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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ADAMTS13 A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin-1-like
domains

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CTTP/nTTP Kongenitale/Hederitére thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

EET Enzymersatztherapie

I.E. Internationale Einheit

PZN Pharmazentralnummer

PBT Plasmabasierte Therapie

rADAMTS13 rekombinantes ADAMTS13 (A disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin-1-like domains)

SoC Standard of Care

TTP thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

VWF von Willebrand-Faktor
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: rADAMTS13
Handelsname: ADZYNMA®
ATC-Code: B01AD13

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

19372313 EU/1/24/1837/001 500 I.E. 1 Durchstechflasche mit
Pulver, 1

Durchstechflasche mit
Losungsmittel (5 ml), 1
BAXJECT Il Hi-Flow-
System, 1 Einwegspritze
10 ml, 1 Infusionsset
(25G), 2 Alkoholtupfer

19372336 EU/1/24/1837/002 1500 I.E. 1 Durchstechflasche mit
Pulver, 1
Durchstechflasche mit
Losungsmittel (5 ml), 1
BAXJECT Il Hi-Flow-
System, 1 Einwegspritze
20 ml, 1 Infusionsset
(25G), 2 Alkoholtupfer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die kongenitale thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (cTTP) ist auf einen erblichen
Mangel des von-Willebrand-Faktor (vWF)-spaltenden Metalloproteins ADAMTS13
(Abbildung 2-1) zurtickzufiihren. Die cTTP wird autosomal rezessiv vererbt und wird durch
Mutationen im ADAMTS13-kodierenden Gen auf dem Chromosom 9 (9g34) verursacht (1).

Das vorliegende zu bewertende Arzneimittel stellt einen Ersatz fur das fehlende ADAMTS13
dar. rADAMTS13 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 Verhaltnis der beiden Varianten), bezeichnet als rADAMTS13

(2).

rADAMTS13 (ADZYNMA®) Seite 6 von 11



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 29.08.2024

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

| I | | I | | I | | | | | | | I |
80 286 384 440 556 742 808 860 896 951 1012 1072 1132 1192 1299 1427

H P90 POV Y ¢@Y VY Y 20 ¢ 599
l Dis T1 Cys Spacer T2 T3 T4*&T5 T6 T7 T8 | CUB1 CUBZ]

e (= Ui = =uY =H=HEE T
Y Complex-type N-Glycosylation ? 0-GalNAc-type Glycosylation ne  Calcium binding
? High mannose-type N-Glycosylation ? C-Mannosylation li" Zinc binding
Y O-fuc-type Glycosylation L Disulfide bridge RGD  Integrin / Platelet binding
| Free cysteine sequence
Prot Metalloprotease domain Dis Disintegrin domain T Thrombospondin type-1 (TSP-1)
motif
Cys Cystein-rich region CUB CUB domain (for complement

C1r/Cls, Uegf, Bmpl)

Abbildung 2-1: Struktur von ADAMTS13

Endothelzellen und hepatische Sternzellen sind die Hauptquellen von ADAMTS13.
ADAMTS13 wird als aktives Enzym freigesetzt und zirkuliert im Plasma. Das einzige bekannte
Substrat von ADAMTSL13 ist der von-Willebrand-Faktor (3). Der vVWF wird permanent, aber
insbesondere bei verschiedenen Reizen von Endothelzellen exprimiert, wo unter
Scherbedingungen Thrombozytenbindungsstellen freilegt werden. ADAMTS13 spaltet die
ultragroBen Multimere, wodurch ihre Fahigkeit zur Thrombozytenbindung reduziert wird. In
Abwesenheit von ADAMTS13 persistieren die ultragroen Multimere und fihren zu spontaner
Thrombozytenaggregation (3). Patienten mit cTTP weisen in der Regel weniger als 10 % der
normalen ADAMTS13-Aktivitat auf (3), was zu erhéhten Konzentrationen von ungespaltenen
VWEF-Multimeren im Blut und zur Bildung von Mikrothromben fuhrt. In der Folge kommt es
zur Thrombozytopenie und zur Zerstérung von Erythrozyten durch Scherstress, der in kleinen
Blutgefalen auftritt, was zu einer mikroangiopathischen hdamolytischen Anamie (MAHA) und
zur Entwicklung von Schistozyten fiihrt (Abbildung 2-2). Diese mikrothrombotischen
Ereignisse verursachen akute, sowie subakute Manifestationen und es besteht das Risiko einer
fortschreitenden Organfunktionsstérung und schwerer Exazerbationen, die ohne angemessene
Behandlung lebensbedrohlich sein kénnen (4, 5).
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Abbildung 2-2: Schematische Darstellung der Wirkung normaler ADAMTS13-Level vs.
ADAMTS13-Mangel (cTTP) (6, 7)

Aufgrund der Pathophysiologie zielt die Therapie der cT TP darauf ab, durch Wiederherstellung
der ADAMTS13-Aktivitat die Haufigkeit lebensbedrohlicher akuter TTP-Episoden, isolierter
Krankheitsmanifestationen und von Langzeit-Organschéden zu reduzieren (1).

Die Behandlung der cTTP beruht auf einer Substitution von ADAMTS13 durch den Einsatz
plasma-basierter Therapien (PBT, SoC), einschlieRlich frischem, gefrorenem Plasma (FFP,
fresh frozen plasma), Solvens/Detergens zur Virusinaktivierung behandeltem Plasma (S/D-
Plasma) und selten angewendeter Faktor VIII/VWF-Konzentrate (1, 8-10). Diese sind haufig
unzureichend fir die langfristige Vermeidung von Durchbruchereignissen (5, 11). Zudem treten
durch die Behandlung mit PBT (SoC) h&ufig immunologische Reaktionen auf, die die
Therapielast flr die Patienten steigern und regelmaRig mit Cortison und Antihistaminika
behandelt werden missen (12, 13).

Das zu bewertende Arzneimittel rADAMTS13 adressiert als erste und einzige ADAMTS13-
Enzymersatztherapie direkt die Pathophysiologie von cTTP, indem sie eine hohere und
konsistente ADAMTS13-Supplementation ermdglicht, als mit einer PBT (SoC) erreicht werden
kann (14).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
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[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

rADAMTS13 ist eine ja 01.08.2024 A

Enzymersatztherapie (EET) zur
Behandlung eines ADAMTS13-Mangels
bei Kindern und Erwachsenen mit
kongenitaler thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (CTTP).

rADAMTS13 ist fiir alle Altersgruppen
geeignet

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen wurden der Fachinformation von rADAMTS13
(2) sowie dem Orphan Maintenance Assessment Report (15) fir rADAMTS13 entnommen.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet -
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung wurde eine orientierende Literaturrecherche und eine
Freihandsuche durchgefiihrt. Die dabei identifizierten Publikationen wurden zur Beschreibung
des Wirkmechanismus von rADAMTS13 herangezogen. Zudem wurden die Informationen aus
der Fachinformation von rADAMTS13 verwendet, sowie die der europdischen Zulassung
zugrunde liegenden Dokumente.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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