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DCI: COMBINATII (APADAMTASUM ALFA+CINAXADAMTASUM ALFA)

INDICATIA: terapie de substitutie enzimatica (TSE) indicata pentru tratamentul deficitului
de ADAMTS13 la pacientii copii si adulti cu purpura trombocitopenica trombotica

congenitala (PTTc)
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: COMBINATII (APADAMTASUM ALFA+CINAXADAMTASUM ALFA)

1.2. DC: ADZYNMA 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADZYNMA 1500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1.3. Cod ATC: BO1AD13

1.4. Data eliberarii APP: 01 August 2024

1.5. Detinatorul de APP: Takeda Manufacturing Austria AG, Austria

1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceuticd, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

e Pulbere si solvent pentru solutie Pulbere si solvent pentru solutie
Forma farmaceutica .. L. .. N
injectabila injectabila
Concentratia 100 Ul/ml 300 Ul/ml
Calea de administrare administrare intravenoasa administrare intravenoasa
Marimea ambalajului 1 flac. cu pulbere + solvent 1 flac. cu pulbere + solvent

1.8. Pret conform aviz de pret MS nr. 23121/16.05.2025:

. - ADZYNMA 500 Ul pulbere si solvent ADZYNMA 1500 Ul pulbere si solvent
Denumire Comerciala .o e Lo a1
pentru solutie injectabila pentru solutie injectabila
Pretul cu amanuntul pe 10 409,70 lei 31 084,14 lei
ambalaj
Pretul cu amanuntul pe 10 409,70 lei 31 084,14 lei

unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

ADZYNMA este o terapie de substitutie enzimatica (TSE) indicata pentru tratamentul deficitului de ADAMTS13
la pacientii copii si adulti cu purpura trombocitopenicd trombotica congenitala (PTTc). ADZYNMA se poate utiliza la
toate grupele de varsta.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADZYNMA trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientda Tn tratamentul

pacientilor cu tulburari hematologice.

7
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Doze
Terapia de substitutie enzimaticd profilactica
e 40 Ul/kg de greutate corporala, la interval de doua saptamani.
e Frecventa utilizarii dozelor profilactice poate fi ajustata la administrarea dozei de 40 Ul/kg de greutate
corporald o data pe saptamana, in functie de raspunsul clinic.
Terapia de substitutie enzimaticd la nevoie, pentru episoade acute de TTP
Tn cazul unui episod acut de purpurd trombocitopenicd tromboticd (PTT), doza recomandatd de ADZYNMA
pentru tratarea episoadelor acute de PTT este urmatoarea:
e 40 Ul/kg de greutate corporala in ziua 1.
e 20 Ul/kg de greutate corporala in ziua 2.
e 15 Ul/kg de greutate corporala incepand cu ziua 3, o datd pe zi, pana la doua zile dupa ce s-a remis
evenimentul acut.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Datele privind utilizarea ADZYNMA la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate. Pe baza rezultatelor analizei
farmacocineticii populationale, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renald

Deoarece rADAMTS13 este o proteina recombinanta cu o greutate moleculara mare, aceasta nu este excretata renal si
nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepaticd

Deoarece rADAMTS13 este o proteina recombinanta cu greutate moleculara mare, aceasta este eliminatda prin
catabolizare (in loc de metabolizare la nivel hepatic) si nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti

Schema de administrare recomandata in functie de greutatea corporala la copii este aceeasi ca la adulti.

Pe baza rezultatelor analizei farmacocineticii populationale, poate fi probabil ca la sugarii cu greutate corporalad < 10 kg
sa fie necesara ajustarea frecventei de administrare a dozelor, de la o data la interval de doua saptamani, la o doza pe saptamana.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa, numai dupa reconstituire.
ADZYNMA 500 Ul si ADZYNMA 1 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild se administreaza cu o

viteza de 2 pana la 4 ml pe minut.

PRECIZARE SETS

Reprezentantul Tn Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Takeda Pharmaceuticals
Romania SRL a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI COMBINATII (APADAMTASUM
ALFA+CINAXADAMTASUM ALFA) si DC ADZYNMA 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild, DC ADZYNMA
1500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild, pentru indicatia: ,ADZYNMA este o terapie de substitutie
enzimaticd (TSE) indicatd pentru tratamentul deficitului de ADAMTS13 la pacientii copii si adulti cu purpurd

trombocitopenicd tromboticad congenitald (PTTc). ADZYNMA se poate utiliza la toate grupele de vdrsta”, conform

T A . .
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criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 5, din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile

ulterioare, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului

cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata”.
2. STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN - PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI

Prin decizia Comisiei Europene din 3 decembrie 2008, inregistratd in Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu numarul EU/3/08/588, companiei Baxter AG (Austria) i-a fost atribuitd desemnarea de
medicament orfan pentru produsul ,,ADAMTS-13 uman recombinant”, in indicatia ,tratamentul purpurei
trombocitopenice trombotice”. Ulterior, in data de 13 aprilie 2016, aceastda desemnare a fost transferata catre
compania Baxalta Innovations GmbH (Austria), iar in data de 23 februarie 2023 desemnarea orfana a fost transferata
catre compania Takeda Manufacturing Austria AG (Austria).

n data de 20 iunie 2024, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) a adoptat raportul de mentinere a

statutului de medicament orfan in vederea obtinerii autorizatiei de punere pe piata, iar principalele concluzii au fost:

e indicatia terapeutica propusa se incadreaza in totalitate in domeniul de aplicare al afectiunii orfane pentru care a
fost desemnat produsul medicamentos orfan;
e prevalenta purpurei trombotice trombocitopenice (denumita in continuare ,afectiunea”) a fost estimata a se

mentine sub pragul de 5 la 10 000, fiind stabilita la 0,3 cazuri la 10 000 de persoane in Uniunea Europeana la

momentul reevaluarii criteriilor de desemnare;

e afectiunea este amenintatoare de viata si cronic invalidanta, din cauza riscului de trombocitopenie si anemie
hemolitica microangiopatica, precum si a leziunilor ischemice ale organelor cu manifestari neurologice, cardiace
sirenale;

e desi in Uniunea Europeana au fost autorizate metode satisfacatoare pentru tratamentul afectiunii, afirmatia

conform careia Adzynma aduce un beneficiu semnificativ persoanelor afectate de patologia orfana este

fundamentata. Sponsorul a prezentat date clinice care au demonstrat o reducere a trombocitopeniei si au indicat
o incidenta mai scazuta a evenimentelor acute de purpura trombocitopenica trombotica, comparativ cu terapiile
pe baza de plasma.
COMP, luand in considerare informatiile furnizate de sponsor si in baza articolului 5(12)(b) din Regulamentul
(CE) nr. 141/2000, a considerat urmatoarele:
e criteriile de desemnare prevazute in primul paragraf al articolului 3(1)(a) sunt indeplinite;
e criteriile de desemnare prevazute in articolul 3(1)(b) sunt indeplinite.
COMP a recomandat ca Adzynma, ADAMTS-13 uman recombinant (rADAMTS13), pentru tratamentul purpurei
trombocitopenice trombotice (EU/3/08/588), sa nu fie eliminat din Registrul comunitar al produselor medicamentoase

orfane.
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3. PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA CONGENITALA

Purpura trombocitopenica trombotica congenitala (PTTc) este o afectiune grava caracterizata prin anemie
hemolitica microangiopatica episodica si trombocitopenie, care pot duce la leziuni ale organelor si deces prematur.
Netratatd, PTTc poate fi fatald imediat sau progresiv. imbuntatirea diagnosticarii bolii si tratamentul prompt cu
perfuzii de plasma si/sau terapie prin schimb plasmatic (plasmafereza) au redus rata mortalitatii PTT de la 85-95%
la 10—20% in ultimele patru decenii. Simptomele initiale ale PTTc pot aparea imediat la nastere sau mai tarziu in
viata. Unii pacienti raman asimptomatici timp de decenii. Morbiditatile majore si decesul la o varsta tanara sunt

frecvente.

Etiologie si patogeneza

Purpura trombocitopenica trombotica congenitalda este cauzata de o deficienta severa de ADAMTS13,
consideratd Tn general a fi sub 10% din activitatea medie normald, din cauza mutatiilor genei ADAMTS13. Deficienta
genetica autozomal recesiva de ADAMTS13 si disfunctia clinica a axei FVW-ADAMTS13 constituie cauza fundamentala
a PTTc. La pacientii cu deficienta de ADAMTS13, clivarea redusa a FVW (factorul von Willebrand) determina
predispozitia catre PTT, o tulburare trombotica a microvasculaturii.

ADAMTS13 regleaza dimensiunea multimerilor factorului von Willebrand prin clivarea acestuia la nivelul
legaturii Tyr1605-Met1606 din domeniul A2, formand fragmente de FVW care, spre deosebire de multimerii de FVW
cu greutate moleculard mare, nu favorizeaza tromboza. FVW este o glicoproteina multimerica sintetizata Tn principal
de celulele endoteliale vasculare si de megacariocite. Acesta este esential pentru hemostaza primara normala si
serveste, de asemenea, ca proteina purtatoare pentru factorul VIII de coagulare (FVIII), impreuna cu care circuld in
sange sub forma de complex legat non-covalent.

Afectiunile asociate cu cresteri ale activitatii factorului von Willebrand, cum ar fi infectiile, traumatismele si
sarcina, reprezinta factori declansatori pentru evenimentele acute de PTT si sunt in concordanta cu cele doua perioade
de incidenta maximd ale PTTc: la nou-ndscuti/in copildrie si in timpul sarcinii. Simptomele pot aparea imediat dupa
nastere, iar copildria este o perioada vulnerabila recunoscuta pentru pacientii cu PTTc.

Prima manifestare in timpul sarcinii este, de asemenea, frecventa, in special in trimestrele al doilea si al treilea,
perioada in care se considera ca o crestere remarcabild a FVW plasmatic explica riscul crescut pentru prezentarea
initiala, episoadele acute si restrictia de crestere fetald intrauterina. Factori de risc suplimentari recunoscuti pentru

agravarea PTTc si precipitarea unui eveniment acut sunt infectiile, traumatismele si consumul excesiv de alcool.
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Prezentare clinica si diagnostic

Manifestarile clinice ale PTTc se inscriu pe un spectru larg de severitate, variind de la episoade acute severe
de PTT pana la forme cronice, recurente, caracterizate prin trombocitopenie, hemoliza si simptome precum cefalee,
dureri abdominale, fatigabilitate sau letargie, echimoze, dureri articulare si musculare, tulburari de memorie si
confuzie.

Panain prezent, nu a fost adoptata o definitie oficiala a episodului acut; cu toate acestea, caracteristicile tipice
includ trombocitopenia si anemia hemolitica microangiopatica (AHMA), care pot fi insotite de manifestari clinice cu
grade variabile de disfunctie sau de leziuni ischemice de organ, cu afectare predominanta la nivel cerebral, cardiac si
renal. Aplicdnd o definitie clinica mai larga, incidenta anualda a episoadelor acute raportata recent in Registrul
International al PTT ereditare a fost de: 0,36 (95% I1; 0,29-0,44) in conditiile tratamentului profilactic regulat cu plasma
si 0,41 (95% I; 0,30-0,56) fara tratament regulat cu plasma. Fara tratamentul episoadelor acute de PTT, mortalitatea
depaseste 90%.

Din cauza deficientei severe persistente de ADAMTS13, pacientii cu PTTc sunt expusi unui risc constant de a
dezvolta semne si/sau simptome asociate cu activitatea crescuta a bolii, in special in prezenta factorilor declansatori
(precum infectiile). Aceste ,manifestari PTT” pot fi severe si pot exista ca manifestari unice (ex. doar trombocitopenie)
sau n combinatie (ex. trombocitopenie asociatd cu cefalee). Intelegerea actuald a fiziopatologiei PTTc sugereazd c&
toate manifestarile PTT se datoreaza formarii spontane de microtrombi bogati in FVW si trombocite, ducand la grade
variate de ischemie de organ. in cazuri severe sau pe perioade lungi, aceasta poate duce la leziuni persistente de organ,
asociate cu morbiditate si mortalitate prematura.

O proportie semnificativa de pacienti cu PTTc vor suferi morbiditati majore la nivelul mai multor organe:

e accidente vasculare cerebrale (AVC): Intre 25% si 30% dintre pacienti au antecedente de AVC sau AIT (accident
ischemic tranzitor), adesea Thainte de varsta de 40 de ani;

e afectiuni renale: 12,5% dintre pacienti au necesitat hemodializa sau transplant renal, iar 25% prezinta boala
cronica de rinichi;

e leziuni cardiace.

Comparativ cu o cohorta din Statele Unite ale Americii, corelata in functie de varsta si sex, probabilitatea de
supravietuire a pacientilor cu PTTc s-a dovedit a fi mai redusa la toate grupele de varsta, incepand de la nastere.
Mortalitatea in randul nou-nascutilor cu PTTc este estimata la aproximativ 10%, fiind raportata, de asemenea, o

mortalitate suplimentara semnificativa Thainte de implinirea varstei de 20 de ani.

Tratament
Standardul terapeutic actual se bazeaza pe principiul substitutiei enzimei ADAMTS13 deficitare prin
administrare perfuzabild, fie la nevoie, fie in regim de profilaxie regulata, utilizdnd terapii derivate din plasm3, in

principal plasma proaspata congelatd (PPC) sau plasma tratata cu solvent/detergent (S/D). Rationamentul terapeutic

T -
6



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & www.anm.ro
% anmDMR

al terapiei de substitutie cu ADAMTS13 este bine fundamentat in contextul acestei afectiuni genetice caracterizate
prin deficit enzimatic, fiind demonstrat ca substitutia plasmatica reduce frecventa si severitatea episoadelor de PTTc
si ca permite rezolutia a aproximativ 96% dintre episoadele acute de PTT la pacientii cu aceasta afectiune.

S-a observat ca terapia prin schimb plasmatic determina cresterea activitatii enzimei ADAMTS13 si reducerea
antigenului FVW si a factorului VIII:C, conform unui studiu efectuat pe un lot de 21 de pacienti diagnosticati cu PTTc.
n cadrul managementului terapeutic al PTTc au fost utilizate doud concentrate derivate din plasma3, care contin factor
VIII si FVW:factor antihemofilic si factorul VIII cu puritate intermediara. Desi aceste produse compenseaza anumite
riscuri asociate deficitului enzimatic, administrarea lor poate necesita efectuarea unor perfuzii cu frecventa crescuta.

Desi s-au dovedit eficiente pentru tratamentul PTTc, terapiile pe baza de plasma depind de plasma de la
donatori si prezinta dezavantaje binecunoscute:

e rezultate limitate si inconsistente in substitutia ADAMTS13, atingand aproximativ 25% din nivelul mediu normal

e volume mari de plasma (adesea 10—-15 ml/kg) sunt necesare pentru a asigura substitutia ADAMTS13 suficienta
pentru controlul simptomelor la majoritatea pacientilor, ceea ce presupune perfuzii laborioase in spital, cu durate
de 2-4 ore. In plus, terapiile plasmatice sunt considerate insuficiente pentru prevenirea episoadelor acute si a
leziunilor de organ pe termen lung.

e reactiile alergice si de hipersensibilitate sunt frecvente si uneori severe, limitand tratamentul, chiar si in cazul
premedicatiei cu glucocorticoizi si antihistaminice.

e pentru a diminua reactiile alergice, se administreaza frecvent medicamente profilactice multiple inaintea
perfuziilor de plasma, care au propriile efecte adverse si reprezinta o povara suplimentara pentru pacient.

Prin urmare, exista o nevoie medicala nesatisfacuta pentru optiuni terapeutice alternative in tratamentul PTTc.

4. EFICACITATE $I SIGURANTA CLINICA

ADAMTS13 este o metaloproteinaza plasmatica dependenta de zinc, care regleaza activitatea factorului von
Willebrand prin clivarea multimerilor mari si foarte mari ai FVW 1n unitati mai mici, reducand astfel capacitatea
acestuia de a se lega de trombocite si de a forma microtrombi.

Substanta activa rADAMTS13 este o forma recombinanta a ADAMTS13 endogene si consta dintr-un amestec
de douad specii proteice exprimate in celulele ovariene ale hamsterului chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului
recombinant. Acestea difera printr-o singura substitutie a unui aminoacid la pozitia 97. DCl-ul aferent ADAMTS13 nativ
este Apadamtazum alfa (Glutamina Q97), iar DCI-ul variantei este Cinaxadamtazum alfa (Arginind R97). Rezultatele
studiilor arata ca variantele Q97 si R97 ale rADAMTS13 au proprietati fizico-chimice, biofizice si biologice comparabile.
Prezenta ambelor specii in cantitati variabile nu este de asteptat sa afecteze negativ functionalitatea produsului final

bivariant rADAMTS13.
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Eficacitatea si siguranta clinica au fost evaluate n cadrul a doua studii: Studiul 281102 si Studiul 3002.

Studiul 281102

ADZYNMA a fost studiat intr-un studiu global de faza 3, prospectiv, randomizat, controlat, in regim deschis,
multicentric, incrucisat pe doua perioade, urmat de o perioada de continuare cu un singur brat (Studiul 281102), de
evaluare a eficacitatii si sigurantei ADZYNMA in indicatiile de TSE profilactica si la nevoie, comparativ cu terapiile pe
baza de plasma la pacientii cu PTTc severa (activitate ADAMTS13 < 10%).

Terapia de substitutie enzimaticd profilacticd la pacientii cu PTTc

Eficacitatea ADZYNMA in indicatia de tratament profilactic la pacienti cu PTTc a fost evaluata la 46 de pacienti
din cohorta profilactica, care au fost randomizati pentru a li se administra 6 luni de tratament profilactic, fie cu doza
de 40 Ul/kg (+ 4 Ul/kg) de ADZYNMA, fie cu terapii pe baza de plasma (perioada 1), o data pe saptamana (pentru
pacientii care au fost tratati anterior cu terapii pe baza de plasma o data pe saptdmana, inainte de a fi inclusi in studiu)
sau la interval de doua saptamani, apoi au trecut la celdlalt tratament timp de 6 luni (perioada 2). Dupa perioadele 1
si 2, toti pacientii au intrat intr-o perioada de 6 luni de tratament cu ADZYNMA, cu un singur brat (perioada 3).
Frecventa initiala de administrare a tratamentului profilactic cu ADZYNMA a fost la interval de doua saptamani la 35
de pacienti (76,1%) si o data pe saptamana la 9 pacienti (19,6%).

Varsta medie (SD) a fost de 30,5 (16,0) ani (interval: 3 pana la 58 de ani). Dintre cei 46 de pacienti, 4 (8,7%)
aveau varsta < 6 ani, 4 (8,7%) aveau varsta cuprinsa intre 2 6 si < 12 ani, 4 (8,7%) aveau varsta cuprinsa intre 2 12 si <
18 ani, iar 34 (73,9%) aveau varsta 2 18 ani. Greutatea medie (DS) a fost de 65,9 kg (21,8) (interval: 18,5 pana la 102,4
kg), iar majoritatea pacientilor erau caucazieni (65,2%) si erau de sex feminin (58,7%), dintre care 74,1% se aflau la
varsta fertila.

Tnainte de a se alatura studiului, majoritatea pacientilor (69,6%) au utilizat tratament cu PPC, 21,7% au utilizat
plasma solvent/detergent (S/D), iar 6,5% au utilizat concentrat de FVIII- FVW.

Eficacitatea tratamentului profilactic cu ADZYNMA la pacientii cu PTTc a fost evaluata pe baza incidentei
evenimentelor acute de PTT (definite prin scdderea numarului de trombocite [> 50% din valoarea initiala sau un numar
de trombocite < 100 x 10%/I] si o crestere a valorii lactat dehidrogenazei [LDH] [> 2 x valoarea initiald sau > 2 x limita
superioara a valorilor normale (LSN)]), evenimente subacute de PTT (definite prin trombocitopenie sau anemie
hemolitica microangiopatica si semne si simptome specifice organelor, inclusiv, dar fara a se limita la evenimente de
disfunctie renald, evenimente cu simptome neurologice, febra, fatigabilitate/letargie si/sau dureri abdominale) si
manifestari ale PTT (cum ar fi trombocitopenie, anemie hemolitici microangiopaticd, simptome neurologice,
disfunctie renala si dureri abdominale), precum si incidenta utilizarii de doze suplimentare ca urmare a evenimentelor
subacute de PTT.

Rezultatele globale privind eficacitatea ADZYNMA au fost consecvente pe tot parcursul studiului, inclusiv in

perioada 3 si la toate grupele de varsta.
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Rezultatele privind eficacitatea in cohorta cu indicatie de terapie profilactica
la pacientii cu PTTc (Perioadele 1 si 2)

LSM (SE)

ADZYNMA Terapii pe bazi
N =45 de plasmi
N=46
Evenimente acute de PTT
Numar de subiecti cu evepimente 0 1
(muméarul de evenimente) (0) (1)
Evenimente subacute de PTT
Numar de subiecti cu evenimente 1 6
(muméarul de evenimente) (1) (7
Numéarul de subzect: la care s-a admimstrat o doza 0 4
suplimentara ca urmare a unui eveniment subacut
Numarul de doze suplimentare utilizate ca wrmare a unw 0 9
eveniment subacut
Manifestari ale PTT
Evenimente de tfrombocitopenie®
Numar de subiecti cu evenimente 13 23
(numarl de evenimente) (49) (91)
Rata evenimentelor anualizata pe baza de model ® 0,92 (0,262) 1,72 (0457)
LSM (ES)
Evenimente de anemie hemolitica microangiopatica®
Numar de subiecti cu evenimente 8 12
(numarml de evenimente) (23) (32)
Rata evenimentelor anualizata pe baza de model® 0,37 (0,136) 0,59 (0,194)
LSM (ES)
Evenimente cu simptome neurologice?
Numar de subiecti cu evenimente 4 7
(numaml de evenimente) (18) (29)
Rata evenimentelor anualizata pe baza de model® 0,13 (4068) 0,23 (0,109)
LSM (ES)
Evenimente de disfunctie renala®
Numar de subiecti cu evenimente 5 2
(numarul de evenimente) (11) (5)
Rata evenimentelor anualizata pe baza de model ® 0,17 (0.,090) 0.08 (0.052)
LSM (ES)
Evenimente de dureri abdominale
Numar de subiecti cu evenimente 2 6
(numarl de evenimente) (4) (8)
Rata evenimentelor anualizata pe baza de model ® 0,09 (0,055) 0,17 (0,086)

LSM (least squares mean) = media celor mai mici patrate; SE = eroare standard; PTT = purpura trombocitopenica trombotica.
a Scadere a numarului de trombocite > 25% de la valoarea initiald sau un numar de trombocite < 150 x 10%/I.

b Dintr-un model binominal negativ cu efecte mixte.
¢ Crestere a LDH > 1,5 x valoarea initiald sau > 1,5 x LSN.

d Tulburari ale sistemului nervos (de exemplu, cefalee, confuzie, tulburdri de memorie, iritabilitate, parestezie, disartrie, disfonie, tulburari de

vedere, simptome motorii focale sau generalizate, inclusiv convulsii).
e Crestere a creatininei serice > 1,5 x valoarea initiala.
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Terapia de substitutie enzimaticd la nevoie pentru episoadele acute de PTT

Eficacitatea terapiei de substitutie enzimatica la nevoie pentru episoadele acute de PTT a fost evaluata pe baza
proportiei evenimentelor acute de PTT care au raspuns la ADZYNMA, atat in cohorta cu indicatie de terapie profilactica,
cat siin cea cu indicatie de administrare la nevoie, pe toata durata studiului.

Un eveniment acut de PTT care a raspuns la ADZYNMA a fost definit ca fiind un eveniment de PTT remis atunci
cand numarul de trombocite a fost > 150 x 10%/l sau numarul de trombocite a fost in limita a 25% din valoarea initial3,
oricare dintre acestea apare mai intai, iar LDH < 1,5 x valoarea initiala sau < 1,5 x LSN, fara a necesita utilizarea unui
alt medicament care contine ADAMTS13.

Cohorta pentru indicatia de administrare la nevoie a inclus 5 pacienti adulti (> 18 ani) si 1 copil (< 6 ani).
Pacientii inrolati in aceasta cohorta au avut in total 7 evenimente acute de PTT. Dintre acesti 6 pacienti, 2 pacienti au
fost randomizati pentru a li se administra tratament la nevoie cu ADZYNMA, iar 4 pacienti au fost randomizati pentru
a li se administra terapii pe baza de plasma. Toate cele 7 evenimente acute de PTT s-au remis in maximum 5 zile dupa
utilizarea tratamentului, fie cu ADZYNMA, fie cu terapii pe baza de plasma.

Majoritatea pacientilor (66,7%) erau de sex masculin, caucazieni (50%), cu o mediana a varstei (minimum,
maximum) de 20 (5, 36) de ani, o greutate medie (DS) de 56,4 (18,6) kg si o mediana a greutatii corporale (minimum,

maximum) de 64,3 (23,0, 74,0) kg.

Studiul 3002 (studiu de continuare)

Pacientii care au finalizat studiul de faza 3 (Studiul 281102) au fost eligibili pentru a se inrola intr-un studiu de
continuare pe termen lung (Studiul 3002). Cohorta cu indicatie de terapie profilactica a inclus 65 de pacienti, dintre
care 40 au fost preluati din Studiul 281102, iar 25 au fost pacienti netratati anterior. Dintre cei 40 de pacienti preluati,
7 (17,5%) aveau varsta cuprinsa intre > 12 si < 18 ani, iar 33 (82,5%) aveau varsta > 18 ani. Dintre cei 25 de pacienti
netratati anterior, 3 (12%) aveau varsta < 6 ani, 3 (12%) aveau varsta cuprinsa intre > 6 si < 12 ani, 3 (12%) aveau varsta
cuprinsd intre > 12 si < 18 ani, iar 16 (64%) aveau varsta > 18 ani. Cohorta pentru indicatia de administrare la nevoie a
inclus 1 pacient cu varsta cuprinsa intre > 6 si < 12 ani. Toti pacientii au fost tratati cu ADZYNMA. Durata medie si
maxima a tratamentului profilactic a fost de 0,98 ani, respectiv de 2,17 ani. Ratele de incidenta a evenimentelor acute

si subacute de PTT si a manifestarilor de PTT au fost in concordanta cu rezultatele Studiului 281102.

Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat in ,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii bolii nu a

fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdatre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazda mai mult de 5 din 10.000
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si
cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un
beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune sau DCl-uri noi aprobate pentru
medicamentele pentru terapie avansatd

TOTAL

6. COSTURILE TERAPIEI

Conform RCP: ,Terapia de substitutie enzimaticd profilacticd

e 40 Ul/kg de greutate corporald, la interval de doud sdptdmani.

Nr. de
puncte
70

70

e Frecventa utilizdrii dozelor profilactice poate fi ajustatd la administrarea dozei de 40 Ul/kg de greutate corporald

o datd pe sdptdmdnd, in functie de rdaspunsul clinic.”

Calculul costului maxim al terapiei cu ADZYNMA 1500 Ul:

40 Ul x 70kg = 2800 Ul (2 fl. ADZYNMA 1500 Ul) pentru o administrare
31084,14 lei x 26 administrari (adm. la 2 sdptamani) x 2 fl. =1 616 375,28 lei
31084,14 lei x 52 administrari (adm. sdptamanala ) x 2 fl. =3 232 750,56 lei

Calculul costului maxim al terapiei cu ADZYNMA 500 Ul:

40 Ul x 70kg = 2800 Ul (6 fl. ADZYNMA 500 Ul) pentru o administrare
10409,70 lei x 26 administrari (adm. la 2 saptamani) x 6 fl. =1 623 913,20 lei
10409,70 lei x 52 administrari (adm. saptamanala) x 6 fl. = 3 247 826,40 lei

T e TS
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7. CONCLUZIE
Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI COMBINATII
(APADAMTASUM ALFA+CINAXADAMTASUM ALFA) si DC ADZYNMA 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild,
DC ADZYNMA 1500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste
punctajul de includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2.

8. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI COMBINATII (APADAMTASUM
ALFA+CINAXADAMTASUM ALFA) si DC ADZYNMA 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild, DC ADZYNMA
1500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild, pentru indicatia: ,ADZYNMA este o terapie de substitutie
enzimaticd (TSE) indicatd pentru tratamentul deficitului de ADAMTS13 la pacientii copii si adulti cu purpurd

trombocitopenicd tromboticd congenitald (PTTc). ADZYNMA se poate utiliza la toate grupele de vérstd”.

Referinte bibliografice :

1. RCP ADZYNMA (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240801162985/anx 162985 ro.pdf)

2. EPAR ADZYNMA (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-public-assessment-report_en.pdf )
3. EMA Orphan Maintenance Assessment Report (https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/adzynma-

epar-orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation _en.pdf)
4. EMA Orphan designation (https.//www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu308588-public-summary-positive-
opinion-orphan-designation-recombinant-human-adamts-13-treatment-thrombotic-thrombocytopenic-purpura_en.pdf)
5.0.M.S. Nr. 861/2014, actualizat
6. H.G. Nr. 720/2008 republicatd
7. 0.M.S. 5994/2024, actualizat.

Raport finalizat la data de 21.01.2026

Director General DGIF
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