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ADZYNMA® 500/ 1 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur
akeda Herstellung einer Injektionslésung

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADZYNMA 500 |.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADZYNMA 1 500 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

ADZYNMA 500 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt nominal 500 internationale Einheiten (I.E.) rADAMTS13", gemessen an dessen Aktivitat.
Nach der Rekonstitution mit den mitgelieferten 5 ml Losungsmittel enthélt die Losung etwa 100 L.E./ml.

ADZYNMA 1 500 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche mit Pulver enth&lt nominal 1 500 I.E. rADAMTS13" ,gemessen an dessen Aktivitat.
Nach der Rekonstitution mit den mitgelieferten 5 ml Losungsmittel enthalt die Losung etwa 300 I.E./ml.

“ADZYNMA ist ein gereinigtes bivariantes humanes rekombinantes ,A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin
Motifs 13"-Protein (rADAMTS13), das mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO)
exprimiert wird (eine Mischung aus nativem rADAMTS13 Q23 und der Variante rADAMTS13 R23 mit einem kontrollierten Verhalt-
nis der beiden Varianten), bezeichnet als rADAMTS13.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.

Weiles lyophilisiertes Pulver.
Das Losungsmittel ist eine klare und farblose Losung.
Die rekonstituierte Losung hat einen pH-Wert von 6,7 - 7,3 und eine Osmolalitat von nicht weniger als 240 mOsmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ADZYNMA ist eine Enzymersatztherapie (EET) zur Behandlung eines ADAMTS13-Mangels bei Kindern und Erwachsenen mit kon-
genitaler thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (cTTP).

ADZYNMA ist fir alle Altersgruppen geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der Behandlung mit ADZYNMA muss unter der Kontrolle eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von Patien-
ten mit hamatologischen Erkrankungen erfolgen.

Dosierung
Prophylaktische Enzymersatztherapie
e 40 |.E./kg Korpergewicht einmal alle zwei Wochen.

¢ Die Haufigkeit der Dosierung fur die Prophylaxe kann je nach klinischem Ansprechen auf 40 |.E./kg Korpergewicht einmal
wdochentlich angepasst werden (siehe Abschnitte 5.1 and 5.2).

Bedarfsorientierte Enzymersatztherapie fiir akute TTP-Episoden

Im Falle einer akuten Episode der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) wird die folgende Dosis von ADZYNMA zur
Behandlung akuter TTP-Episoden empfohlen:

e 40 |.E./kg Korpergewicht an Tag 1.

e 20 |.E./kg Korpergewicht an Tag 2.

e 15 1.E./kg Korpergewicht ab Tag 3 einmal tdglich bis zwei Tage nach Abklingen der akuten Episode (siehe Abschnitt 5.1).
Besondere Populationen

Altere Menschen
Es liegen nur begrenzte Daten Uber die Anwendung von ADZYNMA bei Patienten tber 65 Jahren vor. Basierend auf den Ergebnis-
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sen der populationsspezifischen pharmakokinetischen Analyse ist bei dlteren Patienten keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Da es sich bei rADAMTS13 um ein rekombinantes Protein mit einem hohen Molekulargewicht handelt, wird es nicht tber die Nie-
ren ausgeschieden und eine Dosisanpassung bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen ist nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Leberfunktionsstorungen

Da es sich bei rADAMTS13 um ein rekombinantes Protein mit einem hohen Molekulargewicht handelt, wird es Uber den Katabolis-
mus (und nicht Uber den Leberstoffwechsel) ausgeschieden, sodass bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion keine Dosis-
anpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Das empfohlene korpergewichtsabhangige Dosierungsschema ist bei Kindern und Jugendlichen das gleiche wie bei Erwachsenen.
Basierend auf den Ergebnissen der populationspharmakokinetischen Analyse konnte es fir Sauglinge < 10 kg Korpergewicht
wahrscheinlicher sein, dass eine Anpassung der Dosierungshaufigkeit von jeder zweiten Woche auf eine wochentliche Dosierung
erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Nur zur intravenosen Anwendung nach Rekonstitution.

ADZYNMA 500 L.E. und ADZYNMA 1 500 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung werden mit einer Ra-
te von 2 bis 4 ml pro Minute verabreicht.

Verabreichung zu Hause oder Selbstverabreichung

Bei Patienten, die ihre Injektionen gut vertragen, kann eine hausliche oder selbstandige Verabreichung unter der Aufsicht einer me-
dizinischen Fachkraft in Betracht gezogen werden. Die Entscheidung, einen Patienten auf eine hausliche Verabreichung oder eine
Selbstverabreichung umzustellen, sollte nach einer Beurteilung und Empfehlung durch den behandelnden Arzt getroffen werden.
Der Patient und/oder die Betreuungsperson mussen vor der Umstellung auf die hdusliche Verabreichung oder die Selbstverabrei-
chung durch den behandelnden Arzt und/oder das Pflegepersonal entsprechend geschult werden. Dosis und Verabreichungsrate
sollten zu Hause konstant bleiben und nicht ohne Riicksprache mit dem behandelnden Arzt verandert werden. Wenn der Patient
wahrend der hauslichen Verabreichung erste Anzeichen einer Uberempfindlichkeit zeigt, muss die Verabreichung sofort abgebro-
chen und eine angemessene Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4). Nachfolgende Injektionen missen dann in ei-
nem klinischen Umfeld erfolgen. Die Behandlung muss vom behandelnden Arzt sorgfaltig tiberwacht werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen einschliellich anaphylaktischer Reaktionen kénnen auftreten. Die Patienten sollten
Uber die frihen Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion informiert werden, einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf Tachy-
kardie, Engegefiihl in der Brust, Keuchen und/oder akute Atemnot, Hypotonie, generalisierte Urtikaria, Juckreiz, Rhinokonjunktivitis,
Angioddem, Lethargie, Ubelkeit, Erbrechen, Pardsthesie, Unruhe. Es kann zu einem anaphylaktischen Schock kommen. Beim Auf-
treten von Anzeichen und Symptomen schwerer allergischer Reaktionen muss die Verabreichung des Arzneimittels unverzuglich
abgebrochen und eine angemessene unterstiitzende Behandlung eingeleitet werden.

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht auch hier die Mdglichkeit einer Immunogenitat. Patienten konnen nach der Be-
handlung mit ADZYNMA Antikorper gegen rADAMTS13 entwickeln, die moglicherweise zu einem verminderten Ansprechen auf
rADAMTS13 fuihren kdnnen (siehe Abschnitt 5.1). Wenn der Verdacht besteht, dass solche Antikorper gebildet werden und die
Wirksamkeit ausbleibt, sollten andere therapeutische Strategien in Betracht gezogen werden.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von ADZYNMA bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reprodukti-
onstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von ADZYNMA wahrend der Schwangerschaft darf nur nach einer sorgfaltigen
Abwagung des individuellen Nutzens und Risikos durch den behandelnden Arzt vor und wahrend der Behandlung in Betracht gezo-
gen werden.

Stillzeit

Es gibt nur unzureichende Informationen darlber, ob rADAMTS13 beim Menschen oder Tier in die Muttermilch Ubergeht, aber auf-
grund seines hohen Molekulargewichts ist dies unwahrscheinlich. Es muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen oder zu beenden ist oder ob auf die Behandlung mit ADZYNMA verzichtet werden soll. Dabei sollte der Nut-
zen des Arzneimittels flr die Mutter berticksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen von rADAMTS13 auf die mannliche und weibliche Fertilitdt beim Menschen vor. Da-
ten aus Tierstudien deuten nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf die mannliche oder weibliche Fertilitat hin
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Rekombinantes ADAMTS13 kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen haben. Nach der Verabreichung von ADZYNMA kdnnen Schwindelgefiihl und Somnolenz auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (31,5 %), Diarrhoe (17,8 %), Schwindelge-
fihl (16,4 %), Infektionen der oberen Atemwege (15,1 %), Ubelkeit (13,7 %) und Migréne (11 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Nebenwirkungen sind im Folgenden nach MedDRA-Systemorganklasse und nach Haufigkeit aufgefihrt. Die Haufigkeiten sind wie
folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100); selten (> 1/10 000 bis

<1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb
jeder Systemorganklasse (SOC) sind die Nebenwirkungen in der Reihenfolge ihrer abnehmenden Haufigkeit dargestellt. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen in der Reihenfolge abnehmender Schweregrade dargestellt.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei mit ADZYNMA behandelten Patienten berichtet wurden

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung nach bevorzugtem Be- | Héaufigkeitskategorie nach Teil-
(S0C) griff (PT) nehmer
Infektionen und parasitédre Erkrankungen Infektion der oberen Atemwege Sehr haufig
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Thrombozytose Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Sehr haufig
Schwindelgefihl Sehr haufig
Migrane Sehr haufig
Somnolenz Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrhoe Sehr haufig
Ubelkeit Sehr haufig
Obstipation Haufig
Aufgetriebener Bauch Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabrei- | Asthenie Haufig
chungsort Warmegefuhl Haufig
Untersuchungen ADAMTS13-Aktivitat anormal Haufig

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte Informationen aus kontrollierten Studien zu ADZYNMA bei Kindern und Jugendlichen vor. Die Sicherheits-
bewertung bei Kindern und Jugendlichen basiert auf den Sicherheitsdaten aus einer klinischen Phase-IlI-Studie zum Vergleich von
ADZYNMA mit plasmabasierten Therapien (gefrorenes Frischplasma [FFP], mit gepooltem, nach dem Solvent/Detergent(SD)-Ver-
fahren behandelten Plasma oder mit Faktor VIIl:von-Willebrand-Faktor [FVII-VWF]-Konzentraten, je nach Zuweisung durch den
Prifarzt) und einer Phase-llIb-Studie. An den Studien nahmen 20 bzw. 1 Kind(er) und Jugendliche(r) im Alter von 2 bis 17 Jahren in
der prophylaktischen bzw. der bedarfsorientierten Kohorte teil. Insgesamt war das Sicherheitsprofil bei diesen padiatrischen Pati-
enten vergleichbar mit dem, das bei der erwachsenen Population beobachtet wurde.
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Ein Neugeborenes im Alter von 36 Stunden wurde im Rahmen eines Arzneimittel-Hartefallprogramms mit ADZYNMA behandelt,
und nach 2 Jahren prophylaktischer Behandlung wurden von keinen Sicherheits- oder Immunogenitatsbedenken berichtet.

Es ist davon auszugehen, dass Haufigkeit, Art und Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen denen bei Er-
wachsenen entsprechen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 610377 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Einzeldosen von bis zu 160 I.E./kg verabreicht, und das Sicherheitsprofil entsprach im Allgemeinen
den Ergebnissen der klinischen Studien mit cTTP-Patienten.

Im Falle einer Uberdosierung kann aufgrund der pharmakologischen Wirkung von rADAMTS13 ein erhohtes Blutungsrisikos be-
stehen (siehe Abschnitt 5.1).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Enzyme, ATC Code: BOTAD13
Wirkmechanismus

rADAMTS13 ist eine rekombinante Form des korpereigenen ADAMTS13. ADAMTS13 ist eine Zink-Metalloprotease im Plasma, die
die Aktivitat des von Willebrand-Faktors (VWF) reguliert, indem sie groRe und ultragroRe VWF-Multimere in kleinere Einheiten spal-
tet und dadurch die Bindungseigenschaften von grolen und ultragroBen VWF an Thrombozyten und seine Neigung zur Bildung
von Mikrothromben reduziert. rADAMTS13 soll die spontane Bildung von Mikrothromben aus VWF-Multimeren und Thrombozyten,
die zu einem Thrombozytenschwund und einer Thrombozytopenie bei Patienten mit cTTP fiihrt, reduzieren oder eliminieren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunogenitat

Anti-Drug-Antikorper (ADA) wurden sehr haufig nachgewiesen. Es gab keine Hinweise auf eine Auswirkung von ADAs auf die Phar-
makokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit. Allerdings liegen weiterhin nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit wurden in zwei noch laufenden Studien (Studie 281102 und Studie 3002) untersucht.
Studie 281102

ADZYNMA wurde in einer weltweiten, prospektiven, randomisierten, kontrollierten, offenen, multizentrischen, aus zwei Abschnitten
bestehenden Crossover-Studie der Phase IlI, gefolgt von einer einarmigen Fortsetzungsphase (Studie 281102) untersucht, um die
Wirksamkeit und Sicherheit der prophylaktischen und bedarfsorientierten EET mit ADZYNMA im Vergleich zu plasmabasierten
Therapien bei Patienten mit schwerer cTTP (ADAMTS13-Aktivitat < 10 %) zu beurteilen.

Prophylaktische Enzymersatztherapie bei Patienten mit cTTP

Die Wirksamkeit von ADZYNMA zur prophylaktischen Behandlung von Patienten mit cTTP wurde bei 45 Patienten in der Prophyla-
xe-Kohorte beurteilt, die randomisiert dem Erhalt einer 6-monatigen prophylaktischen Behandlung mit entweder 40 1.E./kg (+ 4 1.E./
kg) ADZYNMA oder plasmabasierten Therapien (Abschnitt 1) einmal wochentlich (fir Patienten, die vor der Teilnahme an der Stu-
die einmal wochentlich mit plasmabasierten Therapien behandelt wurden) oder alle zwei Wochen zugeteilt wurden, und dann fir
6 Monate zur anderen Behandlung wechselten (Abschnitt 2). Nach den Abschnitten 1 und 2 nahmen 44 Patienten an einer 6-mo-
natigen einarmigen Behandlungsphase mit ADZYNMA teil (Abschnitt 3). Die anféngliche Haufigkeit der prophylaktischen Be-
handlung mit ADZYNMA betrug bei 34 Patienten (75,6 %) alle zwei Wochen und bei 9 Patienten (20,0 %) einmal wochentlich.

Das Durchschnittsalter (SD) betrug 30,4 (16,2) Jahre (Bereich: 3 bis 58 Jahre). Von den 45 Patienten waren 4 (8,9 %) < 6 Jahre alt,
4 (8,9 %) waren > 6 bis < 12 Jahre alt, 4 (8,9 %) waren > 12 bis < 18 Jahre alt und 33 (73,3 %) waren > 18 Jahre alt. Das Durch-
schnittsgewicht (SD) betrug 65,5 kg (21,8) (Bereich: 18,5 bis 102,4 kg), und die Mehrheit der Patienten war weil (64,4 %) und weib-
lich (57,8 %). 73,1 % der Frauen waren im gebarfahigen Alter.
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Vor der Teilnahme an der Studie erhielt die Mehrheit der Patienten (68,9 %) eine FFP-Behandlung, 24,4 % erhielten Solvent/Deter-
gent (SD)-Plasma und 6,7 % ein FVIII-VWF-Konzentrat.

Die Wirksamkeit der prophylaktischen Behandlung mit ADZYNMA bei Patienten mit cTTP wurde basierend auf der Haufigkeit aku-
ter TTP-Ereignisse (definiert durch einen Abfall der Thrombozytenzahl [um > 50 % des Ausgangswertes oder eine Thrombozyten-
zahl von < 100 x 10%/I] und einen Anstieg der Laktatdehydrogenase [LDH] [um > 2-fache des Ausgangswertes oder > 2-fache des
oberen Grenzwertes (ULN)]), subakuter TTP-Ereignisse (definiert durch ein Thrombozytopenie-Ereignis oder ein Ereignis einer mi-
kroangiopathischen hdmolytischen Andmie und anhand von organspezifischen Anzeichen und Symptomen, einschliellich, aber
nicht beschrankt auf Nierenfunktionsstorungen, neurologische Symptome, Fieber, Ermudung/Lethargie und/oder abdominale
Schmerzen) und TTP-Manifestationen (wie Thrombozytopenie, mikroangiopathische hamolytische Anémie, neurologische Sym-
ptome, Nierenfunktionsstérungen und abdominale Schmerzen) sowie anhand der Haufigkeit zusétzlicher Dosen, die durch
subakute TTP-Ereignisse erforderlich wurden, bewertet (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Ergebnisse der Kohorte zur prophylaktischen Wirksamkeit bei cTTP-Patienten (Abschnitte 1 und 2)

ADZYNMA Plasmabasierte Therapi-
N=44 en
N =45

Akute TTP-Ereignisse
Anzahl der Teilnehmer, bei denen ein Ereignis auftrat 0 1
(Anzahl der Ereignisse) 0) ©)
Subakute TTP-Ereignisse
Anzahl der Teilnehmer, bei denen ein Ereignis auftrat 1 6
(Anzahl der Ereignisse) ©) (7)
Anzahl der Teilnehmer, die aufgrund eines subakuten Ereignisses eine zu- 0 4
satzliche Dosis erhielten
Anzahl der zusatzlichen Dosen aufgrund eines subakuten Ereignisses 0 9
TTP-Manifestationen
Thrombozytopenie-Ereignisse®
Anzahl der Teilnehmer, bei denen ein Ereignis auftrat 13 21
(Anzahl der Ereignisse) (50) (89)
Modellbasierte annualisierte Ereignisrate,” LSM (SE) 0,91 (0,268) 1,62 (0,453)
Ereignisse einer mikroangiopathischen hamolytischen Anamie®
Anzahl der Teilnehmer, bei denen ein Ereignis auftrat 8 12
(Anzahl der Ereignisse) (23) (31)
Modellbasierte annualisierte Ereignisrate,” LSM (SE) 0,38 (0,139) 0,59 (0,195)
Ereignisse mit neurologischen Symptomend
Anzahl der Teilnehmer, bei denen ein Ereignis auftrat 4 7
(Anzahl der Ereignisse) (18) (28)
Modellbasierte annualisierte Ereignisrate,” LSM (SE) 0,14 (0,072) 0,23 (0,1171)
Ereignisse einer Nierenfunktionsstorung®
Anzahl der Teilnehmer, bei denen ein Ereignis auftrat 5 2
(Anzahl der Ereignisse) (11) (5)
Modellbasierte annualisierte Ereignisrate,? LSM (SE) 0,18 (0,093) 0,08 (0,054)
Ereignisse mit abdominalen Schmerzen
Anzahl der Teilnehmer, bei denen ein Ereignis auftrat 2 6
(Anzahl der Ereignisse) (4 (8)
Modellbasierte annualisierte Ereignisrate,? LSM (SE) 0,09 (0,056) 0,17 (0,088)

LSM = Mittelwert der kleinsten Quadrate (least square means); SE = Standardfehler (standard error); TTP = thrombotisch-thrombo-

zytopenische Purpura.

a Abfall der Thrombozytenzahl um = 25 % des Ausgangswertes oder eine Thrombozytenzahl von < 150 x 10%/1.

b Aus einem Negativ-Binomialmodell mit gemischten Effekten

¢ Erhohung der LDH um > 1,5-fache des Ausgangswertes oder um > 1,5-fache des ULN.

d Storungen des Nervensystems (z. B. Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Gedachtnisstorungen, Reizbarkeit, Parasthesie, Dysarthrie,

Dysphonie, Sehstorungen, fokale oder generalisierte motorische Symptome einschlieBlich Krampfanfalle).

€ Ein Anstieg des Serumkreatinins um > 1,5-fache des Ausgangswertes.

Insgesamt waren die Wirksamkeitsergebnisse von ADZYNMA wahrend der gesamten Studie, einschlieBlich des Be-

handlungsabschnitts 3, und Uber alle Altersgruppen hinweg konsistent.
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Bedqarfsorientierte Enzymersatztherapie fir akute TTP-Episoden

Die Wirksamkeit der bedarfsorientierten Enzymersatztherapie fir akute TTP-Episoden wurde wahrend der gesamten Dauer der
Studie anhand des Anteils der akuten TTP-Ereignisse, die auf ADZYNMA ansprachen, beurteilt, und zwar sowohl in der prophy-
laktischen als auch in der bedarfsorientierten Kohorte.

Ein akutes TTP-Ereignis, das auf ADZYNMA ansprach, wurde als abgeklungenes TTP-Ereignis definiert, wenn die Thrombozyten-
zahl = 150 x 10%/I betrug oder die Thrombozytenzahl innerhalb von 25 % des Ausgangswertes lag, je nachdem, was zuerst eintrat,
und die LDH < 1,5-fache des Ausgangswertes oder < 1,5-fache des ULN betrug, ohne dass ein anderer ADAMTS13-haltiger Wirk-
stoff eingesetzt werden musste.

Die bedarfsorientierte Kohorte umfasste 5 erwachsene Patienten (> 18 Jahre) und 1 padiatrischen Patienten (< 6 Jahre). Bei den in
diese Kohorte aufgenommenen Patienten traten insgesamt 7 akute TTP-Ereignisse auf. Von diesen 6 Patienten wurden 2 Patien-
ten randomisiert dem Erhalt einer bedarfsorientierten Behandlung mit ADZYNMA zugeteilt, und 4 Patienten wurden randomisiert
dem Erhalt von plasmabasierten Therapien zugeteilt. Alle 7 akuten TTP-Ereignisse klangen nach der Behandlung mit ADZYNMA
oder plasmabasierten Therapien innerhalb von 5 Tagen ab.

Die meisten Patienten (66,7 %) waren mannlich, weil? (50 %) mit einem medianen (min., max.) Alter von 20 (5, 36) Jahren, einem
mittleren Gewicht (SD) von 56,4 (18,6) kg und einem medianen (min., max.) Gewicht von 64,3 (23,0, 74,0) kg.

Studlie 3002 (Fortsetzungsstudie)

Patienten, die die Phase-Ill-Studie (Studie 281102) abgeschlossen hatten, konnten in die Langzeit-Fortsetzungsstudie (Stu-

die 3002) aufgenommen werden. Die Prophylaxe-Kohorte umfasste 75 Patienten, von denen 46 bereits an der Studie 281102 teil-
genommen hatten (Rollover-Patienten), und bei 29 Patienten handelte sich um behandlungsnaive Patienten. Von den 46 Rollover-
Patienten war 1 (2,2 %) < 6 Jahre alt, 4 (8,7 %) waren > 6 bis < 12 Jahre alt, 7 (15,2 %) > 12 bis < 18 Jahre alt und 34 (73,9 %)
waren > 18 Jahre alt. Von den 29 behandlungsnaiven Patienten waren 3 (10,3 %) < 6 Jahre alt, 4 (13,8 %) waren > 6 bis < 12 Jahre
alt, 4 (13,8 %) waren = 12 bis < 18 Jahre alt und 18 (62,1 %) waren > 18 Jahre alt. Zur bedarfsorientierten Kohorte gehorten 1 Pati-
ent im Alter von > 6 bis < 12 Jahren und 1 Patient im Alter von > 12 Jahren. Alle Patienten wurden mit ADZYNMA behandelt. Die
mittlere und maximale Dauer der prophylaktischen Behandlung betrug 1,5 Jahre bzw. 3 Jahre. Die Inzidenzraten von akuten und
subakuten TPP-Ereignissen und TPP-Manifestationen waren mit den Ergebnissen der Studie 281102 konsistent.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt war die Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen vergleichbar mit der, die bei der erwachsenen Population beobach-
tet wurde.

Aulergewohnliche Umstande

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Aulergewdhnlichen Umstéanden” zugelassen. Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung nicht mdoglich war vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das pharmakokinetische (PK) Profil von ADZYNMA wurde anhand von Analysen der ADAMTS13-Aktivitatsdaten aus klinischen
Studien ermittelt.

Nach intravendser Verabreichung von ADZYNMA in Einzeldosen von 5 |.E./kg, 20 |.E./kg und 40 |.E./kg an Erwachsene und Ju-
gendliche wurden dosisabhangige Anstiege der individuellen ADAMTS13-Aktivitat beobachtet, die etwa 1 Stunde nach der Verab-
reichung oder friher das Maximum erreichten. Bei einer klinischen Dosis von 40 |.E./kg lagen die mittlere (SD) Halbwertszeit und
die mittlere Verweildauer (mean residence time, MRT) bei Erwachsenen und Jugendlichen bei 47,8 (13,7) Stunden bzw. 63,8 (16,0)
Stunden.

Die Populations-PK-Parameter der ADAMTS13-Aktivitat nach intravendser Verabreichung von ADZYNMA in einer Dosis von 40 |.E./
kg bei Erwachsenen, Jugendlichen und jingeren Kindern sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter der ADAMTS13-Aktivitdt nach intravendser Verabreichung von ADZYNMA an cTTP-Pati-
enten

Parameter Mittelwert (SD)
(Einheit) Min; Max
(N=83)
Crnax 1,13 (0,29)
(LE./ml) 0,72;2,29
AUC 72,8 (37,4)
(LE*h/ml) 38,7274
Dauer der ADAMTS13-Aktivitat tiber 10 % 8,85 (2,45)
(in Tagen) 4,51, 14,0
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AUC = Flache unter der ADAMTS13-Aktivitats-Zeit-Kurve; Cpay = maximale ADAMTS13-Aktivitat
Hinweis: 1 LLE./ml ADAMTS13-Aktivitat entspricht einer normalen durchschnittlichen Aktivitat von 100 %.

Die intravendse Verabreichung von ADZYNMA mit 40 |.E./kg fUhrte im Vergleich zu plasmabasierten Therapien zu einer mehr als
5-fach hoheren Exposition gegeniiber der ADAMTS13-Aktivitét (Cpay, AUC und Dauer der ADAMTS13-Aktivitat tber 10 %) und zu
einer geringeren Variabilitat.

Besondere Populationen

Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und andere intrinsische Faktoren

Neben der Dosierung nach Korpergewicht wurden keine intrinsischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, ge-
schatzte glomerulére Filtrationsrate (eGFR) und Bilirubin-Ausgangswert als Kovariaten identifiziert, die die PK von ADAMTS13 be-
einflussen.

Die PK-Eigenschaften der ADAMTS13-Aktivitat (MRT, Verteilungsvolumen im Steady State [V4¢] und Clearance [CL]) waren bei Pati-

enten mit cTTP in allen Altersgruppen vergleichbar. Die auf dem Korpergewicht basierende ADZYNMA-Dosierung liefert in den ver-
schiedenen Altersgruppen, einschliellich bei Kindern unter 12 Jahren, vergleichbare PK-Parameter der ADAMTS13-Aktivitat (Cinax
und durchschnittliche ADAMTS13-Aktivitat [Cayel).

Bei Sauglingen mit einem Korpergewicht von < 10 kg wurde die mittlere Dauer der ADAMTS13-Aktivitat tber 10 % im Vergleich zu
Erwachsenen (ca. 10 Tage) als kirzer eingeschétzt (ca. 5-6 Tage).
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei einmaliger Verabreichung, Reproduktions- und Entwicklungsto-
xizitat, lokalen Vertraglichkeit und Immunogenitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen. Es wurden keine Studien zur Beurteilung des mutagenen und kanzerogenen Potentials von rADAMTS13 durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Natriumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat
L-Histidin

Mannitol

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Losungsmittel
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitat bei der Verwendung wurde fiir 6 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode zum Offnen/Rekonstituieren/
Verdinnen schlielst das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wird es nicht sofort verwendet, liegt die Verantwortung fur
die Lagerungszeiten und -bedingungen wahrend der Verwendung beim Anwender.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Pulver

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

ADZYNMA kann in lyophilisierter Form bei einer Raumtemperatur von bis zu 30 °C fiir einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten aufbe-
wahrt werden, jedoch nicht tber das Verfalldatum hinaus.

Nach der Lagerung bei Raumtemperatur darf ADZYNMA nicht wieder im Kihlschrank aufbewahrt werden.

Vermerken Sie auf der Packung das Datum, an dem ADZYNMA aus dem Kihlschrank genommen wurde.
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Nach Rekonstitution

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
ADZYNMA 500 |.E. Pulver und Loésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Packung enthalt:
- Pulver in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas), mit einem Butylgummistopfen
- 5 ml Losungsmittel in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas), mit einem Butylgummistopfen
- eine Rekonstitutionshilfe (BAXJECT Il Hi-Flow)
- eine 10-ml-Einwegspritze
- ein 25-Gauge-Infusionsset
- zwei Alkoholtupfer

ADZYNMA 1 500 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jede Packung enthalt:
- Pulver in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas), mit einem Butylgummistopfen
- 5 ml Losungsmittel in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas), mit einem Butylgummistopfen
- eine Rekonstitutionshilfe (BAXJECT Il Hi-Flow)
- eine 20-ml-Einwegspritze
- ein 25-Gauge-Infusionsset
- zwei Alkoholtupfer

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

ADZYNMA wird intravends verabreicht, nachdem das Pulver mit dem mitgelieferten Wasser fur Injektionszwecke rekonstituiert
wurde.

Allgemeine Hinweise

Berechnen Sie die zu verabreichende Dosis und die Menge auf Grundlage des Kérpergewichts des Patienten.

Wenden Sie wahrend des gesamten Verfahrens eine aseptische Technik an.

Uberpriifen Sie vor der Anwendung das Verfalldatum des Produkts.

- Verwenden Sie ADZYNMA nicht mehr, wenn das Verfalldatum Uberschritten ist.

Wenn der Patient mehr als eine Durchstechflasche ADZYNMA pro Injektion bendtigt, rekonstituieren Sie jede Durchstech-
flasche gemaR den Anweisungen unter ,Rekonstitution”. Bitte beachten Sie, dass das BAXJECT Il Hi-Flow-System nur fiir
die Verwendung mit einer einzigen Durchstechflasche ADZYNMA und Wasser fur Injektionszwecke vorgesehen ist. Daher
ist fir die Rekonstitution und Entnahme aus einer zweiten Durchstechflasche in die Spritze ein zweites BAXJECT Il Hi-
Flow-System erforderlich.

- Parenterale Arzneimittel miissen vor der Verabreichung einer Sichtprifung auf Partikel und Verfarbungen unterzogen wer-
den, sofern Losung und Behaltnis dies zulassen. Die rekonstituierte ADZYNMA-L6sung muss klar und farblos sein.

Verabreichen Sie die Losung nicht, wenn Partikel oder Verfarbungen erkennbar sind.

Verabreichen Sie ADZYNMA innerhalb von 3 Stunden nach der Rekonstitution, wenn es bei Raumtemperatur aufbewahrt
wird.

Verabreichen Sie ADZYNMA nicht gleichzeitig mit anderen Infusionspraparaten tber denselben Infusionsschlauch oder
-behalter.
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Rekonstitution

1. Bereiten Sie eine saubere, ebene Flache vor, und legen Sie alle Materialien bereit, die Sie fiir die Rekonstitution und Verab-
reichung benotigen (Abbildung A).

Abbildung A

Materialien fur die Materialien fur die
Rekonstitution Verabreichung

1. Lassen Sie die Durchstechflaschen mit ADZYNMA bzw. dem Losungsmittel vor Gebrauch Raumtemperatur annehmen.
2. Waschen und trocknen Sie Ihre Hande grtndlich.

3. Entfernen Sie die Kunststoffkappen von den Durchstechflaschen mit ADZYNMA bzw. dem Losungsmittel, und stellen Sie
die Durchstechflaschen auf eine ebene Flache (Abbildung B).

Abbildung B

1. Wischen Sie die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer ab, und lassen Sie sie vor dem Gebrauch trocknen (Abbildung C).
Abbildung C

©

1. Offnen Sie die Verpackung des BAXJECT Il Hi-Flow-Systems, indem Sie den Deckel abziehen, ohne die darunter liegende
Flache zu berlhren (Abbildung D).

e Nehmen Sie das BAXJECT Il Hi-Flow-System nicht aus der Verpackung.
¢ Berthren Sie nicht den durchsichtigen Kunststoffdorn.
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Abbildung D

1. Drehen Sie die Packung mit dem BAXJECT Il Hi-Flow-System auf den Kopf, und setzen Sie sie auf den Stopfen der Durch-
stechflasche mit dem Losungsmittel. Driicken Sie gerade nach unten, bis der durchsichtige Kunststoffdorn den Stopfen
der Durchstechflasche mit dem Losungsmittel durchstdRt (Abbildung E).

Abbildung E

Abbildung E

Durchsichtiger
Kunststoff

Losungsmittel

1. Greifen Sie die Verpackung des BAXJECT Il Hi-Flow-Systems am Rand, und ziehen Sie sie vom System ab (Abbildung F).
e Entfernen Sie nicht die blaue Kappe vom BAXJECT Il Hi-Flow-System.
¢ Berihren Sie nicht den freiliegenden violetten Kunststoffdorn.
Abbildung F

]

1. Drehen Sie das ganze System um, sodass sich die Durchstechflasche mit dem L&sungsmittel nun oben befindet. Driicken
Sie das BAXJECT Il Hi-Flow-System gerade nach unten, bis der violette Kunststoffdorn den Stopfen der Durchstechflasche
mit dem ADZYNMA-Pulver durchstoRt (Abbildung G). Das Vakuum wird das Losungsmittel in die Durchstechflasche mit
dem ADZYNMA-Pulver ziehen.

¢ Eventuell bemerken Sie ein paar Blaschen oder Schaumbildung — das ist normal und sollte rasch wieder ver-
schwinden.
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Abbildung G
]

Violetter
Kunststoff

Pulver

1. Schwenken Sie die verbundenen Durchstechflaschen vorsichtig und gleichmaRig, bis das Pulver vollstandig aufgeldst ist
(Abbildung H).

e Schiitteln Sie die Durchstechflaschen nicht.
Abbildung H

(}ﬂf) DS

2. Unterziehen Sie die rekonstituierte Losung vor der Verabreichung einer Sichtprifung auf Partikel.
¢ Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn Sie Partikel oder Verfarbungen erkennen.

3. Wenn die Dosis mehr als eine Durchstechflasche ADZYNMA erfordert, rekonstituieren Sie jede Durchstechflasche wie
oben beschrieben.

¢ Verwenden Sie jedes Mal ein neues BAXJECT Il HiFlow-System, um jede Durchstechflasche ADZYNMA mit L&-
sungsmittel zu rekonstituieren.

Anweisungen zur Verabreichung

1. Ziehen Sie die blaue Kappe vom BAXJECT Il Hi-Flow-System ab (Abbildung I). Setzen Sie eine Luerlock-Spritze auf
(Abbildung J).

e Injizieren Sie keine Luft in das System.
Abbildung | Abbildung J
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1. Drehen Sie das System auf den Kopf (die ADZYNMA-Durchstechflasche befindet sich nun oben). Ziehen Sie die rekonstitu-
ierte Lésung in die Spritze auf, indem Sie den Kolben langsam zuriickziehen (Abbildung K).

Abbildung K

2. Wenn ein Patient mehr als eine Durchstechflasche ADZYNMA erhalten soll, kann der Inhalt mehrerer Durchstechflaschen
in dieselbe Spritze aufgezogen werden. Wiederholen Sie diesen Vorgang fir alle rekonstituierten Durchstechflaschen mit
ADZYNMA, bis die zu verabreichende Gesamtmenge erreicht ist.

3. Ziehen Sie die Spritze ab, und schlieRen Sie eine geeignete Injektionsnadel oder ein Infusionsset an.

4. Halten Sie die Nadel so, dass sie nach oben zeigt, und entfernen Sie eventuell vorhandene Luftblasen durch leichtes Antip-
pen der Spritze mit dem Finger. Driicken Sie dabei die Luft langsam und vorsichtig aus Spritze und Nadel.

5. Legen Sie eine Staubinde an, und reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer (Abbildung L).

Abbildung L
o)

(g

6. Fuhren Sie die Nadel in die Vene ein, und nehmen Sie die Staubinde ab.
7. Infundieren Sie das rekonstituierte ADZYNMA langsam, mit einer Rate von 2 bis 4 ml pro Minute (Abbildung M).
¢ Sie kdnnen eine Spritzenpumpe verwenden, um die Verabreichungsrate zu kontrollieren.
Abbildung M

8. Ziehen Sie die Nadel aus der Vene, und tiben Sie mehrere Minuten lang Druck auf die Injektionsstelle aus.
e Setzen Sie die Kappe nicht wieder auf die Nadel.

9. Entsorgen Sie die Nadeln, Spritzen und leeren Durchstechflaschen in einem durchstichfesten Abwurfbehalter.
e Entsorgen Sie Spritzen und Nadeln nicht im Haushaltsabfall.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestralle 67

1221 Wien

Osterreich
medinfoEMEA@takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 01. August 2024

10. STAND DER INFORMATION
September 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Telefon: +49 (0) 800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zusatzliche Informationen, die zur sicheren Anwendung des Arzneimittels beitragen (behdrdlich angeordnetes und genehmigtes
Schulungsmaterial), finden Sie, indem Sie mit einem Smartphone den QR Code in der Fachinformation scannen.

Dieselbe Information finden Sie auch unter
folgendem Link:
ADZYNMA 500 / 1 500 IE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
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