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WYKAZ SKROTOW

ADR
AE
AIR
ALT
AST
aTTP

BSH
ChPL
Cl
cTTP

DMC
EMA
EPAR
EQ-5D-3L
ERT
FAERS

FDA
FFP
FRETS-VWF73

G-BA
HAS
HCV
HIV
ISTH

LDH
MAHA
MedDRA

oD
PEQ
PEX
PSURSs
S/D

SAE
SD

niepozgdane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction)
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

roczny wskaznik zdarzen (ang. annualized incidence rate)
aminotrasferaza alaninowa

aminotransefraza aspraginianowa

nabyta zakrzepowa plamica matoplytkowa (ang. acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura)

Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (ang. British Society for Haematology)
Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. congenital thrombotic
thrombocytopenic purpura)

Komitet Monitorowania Danych (ang. Data Monitoring Committee)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

Kwestionariusza EQ-5D-3L (ang. EuroQol 5 Dimensions Questionnaire 3 Level)
enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy)

system zgtaszania dziatan niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting
System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
swiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma)

test aktywnosci czynnika von Willebranda 73 metodg rezonansu fluorescencyjnego
(ang. fluorescence resonance transfer activity assay of von Willebrand factor 73)

Wspdlny Federalny Komitet (niem. Gemeinsamer Bundesausschuss)
Kolegium Wysokiego Urzedu ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé)
wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (ang. The International
Society on Thrombosis and Haemostasis)

dehydrogenaza mleczanowa
mikroangiopatyczna anemia hemolityczna (ang. microangiopathic hemolytic anemia)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

na zadanie (ang. on-demand)

Kwestionariusz Doswiadczen Pacjenta (ang. Patient Experience Questionnaire)
wymiana osocza (ang. plasma exchange)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports)

osocze potraktowane metodg detergent-rozpuszczalnik (ang. solvent/detergent
plasma)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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SF-36v2

SOC
SoC
TEAE

TSQM-9

TTP
URPL

VWF
WHO

36-punktowa Skrécona Ankieta Zdrowia (ang. 36-ltem Short Form Health Survey
Version 2.0)

klasyfikacja uktadéw i narzgdéw (ang. System Organ Class)
leczenie standardowe (ang. standard of care)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

Kwestionariusz Satysfakcji z Leczenia Lekami 9 (ang. Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication 9)

zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombaotic thrombocytopenic purpura)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand factor)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:
o plazmafereza, przetoczenie osocza, przetoczenie czynnikdw krzepniecia.
e Za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii w warunkach polskich przyjeto
plazmafereze wraz z podaniem FFP.
2. Sita interwencji (TAK-755 vs SoC)
e Skutecznosc¢:
o brak mozliwo$ci wnioskowania w zakresie wptywu interwencji na jako$¢ zycia;
o ostre epizody TTP:
- kohorta profilaktyczna: 0 w grupie TAK-755 i 1 w grupie SoC;
- kohorta na zadanie: 1 epizod leczony TAK-755 (czas do ustgpienia: 3,0 dni);
podostre epizody TTP: 1 w grupie TAK-755 i 2 w grupie SoC w kohorcie profilaktycznej;

o czestos¢ wystepowania klinicznych objawéw TTP byta ogdlnie nizsza (z wyjatkiem dysfunkgciji
nerek) w przypadku stosowania TAK-755 w poréwnaniu do SoC w 1. i 2. okresie badania —
statystycznie istotng réznice stwierdzono jedynie w przypadku objawu matoptytkowosci.

e Bezpieczenstwo:
o TAK-755 vs SoC (okres 1. i 2. badania):
- brak TEAE prowadzgcego do zgonu;
- ciezkie TEAE: 2% vs 15%;
- TEAE: 83% vs 92%;

o ADRs TAK-755: bol glowy (29%), nudnosci (14%), uczucie gorgca (5%), nadcisnienie tetnicze
(5%), swiad (4%) i sennos¢ (4%).

o Czestos¢ wystepowania dysfunkcji nerek byta nieznacznie wyzsza w przypadku pacjentow
stosujgcych TAK-755 w poréwnaniu do grupy SoC. Ze wzgledu na krétki czas trwania badania
nie mozna jednoznacznie oceni¢ wptywu TAK-755 na zjawisko nefrotoksycznosci u oséb z cTTP.

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych (badanie TAK-755-281102)

e Badanie RCT Ill fazy typu cross-over, z jednoramienng kontynuacjg; ogolne ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane RoB 2: pewne zastrzezenia (2 z 5 domen).

e Do gtébwnych ograniczen badania nalezy:
o badanie otwartej proby;
o badanie typu cross-over bez okresu wash-out miedzy stosowanymi interwencjami;
o krétki czas trwania badania (kazdy z okreséw leczenia trwat 6 mies. — tgcznie 18 mies.);
@]

nieliczna populacja w badaniu (46 pacjentéw w kohorcie profilaktycznej i 5 w kohorcie leczenia
na zadanie);

o brak szczegdtowych wynikow dotyczgcych oceny jakoéci zycia;
o wysoki odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity powazne odstepstwa od protokotu (60%).
4. Wielkos$¢ populacji docelowej
¢ Nowe przypadki rocznie: ok. 10.
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 70 (20-120).
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KLUCZOWE INFORMACJE

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Adzynma stanowigcy enzymatyczng terapie zastepczg jest zarejestrowany we wskazaniu
do leczenia niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong zakrzepowg plamicg matoptytkowg
(cTTP). rADAMTS13 jest uzyskang na drodze rekombinacji postacia endogennego ADAMTS13, ktory reguluje
aktywnosé czynnika von Willebranda (VWF) poprzez rozszczepianie duzych i bardzo duzych multimerow VWF
na mniejsze jednostki, zmniejszajgc w ten sposob wlasciwosci VWF w zakresie wigzania ptytek krwi i jego
sktonnos¢ do tworzenia mikrozakrzepow.

W Polsce nie ma obecnie innych alternatywnych technologii lekowych zarejestrowanych we wskazaniu
do leczenia wrodzonej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (cTTP). Jedynym lekiem, ktérego celem
molekularnym jest VWF, jest Cablivi (kaplacyzumab), ktéry jest humanizowanym przeciwciatem anty-VWF
o odmiennym do ocenianej technologii mechanizmie dziatania. Kaplacyzumab w pofgczeniu z wymiang osocza
oraz immunosupresja jest refundowany w innej niz oceniana populacji pacjentéw — chorych z nabytg zakrzepowg
plamicg matoptytkowg (aTTP).

Produkt leczniczy Adzynma posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz
monitorowania leczenia s3g aktualnie refundowane w Polsce zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
13 marca 2023 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, a ich koszt nie wptywa
w istotny sposob na catkowity koszt terapii.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (cTTP) to niezwykle rzadkie, przewlekie i zagrazajgce zyciu
zaburzenie krzepniecia krwi, ktérego czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 0,5 — 4 przypadkéw na milion osoéb.

Kliniczna prezentacja cTTP obejmuje szerokie spektrum nasilenia, od ciezkich, ostrych epizodéw TTP
po przewlekte, nawracajgce objawy, takie jak matoptytkowos¢, mikroangiopatyczna anemia hemolityczna, bél
gtowy, bdl brzucha, zmeczenie, siniaki, bél stawdw, bol miesni, problemy z pamigcig oraz dezorientacja. Znaczna
czes¢ pacjentéw z cTTP doswiadcza powaznych zaburzen ze strony wielu narzaddw, takich jak udary,
niewydolno$¢ nerek oraz uszkodzenie serca. Obecnie nie ma lekéw zatwierdzonych do rutynowego,
profilaktycznego leczenia cTTP. Standardowe leczenie (SoC) opiera sie na zasadzie uzupetniania brakujgcego
enzymu ADAMTS13 poprzez dorazne lub regularne, profilaktyczne infuzje dostepnych terapii opartych na osoczu,
gtéwnie swiezo mrozonym (FFP) lub potraktowanym metodg detergent-rozpuszczalnik (S/D). Bez odpowiedniego
leczenia cTPP moze doprowadzi¢ do $mierci chorego.

Wedtug wytycznych podstawg leczenia pacjentéw z cTTP jest plazmafereza z wykorzystaniem osocza S/D oraz
FFP, a w przypadku ostrych epizodéw choroby takze terapia z wykorzystaniem czynnika VIIl. Dodatkowo,
u pacjentéw bedgcych w stanie remisji zaleca sie strategie ,obserwuj i czekaj’. Ciezarnym pacjentkom z cTTP,
w wybranych sytuacjach klinicznych, poza wymiang osocza zaleca sie réwniez glikortykosteroidy.

Nalezy podkresli¢, iz obecnie stosowana standardowa terapia z wykorzystaniem osocza (dtugoterminowa
profilaktyka lub leczenie na zgdanie) nie jest specyficzna dla cTTP, wymaga hospitalizacji i wigze sie z takimi
problemami jak wystepowanie alergii i wstrzgséw, przewodnienia, wyczerpania dostepu do zyt oraz infekcji i bélu
W miejscu podania.

Produkt leczniczy Adzynma i substancja czynna rADAMTS13 nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Przedmiotem oceny Agencji, we wskazaniu zakrzepowa plamica matoptytkowa byta jedna substancja czynna —
rytuksymab (Mabthera). Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat
objecie refundacjg produktu leczniczego Mabthera. W uzasadnieniu stanowiska podkreslono, ze lek ten powinien
by¢ refundowany pod warunkiem, ze jest najtanszym, dostepnym w Polsce, preparatem rytuksymabu. Ocena
AOTMIT dotyczyta jednak szerszej, w stosunku do ocenianej, populacji, tj. pacjenci z wrodzong i nabytg
zakrzepowg plamicg matoptytkowag.

Bioragc pod uwage wytyczne kliniczne, nalezy zaznaczy¢, ze sposéb postepowania w leczeniu cTTP obejmuje
m.in. plazmafereze, ktéra jest Swiadczeniem aktualnie refundowanym w Polsce.
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1.3. Wielkos¢ populacji docelowej

Szacowana docelowa populacja w skali roku wynosi ok. 70 (20—120) oséb. Liczba nowych przypadkéw rocznie
zostata oszacowana na okoto 10 chorych. Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowoddw na skutecznosc terapii
oceniang technologig w wariancie na zgdanie (do tej kohorty badania wtgczono jedynie 5 pacjentéw) odstgpiono
szacowania populacji w tej grupie chorych. W niniejszym oszacowaniu zatozono, iz lek bedzie stosowany jako
stata, profilaktyczna enzymatyczna terapia zastepcza. Na podstawie wynikéw opisanych w EPAR Adzynma
stwierdzono, ze przy srednim czasie ekspozycji na rADAMTS13 wynoszgcym ok. 1,9 roku, wsréd badanej
populacji nie wystgpit zaden zgon. W zwigzku z powyzszym mozna zatozy¢, iz nastgpi kumulacja pacjentéw
w kolejnych latach.

Nalezy zaznaczyé, iz ze wzgledu na przyjete zatozenia, rzadki charakter choroby, a takze brak szczeg6towych
danych dla populacji polskiej oraz réznice w czestosci wystepowania cTTP w poszczegdlnych grupach
etnicznych, przedstawione oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig. Ponadto, zatozono, ze wszyscy
pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane
i stanowig wariant maksymainy.

Komentarz analitykéw

W opracowaniu w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1)* docelowg populacje pacjentow
majgcych przyjmowac rytuksymab przyjeto na podstawie opinii ekspertow klinicznych dr hab. n. med. Marka
Husa, prof. dr hab. n. med. Jolanty Korsak, prof. dr hab. Jana Styczyriskiego oraz prof. dr hab. n. med. Maryny
Krawczuk-Rybak. Doktor Hus oszacowat roczng liczbe pacjentéw z TTP na 10-50 oséb. Profesor Korsak oraz
profesor Styczynski powofali sie na czesto$¢ zachorowan przedstawiang w pismiennictwie zagranicznym
okreslang na 3,7-11 przypadkéw TTP/min/rok. Z kolei profesor Rybak podaje, ze wystepowanie TTP szacuje sie
na 2 przypadki / 1 min dzieci i dorostych. Nalezy podkresli¢, ze populacja szacowana przez ekspertéw dotyczy
wszystkich chorych z TTP tgcznie, a nie tylko populacji oséb z wrodzonym typem choroby (cTTP).

1.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Adzynma u pacjentéw cierpigcych na wrodzong
zakrzepowa plamice matoptytkowa (cTTP) oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu
Il fazy (TAK-755-281102). W badaniu zastosowano metodyke typu cross-over — pacjenci otrzymywali
naprzemiennie leczenie eksperymentalne i kontrolne, po czym nastgpita jednoramienna faza kontynuacyjna.
Ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest nieliczna populacja (<50), krétki okres obserwacji oraz brak
okresu wash-out miedzy podawanymi w badaniu interwencjami. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu TAK-
755-281102 jest wysoki odsetek odstepstw od protokotu wsréd pacjentéw, brak kompletnych danych dotyczgcych
jakosci zycia chorych, wysoki stopien wyselekcjonowania populacji pacjentéw pod wzgledem stanu sprawnosci
oraz wykluczenie z badania pacjentek w cigzy (nalezy zaznaczyé, ze cigza jest jednym 2z czynnikdw
wyzwalajgcych ostre epizody TTP, a wg. ChPL cigza nie stanowi przeciwskazania do stosowania rADAMTS13).

Brak punktéw kohcowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie uniemozliwia
przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

1.5. Ocena sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Skutecznos¢ substancji czynnej TAK-755 (rADAMTS13) oceniano w gtéwnym badaniu w uktadzie krzyzowym
(TAK-755-281102), w ktérym pacjentom podawano produkt leczniczy Adzynma lub terapie oparte na osoczu
(SoC). Wyniki uzupetniono o dane z trwajgcego badania wspierajgcego TAK-755-3002.

Analize jakosci zycia pacjentéw przeprowadzono na podstawie kwestionariuszy PEQ, SF-36v2, EQ 5D-3L oraz
TSQM 9. Nalezy podkresli¢, iz w opisie badania nie przedstawiono szczegdtowych wynikow ww. kwestionariuszy
ani uzyskanych punktacji, a zatem nie mozna wnioskowa¢ o wyzszosci technologii nad komparatorem w zakresie
wplywu na jakos¢ zycia.

1

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/161/RPT/161 OT.422.33.2018 RDTL MABTHERA rituximab TTP M31.1 29.08.201
8.pdf [dostep: 18.10.2024].
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Jeden ostry epizod TTP wystgpit u jednego dorostego pacjenta w grupie SoC (kohorta leczenia profilaktycznego),
ktory otrzymywat terapie mrozonym osoczem (FFP) podczas pierwszego okresu leczenia. W kohorcie leczenia
profilaktycznego TAK-755 nie wystgpity natomiast zadne ostre epizody TTP we wszystkich trzech okresach
badania. Na podstawie oceny sredniego rocznego wskaznika zdarzeh (ang. annualized incidence rate, AIR) dla
wystepowania klinicznych objawéw TTP (tj. matoptytkowosci, mikroangiopatycznej anemii hemolitycznej,
dysfunkciji nerek, objawdw neurologicznych oraz bélu brzucha) stwierdzono, ze réznice wynikéw osiggnietych dla
pacjentow w kohorcie leczenia profilaktycznego nie byly statystycznie istotne. Wyjatek stanowita matoptytkowosé
(AIR (SoC vs TAK-755): 1,73 vs 0,74, p=0,002).

Stwierdzono jeden ostry epizod TTP u pacjenta w kohorcie leczenia na zadanie (ang. on demand, OD), ktéry
zostat rozwigzany poprzez podanie TAK-755, a zgloszony czas do ustgpienia tego zdarzenia wyniost 3 dni. Jeden
z pacjentoéw otrzymujgcych standardowg opieke (SoC) w kohorcie leczenia profilaktycznego miat ostre zdarzenie
TTP, ktérego ustgpienie zgtoszono po ok. 14 dniach.

Na dzien odciecia danych (20.06.2023 r.) wyniki wspierajgcego badania 3002 byty spdjne z analizg skutecznosci
przeprowadzong w gtéwnym badaniu rejestracyjnym TAK-755-281102.

Interpretacja wynikdw analizy oceny skutecznosci na podstawie danych przedstawionych w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym (TAK-755-281102) jest ograniczona ze wzgledu na konstrukcje badania (cross-over bez okresu
wyptukiwania), niska liczebnos¢ badanej préby (N=48) oraz krotki okres obserwacji pacjentow w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. liczby ostrych zdarzeh TTP (mediana ok. 6 miesiecy). Nie mozna
zatem wyciaggna¢ jednoznacznych wnioskéw co do skutecznosci leku Adzynma w zapobieganiu ostrym epizodom
cTTP. Do kohorty leczonych OD ostatecznie wigczono jedynie 5 pacjentéw, z ktérych 2 otrzymato oceniang
technologie, co uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci badanego leku w tym schemacie
leczenia. Ponadto, do badania TAK-755-281102 wigczono jedynie 12 pacjentéw pediatrycznych (<18 r.z.), co
wplywa na ograniczong mozliwo$¢ wnioskowania w tej grupie.

Warto rowniez podkresli¢, ze z badania wykluczono dwie ciezarne pacjentki, przy czym cigza jest istotnym
czynnikiem wyzwalajgcym ostre epizody TTP. Udostepniono natomiast wyniki leczenia, w trybie wyjatkowym,
chorych kobiet, ktére doswiadczyty manifestacji TTP w okresie cigzy. W obu przypadkach pacjentkom podano
produkt leczniczy TAK-755, wprowadzajgc je w stan remisji. Obie kobiety donosity cigze.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Zgodnie z danymi zawartymi w EPAR Adzynma, dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania TAK-755
(rADAMTS13) w leczeniu pacjentéw z cTTP, pochodzg z badania eskalacji dawki TAK-755-281101, gtéwnego
badania rejestracyjnego TAK-755-281102 oraz badania wspierajgcego TAK-755-3002. Lgcznie, 71 uczestnikow,
w tym 20 pacjentéw pediatrycznych, przyjeto co najmniej jedng dawke rADAMTS13 w badaniach klinicznych.
W kohorcie leczenia profilaktycznego mediana czasu ekspozycji na leczenie wynosita 556,0 dni dla grupy
przyjmujgcej TAK-755 i 196,0 dni dla grupy przyjmujgcej SoC.

Podczas kontrolowanych okresow leczenia (okresy 1. i 2.) badania rejestracyjnego odsetek TEAE byt nieco
wiekszy w grupie SoC niz w grupie rADAMTS13 (92% vs 83%). Dodatkowo, TAK-755 wykazat korzystny profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z SoC pod wzgledem czestosci wystepowania ciezkich TEAE (15% vs 2%).
Nalezy zauwazy¢, iz TEAE zwigzane z leczeniem wystepowaty znacznie czesciej w ramieniu SoC (46% vs 4%)
i obejmowaty najczesciej reakcji nadwrazliwosci.

W Zzadnym z wigczonych do analizy badan nie odnotowano przypadku TEAE prowadzgcego do zgonu, a jedyny
przypadek TEAE prowadzgcy do dyskontynuacji leczenia pojawit sie w grupie pacjentéw leczonych SoC (reakcja
nadwrazliwosci na $wiezo mrozone osocze).

Podczas profilaktyki TAK-755 najczesciej zgtaszanymi TEAEs byly: bél gtowy, migrena, bdl brzucha, COVID-19,
zawroty gtowy, zapalenie nosogardzieli, sennos¢, nudnosci i biegunka. Podczas terapii SoC najczesciej
zgtaszano: bdl gtowy, zapalenie nosogardzieli, matoptytkowos¢, zmeczenie i pokrzywke.

Dostepne dane dotyczace zgtaszanych TEAEs wskazujg na zwigkszone ryzyko zaburzen ukfadu
odpornosciowego, takich jak nadwrazliwos¢ po SoC i zwiekszone ryzyko zaburzen zotgdkowo-jelitowych i infekcji
po TAK755. Zwigkszone ryzyko infekcji wynika prawdopodobnie z przeciwzapalnego dziatania przypisywanego
ADAMTS13.

Nalezy podkresli¢, ze znaczenie kliniczne réznic zaobserwowanych miedzy TAK-755 a SoC jest niepewne ze
wzgledu na ograniczong wielko$¢ populacji oraz rozbiezny czas ekspozycji. Wielkos¢ proby uwazana jest takze
za zbyt matg, aby wykry¢ rzadziej wystepujgce zdarzenia niepozadane. Kroétki okres obserwacji wptywa na
niepewnos¢ diugofalowego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
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Dodatkowo, tylko 2 osoby otrzymywaty TAK-755 w kohorcie leczenia na zgdanie, co ogranicza wnioskowanie
dotyczace tego schematu dawkowania.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania TAK-755 u kobiet w cigzy,
cho¢ cigza jest gtéwnym czynnikiem wyzwalajgcym objawy TTP. Ponadto, obecnie dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania interwencji u dzieci sg ograniczone.

1.6. Ocena ekonomiczna

Sredni roczny koszt profilaktycznej terapii produktem leczniczym Adzynma wyniést ok. 1,6 min PLN. Z kolei $redni
roczny koszt zabiegu wymiany osocza (ang. plasma exchange, PEX) z wykorzystaniem FFP wynidst ok. 130 tys.
PLN. Réznica rocznych kosztéw pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem wyniosta ok. 1,5 min PLN na
korzys¢ komparatora. Nalezy jednak mie¢ na uwadze niepewnos$ci zwigzane z poczynionymi zatozeniami, takimi
jak srednia masa ciata pacjentéw oraz czestotliwos¢ cykli leczenia, ktéra moze sie rézni¢, w zaleznosci od
pacjenta.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W ramach przeszukiwania stron internetowych odnaleziono jedng analize ekonomiczng z Niemiec. W analizie
IQWIG podano roczny koszt terapii z wykorzystaniem rADAMTS13, w dwoéch wariantach dawkowania
(profilaktycznie i na zadanie), w zaleznosci od wagi pacjenta. Koszt terapii profilaktycznej wyniést od ok. 57 tys.
EUR (=240 tys. PLN) do ok. 393 tys. EUR (= 1,7 min PLN) na pacjenta, natomiast koszt terapii na zgdanie wyniost
od ok. 9 tys. (= 40 tys. PLN) EUR do ok. 49 tys. EUR (= 210 tys. PLN) na pacjenta. W obliczeniach dla schematu
profilaktycznego przyjeto dawkowanie leku Adzynma raz na dwa tygodnie, nie uwzgledniono natomiast
mozliwosci modyfikacji dawki do ilosci raz w tygodniu, co zwiekszytoby roczny koszt stosowania rADATMS13.

W wyniku wyszukiwania rekomendac;ji refundacyjnych dla leku Adzynma odnaleziono informacje o trwajgcej
ocenie w Niemczech i w Szwecji oraz dwie pozytywne rekomendacje z Francji. W uzasadnieniu decyzji
refundacyjnych HAS podkresla, ze istnieje wysoka, niezaspokojona potrzeba zdrowotna wsréd pacjentéw z cTTP,
dla ktérych jedyng opcjg terapeutyczng jest plazmafereza. Zabiegi wymiany osocza wigzg sie z czestym wizytami
w szpitalu oraz powiktaniami, ktére znaczaco obnizajg jako$¢ zycia pacjentéw. Uznano, ze terapia
z wykorzystaniem rADAMTS13 jest innowacyjna w poréwnaniu z obecnymi metodami leczenia oraz moze
przynies¢ istotng zmiane w leczeniu pacjentéw pod wzgledem skutecznosci i tolerancji.

1.7. Ocena niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie rejestracyjne,
krotki okres obserwacji, brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczgcych jakosci zycia oraz brak punktéw
koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie) zwigkszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka, opakowanie

Adzynma 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan — kazda fiolka
z proszkiem zawiera nominalnie 500 jednostek miedzynarodowych (IU) aktywnosci rADAMTS13; nr GTIN:
07038319165922

Adzynma 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan — kazda fiolka
z proszkiem zawiera nominalnie 1 500 IU aktywno$ci rADAMTS13; nr GTIN: 07038319165939

Substancja czynna

Biwariantny ludzki rekombinant dezintegryny i metaloproteinazy z motywami trombospondyny 13
(rADAMTS13)

Oceniane wskazanie

Adzynma jest produktem leczniczym do enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme replacement
therapy, ERT), wskazanym w leczeniu niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong
zakrzepowg plamicg matoptytkowa (ang. congenital thrombotic thrombocytopenic purpura, cTTP).

Kod ICD-10: M31.1 — Mikroangiopatia zakrzepowa, w tym: plamica matoptytkowa zakrzepowa

Kod ICD-11: 3B64.14 — Plamica matoplytkowa zakrzepowa, w tym: wrodzona zakrzepowa plamica
matoptytkowa spowodowana niedoborem ADAMTS-13

Kod ORPHA: 93583 — Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. congenital thrombotic
thrombocytopenic purpura)

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Profilaktyczna enzymatyczna terapia zastepcza:
e 40 IU/kg masy ciata raz na dwa tygodnie;

o czestotliwos¢ profilaktycznego dawkowania mozna dostosowa¢ do 40 1U/kg masy ciata raz w tygodniu,
w oparciu o odpowiedz kliniczng.

Enzymatyczna terapia zastepcza na zadanie (ang. on-demand) w przypadku ostrych epizodéw TTP:
e 40 IU/kg mc. w dniu 1;
e 20 IU/kg mc. w dniu 2;
e 15 |U/kg mc., poczgwszy od dnia 3., raz na dobe, przez dwa dni od ustgpienia ostrego zdarzenia.

Droga podania

Do podania dozylnego, wytgcznie po rekonstytucji.

Mechanizm dziatania

rADAMTS13 jest uzyskanag na drodze rekombinacji postacia endogennego ADAMTS13. ADAMTS13 to
metaloproteinaza cynkowa osocza, ktéra reguluje aktywnos¢ czynnika von Willebranda (VWF) poprzez
rozszczepianie duzych i bardzo duzych multimeréw VWF na mniejsze jednostki, zmniejszajgc w ten
sposob wiasciwosci VWF w zakresie wigzania ptytek krwi i jego skionno$é do tworzenia mikrozakrzepdw.
Oczekuje sie, ze rADAMTS13 zmniejszy lub wyeliminuje samoistne powstawanie mikrozakrzepéw VWF-
ptytki krwi, ktore prowadzi do zuzycia ptytek krwi i matoptytkowosci u pacjentéw z cTTP.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, enzymy; kod ATC: BO1AD13

Status leku sierocego

Tak

Rekombinowany ludzki ADAMTS13 zostat uznany za lek sierocy w leczeniu cTTP w Unii Europejskiej,
w dniu 3 grudnia 2008 r.

Nr oznaczenia UE: EU/3/08/588

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Adzynma jest oznaczony
symbolem czarnego tréjkgta, co oznacza koniecznos¢ jego dodatkowego monitorowania.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety
update reports, PSURSs) tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 01.08.2024 r.
Nr dopuszczenia do obrotu:

Adzynma 500 IU — EU/1/24/1837/001,
Adzynma 1500 IU — EU/1/24/1837/002.
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Podmiot odpowiedzialny

Zrédlo: ChPL Adzynma https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/adzynma-epar-product-information pl.pdf [dostep:
01.10.2024] oraz EPAR Adzynma https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 01.10.2024].

Substancja czynna leku — rADAMTS13 jest uzyskang na drodze rekombinacji postacig endogennego ADAMTS13,
ktory reguluje aktywno$¢ czynnika von Willebranda (ang. von Willebrand factor, VWF) poprzez rozszczepianie
duzych i bardzo duzych multimeréw VWF na mniejsze jednostki, zmniejszajgc w ten sposéb wiasciwosci VWF
w zakresie wigzania ptytek krwi i jego skionnos$é do tworzenia mikrozakrzepéw. W Polsce nie ma obecnie innych
alternatywnych technologii lekowych zarejestrowanych we wskazaniu do leczenia wrodzonej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej (cTTP). Jedynym lekiem, ktérego celem molekularnym jest VWF, jest Cablivi
(kaplacyzumab), ktory jest humanizowanym przeciwciatem anty-VWF o mechanizmie dziatania odmiennym od
mechanizmu ocenianej technologii. Kaplacyzumab w potaczeniu z wymiang osocza oraz immunosupresjg jest
refundowany w ramach programu lekowego B.164 FM. dla innej niz oceniana, populacji pacjentéw — chorych
z nabytg zakrzepowa plamicg matoptytkowg (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zagrazajaca zyciu nadwrazliwos¢ na substancje czynng rADAMTS13 lub na ktérgkolwiek z wymienionych ponizej
substancje pomocnicza:

e sodu chlorek,

e wapnia chlorek dwuwodny,
e L-histydyne,

e mannitol,

e sacharoze,

e polisorbat 80 (E433).

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Komentarz Analitykéw
Na podstawie informacji zawartych w EPAR i ChPL Adzynma, w opinii analitykéw Agencji, diagnostyka przy
kwalifikacji pacjentéw powinna obejmowac (po konsultacji z ekspertami klinicznymi):
e pefng morfologie krwi z rozmazem;
e badanie poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
e badanie poziomu aktywnosci ADAMTS13 we krwi;
e badanie diagnostyczne pod katem obecno$ci inhibitora neutralizujgcego ADAMTS13,;

e wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym — wedfug ChPL Adzynma: ,Stosowanie
produktu ADZYNMA w czasie cigzy mozna rozwazy¢ wytgcznie po doktadnej indywidualnej analizie
korzysci i ryzyka przeprowadzonej przez lekarza prowadzgcego przed leczeniem i w jego trakcie.”,

e badania przesiewowe w kierunku wirusa HIV i HCV;

e badania diagnostyczne w kierunku ciezkiej choroby watroby, m.in. oznaczenie aktywno$ci ALT, AST oraz
stezenia albumin we Krwi.

2.2.2.2 Monitorowanie

e Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem wystepowania objawéw nadwrazliwosci typu alergicznego,
takich jak tachykardia, ucisk w klatce piersiowej, Swiszczgcy oddech lub ostra niewydolno$¢ oddechowa,
niedocisnienie, pokrzywka uogdlniona, $wigd, niezyt nosa i spojowek, obrzek naczynioruchowy, letarg,
nudnosci, wymioty, parestezje, niepokd;.
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e W przypadku braku skutecznosci leczenia — oznaczenie poziomu inhibitora neutralizujgcego ADAMTS13.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Adzynma stanowigcy enzymatyczng terapie zastepczg jest zarejestrowany we wskazaniu
do leczenia niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong zakrzepowg plamicg matoptytkowg
(cTTP). rADAMTS13 jest uzyskang na drodze rekombinacji postacia endogennego ADAMTS13, ktory reguluje
aktywno$¢ czynnika von Willebranda poprzez rozszczepianie duzych i bardzo duzych multimerow VWF
na mniejsze jednostki, zmniejszajagc w ten sposéb wiasciwosci VWF w zakresie wigzania ptytek krwi i jego
sktonnos¢ do tworzenia mikrozakrzepow.

W Polsce nie ma obecnie innych alternatywnych technologii lekowych zarejestrowanych we wskazaniu
do leczenia wrodzonej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (cTTP). Jedynym lekiem, ktérego celem
molekularnym jest VWF, jest Cablivi (kaplacyzumab), ktéry jest humanizowanym przeciwciatem anty-VWF
o odmiennym do ocenianej technologii mechanizmie dziatania. Kaplacyzumab w potgczeniu z wymiang osocza
oraz immunosupresjg jest refundowany w innej niz oceniana populacji pacjentéw — chorych z nabytg zakrzepowg
plamicg matoptytkowg (aTTP).

Produkt leczniczy Adzynma posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz
monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia? z dnia
13 marca 2023 r. w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, a ich koszt nie wptywa
w istotny sposob na catkowity koszt terapii.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20230000870 [dostep: 22.10.2024].
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogoine®
ICD-10: M31.1 — Mikroangiopatia zakrzepowa, w tym: plamica matoptytkowa zakrzepowa

ICD-11: 3B64.14 — Plamica matoptytkowa zakrzepowa, w tym: wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa
spowodowana niedoborem ADAMTS-13

Kod ORPHA: 93583 - Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. congenital thrombotic
thrombocytopenic purpura)

Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (cTTP) to niezwykle rzadkie, przewlekie i zagrazajgce zyciu
zaburzenie krzepniecia krwi, ktérego czestos¢ wystepowania szacuje sie na 0,5 — 4 przypadkéw na milion oséb
(Zhao T. et al, 2021). Poczatkowe objawy cTTP moga pojawic sie od razu po urodzeniu lub w pézniejszym okresie
zycia. Niektorzy pacjenci pozostajg bezobjawowi przez dekady. Bez leczenia ostrych epizodéw choroby ogdina
Smiertelno$¢ wsrod pacjentow przekracza 90%, natomiast Smiertelnosé noworodkéw z cTTP wynosi okoto 10%.
Zaobserwowano dwa szczyty wykrywalnosci cTTP: w okresie dziecinstwa (z mediang wieku diagnozy: 3,5 roku),
a w przypadku osob dorostych — najczesciej okres cigzy (z mediang wieku diagnozy: 31 lat)*.

Przyczyng cTTP jest ciezki niedobor ADAMTS13 (zazwyczaj ponizej 10% $redniej normalnej aktywnosci
enzymu), wynikajgcy z mutacji w genie ADAMTS13. ADAMTS13 reguluje rozmiar multimeréw czynnika von
Willebranda poprzez rozszczepianie VWF do mniejszych oligomeréw, ktére nie sprzyjajg powstawaniu zakrzepow
(Gao et al., 2008).

Stany zwigzane ze wzrostem aktywnosci VWF, takie jak infekcje, urazy i cigza, wyzwalajg ostre epizody TTP i sg
zwigzane z dwoma gtébwnymi szczytami pierwszej manifestacji choroby — w okresie noworodkowym/w
dziecinstwie oraz w czasie cigzy. Dodatkowym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko wywotania ostrego epizodu
TTP jest nadmierne spozycie alkoholu.

Kliniczna prezentacja cTTP obejmuje szerokie spektrum nasilenia, od ciezkich, ostrych epizodéw TTP
po przewlekte, nawracajgce objawy, takie jak matoptytkowos¢, mikroangiopatyczna anemia hemolityczna, bdl
gtowy, bdl brzucha, zmeczenie, siniaki, bél stawdw, bol miesni, problemy z pamiecig oraz dezorientacja. Znaczna
czes¢ pacjentow z cTTP doswiadcza powaznych zaburzen ze strony wielu narzaddéw, takich jak udary,
niewydolno$¢ nerek oraz uszkodzenie serca.

Obecnie nie ma lekow zatwierdzonych do rutynowego, profilaktycznego leczenia cTTP. Standardowe leczenie
(ang. standard of care, SoC) opiera sie na zasadzie uzupetniania brakujgcego enzymu ADAMTS13 poprzez
dorazne lub regularne, profilaktyczne infuzje terapii opartych na osoczu — gtéwnie $wiezo mrozonym osoczu
(ang. fresh frozen plasma, FFP) Iub o0soczu potraktowanym metodg detergent-rozpuszczalnik
(ang. solvent/detergent plasma, S/D). Mimo ze terapie oparte na osoczu okazaty sie skuteczne w leczeniu cTTP,
posiadajg one pewne ograniczenia, takie jak: nieregularna zastepcza podaz ADAMTS13, potrzeba duzej objetosci
osocza (czesto 10-15 ml/kg), wywotywanie reakcji alergicznych i nadwrazliwosci oraz koniecznos$¢ podania lekéw
profilaktycznych przed infuzjami, co wigze sie z dodatkowymi dziataniami niepozgdanymi i obcigzeniem dla
pacjentow. W zwigzku z powyzszym istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie alternatywnych opciji leczenia
wrodzonej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.

3 EPAR Adzynma https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-ear-public-assessment-report en.pdf [dostep:
01.10.2024].

4 Alawan F. et al., Characterization and treatment of congenital thrombotic thrombocytopenic purpura, Blood. 2019; 133 (15): 1644-1651,
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497120426357?via%3Dihub [dostep: 9.01.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/59



3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH (https://www.isth.org/);
e British Society for Haematology, BSH (https://b-s-h.org.uk/quidelines/quidelines);
e American Society of Hematology, ASH (https://ashpublications.org/);
e European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT (https://www.ebmt.org/);
e The European Hematology Association, EHA (https://ehaweb.org/);

e Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen Medizinischen  Fachgesellschaften, AWMF
(https://www.awmf.org/de);

o Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (https://www.dgho.de/);

e Gesellschaft fur Thrombose- und Hdmostaseforschung, GTH (https://gth-online.ora/);

e National Heart, Lung, and Blood Institute, NHLBI (https://www.nhlbi.nih.gov/);

e National Organization for Rare Disorders, NORD (https://rarediseases.org/);

e Canadian Hematology Society, CHS (https://canadianhematologysociety.org/);

e French Society of Hematology, SFH (https://sfh.hematologie.net/);

e Polskie Towarzystwo Hematologéw | Transfuzjologéw (https://pthit.pl/).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.10.2024 r., a zaktualizowano w dniu 27.01.2025 r. Odnaleziono 3
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych

z wrodzong zakrzepowg plamicg matoptytkowg (cTTP). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie:

Wszystkie wytyczne przedstawione w przegladzie zostaly opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Adzynma na terenie Unii Europejskiej.

Wszystkie analizowane wytyczne (ISTH 2020, BSH 2023 oraz Matsumoto 2023) wskazuja, iz podstawg leczenia
wrodzonej zakrzepowej plamicy matoptytkowej jest wymiana osocza. W dokumencie BSH 2023 podkreslono, ze
w leczeniu ostrego epizodu TTP nalezy wykorzysta¢ osocze oczyszczone metodg rozpuszczalnik/detergent (S/D)
lub rozwazy¢ leczenie z wykorzystaniem czynnika VIII (kat. 1B). Z kolei w wytycznych ISTH 2020, w leczeniu
pacjentéow bedacych w stanie remisji, zarekomendowano réwniez strategie ,obserwuj i czekaj”
i podkreslono, ze jest ona lepszym wyborem w poréwnaniu do terapii z wykorzystaniem czynnika VIII (warunkowa
rekomendacja w kontek$cie bardzo niskiej jakosci dowoddédw). Wedtug japonskich zalecen pacjenci z cTTP
powinni by¢ leczeni za pomocg transfuzji FFP (kat. 1B).

Zaréwno wytyczne miedzynarodowe (ISTH 2020), jak i brytyjskie (BSH 2023) zalecajg profilaktyczne leczenie
pacjentek z cTTP bedgcych w cigzy za pomocg wymiany osocza. Wedtug ISTH 2020 ww. forma leczenia jest
wskazana zamiast terapii czynnikiem VIII (warunkowa rekomendacja w kontekscie bardzo niskiej jakoSci
dowoddw). Wytyczne brytyjskie podkreslajg, ze w przypadku kolejnej cigzy u pacjentek, ktére wczesniej przeszty
epizody plamicy matoptytkowej zaleca sie réwniez leczenie glikokortykosteroidami (kat. 1A). Ponadto, regularna,
profilaktyczna terapia osoczem S/D oraz FFP jest wskazana w zapobieganiu klinicznym nawrotom TTP
u ciezarnych pacjentek (kat. 1B).

Whioski:

Wedtug wytycznych podstawg leczenia pacjentéw z cTTP jest plazmafereza lub infuzja z wykorzystaniem osocza
S/D oraz FFP, a w przypadku ostrych epizodéw choroby takze terapia z wykorzystaniem czynnika VIII.
Dodatkowo, ciezarnym pacjentkom z cTTP, w wybranych sytuacjach klinicznych, poza wymiang osocza zaleca
sie rowniez glikokortykosteroidy.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych leczenia niedoboru ADAMTS13 u dzieci
i pacjentéw dorostych z wrodzong zakrzepowg plamicg matoptytkowg (cTTP) zidentyfikowano nastepujgce
rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: zakrzepowa plamica matoplytkowa (ICD-10: M31.1)
obejmujgcego populacje w ocenianym wskazaniu

Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje

Zlecenia i data wydania AOTMIT

Mabthera (rytuksymab)

Opinia Rady Zakrzepowa plamica | https://bip.actm.gov.pl/a | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr | matoptytkowa (ICD-10: | ssets/files/zlecenia mz/2 | finansowanie ze $rodkéw publicznych,
232/2018 z dnia | M31.1). 018/161/ORP/U 33 323 | wramach ratunkowego dostepu
3 wrzesnia 2018 180903 opinia 232 M | do technologii lekowych, leku Mabthera

roku abthera plamica RDTL. | (rituximab), koncentrat do sporzgdzenia
pdf roztworu do infuzji, fiolki 500 mg,
we wskazaniu: zakrzepowa  plamica
matoptytkowa (ICD-10: M31.1),
pod warunkiem, Zze oceniany lek jest
najtanszym, dostgpnym w  Polsce,
preparatem rytuksymabu.

161/2018 Opinia nr Zakrzepowa plamica | https:/bip.actm.gov.pl/a | Prezes Agencji, biorgc pod uwage opini¢
37/2018 zdnia 5 | matoptytkowa w ramach | ssets/files/zlecenia mz/2 | Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
wrzesnia 2018 r. | ratunkowego dostepu | 018/161/REK/Rdtl 37 2 | naukowe, uwaza za zasadne objgcie

Agencji Oceny do technologii lekowe;j. 018 MabThera.pdf refundacjg produktu leczniczego MabThera

Technologii (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa

Medycznych i plamica  mafoptytkowa, w  ramach

Taryfikacji ratunkowego dostgpu do technologii

lekowe;j.

W uzasadnieniu podkreslono, ze wytyczne
kliniczne umiejscawiajg oceniang
technologie w panelu lekéw zalecanych do
stosowania u pacjentow z zakrzepowa
plamicg matoptytkows.

Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Produkt leczniczy Adzynma i substancja czynna rADAMTS13 nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Przedmiotem oceny Agencji w leczeniu TTP byfa jedna substancja czynna — rytuksymab (Mabthera). Prezes
Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg produktu
leczniczego Mabthera. W uzasadnieniu stanowiska podkreslono, ze lek ten powinien by¢ refundowany pod
warunkiem, ze jest najtanszym, dostepnym w Polsce, preparatem rytuksymabu. Ocena AOTMIT dotyczyta jednak
szerszej, w stosunku do ocenianej, populacji, tj. pacjenci z wrodzong i nabytg zakrzepowg plamicg matoptytkowa.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepno$¢ opcji niepodlegajacych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR:
Swiezo mrozone osocze (FFP);
osocze oczyszczone metodg rozpuszczalnik/detergent (S/D);
koncentrat czynnika VIII: VWF.

(o]
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o
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e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

o plazmafereza m.in. osocze oczyszczone metodg rozpuszczalnik/detergent (S/D), $wiezo mrozone
osocze (FFP);

o czynnik krzepniecia VIII;
e wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego:
o $wiezo mrozone osocze (FFP);
o osocze (S/D);
o koncentrat czynnika VIII: VWF.
Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r.5 we wskazaniu:
wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:
o wrefundacji aptecznej: brak.
e wramach programu lekowego: brak.
e wramach chemioterapii: brak.

Komentarz analitykéw

Nalezy podkresli¢, ze plazamafereza lecznicza, przetoczenie osocza oraz czynnikow Krzepniecia nalezg do
Swiadczenn gwarantowanych w Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia® z dnia 13 marca 2023 r.
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

3.5 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertow klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Do czasu zakonczenia prac nad
raportem nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Wedtug danych zrédtowych, obraz kliniczny cTTP obejmuje szeroki zakres réznorodnych objawéw. Objawy te
moga wystepowac¢ w roznym nasileniu — od ciezkich ostrych epizodéw do przewlektych, nawracajgcych.
Dodatkowo, poczatkowe objawy cTTP mogg wystgpi¢ natychmiast po urodzeniu lub w pézniejszym okresie zycia.
Niektorzy pacjenci pozostajg bezobjawowi przez dziesieciolecia’. Do przedstawienia wptywu choroby na jakos¢
zycia pacjenta wykorzystano wagi niesprawnosci GBD (ang. Global Burden of Disease). Wage niesprawnosci
okreslono na podstawie podanego opisu stanu zdrowia dotyczgcego zakrzepowej plamicy matoptytkowej, ktory
obejmowat objawy choroby w przedmiotowym wskazaniu (Tabela 3).

Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
Powazne zaburzenia endokrynologiczne, Pacjent ma tatwo wystepujgce siniaki, czasem 0.159
metaboliczne, krwi oraz uktadu krwawienie z dzigset i nosa oraz czuje sie stabo i ma 1 ' 29
odpornosciowego pewne trudnosci z codziennymi czynno$ciami. (0,106-0,226)

Zrédto: https:/ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/ghd-2019-disability-weights [dostep: 30.10.2024].

Ponizej przedstawiono wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jakos¢ dla chorych
z zakrzepowg plamicg matoptytkowa.

5 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-
grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 24.01.2025].

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20230000870 [dostep: 21.10.2024].

" EPAR Adzynma https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 10.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/59



100%
90%
80%
70%
60%

o

B 50%
@ 40%
c

2 30%
2 20%
> 10%
®

= 0%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
wiek [lata]

Prawdopodobienstwo przezycia skorygowane o jakos¢ (wg

Populacja generalna

Chorzy z zakrzepowa plamicg matoptytkowa
- = = = Chorzy z zakrzepowa plamicg matoptytkowa (gérny przedziat)

Chorzy z zakrzepowa plamicg matoptytkowa (dolny przedziat)
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Zrédio: opracowanie wiasne.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (cTTP) to niezwykle rzadkie, przewlekie i zagrazajgce zyciu
zaburzenie krzepniecia krwi, ktérego czestos¢ wystepowania szacuje sie na 0,5 — 4 przypadkéw na milion oséb.

Kliniczna prezentacja cTTP obejmuje szerokie spektrum nasilenia, od ciezkich, ostrych epizodow TTP
po przewlekte, nawracajgce objawy, takie jak matoptytkowos¢, mikroangiopatyczna anemia hemolityczna, bél
gtowy, bdl brzucha, zmeczenie, siniaki, bél stawdéw, bél miesni, problemy z pamiecig oraz dezorientacja. Znaczna
czes¢ pacjentow z cTTP doswiadcza powaznych zaburzen ze strony wielu narzaddéw, takich jak udary,
niewydolno$¢ nerek oraz uszkodzenie serca. Obecnie nie ma lekéw zatwierdzonych do rutynowego,
profilaktycznego leczenia cTTP. Standardowe leczenie (SoC) opiera sie na zasadzie uzupetniania brakujgcego
enzymu ADAMTS13 poprzez dorazne lub regularne, profilaktyczne infuzje dostepnych terapii opartych na osoczu,
gtéwnie Swiezo mrozonym (FFP) lub potraktowanym metodg detergent-rozpuszczalnik (S/D). Bez odpowiedniego
leczenia cTPP moze doprowadzi¢ do $mierci chorego.

Wedtug wytycznych podstawg leczenia pacjentéw z cTTP jest plazmafereza z wykorzystaniem osocza S/D oraz
FFP, a w przypadku ostrych epizodéw choroby takze terapia z wykorzystaniem czynnika VIIl. Dodatkowo,
u pacjentéw bedgcych w stanie remisji zaleca sie strategie ,obserwuj i czekaj”. Ciezarnym pacjentkom z cTTP,
w wybranych sytuacjach klinicznych, poza wymiang osocza zaleca sie réwniez glikortykosteroidy.

Nalezy podkredli¢, iz obecnie stosowana standardowa terapia z wykorzystaniem osocza (diugoterminowa
profilaktyka lub leczenie na zgdanie) nie jest specyficzna dla cTTP, wymaga hospitalizacji i wigze sie z takimi
problemami jak wystepowanie alergii i wstrzgséw, przewodnienia, wyczerpania dostepu do zyt oraz infekcji i bolu
W miejscu podania.

Produkt leczniczy Adzynma i substancja czynna rADAMTS13 nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Przedmiotem oceny Agenciji, we wskazaniu zakrzepowa plamica matoptytkowa, byta jedna substancja czynna —
rytuksymab (Mabthera). Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat
objecie refundacjg produktu leczniczego Mabthera. W uzasadnieniu stanowiska podkreslono, ze lek ten powinien
by¢ refundowany pod warunkiem, ze jest najtanszym, dostepnym w Polsce, preparatem rytuksymabu. Ocena
AOTMIT dotyczyta jednak szerszej, w stosunku do ocenianej, populacji, tj. pacjenci z wrodzong i nabytg
zakrzepowg plamicg matoptytkowa.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, nalezy zaznaczy¢, ze sposéb postepowania w leczeniu cTTP obejmuje
m.in. plazmafereze, ktéra jest Swiadczeniem aktualnie refundowanym w Polsce.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL lek Adzynma jest wskazany do stosowania w leczeniu niedoboru
ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong zakrzepowg plamicag matoptytkowg (cTTP).

Wedtug dostepnych zrédet literaturowych zapadalno$¢ w przypadku cTTP szacuje sie na 0,3/1 min oséb,
a chorobowos$¢ na 0,4-3/1 min os6bé.

Przyjmujac powyzsze zatozenia oraz biorgc pod uwage liczbe ludnosci w Polsce, ktérg uzyskano z danych GUS
na rok 2024°, oszacowano docelowg populacje w skali roku oraz liczbe nowych przypadkéw cTTP rocznie.
Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 4. Szacowana wielko$¢ populacji docelowej

min max srednia

Liczba chorych w pierwszym

.~ 15 116 66

Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 5. Liczba nowych przypadkow pacjentow z cTTP rocznie

Liczba ludnosci (2024 r.) 37 563 071
Liczba chorych 11

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: ok. 10.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 70 (20-120; zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Szacowana docelowa populacja w skali roku wynosi ok. 70 (20-120) oséb. Liczba nowych przypadkéw rocznie
zostata oszacowana na okoto 10 chorych. Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodoéw na skutecznosé terapii
oceniang technologig w wariancie na zgdanie (do tej kohorty badania wtgczono jedynie 5 pacjentéw) odstgpiono
szacowania populacji w tej grupie chorych. W niniejszym oszacowaniu zatozono, iz lek bedzie stosowany jako
stata, profilaktyczna enzymatyczna terapia zastepcza. Na podstawie wynikdw opisanych w EPAR Adzynma
stwierdzono, ze przy $rednim czasie ekspozycji na rADAMTS13 wynoszgcym ok. 1,9 roku, wéréd badanej
populacji nie wystapit zaden zgon. W zwigzku z powyzszym mozna zatozyé, iz nastgpi kumulacja pacjentéw
w kolejnych latach.

Nalezy zaznaczyé¢, iz ze wzgledu na przyjete zatozenia, rzadki charakter choroby, a takze brak szczegétowych
danych dla populacji polskiej oraz réznice w czestosci wystepowania cTTP w poszczegdlnych grupach
etnicznych, przedstawione oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig. Ponadto, zatozono, ze wszyscy
pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane
i stanowig wariant maksymainy.

Komentarz analitykow

W opracowaniu w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1)*° docelowg populacje pacjentow
majgcych przyjmowac rytuksymab przyjeto na podstawie opinii ekspertéw klinicznych dr hab. n. med. Marka
Husa, prof. dr hab. n. med. Jolanty Korsak, prof. dr hab. Jana Styczyriskiego oraz prof. dr hab. n. med. Maryny

8 Du P. i in, A Systematic Review of the Epidemiology and Disease Burden of Congenital and Immune-Mediated Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura. 2024; 15: 363-386.

9 GUS 2024, https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx [dostep: 18.10.2024].

10

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/161/RPT/161 OT.422.33.2018 RDTL MABTHERA rituximab TTP M31.1 29.08.201
8.pdf [dostep: 18.10.2024].
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Krawczuk-Rybak. Doktor Hus oszacowat roczng liczbe pacjentéw z TTP na 10-50 oséb. Profesor Korsak oraz
profesor Styczynski powofali sie na czesto$¢ zachorowan przedstawiang w pismiennictwie zagranicznym
okre$lang na 3,7-11 przypadkow TTP/min/rok. Z kolei profesor Rybak podaje, ze wystepowanie TTP szacuje sie
na 2 przypadki / 1 min dzieci i dorostych. Nalezy podkres$li¢, ze populacja szacowana przez ekspertéw dotyczy
wszystkich chorych z TTP {gcznie, a nie tylko populacji oséb z wrodzonym typem choroby (cTTP).
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji rADAMTS13 przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.3.
Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Adzynma (rADAMTS13), w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov, odnaleziono 4 badania: NCT03393975, NCT02216084, NCT04683003 oraz NCT06441578, w tym pierwsze badanie jest badaniem
rejestracyjnym. Celem badania NCT02216084 byta ocena bezpieczenstwa i farmakokinetyki réznych dawek rADAMTS13, a badanie NCT04683003 stuzy ocenie
skutkéw dtugotrwatego leczenia oceniang interwencjg. Z kolei NCT06441578 jest badaniem obserwacyjnym, ktére ma celu ocene wystepowania dziatan
niepozgdanych u pacjentéw z cTTP leczonych z wykorzystaniem rADAMTS13. Sposrdd wymienionych badan 2 sg ukonczone, a2 wcigz trwajg. Dodatkowo,
3 badania (NCT03393975, NCT02216084, NCT04683003) byly lub sg aktualnie przeprowadzane m.in. w Polsce. Badanie NCT06441578 jest przeprowadzane
wsréd japonskich pacjentow.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania rADAMTS13 w leczeniu niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong
zakrzepowa plamicg matoptytkowg (cTTP), przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 08.10.2024 roku, a zaktualizowano w dniu 27.01.2025 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4. Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw korncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow
zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja dzieci i doro$li pacjenci z wrodzong zakrzepowg plamicg matoptytkowa populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja biwariantny ludzki reﬁ?ﬂ&igﬁﬂg?:ffg r:xlijxﬁt_le}lsolpgoteinazy Z motywami niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,

Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne, b?ljjs?ri]av;i)t:zeprowadzone na zwierzetach
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5.3 Opis badan

W ramach przegladu systematycznego zakwalifikowano jeden!! artykut, ale odstgpiono od jego opisu, poniewaz odnosit sie on do gtéwnego badania
rejestracyjnego leku Adzynma. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke gtéwnego badania rejestracyjnego.

Tabela 7. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Zrédio

interwencyjne

finansowania:

e dwuramienne;

e randomizowane;

o otwartej proby;

e krzyzowe (cross-over).

profilaktycznej, nie
powaznych objawoéw TTP (liczba ptytek <100 000/uL
i podwyzszenie poziomu dehydrogenazy mleczanowej
(LDH)) podczas badania przesiewowego.

o Kohorta leczenia na zgdanie: TAK-755 -
40 IU/Kkg w dniu 1., 20 IU/Kg
w dniu 2., a nastepnie 15 IU/kg
w dniu 3. i codziennie, az do 2 dni po
ustgpieniu ostrego epizodu TTP.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
TAK-755-281102 | Badanie: Do badania witaczono dzieci i dorostych pacjentéw | Interwencja: Pierwszorzedowy:
(NCT03393975) | e IIl fazy:; ZWFOdZ,OT)il,Zaku,egOI‘;Va P'amngf&aﬁpl’%tk?Wﬁ (CTTP) | « Kohorta profilaktyczna: TAK-755 — 40 | Liczba ostrych zdarzen TTP wsréd
ieloos oraz  cigzkim ~niedoborem aKtywnosc IU/kg mc. (¢4 1U/kg) dozylnie co tydzien | pacjentéw otrzymujgcych profilaktycznie
eloosrodkowe (w tym . . A ; 9 g y Yy pacj ymujacych p Y/
Tvp badania: ¢ \lgl)lska)' we (W ty <10%). Uczestnicy, ktdrzy mieli by¢ wiaczeni do kohorty lub co 2 tygodnie. TAK-755 lub  standardowe leczenie
yp badania: ' mogli wykazywaé zadnych

(SoC) podczas odpowiednich okresow
leczenia.

Pozostate (drugorzedowe):
o Wyniki zgtaszane przez pacjentéw na
podstawie Kwestionariusza

Baxalta (Shire) W kohorcie profilaktycznej pacjenci otrzymywali Doswiadczen Pacjenta (ang. Patient
rADAMTS13 (TAK-755) w dawce 40 IU/kg mc. (4 i i i
Hipoteza. | 1U/kg) dozylnge co ty()jzieh lub co 2 tyg%dnie (Iub Komparator: E:rglftr(;l\alvnec'es(lg:gisg:%mﬁr:ﬁétpEZ?j)r’O\i?a-
Nie ustalono formalnej | giandardowe leczenie (ang. standard of care, SoC). | SoC: FFP, osocze (S/D) lub koncentrat ?ang 361-Item Shcfrt Forr¥1 Health
hlpotezy._ _ O_cena Zmiana czestotliwosci dawkowania byta mozliwa FVIII-VWF — okresSlone przez badacza Survéy Version 2.0, SF-36v2)
w cafosci opierata sie na | \v  zaleznosci  od wynikow  klinicznych  lub | indywidualnie dla kazdego uczestnika Kwestionariusza EQ-éD-BL @n ’
danych dotyczacych | |aporatoryjnych. Z kolei w kohorcie leczenia na zadanie | | definiowane na podstawie produktu EuroQol 5 Dimensions Questionnai?é
_skutec_znosq badani otrzymywali TAK-755 w dawce 40 |U/kg w dniu | leczniczego oraz schematu dawkowania 3 Level EQ 5D-3L) oraz
i bezpieczenstwa. 1., 20 IU/kg w dniu 2., a nastepnie 15 IU/kg w dniu 3. | Stosowanego . . Kwestionariusza Satysfakgji
s o ) iT%osziennie, az do 2 dni po ustapieniu ostrego epizodu VZVaIe?:r?;enféizexﬁczzglsda%% w:ad:l?;c; z Leczenia Lekami 9 (ang. Treatment
Okres obserwacii: : e . : i i i i
. zawiera¢ ADAMTS13 jako mierzalng Satls_fac‘tlon Questionnaire for
e Data odciecia danych: ) ’ Medication 9, TSQM-9).
L, ) . i kwantyfikowalng dawke. ) .
11.08.2023r. Charakterystyka pacjentéw z kohorty profilaktycznej: e Proporcja ostrych epizodéw TTP
o Okresy leczenia: 1., 2. | e kobiety stanowity 58,7%, a mezczyzni 41,3%; reagujacych na TAK-755
i 3. po 6 miesigcy | o g529% stanowita rasa biata: (zdeflnlowanychh jako
kazdy. tacznie 18 T N i niewymagajgcych  uzycia  innego
miesi{gcy. a e Sredni wiek (SD) wynosit 30,5 (16,0) Iat_; podziat érod|¥a za?inZra}\/jqcego A}IIDAMTS13).g
z uwzglednieniem poszczegdlnych grup wiekowych S . .
przedstawiono ponizej: e Czas do ustgpienia ostrych epizodéw
i 0 ' TTP po rozpoczeciu leczenia TAK-755
o 218 lat: 34 (73,9%), lub érodkiem SoC.
o 212do <18 lat: 4 (8,7%), o Liczba podostrych zdarzen TTP wérod
o 26do <12 lat: 4 (8,7%), 0s6b otrzymujgcych leczenie
o <6 lat: 4 (8,7%); profilaktycznie.
¢ Srednia masa ciata (SD) wynosita 65,9 kg (21,8); ¢ Liczba dodatkowych dawek TAK-755,
1 Scully M. et al. Recombinant ADAMTS13 in Congenital Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, N Engl J Med. 2024; 390:1584-1596,

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2314793?url ver=239.88-2003&rfr id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%20%200pubmed [dostep: 27.01.2025].
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Badanie Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

o terapie stosowane w grupie SoC:
o FFP: 69,6%;
o osocze (S/D): 21,7%;
o koncentrat FVIII-VWF: 6,5%.
e schemat przyjmowania TAK-755 w kohorcie
profilaktycznej:
o co tydzien: 20%;
o co dwa tygodnie: 80%.

Liczba pacjentow:
tacznie: N=48.
e Kohorta profilaktyczna: N=46,
o TAK-755: N=21,
o SoC: N=25.
o Kohorta leczenia na zadanie: N=5,
o TAK-755: N=2,
o SoC: N=3.

wywotanych podostrymi  epizodami
TTP.

Liczba modyfikacji dawki, ktéra nie
byta wywotana ostrym epizodem TTP.

Czestose wystepowania
matoptytkowosci.

Czestose wystepowania
mikroangiopatycznej anemii

hemolitycznej (ang. microangiopathic
hemolytic anemia, MAHA).

Czestos¢ wystepowania objawow
neurologicznych.

Czestosé wystepowania
zaburzen czynnosci nerek.

Czestos¢ wystepowania bolu brzucha.

Liczba uczestnikéw ze zdarzeniami
niepozgdanymi (ang. adverse events,
AE) i ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (ang. serious adverse
events, SAE).

TTP — zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura)

FVIII — czynnik VIII (ang. VIII factor)

VWEF — czynnik von Willebrand’a (ang. von Willebrand factor)

Zrédio: Opracowanie wilasne na podstawie EPAR,

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 07.10.2024],

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03393975?term=TAK-755-281102&rank=1 [dostep: 07.10.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 8. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Adzynma

Badanie rejestracyjne

| ChPL

Kryteria wiaczenial rozpoczecia leczenial badania przy kwalifikacji

Uczestnik lub prawnie upowazniony przedstawiciel podpisat $wiadomg zgode (dla oséb = 18 lat)
i/lub formularz zgody (podpisany przez przedstawiciela prawnego, jesli uczestnik ma < 18 lat).

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnik w wieku od 0 do 70 lat wigcznie w momencie badania przesiewowego. Osoby < 18 lat
beda wigczane do badania dopiero po tym, jak co najmniej 5 dorostych (= 18 lat) otrzyma co
najmniej 10 dawek BAX 930 (inna nazwa dla rADAMTS13), a wyniki zostang ocenione przez
Komitet Monitorowania Danych (DMC). We Francji osoby mtodsze niz 18 lat nie zostang
wigczone do badania, dopoki pierwszy dorosty uczestnik nie otrzyma BAX 930 przez co najmniej
6 miesiecy).

4.1 Wskazania do stosowania

ADZYNMA jest produktem leczniczym do enzymatycznej terapii zastepczej (ang. ERT),
wskazanym w leczeniu niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentdéw dorostych z wrodzong
zakrzepowg plamica matoptytkowg (cTTP).

Pacjenci z udokumentowang diagnoza ciezkiego dziedzicznego niedoboru ADAMTS13:

e potwierdzong badaniami genetycznymi, udokumentowang w historii uczestnika lub podczas
badania przesiewowego, oraz

o aktywnosciag ADAMTS13 <10% zmierzong za pomocg testu aktywnosci czynnika von
Willebranda 73 metodg rezonansu fluorescencyjnego (ang. fluorescence resonance transfer
activity assay of von Willebrand factor 73, FRETS-VWF73), udokumentowang w historii
uczestnika lub podczas badania przesiewowego (aktywnos¢ ADAMTS13 >10% mogta mie¢
miejsce u uczestnikéw bedacych w profilaktycznej terapii podczas badania przesiewowego).

Uczestnicy bedacy w terapii profilaktycznej zostali zbadani tuz przed swojg zwykig infuzjg

profilaktyczna.

4.1 Wskazania do stosowania

ADZYNMA jest produktem leczniczym do enzymatycznej terapii zastepczej (ang. ERT),
wskazanym w leczeniu niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong
zakrzepowg plamicg matoptytkowg (cTTP).

Brak objawow ciezkiej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) (liczba piytek <100 000/pL
(mcL) i poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) powyzej (>2) gérnej granicy normy) podczas
badania przesiewowego (dotyczy kohorty profilaktycznej).

Brak odniesienia w ChPL.

Doswiadczenie ostrego epizodu TTP przed wej$ciem do kohorty leczonej ,na zadanie”.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnik w momencie rozpoczecia badania jest na schemacie dawkowania profilaktycznego
lub ma udokumentowana historie co najmniej jednego epizodu TTP oraz zdolno$¢ do tolerowania
profilaktycznego dawkowania SoC (dotyczy kohorty profilaktycznej).

4.1 Wskazania do stosowania

ADZYNMA jest produktem leczniczym do enzymatycznej terapii zastgpczej (ang. ERT),
wskazanym w leczeniu niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong
zakrzepowg plamicg matoptytkowg (cTTP).

Uczestnicy w wieku 216 lat o wyniku Karnofsky’ego 270% i uczestnicy w wieku <16 lat o wyniku
Lansky’ego 280%.

Brak odniesienia w ChPL.

Ujemny wynik testu na obecnos$¢ wirusa zapalenia watroby typu C (HCV), potwierdzony
badaniami na obecno$¢ przeciwciat lub reakcjg fancuchowg polimerazy, lub pacjent HCV-
dodatni, jesli jego choroba jest przewlekta, ale stabilna.

Brak odniesienia w ChPL.

W przypadku uczestniczek w wieku rozrodczym, negatywny wynik testu cigzowego z krwi
lub moczu, potwierdzony nie pozniej niz 7 dni przed pierwszym podaniem leku, oraz zgoda

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Ciagza
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Badanie rejestracyjne

ChPL

na stosowanie odpowiednich $rodkéw antykoncepcyjnych przez caly czas trwania badania
i na przeprowadzanie testow cigzowych co kwartat.

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego
ADZYNMA u kobiet w cigzy. (...) Stosowanie produktu ADZYNMA w czasie cigzy mozna
rozwazyc¢ wytgcznie po doktadnej indywidualnej analizie korzysSci i ryzyka przeprowadzonej przez
lekarza prowadzacego przed leczeniem i w jego trakcie.

Stosowanie akceptowanej i skutecznej metody antykoncepcji przez seksualnie aktywnych
mezczyzn podczas leczenia i przez co najmniej 16 dni po podaniu ostatniej dawki.

Brak odniesienia w ChPL.

Gotowos¢ i zdolnos¢ do przestrzegania wymagan protokotu.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Inne zdiagnozowane zaburzenia
hemolityczna), w tym nabyty TTP.

przypominajgce TTP (mikroangiopatyczna anemia

Brak odniesienia w ChPL.

Nadwrazliwos$¢ na biatka chomika.

Brak odniesienia w ChPL

Doswiadczenie ostrego epizodu TTP mniej niz 30 dni przed badaniem przesiewowym (dotyczy
kohorty profilaktycznej).

Brak odniesienia w ChPL.

Historia medyczna lub obecno$¢ funkcjonalnego inhibitora neutralizujgcego ADAMTS13
w badaniu przesiewowym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje potencjat wystgpienia
immunogennosci. Po leczeniu produktem leczniczym ADZYNMA u pacjentow mogg wytworzy¢
sie przeciwciata przeciwko rADAMTS13, co moze potencjalnie skutkowa¢ zmniejszong
odpowiedzia na rADAMTS13. Jezeli podejrzewa sie obecno$¢ przeciwciat i brak jest
skutecznosci, nalezy rozwazy¢ inne strategie terapeutyczne.

Historia medyczna zaburzeh immunologicznych, choréb autoimmunologicznych lub istotnych
zdarzen neurologicznych.

Brak odniesienia w ChPL.

Genetyczny lub nabyty niedobdr odpornosci w historii medycznej, ktéry mogtby zaktdcié ocene
immunogennosci produktu, w tym zakazenie wirusem niedoboru odpornosci (HIV) z catkowitg
liczbg limfocytéw T CD4 < 200/mm? lub przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych.

Brak odniesienia w ChPL.

Zdiagnozowana ciezka choroba sercowo-naczyniowa (klasy 3-4 wedtug klasyfikacji New York
Heart Association).

Brak odniesienia w ChPL.

Koncowa niewydolno$¢ nerek wymagajgca przewlekiej dializy.

Brak odniesienia w ChPL.

Dysfunkcja watroby, potwierdzona m.in. poprzez:

e poziom aminotransferazy alaninowej (ALT) =2 * gérna granica normy (ULN);

e ciezkg hipoalbuminemig <24 g/l;

¢ nadcisnienie wrotne (np. obecnos¢ watrobowej splenomegalii, historia zylakéw przetyku).

Brak odniesienia w ChPL.

Klinicznie istotne schorzenie towarzyszace, mogace stanowi¢ dodatkowe ryzyko dla uczestnika
wedtug badacza.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsze leczenie lekiem immunomodulujgcym (z wyjatkiem leczenia miejscowego, np.
masci, aerozoli do nosa) w ciggu 30 dni przed rekrutacjg. Dozwolone jest stosowanie
kortykosteroiddw w potgczeniu z podawaniem $wiezo mrozonego osocza (FFP) w celu
zapobiegania reakcjom alergicznym.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne ChPL

Ostra postac choroby (np. grypy, zespotu grypopodobnego, alergicznego niezytu nosa/ zapalenia | Brak odniesienia w ChPL.
spojowek, astmy oskrzelowej) w momencie badania przesiewowego (dotyczy kohorty
profilaktycznej).

Przyjmowanie lub planowane przyjmowanie innego badanego leku wciggu 30 dni przed | Brak odniesienia w ChPL.

rekrutacja.
Historia naduzywania narkotykéw i/lub alkoholu w ciggu ostatnich 2 lat. Brak odniesienia w ChPL.
Postepujaca, $miertelna choroba i/lub przewidywana dtugos$¢ zycia krétsza niz 3 miesiace. Brak odniesienia w ChPL.

Zidentyfikowanie uczestnika przez badacza jako osoby, ktéra nie jest w stanie lub nie chce | Brak odniesienia w ChPL.
wspotpracowac zgodnie z procedurami badania.

Stan psychiczny uniemozliwiajgcy uczestnikowi zrozumienie natury, zakresu i mozliwych | Brak odniesienia w ChPL.
konsekwencji badania lub oznaki postawy niechetnej do wspotpracy.

Bycie cztonkiem rodziny lub pracownikiem sponsora lub badacza. Brak odniesienia w ChPL.
Ciagza lub karmienie piersig w momencie rekrutacji. 4.6 Wplyw na ptodnosc¢, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego
ADZYNMA u kobiet w cigzy. (...) Stosowanie produktu ADZYNMA w czasie cigzy mozna
rozwazyc¢ wytgcznie po doktadnej indywidualnej analizie korzysci i ryzyka przeprowadzonej przez
lekarza prowadzacego przed leczeniem i w jego trakcie.

Karmienie piersig

Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych przenikania rADAMTS13 do mleka ludzkiego i do
mleka zwierzat, jednak jest mato prawdopodobne, aby przenikata do mleka ludzkiego ze wzgledu
na duzg mase czgsteczkowg. Podejmujgc decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu
podawania produktu ADZYNMA, nalezy wzig¢ pod uwage znaczenie tego produktu leczniczego
dla matki.

Jakiekolwiek przeciwwskazanie do stosowania produktéw leczniczych SoC zgodnie z lokalnymi | Brak odniesienia w ChPL.
informacjami o stosowaniu.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Adzynma, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
07.10.2024], https://clinicaltrials.gov/study/NCT03393975?term=TAK-755-281102&rank=1#study-plan, [dostep: 07.10.2024] i ChPL Adzynma https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/adzynma-epar-product-information pl.pdf, [dostep: 07.10.2024].

Podsumowanie:

Zarowno w badaniu rejestracyjnym, jak i w ChPL kryterium rozpoczecia terapii produktem leczniczym Adzynma byta wrodzona zakrzepowa plamica
matoptytkowa z niedoborem ADAMTS13 u dzieci i dorostych. Kryteria kwalifikacji oraz wykluczenia zostaty opisane szerzej w badaniu rejestracyjnym niz
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Z badania zostali wykluczeni m.in. pacjenci z innymi zdiagnozowanymi zaburzeniami przypominajgcymi TTP, historig medyczng lub obecnoscig inhibitora
neutralizuigcego ADAMTS13 w badaniu przesiewowym, chorobg autoimmunologiczng lub istotnymi zdarzeniami neurologicznymi w historii medycznej,
genetycznym lub nabytym niedoborem odpornosci, zdiagnozowang ciezkg chorobg sercowo-naczyniowg oraz niewydolnoscig nerek wymagajgcag przewlektej
dializy. Ponadto nalezy podkresli¢, ze z badania wykluczano réwniez kobiety bedgce w cigzy, przy czym cigza uwazana jest za jeden z gtéwnych czynnikéw
wywotujgcych ostre epizody TTP.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene gtéwnego badania rejestracyjnego TAK-755-281102.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do Pewne zastrzezenia
interwencji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Podsumowanie:

Badanie TAK-755-281102 oceniono w oparciu o 5 domen, z czego ryzyko dla trzech z nich oceniono jako niskie.
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji (znaczaca réznica w zakresie mediany wieku miedzy grupami
— 42 lata w grupie TAK-755 vs 27 lat w grupie SoC) oraz odstepstw od przypisanych interwencji (badanie
przeprowadzone metodg otwartej proby) uznano za budzace pewne zastrzezenia. Zgodnie z metodykg oceny
narzedzia RoB 2.0, ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na budzgce pewne zastrzezenia.

5.5.2. Opis komparatora
W badaniu rejestracyjnym jako komparator stosowano dowolng sposrod nizej wymienionych metod standardowe;j
opieki w postaci terapii opartych na osoczu:

e FFP,

e S/DTP,

e pochodzace z osocza koncentraty FVIII: VWF.
Metody uzywane w standardowej opiece opierajg sie na zasadzie uzupetniania brakujgcego enzymu ADAMTS13
poprzez podawanie dostepnych terapii na bazie osocza, w zaleznosci od potrzeby (na zgdanie) lub regularnie,
jako profilaktyke. Dobér komparatora jest zatem uzasadniony. Wyzej wymienione opcje, tj. przetoczenie osocza

oraz czynnikow krzepnigcia sg swiadczeniem gwarantowanym w Polsce, zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowial? z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Badanie TAK-755-281102:
Punkty korncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelno$ci: brak.
e Wyleczenia: brak.

e Jakosci zycia:
o wyniki zgtaszane przez pacjentdow na podstawie Kwestionariusza Doswiadczen Pacjenta
(ang. Patient Experience Questionnaire, PEQ), 36-punktowej Skréconej Ankiety Zdrowia
(ang. 36-Item Short Form Health Survey Version 2.0, SF-36v2), Kwestionariusza EQ-5D-3L

12 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20230000870 [dostep: 21.10.2024].
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(ang. EuroQol 5 Dimensions Questionnaire 3 Level, EQ 5D-3L) oraz Kwestionariusza Satysfakcji
z Leczenia Lekami 9 (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication 9, TSQM-9).

e Zastepcze punkty koncowe:

o liczba ostrych zdarzen TTP wsrdd pacjentéow otrzymujgcych profilaktycznie TAK-755 (rADAMTS13)
lub SoC w odpowiednich okresach leczenia — pierwszorzedowy punkt koncowy.

o Proporcja ostrych epizodow TTP odpowiadajagcych na TAK-755 (zdefiniowanych
niewymagajacych uzycia innego srodka zawierajgcego ADAMTS13).

o Czas do ustgpienia ostrych epizoddw TTP po rozpoczeciu leczenia TAK-755 lub srodkiem

standardowej opieki (SoC).

Liczba modyfikacji dawki niezwigzanej z ostrym epizodem TTP.

Liczba podostrych zdarzen TTP ws$rdd oséb otrzymujgcych leczenie profilaktycznie.

Liczba dodatkowych dawek wywotanych podostrymi epizodami TTP.

Czestos¢ wystepowania matoptytkowosci, zdefiniowanej jako spadek liczby piytek krwi o 225%
w stosunku do wartosci wyjsciowej lub liczba ptytek krwi <150 000/uL.

o Czestos¢ wystepowania MAHA (mikroangiopatycznej anemii hemolitycznej), zdefiniowanej jako
podwyzszenie poziomu LDH >1,5 razy warto$ci wyj$ciowej lub >1,5 razy gérnej granicy normy (GGN).

o Czestos¢ wystepowania objawdw neurologicznych (np. dezorientacja, dysfonia, dyzartria, ogniskowe
lub ogdine objawy motoryczne, w tym drgawki).

o Czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci nerek, zdefiniowanych jako wzrost poziomu kreatyniny
w surowicy >1,5 razy wartosci wyjsciowe;.

o Czestos¢ wystepowania bolu brzucha.

jako

o O O O

W ponizej tabeli zaprezentowano definicje zdarzenia ostrego i podostrego TTP wg. EPAR Adzynma.

Tabela 9. Definicje zdarzen TTP

Ostre zdarzenie TTP

Podostre zdarzenie TTP

Co najmniej 2 z ponizszych (co najmniej 1 musi

Kryteria Oba z ponizszych pomiaréw laboratoryjnych dotyczy¢ pomiaru laboratoryjnego)
aa Spadek liczby ptytek krwi 250% lub liczba ptytek | Spadek liczby ptytek krwi 225% lub liczba plytek
L EHER NS <100 000 pL <150 000 pL
Mikroangiopatyczna anemia | Wzrost poziomu LDH o >2x w stosunku do | Wzrost poziomu LDH o >1,5x w stosunku do
hemolityczna poziomu wyjsciowego lub >2x GGN poziomu wyjsciowego lub >1,5x GGN
Oznaki i objawy charakterystyczne dla danego
narzadu, w tym miedzy innymi:
e objawy nerkowe: wzrost poziomu kreatyniny
w surowicy o >1,5x w stosunku do poziomu
. . ) . ) wyjsciowego;
Zv_wgzane z TTP objawy ng muszg \{vystqplc, . ale muszg byc |, objawy neurologiczne (np. bol glowy,
kliniczne/symptomy rejestrowane, jesli wystgpia dezorientacja, problemy z  pamiecia,

parestezja);
e gorgczka (=38°C);
e zmeczenie/ospatose;
e bdl brzucha.

LDH- dehydrogenaza mleczanowa
GGN - gérna granica normy
Zrédto:

EPAR Adzynma https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-public-assessment-report en.pdf,

s.94.

e Bezpieczenstwa:

o liczba uczestnikdw ze zdarzeniami niepozgdanymi (ang. adverse events, AE) i ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (ang. serious adverse events, SAE).

5.5.4. Ocena innych elementdw jakosci badania
e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego

Adzynma.
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W badaniu nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych rADAMTS13 u zadnego leczonego pacjenta. Nalezy
jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na krotki czas obserwacji pacjentdw nie mozna wykluczy¢ rozwoju
przeciwciat anty-rADAMTS13 przy dtugotrwatym stosowaniu leku Adzynma.

Brak informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej technologii u kobiet w cigzy —
populacja ta zostata wykluczona z badania. Nalezy zaznaczy¢, ze cigza jest jednym z gtdwnych
czynnikow wyzwalajgcych ostre epizody TTP, a wg. ChPL nie stanowi ona przeciwskazania do
stosowania TAK-755.

Czestos¢ wystepowania dysfunkcji nerek byta nieznacznie wyzsza w przypadku pacjentéw stosujgcych
oceniang technologie w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych SoC (AIR: 0,10 vs. 0,08). Ze wzgledu
na krotki czas trwania badania (mediana ok. 6 miesiecy) nie mozna jednoznacznie oceni¢ wptywu
dlugotrwatego stosowania TAK-755 na zjawisko nefrotoksycznosci u oséb z cTTP.

Wprowadzono tgcznie 7 globalnych poprawek do protokotu dotyczgcych m.in. odkrycia wariantu biatka
TAK-755 na podstawie nowych danych (badanie wstrzymano od listopada 2017 roku do lipca 2019 roku),
przeniesienia miejsca produkcji i zmiany sponsora oraz zmiany w procedurach badania z powodu
pandemii COVID-19.

W badaniu odnotowano jedno krytyczne naruszenie protokotu dotyczgce jednego uczestnika, ktéremu
podano przeterminowany produkt leczniczy TAK-755. Nie zgtoszono natomiast zadnych probleméw
zwigzanych z bezpieczenstwem po jego podaniu, a po zdarzeniu okres waznosci catej partii TAK-755
zostat przediuzony na podstawie zaktualizowanych danych dotyczacych stabilnosci.

U znacznej liczby (60%) badanych wystgpito co najmniej jedno powazne odstepstwo od protokotu.
Najczestsze powazne odstepstwa od protokotu, ktére miaty miejsce u wiekszosci uczestnikow w obu
kohortach, obejmowaty odstepstwa od harmonogramu badan laboratoryjnych, harmonogramu
dawkowania, wizyt protokotowych oraz procedur badania. Uznano jednak, ze nie wptynety one znaczgco
na wyniki badania.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Pacjenci zaréwno w kohorcie profilaktycznej jak i na zgdanie otrzymywali naprzemiennie zaréwno
leczenie eksperymentalne jak i kontrolne (badanie typu cross-over). Przed rozpoczeciem leczenia w 2.
okresie nie przewidziano okresu ,wyptukiwania” poprzednio stosowanej terapii (ang. wash-out).

Nieliczna populacja (<50) w badaniu.

Do badania wigczono jedynie 12 pacjentéw pediatrycznych (<18 r.z.). Wyniki dotyczgce skutecznosci
oparto gtéwnie na danych pochodzacych od dorostych i nastolatkéw (=12 r.z.).

Do kohorty leczonych ,na zgdanie” (OD) ostatecznie wtgczono jedynie 5 pacjentéw, co uniemozliwia
whnioskowanie o skutecznosci badanego leku w tym schemacie leczenia.

Brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie.

Krétki czas obserwacji pacjentdow (mediana czasu obserwac;ji dla pierwszorzedowego punktu koncowego
trwata ok. pét roku).

W opisie badania nie przedstawiono szczegdtowych wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci zycia ani
uzyskanych punktacji, co uniemozliwia ich interpretacje i wnioskowanie.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Populacja pacjentéw roznita sie pod wzgledem przyjmowanych metod standardowej opieki

(komparatora), z ktérych kazda mogta charakteryzowaé sie inng skutecznosciga w poréwnaniu
do ocenianej technologii.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gtéwnym ograniczeniem danych do modelowania wynikajacym z badania jest brak punktéw korncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.
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5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Adzynma u pacjentéw cierpigcych na wrodzong
zakrzepowg plamice matoptytkowg (cTTP) oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu
Il fazy (TAK-755-281102). W badaniu zastosowano metodyke typu cross-over — pacjenci otrzymywali
naprzemiennie leczenie eksperymentalne i kontrolne, po czym nastgpita jednoramienna faza kontynuacyjna.
Ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest nieliczna populacja (<50), krétki okres obserwacji oraz brak
okresu wash-out miedzy podawanymi w badaniu interwencjami. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu TAK-
755-281102 jest wysoki odsetek odstepstw od protokotu wsréd pacjentéw, brak kompletnych danych dotyczacych
jakosci zycia, wysoki stopien wyselekcjonowania populacji pacjentéw pod wzgledem stanu sprawnosci oraz
wykluczenie z badania pacjentek w cigzy (nalezy zaznaczy¢, ze cigza jest jednym z czynnikéw wyzwalajgcych
ostre epizody TTP, a wg. ChPL cigza nie stanowi przeciwskazania do stosowania rADAMTS13).

Brak punktow koncowych bezposrednio potwierdzajacych wplyw ocenianej interwencji na przezycie uniemozliwia
przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci wykonano w oparciu o wyniki krzyzowego badania rejestracyjnego TAK-755-281102
z jednoramienng fazg kontynuacyjng. Obserwowano 5 pacjentdw w kohorcie leczenia na zadanie
(ang. on-demand, OD), z ktérej 3 przeszio w trakcie badania do kohorty leczenia profilaktycznego oraz fgcznie 46
pacjentow w kohorcie leczenia profilaktycznego — zmodyfikowany zestaw petnej analizy (ang. modified full
analysis set; MFAS). Pacjenci z kohorty profilaktycznej otrzymywali 40 1U/kg mc. (x 4 IU/kg) produktu leczniczego
Adzynma (TAK-755) albo terapie oparte na osoczu (SoC) (okres 1) raz w tygodniu (Q1W) lub co drugi tydzieh
(Q2W), z pdzniejszym przejsciem do drugiego typu leczenia (okres 2). Po okresach 1. i 2. wszyscy pacjenci
rozpoczeli leczenie z wykorzystaniem TAK-755 w jednej grupie (okres 3). Kazdy z trzech okreséw leczenia trwat
6 miesiecy. Pacjenci w kohorcie leczenia na zgdanie otrzymywali badany lek w dawce 40 1U/kg mc. w dniu 1.,
20 IU/kg mc. w dniu 2., a nastepnie 15 IU/kg mc. w dniu 3. oraz codziennie, az do 2 dni po ustgpieniu ostrego
epizodu TTP.

Uczestnicy, ktorzy ukonczyli kluczowe badanie rejestracyjne oraz ci, ktérzy go nie ukonczyli, ale spetniali kryteria
wigczenia i wylgczenia, byli uprawnieni do wziecia udziatu w trwajgcym badaniu wspierajgcym TAK-755-3002.
Na dzieh odciecia danych (20.06.2023 r.) 63 (w tym 40 z badania 281102) pacjentéow pozostato w badaniu,
otrzymujac profilaktyczne leczenie TAK-755.

Ponizej przedstawiono i omowiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych w gtdwnym badaniu
rejestracyjnym TAK-755-281102 oraz wspierajagcym badaniu TAK-755-3002.

Badanie TAK-755-281102

Jako$¢ zycia®®

Jakos¢ zycia w badaniu rejestracyjnym badano za pomoca: Kwestionariusza Doswiadczen Pacjenta z cTTP
(ang. Patient Experience Questionnaire, PEQ), 36-punktowej Skroconej Ankiety Zdrowia (ang. 36-ltem Short
Form Health Survey Version 2.0, SF-36v2) oraz Kwestionariusza EQ-5D-3L (ang. EuroQol 5 Dimensions

Questionnaire 3 Level, EQ 5D-3L). Wyniki wszystkich ocen byty spojne w réznych punktach czasowych badania
dla oséb otrzymujacych profilaktyczne leczenie TAK-755 oraz standardowe leczenie (SoC).

Ponadto, wykorzystano Kwestionariusz Satysfakcji z Leczenia Lekami 9 (ang. Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication 9, TSQM-9), ktéry zostat opracowany w celu pomiaru kluczowych wymiaréw
satysfakcji z leczenia (skutecznos$é, wygoda i zadowolenie z leczenia). Pacjenci konsekwentnie zgtaszali wyzsze
wyniki we wszystkich wymiarach po otrzymaniu profilaktycznego leczenia TAK-755 w poréwnaniu do leczenia
SoC.

Nalezy podkresli¢, iz w opisie badania nie przedstawiono szczegdtowo wynikdw kwestionariuszy oceny jakosci
zycia ani uzyskanych punktacji, ktére umozliwityby ich interpretacje oraz wnioskowanie.

Liczba ostrych epizodéw zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP)

W kohorcie otrzymujgcej profilaktyke TAK-755 nie wystgpity zadne ostre epizody TTP we wszystkich trzech
okresach badania. Jeden ostry epizod TTP wystgpit u jednego dorostego pacjenta, ktoéry otrzymywat terapie
mrozonym osoczem (ang. fresh frozen plasma, FFP) podczas pierwszego okresu leczenia cross-over. Zdarzenie
to zostato potwierdzone jako ostre na podstawie nieprawidtowosci laboratoryjnych (zgtoszone przez badacza jako
spowodowane zakazeniem wirusowym), w tym spadku liczby ptytek krwi oraz LDH. Mediana okresu obserwacji
pacjentéw w tym punkcie koricowym wyniosta ok. pét roku, a najdtuzszy czas ekspozycji na TAK-755 wynosit 22,6
miesigca.

13 Clinical Trials, NCT03393975, https:/clinicaltrials.gov/study/NCT03393975?term=TAK-755-281102&rank=1&tab=table [dostep:
21.10.2024].
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Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Podsumowanie wystepowania ostrych zdarzen TTP u pacjentéw w kohorcie leczenia profilaktycznego

(wiek 212 r.2)

Parametr SoC TAK-755
Liczba zbadanych pacjentow Ok(rliiglé)l 2 Ok(rlii,;')l 2 O(Klr:;;
Liczba pacjentéw z ostrym epizodem TTP 1 0 0
Liczba ostrych epizodow TTP 1 0 0
Roczny wskaznik ostrych epizodéw TTP
Srednia (SD) 0,05 (0,280) 0 0

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Adzynma https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-
public-assessment-report en.pdf, s. 102-103 [dostep: 9.10.2024].

Nie odnotowano ostrych incydentéw cTTP u pacjentéw pediatrycznych, co wskazuje na uzyskanie podobnych
wynikéw we wszystkich grupach wiekowych.

Ostre epizody TTP reagujace na leczenie z wykorzystaniem TAK-755

Analize punktu kohcowego dotyczgcego proporcji ostrych zdarzen TTP reagujacych na leczenie TAK-755 zostata
przeprowadzona zaréwno dla kohorty profilaktycznej, jak i kohorty stosujgcej leczenie na zgdanie. W kohorcie
profilaktycznej zaden z pacjentéw otrzymujgcych TAK-755, w tym podczas okresu 3, nie miat ostrych zdarzen
TTP. Tylko jedno ostre zdarzenie TTP, ktére zostato leczone za pomocg TAK-755 w kohorcie OD, potwierdzono
jako spetniajgce definicje protokotu dla ostrego zdarzenia. Epizod ten zostat rozwigzany poprzez podanie
badanego leku.

Czas do ustgpienia ostrych zdarzen TTP

Ostre zdarzenie TTP byto w badaniu uznawane za ustepujgce na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
(liczby ptytek krwi oraz poziomu LDH) uczestnikéw. Jeden z pacjentéw otrzymujgcych standardowg opieke (SoC)
w kohorcie leczenia profilaktycznego miat ostre zdarzenie TTP, ktérego ustgpienie zgtoszono po 14,8 dniach.
Zaden z pacjentéw otrzymujgcych TAK-755 w kohorcie leczenia profilaktycznego, w tym w réwniez w okresie 3,
nie miat zadnych ostrych zdarzen TTP.

W kohorcie OD jedno potwierdzone ostre zdarzenie TTP leczono standardowg opiekg. Czas do ustgpienia tego
zdarzenia wyniost 1,5 dnia. Nalezy zauwazy¢, Ze czas ten nie spetniat definicji protokotu dla ustepujgcego ostrego
zdarzenia. Jedno potwierdzone ostre zdarzenie TTP leczono za pomocg TAK-755, a zgloszony czas do
ustgpienia tego zdarzenia wynidst 3,0 dni.

Liczba podostrych zdarzen TTP. Dawki uzupetniajgce oraz modyfikacje dawki TAK-755

W trakcie badania nie wprowadzono zadnych modyfikacji dawkowania spowodowanych ostrym zdarzeniem TTP.
U dwéch pacjentéw dokonano modyfikacji dawki TAK-755 z innych przyczyn. U jednego uczestnika
z powodu wystgpienia bolu glowy oraz zmeczenia, a u drugiego z powodu béléw gtowy oraz migren.

Dawki uzupetniajgce zostaty zdefiniowane w badaniu jako dawki uzupetniajgce wywotane podostrymi zdarzeniami
TPP. Podsumowanie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Podsumowanie dawek uzupetniajgcych TAK-755 w kohorcie leczenia profilaktycznego (MFAS) (wiek 2 12
r.z)

SoC TAK-755
Liczba pacjentow Okres 1.i 2. Okres 1.1 2. Okres 3.
N=382 N=37 N=35
Liczba pacjentéw z podostrym zdarzeniem
2 0 1
TPP
Liczba dawek uzupetniajgcych 6° 0 4

@Jeden dorosty pacjent zostat uwzgledniony podwojnie

b Nie obejmuje pacjenta, ktéry otrzymat dodatkowg dawke 820 mL SoC w celu leczenia podostrego zdarzenia w Okresie 1, poniewaz dawka
ta zostata podana dziehn po zakonczeniu podostrego zdarzenia

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie EPAR Adzynma https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-
public-assessment-report en.pdf, s. 106-107 [dostep: 10.10.2024].
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Czestos$é wystepowania klinicznych objawéw TTP

W kilku drugorzedowych punktach kofhcowych oceniono czestos¢ wystepowania klinicznych objawoéw TTP, w tym
symptoméw matoptytkowos$ci, mikroangiopatycznej anemii hemolitycznej (ang. microangiopathic haemolytic
anaemia, MAHA), dysfunkcji nerek, objawéw neurologicznych (np. bdélu gtowy i migreny) oraz bélu brzucha
podczas wszystkich trzech okresow profilaktycznego leczenia. Na podstawie $redniego rocznego wskaznika
zdarzen (ang. annualized incidence rate, AIR) podsumowano, ze ogdlna czesto$¢ wystepowania klinicznych
objawow TTP (z wyjatkiem dysfunkcji nerek) byta nizsza w przypadku stosowania TAK-755 w poréwnaniu do SoC
w 1. i 2. okresie badania tgcznie. Statystycznie istotng réznice stosunku TAK-755 vs. SoC stwierdzono natomiast
jedynie w przypadku matoptytkowosci (p=0,002) (Tabela 12).

Tabela 12. Czestos¢ wystepowania klinicznych objawow TTP wsréd pacjentéw w kohorcie leczenia profilaktycznego
w okresie 1.i 2. (wiek 212 r.z)

SoC TAK-755 Stosunek TAK-755 -
Parametr N=38 NEgT vs. SoC Wartosé p
(9=eE) =) (95% ClI)
AIR srednia (SE)*
Matoptytkowos¢ 1,73 (0,533) 0,74 (0,257) 0,43 (0,26; 0,71) 0,002
Mikroangiopatyczna anemia hemolityczna 0,74 (0,244) 0,26 (0,130) 0,35 (0,12; 1,07) 0,065
(MAHA)
Dysfunkcja nerek 0,08 (0,059) 0,10 (0,078) 1,35 (0,23; 7,83) 0,733
Objawy neurologiczne 0,29 (0,142) 0,18 (0,093) 0,62 (0,32; 1,19) 0,142
Bél brzucha 0,17 (0,094) 0,11 (0,068) 0,62 (0,17; 2,31) 0,470

SE - btad standardowy (ang. standard error)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Adzynma https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-
public-assessment-report en.pdf, s. 104-105 [dostep: 9.10.2024].

W tabeli ponizej przedstawiono odsetek wszystkich pacjentéw w kohorcie leczenia profilaktycznego (TAK-755 vs.
SoC), u ktérych wystepowaty kliniczne objawy TTP.

Tabela 13. Podsumowanie wystepowania klinicznych objawéw TTP wsrod pacjentow w kohorcie leczenia

profilaktycznego w okresie 1. i 2.

Objawy TTP T(’:\\IE475‘E;5 (’\‘T’:f@
Liczba pacjentow (%)
Matoptytkowosé? 13 (28,8) 23 (50)
Mlkroanglopatycar;laAar'\STla hemolityczna 8 (17.8) 12 (26,1)
Objawy neurologiczne® 4 (8,9) 7 (15,2)
Dysfunkcja nerek® 5(11,1) 2 (4,3)
Bél brzucha 2(4,4) 6 (13,0)

aSpadek liczby ptytek krwi o = 25% wartosci wyjsciowej lub liczba ptytek krwi < 150 x 109/1.
bPodwyzszenie poziomu LDH > 1,5 x wartos¢ wyjsciowa lub > 1,5 x GGN.

¢Zaburzenia uktadu nerwowego (np. bdl gtowy, dezorientacja, problemy z pamiecig, drazliwos¢, parestezje,dyzartria, dysfonia, zaburzenia
widzenia, ogniskowe lub ogdline objawy motoryczne, w tym drgawki).

dPodwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy > 1,5 x wartosci wyjsciowej.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Adzynma, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/adzynma-epar-
product-information pl.pdf, s. 9 [dostep: 31.10.2024].

Komentarz analitykow

Czestosc wystepowania dysfunkcji nerek byta nieznacznie wyzsza w przypadku pacjentow stosujgcych oceniang
technologie w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych SoC (AIR: 0,10 vs. 0,08). Ze wzgledu na krotki czas
trwania badania (mediana ok. 6 miesiecy) nie mozna jednoznacznie oceni¢ wpltywu TAK-755 na zjawisko
nefrotoksycznosci u 0séb z cTTP.

Aktualizacja wynikéw na dzienl odciecia danych 11.08.2023 r.

Na dzien odciecia danych zaden pacjent w zestawie analitycznym MFAS nie miat ostrego zdarzenia TTP podczas
leczenia profilaktycznego TAK-755 we wszystkich trzech okresach badania.
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Wyniki w zakresie wystepowania objawéw TPP (tj. matoptytkowosé, MAHA, objawy neurologiczne oraz bl
brzucha) u pacjentéw = 12 r.z. byly spdjne z pierwotng analizg i liczbowo nizsze podczas leczenia profilaktycznego
TAK-755 w poréwnaniu do leczenia SoC.

Badanie wspierajace TAK-755-3002 — podsumowanie wynikéw

W momencie odciecia danych (20.06.2023 r.) jedno ostre zdarzenie TTP wystgpito u pacjenta pediatrycznego
podczas stosowania profilaktyki TAK-755 w kontekscie COVID-19. Dwa kolejne ostre zdarzenia TTP (jedno
u dorostego i jedno u pediatrycznego pacjenta) wystgpity przed rozpoczeciem leczenia TAK-755 i zostaly
rozwigzane dzieki terapii z wykorzystaniem rADAMTS13.

Sredni roczny wskaznik zdarzen dla manifestacji TTP (AIR), tj. matoptytkowo$¢, MAHA, objawy neurologiczne
oraz bél brzucha, wsréd pacjentdéw = 12 r.z. wynidst 1,74, natomiast w populacji pediatrycznej 2,69. W przypadku
obu grup pacjentéw nie zaobserwowano manifestacji dysfunkcji nerek.

Dla pacjentow, ktoérzy przeszli z badania 281102, wskazniki zdarzen ostrych i podostrych TTP oraz manifestaciji
TTP byty utrzymywane na poziomach, ktére byly zgodne z tymi zaobserwowanymi podczas profilaktyki TAK-755
w gtéwnym badaniu fazy 3.

W grupie pacjentéw pediatrycznych (< 12 r.z.) rowniez wykazano, ze roczna czestos¢ wystepowania manifestaciji
TPP byta nizsza w grupie przyjmujacej TAK-755 w porédwnaniu do grupy leczonej za pomocg SoC. Nie
zaobserwowano manifestacji neurologicznych zaréwno w trakcie leczenia TAK-755, jak i SoC.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Zgodnie z EPAR Adzynma, dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania TAK-755 (rADAMTS13) w leczeniu
pacjentow z cTTP pochodzg z badania eskalacji dawki TAK-755-281101, gtdwnego badania rejestracyjnego TAK-
755-281102 (281102) oraz badania wspierajgcego TAK-755-3002 (3002). tacznie, 71 uczestnikdéw, w tym 20
pacjentow pediatrycznych, byto narazonych na co najmniej jedng dawke rADAMTS13 w badaniach klinicznych.

W zbiorczej analizie badan TAK-755-281102 oraz TAK-755-3002, mediana czasu ekspozycji wynosita 556,0 dni
dla grupy przyjmujacej TAK-755 i 196,0 dni dla grupy przyjmujacej SoC w kohorcie profilaktycznej oraz 6,0 dni
dla grupy przyjmujacej TAK-755 i 3,5 dnia dla grupy przyjmujgcej SoC w kohorcie objetej leczeniem na zgdanie.

Kohorta leczenia profilaktycznego

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek uczestnikéw, ktérzy doswiadczyli zdarzeh niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE) w kohorcie leczenia
profilaktycznego badania rejestracyjnego TAK-755-281102 oraz w badaniu TAK-755-3002.

Tabela 14. Podsumowanie zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
event, TEAE) w badaniu 281102 i 3002, n (%)

Badanie 281102 )
- Badanie 3002
. L . Okres 1.1 2. Okres 3.
Kategoria zdarzenia niepozadanego
SoC (N=48) TAK-755 (N=47) TAK-755 (N=46) TAK-755 (N=65)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Wszystkie TEAE 44 (91,7) 39 (83,0) 32 (69,6) 54 (83,1)
TEAE zwigzane z badanym lekiem 22 (45,8) 2(4,3) 1(2,2) 4(6,2)
Powazne TEAE 6 (12,5) 3(6,4) 5(10,9) 9(13,8)
Cigzkie TEAE 7 (14,6) 1(2,1) 5 (10,9) 5(7,7)
TEAE prowadzace
do dyskontynuacji leczenia 1@1) 0 0 0
TEAE prowadzace do $mierci 0 0 0 0

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Adzynma s. 144, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-
epar-public-assessment-report _en.pdf.

Wyniki analizy wykazaty, iz podczas kontrolowanych okreséw leczenia (okresy 1. i 2.) badania rejestracyjnego
odsetek TEAE byt nieco wyzszy podczas leczenia SoC niz TAK-755 (92% vs 83%). Nalezy zauwazy¢, iz TEAE
zwigzane z leczeniem wystepowaty znacznie czesciej w ramieniu SoC (46% vs 4%). Najczestszymi TEAE
zwigzanymi z SoC stanowita nadwrazliwo$¢ i reakcje zwigzane z infuzjg (pokrzywka, wysypka, swigd).
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W grupie pacjentéw leczonych SoC odnotowano réwniez wigkszy odsetek ciezkich TEAE (15% vs. 2%). Zadne
ciezkie TEAE nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem TAK-755. Tylko jeden przypadek ciezkiego TEAE
(zwigzany z goragczka) z grupy leczonej SoC zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

W zadnym z wigczonych do analizy badah nie odnotowano przypadku TEAE prowadzacego do $mierci, a jedyny
przypadek TEAE prowadzgcy do dyskontynuacji leczenia pojawit sie w grupie pacjentéw leczonych SoC w okresie
1. lub 2. gtbwnego badania rejestracyjnego (reakcja nadwrazliwosci na $wiezo mrozone osocze).

Podczas profilaktyki TAK-755 najczesciej zgtaszanymi TEAEs byly: bél glowy, migrena, bdl brzucha, COVID-19,
zawroty gtowy, zapalenie nosogardzieli, sennos$¢, nudnosci i biegunka. Podczas terapii SoC najczesciej
zgtaszano: bol glowy, zapalenie nosogardzieli, matoptytkowo$¢, zmeczenie i pokrzywke. Zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe, infekcje i zakazenia oraz zaburzenia uktadu nerwowego wystepowaty czesciej po TAK-755 w poréwnaniu
z SoC (45,1% vs 31,3%, 73,2% vs 43,8%, 47,9% vs 29,2%).

Niepozadane dziatania leku (ang. adverse drug reactions, ADRS), zdefiniowane jako czesto wystepujgce TEAE
(u >2% uczestnikow narazonych na TAK-755) ocenione przez badacza jako majace prawdopodobny zwigzek
przyczynowy z badanym lekiem stanowity: bél gtowy (28,6%), nudnosci (14,3%), uczucie goraca (5,4%),
nadcisnienie tetnicze (5,4%), swiad (3,6%) i sennosé (3,6%).

Nalezy zaznaczyé¢, iz w badaniach 281102 oraz 3002 nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych rADAMTS13
u zadnego uczestnika, réwniez przy zaktualizowanych danych odciecia.

Kohorta leczenia na zgdanie

Wsrdd 3 pacjentow, ktérzy otrzymali TAK-755 na zadanie, nie zgtoszono zadnych TEAE. W$rdd 4 pacjentéw,
ktérzy otrzymali leczenie SoC na zadanie, 3 pacjentow doswiadczylo TEAE. Nie odnotowano ciezkich TEAE,
zdarzen prowadzacych do dyskontynuacji podawania badanego leku lub wycofania sie z badania. Jedynym TEAE
zgtoszonym przez >1 uczestnika badania na zagdanie byt $wigd (2 uczestnikow, ktérzy otrzymali SoC).

Dzieci i mtodziez

Dane z kontrolowanych badan produktu Adzynma u dzieci i mtodziezy sg ograniczone — do badan wigczono 20
pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 17 lat do kohorty leczenia profilaktycznego oraz jednego do kohorty
leczenia na zgdanie.

Jeden noworodek w wieku 36 godzin byt leczony TAK-755 w ramach eksperymentalnego leczenia ze wskazan
humanitarnych i po 2 latach leczenia profilaktycznego nie zgtoszono Zzadnych zastrzezen dotyczacych
bezpieczenstwa ani immunogennosci.

Ogodlnie w badaniach profil bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej byt podobny do profilu obserwowanego
w populacji oséb dorostych — zaktada sie, ze czesto$¢, rodzaj i nasilenie dziatah niepozgdanych bedg takie same
w obu populacjach.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych byty bdl gtowy (31,5%), biegunka
(17,8%), zawroty gtowy (16,4%), zakazenie gornych drég oddechowych (15,1%), nudnosci (13,7%) i migrena
(11%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane produktu leczniczego (ang. adverse drug reactions, ADRS) przedstawia Tabela 15.

Ponizej znajduje sie lista dziatan niepozgdanych uwzgledniajgca klasyfikacje uktadoéw i narzadéw wedtug
MedDRA oraz czesto$¢ wystepowania.
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Czestos¢ wystepowania definiuje sie nastepujgco:
e bardzo czesto (=1/10),
e czesto (=1/100 do < 1/10),
e niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100),
e rzadko (=1/10 000 do < 1/1000),
e bardzo rzadko (<1/10 000),
e czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu
do obrotu).

W obrebie kazdej klasy uktadéw i narzadéw (ang. System Organ Class, SOC) dziatania niepozgdane
przedstawiono w kolejnosci malejgcej czestosci. W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania
niepozgdane przedstawiono w kolejnosci malejgcego stopnia ciezkosci.

Tabela 15. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Adzynma

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane wedtug Kategoria czestoci wystepowania
MedDRA (SOC) preferowanego terminu (PT) wedtug zagadnienia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia gornych drég oddechowych Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Nadptytkowos¢ Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy Bardzo czesto
Migrena Bardzo czesto
Sennos¢ Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto
Nudnosci Bardzo czesto
Zaparcia Czesto
Wzdecia Czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Astenia Czesto
podania Uczucie gorgca Czesto
Badania diagnostyczne Aktywnos¢ ADAMTS13 nieprawidiowa Czesto

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Adzynma, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/adzynma-epar-
product-information pl.pdf, s. 6 [dostep: 14.10.2024]..

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)4,
na dzien 24.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatow zwigzanych z bezpieczehstwem stosowania leku Adzynma.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!® na dzieh 24.01.2025 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Adzynma. Wyszukiwanie zawezono do ocenianego
wskazania, tj. zakrzepowa plamica matoptytkowa. Zidentyfikowano 12 przypadkéw dziatan niepozgdanych,
z czego 1 dotyczyt ciezkiego przypadku (w tym 0 zgondw). Najwiecej powikfan dotyczyto:

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (14),
e urazéw, zatrué¢ i powiktan proceduralnych (7),

e zaburzen uktadu nerwowego (2),

e probleméw zwigzanych z produktem (2).

W bazie EudraVigilance!® do dnia 24.01.2025 r. nie odnotowano zadnych przypadkéw dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem leku Adzynma.

W bazie VigiAccess!” prowadzonej przez WHO, w dniu 24.01.2025 r. odnotowano 33 przypadki dziatan
niepozgdanych leku Adzynma (rADAMTS13):

14 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych?page=2&size=10 [dostep: 24.01.2025].

15 https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 24.01.2025].

16 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 24.01.2025].

17 https://vigiaccess.org/ [dostep: 24.01.2025].
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e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (14),
e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (13),
e zaburzen uktadu nerwowego (5).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Skutecznos$¢ substancji czynnej TAK-755 (rADAMTS13) oceniano w gtéwnym badaniu w uktadzie krzyzowym
(TAK-755-281102), w ktérym pacjentom podawano produkt leczniczy Adzynma lub terapie oparte na osoczu
(SoC). Wyniki uzupetniono o dane z trwajgcego badania wspierajgcego TAK-755-3002.

Analize jakosci zycia pacjentéw przeprowadzono na podstawie kwestionariuszy PEQ, SF-36v2, EQ 5D-3L oraz
TSQM 9. Nalezy podkresli¢, iz w opisie badania nie przedstawiono szczegétowych wynikéw ww. kwestionariuszy
ani uzyskanych punktacji, a zatem nie mozna wnioskowaé o wyzszosci technologii nad komparatorem w zakresie
wplywu na jakos¢ zycia.

Jeden ostry epizod TTP wystgpit u jednego dorostego pacjenta w grupie SoC (kohorta leczenia profilaktycznego),
ktory otrzymywat terapie mrozonym osoczem (FFP) podczas pierwszego okresu leczenia. W kohorcie leczenia
profilaktycznego TAK-755 nie wystgpity natomiast zadne ostre epizody TTP we wszystkich trzech okresach
badania. Na podstawie oceny sredniego rocznego wskaznika zdarzen (ang. annualized incidence rate, AIR) dla
wystepowania klinicznych objawow TTP (ij. matoptytkowosci, mikroangiopatycznej anemii hemolitycznej,
dysfunkcji nerek, objawéw neurologicznych oraz bélu brzucha) stwierdzono, ze réznice wynikéw osiggnietych dla
pacjentow w kohorcie leczenia profilaktycznego nie byly statystycznie istotne. Wyjatek stanowita matoptytkowos¢
(AIR (SoC vs TAK-755): 1,73 vs 0,74, p=0,002).

Stwierdzono jeden ostry epizod TTP u pacjenta w kohorcie leczenia na zadanie (ang. on demand, OD), ktéry
zostat rozwigzany poprzez podanie TAK-755, a zgtoszony czas do ustgpienia tego zdarzenia wyniost 3 dni. Jeden
z pacjentéw otrzymujgcych standardowg opieke (SoC) w kohorcie leczenia profilaktycznego miat ostre zdarzenie
TTP, ktérego ustgpienie zgtoszono po ok. 14 dniach.

Na dzien odciecia danych (20.06.2023 r.) wyniki wspierajgcego badania 3002 byty spojne z analizg skutecznosci
przeprowadzong w gtéwnym badaniu rejestracyjnym TAK-755-281102.

Interpretacja wynikdéw analizy oceny skutecznosci na podstawie danych przedstawionych w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym (TAK-755-281102) jest ograniczona ze wzgledu na konstrukcje badania (cross-over bez okresu
wyptukiwania), niska liczebnosé badanej préby (N=48) oraz krotki okres obserwacji pacjentéw w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. liczby ostrych zdarzen TTP (mediana ok. 6 miesiecy). Nie mozna
zatem wyciggna¢ jednoznacznych wnioskow co do skutecznosci leku Adzynma w zapobieganiu ostrym epizodom
cTTP. Do kohorty leczonych OD ostatecznie wigczono jedynie 5 pacjentéw, z ktdrych 2 otrzymato oceniang
technologie, co uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci badanego leku w tym schemacie
leczenia. Ponadto, do badania TAK-755-281102 wtgczono jedynie 12 pacjentéw pediatrycznych (<18 r.z.), co
wplywa na ograniczong mozliwo$¢ wnioskowania w tej grupie.

Warto réwniez podkresli¢, ze z badania wykluczono dwie ciezarne pacjentki, przy czym cigza jest istotnym
czynnikiem wyzwalajgcym ostre epizody TTP. Udostepniono natomiast wyniki leczenia, w trybie wyjatkowym,
chorych kobiet, ktére doswiadczyty manifestacji TTP w okresie cigzy. W obu przypadkach pacjentkom podano
produkt leczniczy TAK-755, wprowadzajgc je w stan remisji. Obie kobiety donosity cigze.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Zgodnie z danymi zawartymi w EPAR Adzynma, dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania TAK-755
(rADAMTS13) w leczeniu pacjentéw z cTTP, pochodzg z badania eskalacji dawki TAK-755-281101, gtéwnego
badania rejestracyjnego TAK-755-281102 oraz badania wspierajgcego TAK-755-3002. L.gcznie, 71 uczestnikow,
w tym 20 pacjentow pediatrycznych, przyjeto co najmniej jedng dawke rADAMTS13 w badaniach klinicznych.
W kohorcie leczenia profilaktycznego mediana czasu ekspozycji na leczenie wynosita 556,0 dni dla grupy
przyjmujacej TAK-755 i 196,0 dni dla grupy przyjmujgcej SoC.

Podczas kontrolowanych okresow leczenia (okresy 1. i 2.) badania rejestracyjnego odsetek TEAE byt nieco
wiekszy w grupie SoC niz w grupie rADAMTS13 (92% vs 83%). Dodatkowo, TAK-755 wykazat korzystny profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z SoC pod wzgledem czesto$ci wystepowania ciezkich TEAE (15% vs 2%).
Nalezy zauwazy¢, iz TEAE zwigzane z leczeniem wystepowaty znacznie czesciej w ramieniu SoC (46% vs 4%)
i obejmowaty najczesciej reakcji nadwrazliwosci.
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W Zzadnym z wigczonych do analizy badan nie odnotowano przypadku TEAE prowadzgcego do zgonu, a jedyny
przypadek TEAE prowadzgcy do dyskontynuaciji leczenia pojawit sie w grupie pacjentéw leczonych SoC (reakcja
nadwrazliwosci na $wiezo mrozone osocze).

Podczas profilaktyki TAK-755 najcze$ciej zgtaszanymi TEAEs byty: bdl gtowy, migrena, bél brzucha, COVID-19,
zawroty gtowy, zapalenie nosogardzieli, sennos¢, nudnosci i biegunka. Podczas terapii SoC najczesciej
zgtaszano: bol glowy, zapalenie nosogardzieli, matoptytkowos$¢, zmeczenie i pokrzywke.

Dostepne dane dotyczace zgtaszanych TEAEs wskazuja na zwiekszone ryzyko zaburzen uktadu
odpornosciowego, takich jak nadwrazliwo$é po SoC i zwiekszone ryzyko zaburzen zotgdkowo-jelitowych i infekcji
po TAK755. Zwiekszone ryzyko infekcji wynika prawdopodobnie z przeciwzapalnego dziatania przypisywanego
ADAMTS13.

Nalezy podkresli¢, ze znaczenie kliniczne réznic zaobserwowanych miedzy TAK-755 a SoC jest niepewne ze
wzgledu na ograniczong wielkos$¢ populacji oraz rozbiezny czas ekspozycji. Wielko$¢ proby uwazana jest takze
za zbyt matg, aby wykry¢ rzadziej wystepujace zdarzenia niepozgdane. Krétki okres obserwacji wptywa na
niepewnos¢ diugofalowego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Dodatkowo, tylko 2 osoby otrzymywaty TAK-755 w kohorcie leczenia na zgdanie, co ogranicza wnioskowanie
dotyczgce tego schematu dawkowania.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania TAK-755 u kobiet w cigzy,
cho¢ cigza jest gtéwnym czynnikiem wyzwalajgcym objawy TTP. Ponadto, obecnie dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania interwencji u dzieci sg ograniczone.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1 Zaftozenia

e Zgodnie z ChPL Adzynma, dawkowanie rADAMTS13 w ramach profilaktycznej terapii zastepczej to 40
IU/kg mc. raz na dwa tygodnie lub raz w tygodniu, w oparciu o odpowiedz kliniczng u pacjenta. Z kolei
w przypadku leczenia ostrych epizodéw TTP na zadanie zalecana dawka produktu leczniczego wynosi
40 1U/kg mc. w dniu 1., 20 1U/kg mc. w dniu 2. oraz 15 IU/kg mc., poczgwszy od dnia 3., raz na dobe,
przez dwa dni od ustgpienia ostrego zdarzenia.

e Wedlug danych przedstawionych w badaniu rejestracyjnym dla leku Adzynma ok. 20% pacjentow
w kohorcie profilaktycznej przyjmowato oceniang interwencje co tydzien, natomiast ok. 80% raz na dwa
tygodnie. Z uwagi na powyzsze, do obliczen przyjeto $rednig wazong kwoty terapii obu schematéw
leczenia.

e Na podstawie informacji z badania rejestracyjnego TAK-755-281102 zatozono, ze sredni czas do
ustgpienia ostrego epizodu TTP wynosi 3 dni.

e Srednig mase ciata pacjentow (65,9 kg) przyjeto na podstawie danych z badania rejestracyjnego dla
kohorty profilaktyczne;.

¢ Do obliczen kosztéw leczenia profilaktycznego przyjeto roczny horyzont czasowy.
e Koszt leku Adzynma pozyskano ze strony internetowej!8,

e W kosztach terapii uwzgledniono jedynie koszt leku Adzynma, nie uwzgledniono natomiast kosztow
dodatkowych.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z dnia
29.01.2025 r. (Tabela nr 018/A/NBP/2025).

7.1.2. Dane wejsciowe

Tabela 16. Dane wejsciowe do oszacowania kosztow - oceniana technologia

Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,2092 Tabela nr 018/A/NBP/2025 z dnia 2025-01-28
Zalecana dawka leku Adzynma na podanie w
wariancie profilaktycznym [IU/kg mc.] 40 ChPL Adzynma
40 w dniu 1.
Zalecana dawka leku Adzynma na podanie w . 20 w dniu 2. . ChPL Adzynma
wariancie na zadanie [IU/kg mc.] 15 w dniu 3. oraz przez dwa dni y
od ustgpienia ostrego epizodu
choroby

https://www.medikamente-per-
Cena rADAMTS13 za 1 IU [PLN] 19,42 klick.de/adzynma-500-i-e-plv-u-lsm-z-h-e-
injektionslsg-1stk-19372313

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.1.3. Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztéw rocznej, profilaktycznej terapii oraz leczenia na zgdanie lekiem
Adzynma, zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym w ChPL.

18 https://www.medikamente-per-klick.de/adzynma-500-i-e-plv-u-lsm-z-h-e-injektionslsg-1stk-19372313 [dostep: 29.01.2025].
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Tabela 17. Oszacowanie kosztow interwencji

. Dawka na 1 : . all o A Dawka
Substancja czynna Mas[zg?ala [IE(/)ISgam(z.] L'Ccszalludm L'c;bgy?(?:an ng*gﬁtg/:giivv iztl;%\?iriflau\]u ?Sn[lajfz]l Koszt [PLN]
Wariant profilaktyczny
Q2w
1 2 8 4 5 6 7=2x3x5x6 8 9=7x8
rADAMTS13 65,9 40 14 1 26 68 536 19,42 1330 766
Q1w
rADAMTS13 65,9 40 7 1 52 137 072 19,42 2 661 532
Srednia wazona 1596 919
Wariant na zadanie
40 1 1 1 2 636 19,42 51 183
rADAMTS13 65,9 20 1 1 1 1318 19,42 25592
15 1 1 3 2 966 19,42 57 581
SUMA 134 356

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Komentarz analitykow

Analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu zestawienia kosztow leczenia oceniang interwencjg z opcja
terapeutyczng zalecang w wytycznych klinicznych, aktualnie refundowang dla pacjentéw z cTTP — plazmaferezg
(PEX). Zabieg jest finansowany w Polsce ze srodkdéw publicznych w ramach leczenia szpitalnego.

Zatozenia dla komparatora:

e Zgodnie z danymi z badania rejestracyjnego produktu leczniczego Adzynma pacjenci w grupie
komparatora (SoC) najczesciej otrzymywali $wiezo mrozone osocze (69,6% pacjentéw). Uwzgledniajgc
powyzsze, do obliczen przyjeto koszty zabiegu plazmaferezy z wykorzystaniem FFP.

e Na podstawie informacji przedstawionych w wytycznych Kklinicznych zatozono, ze dawka FFP
podawanego pacjentom w ramach profilaktyki powinna wynosi¢ 10-15 ml/kg mc. Do ponizszych obliczen
przyjeto zatem $rednig dawke wynoszacag 12,5 ml FFP na kg mc.

e Srednig mase ciata pacjentéw (65,9 kg) przyjeto na podstawie danych z badania rejestracyjnego dla
kohorty profilaktycznej.

e Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu rejestracyjnym dla leku Adzynma, czestotliwosc
dawkowania SoC byfa ustalana przez badacza zgodnie ze schematem leczenia stosownym przez
pacjenta w momencie przystgpienia do badania. Na podstawie danych dla kohorty profilaktycznej
zatozono, ze ok. 20% pacjentow przyjmowato komparator co tydzien, natomiast ok. 80% raz na dwa
tygodnie. Z uwagi na powyzsze, do obliczen przyjeto Srednig wazong kwoty terapii z obu schematéw
leczenia.

e Obliczono roczny koszt terapii z zastosowaniem przyjetego komparatora.

e W Kkosztach terapii uwzgledniono jedynie koszt FFP oraz zabiegu plazmaferezy, nie uwzgledniono
natomiast kosztow dodatkowych.

e Oszacowania kosztéw terapii FFP dokonano na podstawie cen zawartych w Rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowial® z dnia 20 lipca 2023 r.

» Koszt zabiegu plazmaferezy okre$lono na podstawie wyceny swiadczenia Plazmafereza lecznicza (kod
S$wiadczenia: 5.53.01.0000938) zgodnej z Zarzgdzeniami Nr 97/2024/DS0OZ?°. Swiadczenie obejmuje
substytucje osocza do 3000 ml, bez uwzglednienia zwigzanej z nig hospitalizacji.

e Jako koszt punktu produktu rozliczeniowego ,plazmafereza lecznicza” przyjeto 1 PLN.

19 Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 20 lipca 2023 r. w sprawie okreslenia wysokosci optat za krew i jej sktadniki w 2024 r.,
https://eli.gov.pl/eli/DU/2023/1430/ogl [dostep: 25.10.2024].

20 Zarzgdzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2024 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne,
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43375/Zarzadzenie-99 2024 DSOZ [dostep: 25.10.2024].
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Ponizej przedstawiono oszacowania rocznych kosztéw zabiegu PEX z wykorzystaniem FFP oraz poréwnanie ich
z rocznymi kosztami ocenianej interwencji w wariancie leczenia profilaktycznego.

Tabela 18. Koszt zabiegu plazmaferezy

Nazwa produktu o Koszt Swiadczenia
Kod produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa Koszt punktu [PLN] [PLN]
5.53.01.0000938 Plazmafereza lecznicza 3840 1 3840
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 19. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii z wykorzystaniem FFP
: Dawka na 1 . L . .
Substancja . ) . . Liczba podan Liczbacykli | Cenazalml
czynna Masa ciata [kg] pOdarr]r;?: []mI/kg Liczba dni cyklu w cyklu w calej terapii [PLN] Koszt [PLN]
1 2 3 4 6 7 8=2x3x6x7
Q1w
FFP ‘ 65,9 ‘ 12,5 7 ‘ 52 ‘ 0,53 11351
Q2w
FFP ‘ 65,9 ‘ 12,5 14 ‘ 26 ‘ 0,53 22 703
Srednia wazona 13 622

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 20. Oszacowanie rocznych kosztow zabiegu plazmaferezy

Procedura vbfazlz_?tcei:;)iii Cigsigg L Koszt [PLN]
Q1w
Zabieg PEX 52 ‘ 3840 199 680
Q2w
Zabieg PEX 26 ‘ 3840 99 840
Srednia wazona 119 808
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 21. Oszacowanie srednich rocznych kosztéw komparatora
Substancja czynna/procedura Sredni koszt [PLN]
FFP 13 622
Zabieg PEX 119 808
SUMA 133 430
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 22. Oszacowanie réoznicy kosztow interwencji i wyfonionego w warunkach polskich komparatora
Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Ro6znica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Adzynma) 1277536 133 430 1144 106
Sredni 1596 919 133430 1463 490
Maksymalny (+20% ceny Adznyma) 1916 303 133430 1782874

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Roczny koszt zabiegu plazmaferezy z wykorzystaniem FFP wyniést ok. 130 tys. PLN. Réznica rocznych kosztéw
pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem wyniosta ok. 1,5 min PLN na korzy$¢ komparatora. Nalezy
Jjednak mie¢ na uwadze niepewnos$ci zwigzane z poczynionymi zatozeniami, takimi jak $rednia masa ciafa
pacjentéw oraz czestotliwo$¢ cykli leczenia, ktéra moze sie rozni¢, w zaleznosci od pacjenta.
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7.2. Model farmakoekonomiczny

Ze wzgledu na brak punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem catkowitym w gtéwnym badaniu rejestracyjnym
TAK-755-281102, odstgpiono od modelowania farmakoekonomicznego oraz wykonania analizy efektywnosci
kosztow.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Adzynma we wskazaniu w leczeniu niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong
zakrzepowg plamicg matoptytkowg (cTTP), przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 11.10.2024 roku, a zaktualizowano w dniu 24.01.2025
roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Adzynma,
rADAMTS13, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono jedno zestawienie kosztéw dotyczgce stosowania produktu
leczniczego Adzynma. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
IQWIG
Niemcy
2024

Link

e Dokumentacja

e Dane z

e Publikacjia Zhao 2021 -

ZCTTP.

Horyzont czasowy: 12 miesiecy.
Zrédta danych klinicznych:

e Ustawowe Ubezpieczenie
Zdrowotne w Niemczech (niem.
gesetzliche Krankenversicherung,
GKV).

podmiotul
odpowiedzialnego, opinia eksperta
zewnetrznego.

Federalnego
Statystycznego z 2017 roku.

Urzeduy

e Publikacja Joly 2018 — dolna granica

prewalencji.
gorna
granica prewalencji.

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: leczenie niedoboru Brak Informacje od firmy:
ADAMTS13 u dzieci i dorostych e Zatozono, ze profilaktyczne leczenie cTTP ma

o W przypadku

e Przyjeto, Zze przecigtha masa ciata dziecka

o terapii

e terapii doraznej (na zadanie): od 8 705,48 EUR

e Roczne koszty terapii obejmujg wytgcznie koszty

e Dolng granice prewalencji cTTP uznano za|

o W

charakter ciagly, a czestotliwo$¢ podawania
rADAMTS13 przyjeto jako raz na dwa tygodnie.

leczenia doraznego, zgodnie
z ChPL Adzynma, zatozono, ze moze ono potrwagd
od 4 do 6 dni.

ponizej 1 r. zycia wynosi 7,6 kg (dolna granica
analizy), a dorostego czlowieka 77 kg (gorna
granica analizy).

Koszty roczne:
Firma obliczyta roczne koszty leczenia na pacjenta
dla rADAMTS13 w przypadku:

profilaktycznej: od 56 803,26 EUR|
do 392 811,37 EUR,;

do 49 277,20 EUR.
Komentarze do analizy:

lekéw — nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

wiarygodng, natomiast gorna wymaga rewizji
w oparciu o nowsze lub doktadniejsze dane.
analizie uwzgledniono dawkowanie
profilaktyczne raz na dwa tygodnie, nig
uwzgledniono natomiast mozliwosci modyfikacji
czestotliwosci dawki do ilosci raz w tygodniu
(koszty ulegtyby podwojeniu).

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W ramach przeszukiwania stron internetowych odnaleziono jedng analize ekonomiczng z Niemiec. W analizie
IQWIG podano roczny koszt terapii z wykorzystaniem rADAMTS13 w dwdch wariantach dawkowania
(profilaktycznie i na zadanie), w zaleznos$ci od wagi pacjenta. Koszt terapii profilaktycznej wyniést od ok. 57 tys.
EUR (=240 tys. PLN) do ok. 393 tys. EUR (= 1,7 min PLN) na pacjenta, hatomiast koszt terapii na zgdanie wyniost
od ok. 9 tys. (= 40 tys. PLN) EUR do ok. 49 tys. EUR (= 210 tys. PLN) na pacjenta. W obliczeniach dla schematu
profilaktycznego przyjeto dawkowanie leku Adzynma raz na dwa tygodnie, nie uwzgledniono natomiast
mozliwosci modyfikacji dawki do ilosci raz w tygodniu, co zwiekszytoby roczny koszt stosowania rADATMS13.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Adzynma
(rADAMTS13) we wskazaniu w leczeniu niedoboru ADAMTS13 u dzieci i pacjentéw dorostych z wrodzong
zakrzepowg plamicg matoptytkowg (cTTP), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Walia — http://lwww.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

) Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

+  Niemcy — https://www.g-ba.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

) Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
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e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.10.2024 r., a zaktualizowano w dniu 24.01.2025 r. przy zastosowaniu
stowa kluczowego Adzynma oraz rADAMTS13. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Adzynma

Organizacja, rok

kraj/rejon Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
Po naradzie podczas posiedzenia w dniu 8.02.2024 r. Kolegium
Wysokiego Urzedu ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé,
HAS) podjefo decyzje o przyznaniu zezwolenia na wczesny
dostep do leku TAK-755.
W uzasadnieniu Komisja ds. Przejrzystosci (fr. la Commission
de la transparence, CT) podkreslita, ze:
e Wskazanie  objete  wnioskiem  dotyczy powaznej
i rzadkiej choroby, ktorej czesto$¢ wystepowania szacuije sie
od 1 do 2 przypadkéw na milion mieszkancéw. Wrodzong
zakrzepowa plamica matoptytkowa to choroba
0 zréznicowanym obrazie klinicznym, ktéra moze prowadzi¢
do uszkodzenia wielu narzgdéw w organizmie. Bez
odpowiedniego leczenia cTPP moze doprowadzi¢ do $mierci
chorego.
o Nie istnieje odpowiednie leczenie, poniewaz obecnie
stosowana standardowa terapia z wykorzystaniem osocza
(dtugoterminowa profilaktyka lub leczenie na zgdanie) nie jest
specyficzna dla cTTP i wigze sie z wieloma problemami:
immunogennos$¢ (alergie i wstrzgsy), przewodnienie,
wyczerpanie dostepu do zyt i infekcje, swedzenie i bol
Substytucyjna w miejscu wstrzykniecia, a takze ograniczone dostarczanie
terapia ADAMTS13 oraz nadmiar innych czynnikéw.
enzymatyczna Ponadto, podkreslono, ze:
. u pacjentow . -
Haute Autorité de w wieku 12 lat e Terapia plazmatyczna wymaga regularnych hospitalizacji co
Santé i starszych 2-3 tygodnie, co ma negatywny wptyw na jakos¢ zycia
HAS z wrodzona pacjent_c’;w z powodu czestych wizyt w szpitalu. Dodat!<owo
Francja zakrzepowa Pozytywna generuje u chorych lek, oraz skutki spoteczno-ekonomiczne
2024 plamica w ich zyciu (m.in. nieobe.c.;noéé w pracy lub szkole). Prgblemy
- matoptytkowa z dostepem do terapii wynikajg takze z ograniczonej
Link (cTTP) dostepnosci do osocza na terenie catej Francji (czeste braki
spowodowang i problemy z dostawa).
niedoborem e Lek TAK-755 jest uznawany za  innowacyjny
ADAMTS13. w poréwnaniu z obecnymi metodami leczenia, poniewaz

oferuje nowg mozliwos$¢ terapii, ktéra moze przyniesc istotng
zmiang w leczeniu pacjentow pod wzgledem skuteczno$ci
i tolerancji. W badaniach klinicznych nie odnotowano
epizodow ostrego cTTP u pacjentébw w wieku 12 lat
i starszych, ktérzy profilaktycznie otrzymywali TAK-755,
podczas gdy u jednego pacjenta leczonego standardowo
wystgpit ostry epizod choroby. Zaobserwowano réwniez
mniejszg czesto$¢ wystepowania podostrych zdarzen
i izolowanych objawéw klinicznych w poréwnaniu do
standardowej terapii, co uznano za istotne kryteria oceny
skutecznosci w tej chorobie.

e Program rozwoju leku jest odpowiedni i dostarcza dowoddéw
klinicznych, ktére wskazujg na potencjalne korzysci dla
pacienta w ramach istniejacej strategii terapeutycznej,
zaspokajajgc czesciowo niezaspokojone potrzeby medyczne
zwigzane z terapig plazmatyczng.

Pomimo ww. argumentéw Francuska Agencja ds. Lekow
stwierdzita, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku Adzynma
w rozpatrywanym wskazaniu sg mocno prawdopodobne.
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Po naradzie podczas posiedzenia w dniu 12.12.2024 r.

Kolegium Wysokiego Urzedu ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de

Santé, HAS) podjeto decyzje o przyznaniu zezwolenia na

wczesny dostep do leku TAK-755 w ocenianym wskazaniu.

W uzasadnieniu Komisja ds. Przejrzystosci (fr. la Commission

de la transparence, CT) podkreslita, ze:

e Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (cTTP) to
choroba, ktora bez leczenia jest Smiertelna i zwykle
rozpoczyna si¢ w dziecinstwie. Smiertelnos¢ wsréd oséb
ponizej 20. roku zycia wynosi az 56%.

e Lek Adzynma (rADAMTS13r) stanowi nowa opcje
terapeutyczng, ktéra moze w istotny sposéb poprawi¢
skuteczno$c¢ leczenia.

Enzymatyczna . W_ baganiach klinicznych nie za_obserwowano .ostrych

terapia zastepcza eplzodovy f:T’TP _podczas stosowania IekL_J_ w profllakty_ce.

Haute Autorité de u dzieci ponizej W przeciwienstwie c!o s.tand'grdowej tera’plll (plazmoterplg),

Santé, 12. roku zycia lek ten charakt_eryz!,ue sig nizszg czestos_ma'wystgpowama

HAS z wrodzong podostrych epizodow i izolowanych objawow klinicznych
Francia zakrzepowg Pozytywna choroby.

! plamica e Lek ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
2024 matoptytkowa do terapii z wykorzystaniem osocza (brak immunogennosci,
Link spowodowang lepsza tolerancja, mniejsze ryzyko infekgji i innych powiktan).

niedoborem e Obecnie jedyng dostgpng opcjg terapeutyczng jest
ADAMTS13. dtugotrwata terapia z wykorzystaniem osocza, ktéra ma
liczne ograniczenia:

o Skutecznos$¢: jedynie 1/3 pacjentdéw odnosi korzysci
z leczenia.

o Bezpieczenstwo: ryzyko immunogennos$ci, wstrzasow,
hiperwolemii, infekcji i wyczerpania dostepu
naczyniowego.

o Jakos¢ zycia: czeste hospitalizacje, bdl, lek oraz
negatywny wptyw na zycie zawodowe i szkolne.

o Problemy z dostepnos$cia: przerwy w dostawach i trudnosci
W zaopatrzeniu.

Na podstawie opinii CT, Kolegium uznato, ze warunki

przyznania wczesnego dostepu do leku Adzynma zostaly

spetnione.
Gemeinsamer Niedobér
Bundesausschus ADAMTS13
s u pacjentow
G-BA z wrodzong W trakcie Termin publikacji oceny korzysci: 2.12.2024 r.
Niemcy zakrzepowg Termin podejmowania decyzji: potowa lutego 2025 r.
plamica
2024 matoptytkowg
Link (cTTP).
Tandvards- och _
lakemedelsférma Leczenie TLV otrzymalo zlecenie ws. oceny leku Adzynma
nsverket Wll('odzonej_ i oczekuje za zlozenie dokumentéw przez firme
TLV ZaKIZEpowe, W trakcie farmaceutyczna.
. plamicy ) o ) . .
Szwecja maloplytkowej Produkt leczniczy Adzynma znajduje sig obecnie na liscie lekow
2025 (cTTP). do planowanej oceny ekonomiczne;.
Link

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku Adzynma odnaleziono informacje o trwajgcej
ocenie w Niemczech i w Szwecji oraz dwie pozytywne rekomendacje z Francji. W uzasadnieniu decyzji
refundacyjnych HAS podkresla, ze istnieje wysoka, niezaspokojona potrzeba zdrowotna wsrdd pacjentéw z cTTP,
dla ktérych jedyng opcjg terapeutyczng jest plazmafereza. Zabiegi wymiany osocza wigzg sie z czestym wizytami
w szpitalu oraz powiktaniami, ktére znaczaco obnizajg jakosé zycia pacjentéw. Uznano, ze terapia
z wykorzystaniem rADAMTS13 jest innowacyjna w poréwnaniu z obecnymi metodami leczenia oraz moze
przynies¢ istotng zmiane w leczeniu pacjentéw pod wzgledem skuteczno$ci i toleranciji.
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7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Sredni roczny koszt profilaktycznej terapii produktem leczniczym Adzynma wyniést ok. 1,6 min PLN. Z kolei $redni
roczny koszt zabiegu PEX z wykorzystaniem FFP wyniost ok. 130 tys. PLN. Réznica rocznych kosztow pomiedzy
oceniang interwencjg a komparatorem wyniosta ok. 1,5 min PLN na korzy$¢ komparatora. Nalezy jednak mie¢
na uwadze niepewnosci zwigzane z poczynionymi zatozeniami, takimi jak srednia masa ciata pacjentéow oraz
czestotliwosé cykli leczenia, ktéra moze sie rozni¢, w zaleznosci od pacjenta.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W ramach przeszukiwania stron internetowych odnaleziono jedng analize ekonomiczng z Niemiec. W analizie
IQWIG podano roczny koszt terapii z wykorzystaniem rADAMTS13, w dwdch wariantach dawkowania
(profilaktycznie i na zgdanie), w zaleznosci od wagi pacjenta. Koszt terapii profilaktycznej wyniost od ok. 57 tys.
EUR (=240 tys. PLN) do ok. 393 tys. EUR (= 1,7 min PLN) na pacjenta, natomiast koszt terapii na zgdanie wyniost
od ok. 9 tys. (= 40 tys. PLN) EUR do ok. 49 tys. EUR (= 210 tys. PLN) na pacjenta. W obliczeniach dla schematu
profilaktycznego przyjeto dawkowanie leku Adzynma raz na dwa tygodnie, nie uwzgledniono natomiast
mozliwosci modyfikacji dawki do ilosci raz w tygodniu, co zwiekszytoby roczny koszt stosowania rADATMS13.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku Adzynma odnaleziono informacje o trwajgcej
ocenie w Niemczech i w Szwecji oraz dwie pozytywne rekomendacje z Francji. W uzasadnieniu decyzji
refundacyjnych HAS podkresla, ze istnieje wysoka, niezaspokojona potrzeba zdrowotna wsréd pacjentéw z cTTP,
dla ktoérych jedyng opcja terapeutyczng jest plazmafereza. Zabiegi wymiany osocza wigza sie z czestym wizytami
w szpitalu oraz powiktaniami, ktére znaczaco obnizajg jakos¢ zycia pacjentdow. Uznano, ze terapia
z wykorzystaniem rADAMTS13 jest innowacyjna w porownaniu z obecnymi metodami leczenia oraz moze
przynies¢ istotng zmiane w leczeniu pacjentéw pod wzgledem skutecznosci i toleranc;ji.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Pacjenci zaréwno w kohorcie profilaktycznej jak i na zgdanie otrzymywali naprzemiennie zaréwno
leczenie eksperymentalne jak i kontrolne (badanie typu cross-over). Przed rozpoczeciem leczenia w 2.
okresie nie przewidziano okresu ,wyptukiwania” poprzednio stosowanej terapii (ang. wash-out).

Nieliczna populacja pacjentéw w badaniu (<50).
Do badania wtgczono jedynie 12 pacjentéw pediatrycznych (<18 r.z.).

Do kohorty leczonych ,na zgdanie” (OD) ostatecznie wtgczono jedynie 5 pacjentéw, co uniemozliwia
whioskowanie o skutecznosci badanego leku w tym schemacie leczenia.

Brak informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii u kobiet w cigzy —
populacja ta zostata wykluczona z badania. Nalezy zaznaczyé, ze cigza jest jednym z gtéwnych
czynnikbw wyzwalajgcych ostre epizody TTP, a wg. ChPL nie stanowi ona przeciwskazania do
stosowania rADAMTS13.

Brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie.

Krétki czas obserwacji pacjentdow (mediana czasu obserwac;ji dla pierwszorzedowego punktu koncowego
trwata ok. po6t roku).

W opisie badania nie przedstawiono szczegétowych wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci zycia ani
uzyskanych punktacji, co uniemozliwia ich interpretacje i wnioskowanie.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

Populacja pacjentéw roznita sie pod wzgledem przyjmowanych metod standardowej opieki
(komparatora), z ktérych kazda mogta charakteryzowac¢ sie inng skutecznoscia.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)
Badanie byto prowadzone m.in. w Polsce (osrodki w Warszawie).

Rasa biata stanowita 66,7% populacji w kohorcie objetej profilaktyka i 60,0% populacji w kohorcie objetej
leczeniem na zgdanie.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentow (70) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

W badaniu odnotowano jedno krytyczne naruszenie protokotu dotyczgce jednego uczestnika, ktéremu
podano przeterminowany produkt leczniczy TAK-755. Nie zgtoszono natomiast zadnych problemow
zwigzanych z bezpieczenstwem po jego podaniu, a po zdarzeniu okres waznosci catej partii TAK-755
zostat przedtuzony na podstawie zaktualizowanych danych dotyczgcych stabilnosci.

U znacznej liczby (60%) badanych wystgpito co najmniej jedno powazne odstepstwo od protokotu.
Najczestsze powazne odstepstwa od protokotu, ktére miaty miejsce u wiekszosci uczestnikédw w obu
kohortach, obejmowaly odstepstwa od harmonogramu badah laboratoryjnych, harmonogramu
dawkowania, wizyt protokotowych oraz procedur badania.

W badaniu nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych rADAMTS13 u Zadnego leczonego pacjenta. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wzgledu na krétki czas obserwacji badanych nie mozna wykluczyé rozwoju
przeciwciat anty-rADAMTS13 przy diugotrwatym stosowaniu leku Adzynma.

Czestos¢ wystepowania dysfunkcji nerek byta nieznacznie wyzsza w przypadku pacjentéw stosujgcych
oceniang technologie w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych SoC. Ze wzgledu na krétki czas trwania
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8.4.

8.5.

8.6.

badania (mediana ok. 6 miesiecy) nie mozna jednoznacznie oceni¢ wptywu TAK-755 na zjawisko
nefrotoksycznosci u oséb z cTTP.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialu dowodowego (niewielkie badanie
rejestracyjne, krotki okres obserwacji oraz brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczgcych jakosci
zycia oraz brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wpltyw ocenianej interwencji na
przezycie) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzy$ciach klinicznych ocenianej technologii,
a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH

KORZYSCI ZDROWOTNYCH
9.1. Populacja docelowa
Dzieci i dorosli pacjenci z wrodzong zakrzepowg plamicg matoptytkowa (cTTP).
9.2. Wskazniki oceny efektywnosci
e Liczba ostrych zdarzen TTP wsréd oséb otrzymujgcych leczenie profilaktycznie.
e Proporcja ostrych epizodéw TTP odpowiadajgcych na rADAMTS13, zdefiniowana jako brak potrzeby
uzycia innego $rodka zawierajagcego ADAMTS13.
e Czas do ustgpienia ostrych epizodéw TTP po rozpoczeciu leczenia rADAMTS13.
e Liczba podostrych zdarzeh TTP wsrod oséb otrzymujgcych leczenie profilaktycznie.
e Liczba dodatkowych dawek TAK-755, wywotanych podostrymi epizodami TTP.
e (Czestos¢ wystepowania klinicznych objawéw TTP:
o matoptytkowosci, zdefiniowanej jako spadek liczby ptytek krwi o 225% w stosunku do wartosci
wyjsciowej lub liczba ptytek krwi <150 000/uL;
o MAHA (mikroangiopatycznej anemii hemolitycznej), zdefiniowanej jako podwyzszenie poziomu LDH
>1,5 razy wartosci wyjsciowej lub >1,5 razy goérnej granicy normy (ULN);
o objawéw neurologicznych (np. dezorientacja, dysfonia, dyzartria, ogniskowe lub ogdlne objawy
motoryczne, w tym drgawki);
o zaburzen czynnosci nerek, zdefiniowanych jako wzrost poziomu kreatyniny w surowicy >1,5 razy
wartosci wyjsciowe;j;
o bdlu brzucha.
9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Prawdopodobnie z uwagi na krotki czas trwania badania i matg liczebnosé proby, w badaniu
zaobserwowano znikomg liczbe ostrych i podostrych zdarzen TTP (wystgpity odpowiednio u zadnego
i jednego pacjenta). Biorgc pod uwage aktualnie dostepne dane, okreslenie oczekiwanych w tym zakresie
korzysci zdrowotnych obarczone jest duzg niepewnoscia.

Wystepowanie danych klinicznych objawéw TTP, u nie wiecej niz:

o

o O O O

matoptytkowosé¢: 28% pacjentéw;

mikroangiopatyczna anemia hemolityczna (MAHA): 17% pacjentéw;
objawy neurologiczne: 8% pacjentow;

dysfunkcja nerek: 11% pacjentéw;

bdl brzucha: 4% pacjentow.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Clinical Trials
NCT03393975

Clinical Trials
NCT02216084

Clinical Trials
NCT04683003

Scully M. 2024

A Phase 3, Prospective, Randomized, Controlled, Open-label, Multicenter, 2 Period Crossover Study With a Single
Arm Continuation Evaluating the Safety And Efficacy of BAX 930 (rADAMTS13) in the Prophylactic And On-
demand Treatment of Subjects With Severe Congenital Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (cTTP, Upshaw-
Schulman Syndrome [uss], Hereditary =~ Thrombotic =~ Thrombocytopenic Purpura  [hTTP]),
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03393975?term=TAK-755-281102&rank=1 [dostep: 7.10.2024].

BAX930 (rADAMTS13): A Phase 1 Prospective, Uncontrolled, Open-Label, Multicenter, Dose-Escalation Study
Evaluating the Safety and Pharmacokinetics in Hereditary Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP),
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02216084?intr=Recombinant%20ADAMTS13&rank=2 [dostep: 11.10.2024].

A Phase 3b, Prospective, Open-label, Multicenter, Single Treatment Arm, Continuation Study of the Safety and
Efficacy of TAK-755 (rADAMTS13, Also Known as BAX 930/SHP655) in the Prophylactic and On-demand
Treatment of Subjects With Severe Congenital Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (cTTP; Upshaw-Schulman
Syndrome, or Hereditary Thrombotic Thrombocytopenic Purpura),
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04683003?intr=Recombinant%20ADAMTS13&rank=5 [dostep: 11.10.2024].

Scully M. et al. Recombinant ADAMTS13 in Congenital Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, N Engl J Med.
2024, 390:1584-1596, https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2314793?url ver=739.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%20%200pubmed [dostep: 27.01.2025].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

BSH 2023

G-BA 2024

HAS 2024

IQWIG 2024

ISTH 2020
Matsumoto M. 2023

TLV 2025

Pozostate publikacje
Alawan F. 2019
ChPL Adzynma

Drugs.com
Du P. 2024

EPAR Adzynma

Eudra Vigilance
FDA

GUS 2024

MabThera 2018

NCT06441578
Obwieszczenie MZ

British Society for Haematology (BSH), 2023, Wielka Brytania, https://b-s-h.org.uk/guidelines/guidelines/diagnosis-

and-management-of-thrombotic-thrombocytopenic-purpura-and-thrombotic-microangiopathies [dostep:
27.01.2025].
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2024, Niemcy, https://www.g-

ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1111/ [dostep: 24.01.2025].

Haute Autorité de Santé (HAS), 2024, Francja, https://www.has-sante.fr/icms/p 3495303/fr/decision-n2024-
0032/dc/sem-du-8-fevrier-2024-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-portant-autorisation-d-acces-precoce-
de-la-specialite-tak-755 / https://www.has-sante.fr/icms/p 3576108/fr/adzynma-apadamtase-alfa-purpura-
thrombotique-thrombocytopenigue-congenital-pttc-pediatrie [dostep: 24.01.2025].

Institut  fir Qualitat und  Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen (IQWIG), 2024, Niemcy,
https://www.igwig.de/download/g24-22 radamts13 bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v v1-0.pdf [dostep:
24.01.2025].

The International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH, 2020, Migdzynarodowy,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jth.15010 [dostep: 27.01.2025].

Matsumoto M. et al., 2023, Japonia, https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC10615956/ [dostep: 27.01.2025].
Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV), 2025, Szwecja,

https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/halsoekonomiska-bedomningar-och-rapporter-
kliniklakemedel.html?query=Adzynma [dostep: 24.01.2025].

Alawan F. et al., Characterization and treatment of congenital thrombotic thrombocytopenic purpura, Blood. 2019;
133 (15): 1644-1651, https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497120426357?via%3Dihub
[dostep: 9.01.2025].

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Adzynma, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/adzynma-epar-product-information pl.pdf [dostep: 1.10.2024].

https://www.drugs.com/price-guide/adzynma [dostep: 24.10.2024].

Du P. i in., A Systematic Review of the Epidemiology and Disease Burden of Congenital and Immune-Mediated
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. 2024; 15: 363—-386

EPAR Adzynma, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adzynma-epar-public-
assessment-report _en.pdf [dostep: 01.10.2024].

EudraVigilance Database, https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 24.01.2025].

Baza FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 24.01.2025].

Gtéwny Urzad Statystyczny 2024, https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx [dostep:
18.10.2024].

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1),
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/161/RPT/161 OT.422.33.2018 RDTL MABTHERA rituxi
mab TTP M31.1 29.08.2018.pdf [dostep: 18.10.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06441578?term=adzynma&rank=1.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia
Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20230000870 [dostep: 22.10.2024].
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Obwieszczenie MZ

OoP
37/2018

ORP
232/2018

Rozporzadzenie MZ
URPL
WHO, VigiAccess

Zarzadzenie
Prezesa NFZ

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-
ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-
specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep:
24.01.2025].

Opinia nr 37/2018 z dnia 5 wrze$nia 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/161/REK/Rdtl 37 2018 MabThera.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 232/2018 z dnia 3 wrzesnia 2018 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/161/ORP/U 33 323 180903 opinia 232 Mabthera plami
ca RDTL.pdf.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lipca 2023 r. w sprawie okre$lenia wysokosci optat za krew i jej
sktadniki w 2024 r., https://eli.gov.pl/eli/DU/2023/1430/0gl [dostep: 25.10.2024].

Urzad Rejestracji  Produktéw  Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i  Produktéw  Biobodjczych
https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 24.01.2025].

WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 24.01.2025].

Zarzgdzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2024 r. w sprawie okres$lenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia
wysokospecjalistyczne,  https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43375/Zarzadzenie-99 2024 DSOZ  [dostep:
25.10.2024].
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11. ZALACZNIKI

11.1. Fragmenty EPAR

Epidemiology

Epidemiology Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura is an ultra-rare, life-threatening, chronic, and
debilitating blood clotting disorder with an estimated prevalence of 0.5 to 4 cases/million (Zhao T et al, BMC
Genom Data 2021).

Biologic features, aetiology and pathogenesis

Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura is caused by severe ADAMTS13 deficiency, generally
considered to be <10% of mean normal activity, due to mutations in the ADAMTS13 gene. The autosomal
recessive genetic deficiency of ADAMTS13 and clinical dysfunction of the VWF-ADAMTS13 axis is the underlying
cause of cTTP. In patients with ADAMTS13 deficiency, reduced cleavage of VWF results in being prone to TTP,
a thrombotic disorder of the microvasculature. ADAMTS13 regulates the size of von Willebrand factor (VWF)
multimers by cleaving VWF at the Tyr1605-Met1606 bond in the A2 domain to form VWF fragments that, unlike
the high molecular weight VWF multimers, do not promote thrombosis (Gao et al. 2008). VWF is a multimeric
glycoprotein synthesised principally by vascular endothelial cells and megakaryocytes (Zheng 2015). It is
essential for normal primary hemostasis and also serves as a carrier protein for coagulation factor VIII (FVIII),
with which it circulates in blood as a noncovalently linked complex. Conditions that are associated with increases
in Von Willebrand Factor (VWF) activity, such as infections, trauma and pregnancy, are triggers for acute TTP
events and consistent with the two peaks in initial presentation of cTTP: in newborns/childhood and during
pregnancy.

Clinical presentation, diagnosis

The clinical presentation of cTTP lies on a spectrum of severity ranging from severe acute TTP episodes to
chronic, recurring TTP manifestations which include thrombocytopenia, hemolytic activity, headache, abdominal
pain, fatigue or lethargy, bruising, joint pain, muscular pain, forgetfulness, and confusion. While the disease
presentation is multifactorial, the root cause of cTTP disease activity is driven by severe ADAMTS13 deficiency,
defined as <10% ADAMTS13 activity.

A significant proportion of patients with cTTP will experience major morbidities in multiple organs, such as strokes,
kidney dysfunction leading to kidney failure, and cardiac injury. Patients with cTTP are always at risk of
progressive organ dysfunction and severe exacerbations that could be life-threatening without appropriate
treatment. Importantly, as many as 25% to 30% of cTTP patients have a history of stroke or TIA and often before
the age of 40 years. The International hereditary TTP (hTTP) Registry reported that 12.5% of patients required
hemodialysis or renal transplantation and 25% had chronic kidney disease. Compared with an age- and sex-
matched US cohort, the probability of survival in patients with cTTP has been found to be lower at all ages,
beginning at birth. Mortality among newborns with cTTP is reported to be 10%, with additional significant mortality
before the age of 20.

Management

There are no medications approved for routine prophylactic treatment of cTTP. Current SoC treatment centers
around the principle of replacing the missing ADAMTS13 enzyme through on-demand or regular prophylactic
infusions of available plasma-based therapies, mostly FFP or S/D plasma. The therapeutic rationale for
ADAMTS13 replacement therapy is well understood in this genetic enzyme deficiency disorder and it has been
demonstrated that plasma replacement therapy may reduce the frequency and severity of cTTP episodes and
has been shown to resolve 96% of acute TTP events in patients with cTTP.

Though shown to be effective for the treatment of cTTP, plasma-based therapies are reliant on donor plasma and
have well-recognised drawbacks:

¢ Limited and inconsistent ADAMTS13 replacement results in up to ~25% of mean normal ADAMTS13 levels.

e Large volume of plasma therapies (often 10-15 ml/kg) are required to achieve the ADAMTS13 replacement
needed to reasonably control symptoms in most patients with cTTP, which in turn requires burdensome
inpatient hospital infusions taking 2 to 4 hours. Plasma therapies are also considered insufficient to prevent
acute episodes and long term organ damage in clinical practice.

e There are well-recognised and frequent allergic and hypersensitivity reactions with plasma-based therapies,
which are sometimes very severe and treatment-limiting despite premedication with glucocorticoids and
antihistamines.
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e To attenuate the allergic reactions, multiple prophylactic medications are commonly administered prior to
plasma infusions, which have their own associated adverse effects and patient burdens.

There is therefore a clear unmet need for alternative options for the treatment of cTTP
11.2. Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Tabela 25. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie niedoboru ADATMS13
u dzieci i dorostych pacjentow z wrodzong zakrzepowa plamica matoplytkowa (cTTP)

Nazwa organizacji, skroét, rok,

krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

Recommendations for patients with cTTP in remission:

¢ plasma infusion or a watch and wait strategy (A conditional recommendation in the context of very
low certainty evidence);

e a watch and wait strategy against the use of factor VIII (FVIII) (A conditional recommendation in
The International Society on the context of very low certainty evidence).

Thrombosis and Haemostasis Recommendations for patients with cTTP who are pregnant:

ISTH, 2020, « prophylactic treatment over no prophylactic treatment (A strong recommendation in the context of
Miedzynarodowe very low certainty evidence),
Link e prophylactic treatment with plasma infusion over FVIII products (A conditional recommendation in

the context of very low certainty evidence).

Category of evidence:

Very Low — We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to substantially different
from the estimate of effect.

Initial management of acute TTP
Recommendations:

e PEX - should be initiated within four to eight hours from referral of a suspected diagnosis of TTP
and transfer (1A);

Treatment of congenital TTP

Recommendations:

e solvent detergent plasma infusion is recommended. Intermediate purity factor VIII (e.g. BPL8Y)
can be considered — for an acute cTTP episode (1B);

e ADAMTS13 prophylaxis should be considered for all patients with cTTP, with an individualised
approach to dose and frequency according to symptoms, whether overt or non-overt (1B).

British Society for Haematology,

BSH. 2023 Subsequent pregnancy in women with prior TTP
Wielka,Bryta;ﬂa Recommendations:
Lk e PEX and steroids — initially treatment for patients presenting for the first time with TTP in

pregnancy (1A);
o regular SD-FFP replacement therapy - should be given prophylactically for pregnant women with
cTTP to prevent clinical TTP relapse (1B).

Category of evidence:
(A) High: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

(B) Moderate: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and
may change the estimate.

Strong (grade 1): Strong recommendations are made if clinicians are certain that benefits do, or do not, outweigh
risks and burdens. Grade 1 recommendations can be applied uniformly to most patients and words such as
‘recommend”, "offer” and “should” are appropriate.

Recommendations for patients with cTTP:
Matsumoto M. 2023 o FFP transfusion (grade of recommendation: 1B).

Japonia

Link Category of evidence:

1. Strong - Benefits clearly outweigh risks and burden (or vice versa) in most patients.
B: Limited evidence from RCTs or strong evidence from observational studies.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach Kklinicznych

Tabela 26. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych rADAMTS13

Aktualny - . P Data
il Nz (22 e ) status Ielc_:lzrt‘elr?ia roz I%e::tza cia mi dzD:Ii?esowa zakoDﬁEgzaenia aLc:'ceZ:tgw inf(:?rgg::'i Ul
badania poczg dzy pacj ! wynikow
BAX930 (rADAMTS13): A Phase i
1 Prospective, Uncontrolled, htt S.'//C"m
Open-Label, Multicenter, Dose- caltrials.go
Escalation Study Evaluating the w/study/N
Safety and Pharmacokinetics in . M
- Hereditary Thrombotic [ Zakonczone - 30.09.2014 22.02.2016 22.02.2016 16 84%intr=R Brak
Thrombocytopenic Purpura ecombina
(TTP) nt%20AD
AMTS13&
rank=2
(NCT02216084)
A Phase 3, Prospective,
Randomized, Controlled, Open-
label, Multicenter, 2 Period
Crossover Study With a Single
Arm Continuation Evaluating the https://clini
Safety And Efficacy (_)f BAX 930 caltrials.go
(rADAMTS13) in the v/study/N
Prophylactic And On-demand CT033939
Tak Treatment of Subjects With I Zakonczone - 13.10.2017 28.12.2023 30.05.2024 51 752intr=R Brak
Severe Congenital Thrombotic ecombina
Thrombocytopenic Purpura nt%20AD
(cTTP, Upshaw-Schulman AMTS13&
Syndrome [USS], Hereditary rank=7
Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura [hTTP])
(NCT03393975)
A Phase 3b, Prospective, Open-
label, Multicenter, Single https:/clini
Treatment Arm, Continuation caltriéls gl ol
Study of the Safety and Efficacy v/studjg}N
of TAK-755 (rADAMTS13, Also CT046830
- Known as BAX 930/SHP655) in | Rekrutuje - 14.04.2021 16.03.2027 16.03.2027 77 03%intr=R Brak
the Prophylactic and On- (szacowana) (szacowana) ecombina
demand Treatment of Subjects Nt%20AD
With Severe Congenital AMTS13&
Thrombotic Thrombocytopenic rank=5
Purpura (cTTP; Upshaw-
Schulman Syndrome, or
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Aktualny

Data

Liczba

Zrédto

Data

: ; Linia Data Data I
Pivotal Nazwa badania Faza status . . . p . N . . publikacji
badania leczenia rozpoczecia miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow | informacji wynikéw
Hereditary Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura)
(NCT04683003)
_ ) https://clini
Special Drug Use Surveillance caltrials.go
of ADZYNMA Intravenous 1500 v/study/N
- (All-Case Investigation) - Rekrutuje - 30.05.2024 30.09.2032 30.09.2032 40 CT064415 Brak
T (szacowana) (szacowana) o
78?term=a
(NCT06441578) dzynma&r
ank=1
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 11.10.2024].
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11.4. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Adzynma w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 27.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Adzynma OR TAK-755 OR rADAMTS13 OR recombinant ADAMTS13 OR BAX 930 OR SHP655 507
congenital thrombotic thrombocytopenic purpura OR cTTP OR Upshaw-Schulman syndrome OR
#2 hereditary thrombotic thrombocytopenic purpura OR hTTP OR familial thrombotic thrombocytopenic 4619 095
purpura
43 “randomized controlled trial* OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "clinical trials as topic" 2230116
OR "randomly” OR "trial" OR “placebo”
#4 #1 AND #2 AND #3 24

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Adzynma w bazie Cochrane (data ostatniego
wyszukiwania: 27.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Adzynma OR rADAMTS13 OR recombinant ADAMTS13 OR TAK-755 OR BAX 930 OR SHP655 28
congenital thrombotic thrombocytopenic purpura OR cTTP OR Upshaw-Schulman syndrome OR
#2 hereditary thrombotic thrombocytopenic purpura OR hTTP OR familial thrombotic thrombocytopenic 36 382
purpura
randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomized OR clinical trials as topic OR
#3 . 1821 289
randomly OR trial
#4 #1 AND #2 AND #3 12

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Adzynma w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 27.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 "random*".af 2436 323

#2 randomized controlled trial.af 1158 395

#3 clinical trials.af 557 293

#4 lor2or3 2 826 505

#5 (Adzynma or rADAMTS13 or recombinant ADAMTS13 or TAK-755 OR BAX 930 or SHP655).af 355
(congenital thrombotic thrombocytopenic purpura or cTTP OR Upshaw-Schulman syndrome or

#6 hereditary thrombotic thrombocytopenic purpura* or hTTP or familial thrombotic thrombocytopenic 9 097 526

purpura).af
#7 4and5and6 24

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.5. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)

N =24

EmBase (Ovid)
N =24

Cochrane
N=12

Po usunieciu duplikatéw, N = 49

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 49

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N = 10

A

Publikacje wtgczon

e doanalizy, N=1

Wykluczono: N = 39

Wykluczono: N =9
e Brak petnego tekstu: 4
¢ Materiaty konferencyjne: 4

e Brak RCT: 1

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacja dla doniesien naukowych dla leku Adzynma
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.6. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 24.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1873952

#2 (Adzynma) OR (rADAMTS13) 46

#3 (#1) AND (#2) 1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.7. Diagram selekcji publikacji HTA

Medline (via PubMed)
N=1

v

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =1

\ 4

Wykluczono: N =1

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A4

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N=0
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0

0

Niewtasciwe pkt. koncowe:

Rysunek 3. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Adzynma

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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