente fatais a rADAMTS13 ou a qualquer
outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo 6).
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Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar ADZYNMA.

Reac0es alérgicas

Existe um risco de poder apresentar uma reacao de hipersensibilidade de tipo alérgico a ADZYNMA.
O seu médico devera informa-lo acerca dos sinais iniciais de reacdes alérgicas graves, tais como:

o frequéncia cardiaca acelerada

aperto no peito

sibilos e/ou inicio subito de dificuldade respiratéria

tenséo arterial baixa

urticaria, erup¢do na pele e comichdo na pele

nariz com corrimento ou congestao nasal

olhos vermelhos

espirros

inchago rapido sob a pele em &reas como o rosto, garganta, bragos e pernas

cansago

nauseas (sensacdo de enjoo)

vomitos

sensacGes como dorméncia, formigueiro, picadas

inquietacdo

anafilaxia (reacéo alérgica grave que pode causar dificuldade em engolir e/ou respirar, face e/ou
méaos vermelhas ou inchadas).

Se algum destes sintomas ocorrer, 0 seu médico irad decidir se o tratamento com ADZYNMA deve ser
interrompido e administrar-lhe os medicamentos adequados para tratar a reagdo alérgica. Os sintomas
graves, incluindo dificuldade em respirar e tonturas, exigem tratamento de emergéncia imediato.

Inibidores

Podem desenvolver-se anticorpos neutralizantes (chamados inibidores) em alguns doentes que
recebam ADZYNMA. Estes inibidores podem fazer com que o tratamento deixe de funcionar
corretamente. Informe o seu médico se achar que o medicamento ndo esta a funcionar consigo.

Outros medicamentos e ADZYNMA
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

N&o deve receber ADZYNMA durante a gravidez, exceto se o seu médico o recomendar
especificamente. Em conjunto com o seu médico, deve decidir se pode utilizar ADZYNMA se estiver
a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos.
Podem ocorrer tonturas e sonoléncia apoés a utilizacdo de ADZYNMA.

Manter um registo
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento devem ser registados de forma clara.

ADZYNMA contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por frasco para injetaveis, ou seja,
é praticamente “isento de sodio”.
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ADZYNMA contém polissorbato 80

Este medicamento contém 2,7 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de ADZYNMA
500 Ul ou 1500 UI, o que equivale a um méaximo de 0,216 mg/kg. Os polissorbatos podem causar
reagOes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia conhecida.

3. Como utilizar ADZYNMA

O tratamento com ADZYNMA ser-lhe-4 administrado sob a supervisdo de um médico com
experiéncia no acompanhamento de doentes com doencgas do sangue.

ADZYNMA é administrado por injecéo intravenosa (numa veia). E fornecido ao seu médico como um
po, que serd dissolvido (reconstituido) utilizando o solvente fornecido (um liquido capaz de dissolver
0 po) antes de ser administrado.

A dose é calculada com base no seu peso corporal.

Tomar o medicamento no domicilio

O seu médico podera decidir que vocé pode utilizar ADZYNMA no domicilio se estiver a tolerar bem
as injecdes. Quando conseguir autoinjetar ADZYNMA (ou este lhe for dado por um cuidador) depois
de receber formacéo adequada por parte do médico assistente e/ou enfermeiro, o seu médico
continuard a monitorizar a sua resposta ao tratamento. Se apresentar algum efeito indesejavel durante a
toma do medicamento no domicilio, tem de parar imediatamente a injecéo e consultar um profissional
de saude.

Dose recomendada

Terapéutica de substituicdo enzimética preventiva

A dose normal é de 40 Ul por kg do peso corporal, dados a cada duas semanas.

O seu médico pode alterar a frequéncia para uma vez por semana se ADZYNMA a cada duas semanas
nao estiver a funcionar consigo.

Terapéutica de substituicdo enzimatica conforme a necessidade para episddios subitos de PTT

Se desenvolver um episodio subito de purpura trombocitopénica tromboética (PTT), a dose

recomendada de ADZYNMA ¢ a seguinte:

o 40 Ul/kg de peso corporal no dia 1.

o 20 Ul/kg de peso corporal no dia 2.

o 15 Ul/kg de peso corporal a partir do dia 3 uma vez por dia, até dois dias apds a resolucéo do
episodio subito de PTT.

Se tomar mais ADZYNMA do que deveria
Tomar uma dose excessiva deste medicamento pode resultar em hemorragia.

Caso se tenha esquecido de utilizar ADZYNMA
Se tiver falhado uma injecdo de ADZYNMA, informe o0 seu médico assim que possivel. N&do tome
uma dose a dobrar para compensar uma dose gque se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar ADZYNMA
Fale com o seu médico se pretender parar o tratamento com ADZYNMA. Os sintomas da sua doenca
podem agravar-se se parar o tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis com ADZYNMA:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
infecdo do nariz e garganta

dor de cabeca

sensacdo de tonturas

enxaqueca

diarreia

nauseas

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

elevado nimero de plaquetas no sangue (trombocitose)
sensacdo de sonoléncia

prisdo de ventre

inchaco (distensdo abdominal)

fraqueza (astenia)

sensacdo de calor

atividade da ADAMTS13 anormal

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar ADZYNMA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Frascos para injetaveis fechados

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Os frascos para injetaveis de p6 de ADZYNMA fechados podem ser conservados a temperatura
ambiente (até 30 °C) durante um periodo de até 6 meses, mas sem ultrapassar o prazo de validade.
ADZYNMA n&o deve voltar a ser colocado no frigorifico depois de conservado a temperatura
ambiente. Registar na embalagem a data em que ADZYNMA foi retirado do frigorifico.

Apbs reconstituicdo

Elimine qualquer medicamento reconstituido ndo utilizado apds 3 horas.

Né&o utilize este medicamento se verificar que ndo € limpido e incolor.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicdo de ADZYNMA

o A substéncia ativa, rADAMTS13, ¢ “uma desintegrina e metaloproteinase com motivos de
trombospondina 13” recombinante purificada humana.
Cada frasco para injetaveis de pé contém 500 ou 1500 Ul de atividade nominal da
rADAMTS13.

) O frasco para injetaveis de solvente contém 5 ml de &gua para preparagdes injetaveis.

o Os outros excipientes sao: cloreto de sodio, cloreto de célcio di-hidratado, L-histidina, manitol,
sacarose e polissorbato 80 (E433). Ver seccdo 2 “ADZYNMA contém sddio” e “ADZYNMA
contém polissorbato 80”.

Qual o aspeto de ADZYNMA e contetdo da embalagem
ADZYNMA é fornecido como um po6 e solvente para solucédo injetavel. O pd é um po liofilizado
branco. O solvente é limpido e incolor.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de pd, um frasco para injetaveis de solvente, um
dispositivo para reconstituicdo (BAXJECT Il Hi-Flow), uma seringa descartavel, um conjunto de
perfusdo e duas compressas com alcool.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] 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.: +45 46 77 10 10 Tel.: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

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

EALGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, 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.o.

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com



Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacao completa sobre este medicamento
devido a raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird analisar todos os anos, qualquer nova informacéo sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.

7. Instrucdes de utilizagéo

Estas instrucdes de utilizagdo contém informag6es sobre como proceder a reconstituicdo e perfuséo de
ADZYNMA.

Estas instrugdes de utilizagdo destinam-se aos profissionais de salde e a doentes/cuidadores que

administrem ADZYNMA no domicilio apds formacéo adequada por parte de um profissional de
saude.

O tratamento com ADZYNMA deve ser prescrito e supervisionado por um profissional de saide com

experiéncia no acompanhamento de doentes com doencgas do sangue.

Importante:

o Para injecdo intravenosa apenas ap0s reconstituicao.

Utilize uma técnica asséptica ao longo do procedimento.

Consulte o prazo de validade do produto antes de utilizar.

Nao utilize ADZYNMA ap06s o prazo de validade.

Se o doente necessitar de mais do que um frasco para injetaveis de ADZYNMA por inje¢éo,

reconstitua cada frasco para injetaveis de acordo com as instrucdes indicadas em

“Reconstitui¢ao”.

o Inspecione a solugéo reconstituida de ADZYNMA quanto a particulas e descoloracéo antes da
administracdo. A solucédo deve ter um aspeto limpido e incolor.

o Nao administre se forem visiveis particulas ou descoloracéo.

o Utilize ADZYNMA no espaco de 3 horas ap0s a reconstituicdo quando conservado a
temperatura ambiente.

o N&o administre ADZYNMA na mesma tubagem ou recipiente em simultdneo com outros
medicamentos para perfusao.
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Reconstituicéo

1. Prepare uma superficie limpa e plana e reina todos os materiais de que ira necessitar para a
reconstituicdo e administragéo (Figura A).

Figura A

Materiais para reconstituicdo | Materiais para administracao

2. Deixe os frascos para injetaveis de ADZYNMA e diluente atingirem a temperatura ambiente

antes de utilizar.
Lave e seque bem as maos.
Retire as capsulas de fecho de plastico dos frascos para injetaveis de ADZYNMA e diluente e

coloque os frascos para injetaveis sobre uma superficie plana (Figura B).

»w

Figura B

5. Limpe as rolhas de borracha com uma compressa com alcool e deixe-as secar antes de utilizar
(Figura C).

Figura C

©
N’
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6. Abra a embalagem do dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow destacando a pelicula, sem tocar no
interior (Figura D).
o Nao retire o dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow da embalagem.
o Nao togue no espigdo de plastico transparente.

Figura D

7. Vire a embalagem com o dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow para baixo e coloque-a por cima da
parte superior do frasco para injetaveis de diluente. Pressione a direito até o espigao de plastico
transparente perfurar a rolha do frasco para injetaveis de diluente (Figura E).

Figura E

Plastico —
transparente

|

8. Segure na embalagem do dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow pela extremidade e puxe a
embalagem para fora do dispositivo (Figura F).

o Na&o retire a tampa azul do dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow.
o Nao toque no espigdo de plastico roxo exposto.

Diluente

Figura F

1%
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9. Vire o sistema ao contrario de forma que o frasco para injetaveis de diluente passe a ficar
por cima. Pressione o dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow a direito até o espigdo de plastico roxo
perfurar a rolha do frasco para injetaveis de p6 de ADZYNMA (Figura G). O vacuo ira
aspirar o diluente para dentro do frasco para injetaveis de pé de ADZYNMA.

o Poderé observar algumas bolhas ou espuma — sdo normais e deverdo desaparecer em
breve.

Figura G

Plastico roxo

P6

10.  Agite os frascos para injetaveis ligados de forma suave e continua até o pé se dissolver por
completo (Figura H).
o Na&o agite o frasco para injetaveis.

Figura H

}.{

11.  Inspecione visualmente a solucéo reconstituida quanto a presenca de particulas antes da
administracéo.
o N&o utilize o produto se forem visiveis particulas ou descoloracéo.
12.  Se a dose exigir mais do que um frasco para injetveis de ADZYNMA, reconstitua cada frasco
para injetaveis seguindo os passos acima.
o Utilize um dispositivo BAXJECT |1 Hi-Flow diferente para reconstituir cada frasco
para injetaveis de ADZYNMA e diluente.

43



Administracdo de ADZYNMA

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

Retire a tampa azul do dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow (Figura I). Encaixe uma seringa
Luer-lock (Figura J).
o Na&o injete ar no sistema.

Figura | Figura J
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Vire o sistema ao contrario (o frasco para injetaveis de ADZYNMA passa a ficar por cima).
Aspire a soluco reconstituida para dentro da seringa puxando lentamente o émbolo para tras
(Figura K).

Figura K

Se um doente necessitar de receber mais do que um frasco para injetaveis de ADZYNMA, o
contetdo dos varios frascos para injetaveis pode ser aspirado para dentro da mesma seringa.
Repita este processo para todos os frascos para injetaveis reconstituidos de ADZYNMA até se
atingir o volume total a administrar.

Retire a seringa e encaixe uma agulha para injecdo adequada ou um conjunto de perfuséo.
Aponte a agulha para cima e remova quaisquer bolhas de ar batendo suavemente na seringa com
o0 dedo e expulsando lenta e cuidadosamente o ar da seringa e da agulha.

Cologue um torniquete e limpe o local da injecdo escolhido com uma compressa com alcool
(Figura L).

Figura L
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Insira a agulha na veia e retire o torniquete.



20. Proceda a perfusdo do ADZYNMA reconstituido lentamente, a uma taxa de 2 a 4 ml por
minuto (Figura M).
o Pode ser utilizada uma bomba de seringa para controlar a taxa de administragdo.

Figura M

21. Retire aagulha da veia e aplique pressdo no local da injecdo durante varios minutos.
o N&o volte a tapar a agulha.

Conservacdo de ADZYNMA

o Conserve ADZYNMA no frigorifico (2 °C — 8 °C) ou a temperatura ambiente (até 30 °C)
durante um periodo de até 6 meses.

o ADZYNMA néo deve voltar a ser colocado no frigorifico depois de conservado a temperatura
ambiente.

o Registe na embalagem a data em que ADZYNMA foi retirado do frigorifico.

o Na&o congele.

o Conserve na embalagem de origem para proteger da luz.

o Nao utilize apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior apés EXP.

o Utilize ADZYNMA no espaco de 3 horas ap0s a reconstitui¢do. Elimine qualquer produto

reconstituido ndo utilizado no espago de 3 horas apds a reconstituicéo.

Eliminacdo de ADZYNMA

Os frascos para injetaveis destinam-se apenas para uma Unica utilizagao.

Elimine a agulha, a seringa e os frascos para injetaveis vazios num recipiente para objetos
cortantes resistente a perfuracao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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