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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoélne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

1 podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 02.06.2026, znak PLD.45340.1192.2026.1.AB (data wplywu do AOTMIT: 2.06.2026)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

Ryplazim (plasminogen) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych 68,8 mg;
we wskazaniu: niedobér plazminogenu u pacjentéw pediatrycznych.
Produkt leczniczy Ryplazim nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Dla produktu leczniczego Ryplazim, plasminogen nie wydano dotychczas zgody na refundacje.

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Ryplazim

Nazwa produktu Ryplazim

Zawartos¢ opakowania 68,8 mg proszku

Sktad jakosciowy i ilosciowy | plasminogen, human-tvmh

Posta¢ farmaceutyczna proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych

Whioskowane: Leczenie pacjentéw pediatrycznych z niedoborem plazminogenu typu |

Wskazania Zarejestrowane (FDA): Produkt leczniczy RYPLAZIM (plazminogen, human-tvmh), bedacy ludzkim
plazminogenem otrzymywanym z osocza, jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow
z niedoborem plazminogenu typu | (hipoplazminogenemia).

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego RYPLAZIM obejmuje podawanie dawki 6,6 mg/kg masy

Dol ciata we wlewie dozylnym co 2—4 dni (schemat Q2D-Q4D).

Podmiot odpowiedzialny Prometic Biotherapeutics, Inc.

Status leku sierocego TAK —w USA

Mechanizm dziatania

Stosowanie produktu leczniczego RYPLAZIM prowadzi do przejSciowego zwigkszenia stezenia
Inne informacje plazminogenu we krwi.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
USA - FDA: 04.06.2021

Zrodto: ulotka FDA RYPLAZIM
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2. Problem zdrowotny

Definicja

Wrodzony niedobor plazminogenu typu |, okreslany rowniez jako hipoplazminogenemia, jest rzadkim
zaburzeniem ukfadu plazminogen—plazmina, w ktérym zmniejszeniu ulega zar6éwno stezenie
immunoreaktywnego plazminogenu, jak i jego aktywnos¢ funkcjonalna, przy zachowanej prawidtowej swoistej
aktywnosci czasteczki. Ciezka postaé choroby, wystepujgca u oséb homozygotycznych lub zlozonych
heterozygot, prowadzi przede wszystkim do uposledzenia pozanaczyniowego usuwania fibryny podczas gojenia
tkanek, co skutkuje tworzeniem witodknikowych, pseudobtoniastych zmian o ,drzewiastej” konsystencji na btonach
Sluzowych. Najczestszg manifestacjg kliniczng jest drzewiaste zapalenie spojowek, jednak choroba moze miec
charakter wielonarzadowy i obejmowa¢ m.in. jame ustng, drogi oddechowe, ucho s$rodkowe, przewdd
pokarmowy, zenski uktad ptciowy, osrodkowy uktad nerwowy oraz skore. [Schuster 2007]

Epidemiologia

Hipoplazminogenemia jest chorobg bardzo rzadkg. Czesto$¢ heterozygotycznego niedoboru plazminogenu
szacowano w réznych populacjach geograficznych na okoto 0,35% u o0so6b rasy biatej w Minnesocie, 0,13%
w potudniowych Niemczech, 0,26% w Szkocji oraz 0,42% w Japonii. Dziedziczna homozygotyczna lub ztozona
heterozygotyczna hipoplazminogenemia, odpowiadajaca za ciezkie objawowe postacie niedoboru plazminogenu
typu |, wystepuje znacznie rzadziej; czesto$¢ te oszacowano orientacyjnie na ponizej 1 przypadku na 1 000 000
os6b. W grupie 74 pacjentow z ciezkg hipoplazminogenemig mediana wieku pierwszych objawéw wynosita 9,54
miesigca, przy zakresie od 3 dni do 61 lat, a stosunek kobiet do mezczyzn wynosit 1,43:1. [Schuster 2007]

Etiologia i patogeneza

Niedobor plazminogenu typu | jest spowodowany mutacjami genu PLG zlokalizowanego na chromosomie
6g26—g27. Gen ten obejmuje okoto 52,5 kb DNA, skiada sie z 19 eksondéw i 18 intronéw, a jego cDNA koduje
biatko ztozone z 791 aminokwaséw. Opisano liczne mutacje zwigzane z hipoplazminogenemia, w tym mutacje
missense, nonsense, przesuniecia ramki odczytu, mutacje miejsc splicingowych, delecje oraz insercje
aminokwasow; jako najczestszy defekt molekularny u pacjentéw z hipoplazminogenemia wskazano mutacje
K19E.

Patogeneza choroby wynika z niedostatecznej aktywacji plazminogenu do plazminy i konsekwentnie
z uposledzonego usuwania fibryny oraz fibrynogenu z przestrzeni pozanaczyniowej. Plazminogen odgrywa
istotng role nie tylko w fibrynolizie, ale rowniez w gojeniu ran, migracji komorek, przebudowie tkanek i macierzy
zewnatrzkomorkowej. W ciezkiej hipoplazminogenemii proces gojenia zostaje zatrzymany na etapie tworzenia
ziarniny, co prowadzi do przewleklego odktadania witdknika i powstawania pseudobton na btonach $luzowych.
Izolowana heterozygotyczna lub nawet homozygotyczna/ztozona heterozygotyczna hipoplazminogenemia sama
w sobie nie stanowi istotnego czynnika ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich, cho¢ autorzy zwracajg uwage na mozliwe
ryzyko wioknikowych okluzji wszczepionych cewnikéw, np. zastawek ptynowych w leczeniu wodogtowia.
[Schuster 2007]

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny ciezkiego niedoboru plazminogenu typu | ma charakter wielonarzadowy, ale najbardziej typowa,
i najczestszg manifestacjg jest drzewiaste zapalenie spojowek. Choroba ta rozpoczyna sie zwykle przewlektym
tzawieniem | zaczerwienieniem spojowek, po czym dochodzi do tworzenia pseudobton, najczesciej
na powierzchni powiekowej spojowki; zmiany te mogg przyjmowac postac biatych, zéttobiatych lub czerwonych,
grubych mas o twardej, ,drewnopodobnej” konsystencji, zastepujgcych prawidtowg btone sluzowa. W zbiorczej
analizie 74 pacjentéw z ciezka hipoplazminogenemia drzewiaste zapalenie spojowek wystepowato u 60 chorych,
czyli u 81% pacjentébw. Kolejng czesta manifestacjq byto drzewiaste zapalenie dzigset, stwierdzone
u 22 pacjentéw, czyli u 30% chorych, ktére moze prowadzi¢ do catkowitej utraty zebdw. Zajecie gornych i dolnych
drég oddechowych, obejmujace zatoki, krtan, drogi oddechowe i tkanke pecherzykowa, odnotowano
u 17 pacjentéw, czyli u 20% chorych; zajecie ucha srodkowego u 11 pacjentéw, czyli u 15%; zajecie zenskiego
uktadu ptciowego u 7 pacjentek, czyli u 9%; zmiany w przewodzie pokarmowym, takie jak owrzodzenie
dwunastnicy, u 2 pacjentéw, czyli u 2,7%; kamice nerkowa u 3 pacjentéw, czyli u 4%; a mtodziencze prosaki
koloidowe skéry u 1 pacjenta, czyli u 1%.

Istotng manifestacjg neurologiczng choroby jest wrodzone obturacyjne wodogtowie, ktére odnotowano
u co najmniej 9 z 74 pacjentéw, czyli u 12% chorych. U co najmniej 4 pacjentdéw, czyli u 5%, opisano malformacije
Dandy’ego—Walkera. U czesci chorych obserwowano réwniez powaznie uposledzone gojenie ran skérnych,
zwlaszcza po zabiegach chirurgicznych. Ciezka hipoplazminogenemia moze by¢ przyczyng nieptodnosci kobiet,
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prawdopodobnie w zwigzku z przewleklym widknikowym zapaleniem zenskiego uktadu ptciowego oraz mozliwym
uposledzeniem owulacji. [Schuster 2007]

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia niedoboru plazminogenu typu | jest ograniczenie odkfadania widknika, rozpuszczenie
lub zapobieganie nawrotom pseudobton, ochrona funkcji zajetych narzadéw oraz zapobieganie powiktaniom,
takim jak utrata widzenia, utrata zebow, nawrotowa obturacja zastawek ptynowych czy progresja zmian w obrebie
bton $luzowych. W przypadkach ograniczonych do oczu leczeniem pierwszego wyboru, jest miejscowe
stosowanie kropli zawierajgcych plazminogen, ktére wykazano jako skuteczne w rozpuszczaniu wtéknikowych
pseudobton. W przeciwienstwie do tego krople zawierajgce plazmine sg nieskuteczne, prawdopodobnie z powodu
ograniczonej zdolnosci wolnej plazminy do wigzania sie z fibryna/fibrynogenem i powierzchniami komérek oraz
jej szybkiej neutralizacji przez a2-antyplazmine. [Schuster 2007]

Podstawg leczenia objawowego niedoboru plazminogenu typu | jest dozylna terapia zastepcza koncentratem
plazminogenu, tj. ludzkim osoczopochodnym Glu-plazminogenem. Zalecany schemat dawkowania wynosi 6,6
mg/kg masy ciata co 2—4 dni, z celem uzyskania minimalnej aktywno$ci plazminogenu o 10% powyzej warto$ci
wyjsciowej. Leczenie powinno by¢ indywidualizowane w zaleznosci od obcigzenia chorobg, lokalizacji zmian,
wplywu na funkcje narzgdow, obecnosci nastepstw dtugoterminowych oraz odpowiedzi klinicznej. U czesci
pacjentéw mozliwe jest leczenie przerywane, natomiast u chorych z istotnym zajeciem ukfadu oddechowego,
osrodkowego uktadu nerwowego, nerek, wielonarzgdowag postacig choroby lub nawrotami po odstawieniu terapii
nalezy rozwazac leczenie dlugoterminowe lub profilaktyke ciagta. Pierwsze infuzje powinny odbywac sie
w warunkach umozliwiajgcych monitorowanie dziatan niepozadanych, zwtaszcza u pacjentéw z zajeciem drég
oddechowych. Procedury chirurgiczne i usuwanie zmian powinny by¢ prowadzone wytgcznie w ostonie terapii
plazminogenem, poniewaz zabiegi bez leczenia zastepczego wigzg sie z ryzykiem szybkiego nawrotu zmian
i powiktan. Opieka nad pacjentem powinna mie¢ charakter wielodyscyplinarny, najlepiej koordynowany przez
hematologa lub o$rodek leczenia hemofililchorob hemostazy, z regularnym monitorowaniem objawow
i aktywnosci plazminogenu. [Shapiro 2024]

Jako naturalne zrodto plazminogenu, stosuje sie réwniez podawane miejscowo i podspojéwkowo $wiezo mrozone
osocze. Po rozpuszczeniu pseudobton przy uzyciu plazminogenu lub $wiezo mrozonego osocza przydatne moze
by¢ intensywne leczenie miejscowe heparyng w potaczeniu z kortykosteroidami lub alfa-chymotrypsyng w celu
zapobiegania odrostowi zmian. U czesci pacjentéw nawrotom moga zapobiegac¢ leki immunosupresyjne, takie jak
cyklosporyna A lub azatiopryna. Zabiegowe usuwanie pseudobton i inne mechaniczne manipulacje w obrebie
oczu powinny by¢, o ile to mozliwe, unikane, poniewaz zabiegi chirurgiczne moga wyzwalaé rozwoj drzewiastego
zapalenia spojéwek; jesli interwencja jest konieczna, powinna by¢ zabezpieczona leczeniem miejscowym
heparyna.[Schuster 2007]

W wybranych przypadkach stosuje sie terapie hormonalne. Leczenie doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi
zawierajgcymi lewonorgestrel i etynyloestradiol u dwoch dorostych kobiet z drzewiastym zapaleniem spojowek
i ciezka hipoplazminogenemig doprowadzito do wzrostu stezenia plazminogenu do okoto 40% warto$ci
prawidtowych; u jednej pacjentki zmiany catkowicie ustapity, a u drugiej zatrzymano powstawanie nowych ztogow.
U pacjenta z drzewiastym zapaleniem spojowek i przyzebia, wysokodawkowe leczenie kortykosteroidami
doprowadzito do dtugotrwatej remisji. W ciezkich postaciach wielonarzgdowych stosuje sie dozylng substytucje
liz-plazminogenu. U dziecka z homozygotyczng hipoplazminogenemig doprowadzity do catkowitej regresji
drzewiastego zapalenia spojéwek w ciggu czterech tygodni oraz poprawy wydzielin w drogach oddechowych
i gojenia skory. [Schuster 2007]

Rokowanie

Rokowanie w niedoborze plazminogenu typu | zalezy przede wszystkim od ciezkosci deficytu, zakresu zajecia
narzagdowego oraz dostepnosci skutecznej terapii miejscowej lub substytucyjnej. Osoby z heterozygotyczng
hipoplazminogenemig sg zazwyczaj klinicznie bezobjawowe w odniesieniu do niedoboru plazminogenu.
Natomiast u pacjentéw z ciezkg homozygotyczng lub ztozong heterozygotyczng hipoplazminogenemia choroba
ma czesto przebieg przewlekly i nawrotowy, z dominujagcym zajeciem bton $luzowych, zwtaszcza spojéwek
i dzigset. Powiktania mogg obejmowac utrate zebdw, uposledzenie gojenia ran, nawrotowe obturacje zastawek
ptynowych stosowanych w leczeniu wodogtowia, zajecie drég oddechowych, zenskiego uktadu piciowego oraz
nieptodnosé.

Niedobér plazminogenu typu | nie wigze sie z istotnie zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy zyt gtebokich,
€O Ma znaczenie w roznicowaniu tej jednostki z klasycznymi trombofiliami. Rokowanie czynnosciowe moze byé
jednak niekorzystne w przypadku zajecia narzgdéw krytycznych, zwtaszcza oczu, drég oddechowych lub
osrodkowego uktadu nerwowego. Wodogtowie obturacyjne, nawrotowe powstawanie pseudobton,
wielonarzadowe odktadanie widknika w ciezkich przypadkach stanowig gtéwne czynniki obcigzajace przebieg
choroby. [Schuster 2007]
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3. Wytyczne kliniczne

W dniu 27.07.2026 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej roku przeszukano nastepujace zrodta:

American Society of Hematology (ASH), https://www.hematology.org/

]

Orphanet — portal for rare diseases and orphan drugs, https://www.orpha.net/

=)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

&}

International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), https://www.isth.org/

=]

GIN (Guidelines International Network) - www.g-i-n.net/

)

https://www.tripdatabase.com

=)

PubMed - www.pubmed.gov (zastosowano stowa kluczowe dotyczace wnioskowanej populacji i typu
publikacji: guideline, recommendation, consensus)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: Type | plg deficiency, Hypoplasminogenemia, Plasminogen deficiency,
guideline, recommendation, consensus.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych terapii przedmiotowej jednostki
chorobowej.
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4. Wskazanie dowodow naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajacych plazminogen w leczeniu
wrodzonego niedoboru plazminogenu typu I. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.07.2026 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z wrodzonym niedoborem plazminogenu typu I.
Interwencja: plazminogen dozylny.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania plazminogenu w analizowanej populaciji
pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zataczniku nr 8.1 do niniejszego opracowania.
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4.2.

Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 3 pierwotne badania:
2002C011G / NCT02690714 (Shapiro 2018, Shapiro 2023, Shapiro 2026);
2002C018G / NCT03642691 (Shapiro 2025);
Thibaudeau 2025

OTAD.414.4.2026

Dodatkowo przedstawiono opisy przypadkow dotyczace populacji pediatrycznej:

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej.

Tabela 2. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wilaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodologia

Populacja

Punkty koncowe

Shapiro 2018 /
Shapiro 2023 /
Shapiro 2026

Badanie:
2002C011G/
NCT02690714

Publikacje
odnoszace sie do
badania:

* Shapiro_2018 —
analiza posrednia po
212 tygodniach
leczenia.

» Shapiro_2023 —
analiza koncowa
badania do
maksymalnie 124
tygodni.

« Shapiro_2026 —
streszczenie
prostym jezykiem
publikacji
Shapiro_2023; nie
stanowi odrebnego
badania klinicznego.

Zrédio finansowania:

Cel badania:

Ocena skutecznosci, farmakokinetyki i bezpieczenstwa
dozylnej terapii zastgepczej ludzkim plazminogenem,
human-tvmh / human Glu-plasminogen, u dzieci i
dorostych z niedoborem plazminogenu typu 1 /
hipoplazminogenemia. W analizie posredniej oceniano
zwiekszenie minimalnej aktywnosci plazminogenu o co
najmniej bezwzgledne 10% powyzej wartosci
wyjsciowej po 12 tygodniach oraz poprawe objawow
klinicznych. W analizie koncowej oceniano wptyw
terapii na klinicznie widoczne lub mierzalne zmiany po
48 tygodniach leczenia oraz utrzymanie efektu do
maksymalnie 124 tygodni.

Interwencia:

Plasminogen, human-tvmh / human Glu-plasminogen
podawany dozylnie w dawce 6,6 mg/kg. Wlew trwat
10-30 minut. W poczatkowych segmentach lek
podawano co 2—4 dni, a odstepy ustalano na podstawie
indywidualnych profili farmakokinetycznych, w tym
aktywnosci plazminogenu w stezeniu minimalnym.
Po pierwszych 12 tygodniach badacze mogli
modyfikowa¢ czestos¢ dawkowania na podstawie
odpowiedzi klinicznej i aktywnosci plazminogenu.

Inne:

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte,
jednoramienne badanie fazy 2/3 z powtarzanym

Dane demograficzne:

W analizie posredniej Shapiro 2018 uwzgledniono 14
pacjentéw, w tym 5 dzieci i 9 dorostych; mediana wieku
w populacji facznej wynosita 24,0 lata, zakres 5-42 lata.
W analizie koncowej Shapiro 2023 uwzgledniono 15
pacjentéw, w tym 6 dzieci i 9 dorostych; mediana wieku
wynosita 24,0 lata, zakres 4-42 lata. W badaniu
koncowym 12 pacjentéw pochodzito z osrodka w USA,
a 3 z o$rodka w Norwegii.

Kryteria wigczenia:

Dzieci w wieku 2—17 lat oraz dorosli w wieku 18-80 lat,
z udokumentowanym wywiadem zmian i objawow
zgodnych z rozpoznaniem wrodzonego niedoboru
plazminogenu oraz aktywnoscig plazminogenu <45%.
Kryteria wykluczenia:

Pacjenci, ktérzy otrzymali egzogenny plazminogen, w
tym  plazminogen  okulistyczny lub  dozyliny,
laboratoryjny plazminogen, $wiezo mrozone osocze lub
plazminogen ludzki, w ciagu 2 tygodni przed wizytg
przesiewowa.

Liczebno$¢ populacii:

Analiza posrednia: 14 pacjentow, ktorzy otrzymali 212
tygodni leczenia i byli kwalifikowalni do oceny punktow
kofncowych. Analiza kofAcowa: 15 pacjentéw, ktorzy
ukonczyli leczenie do maksymalnie 124 tygodni.

Pierwszorzedowe:

W analizie posredniej: odsetek pacjentéw, ktorzy
osiagneli docelowg minimalng aktywnosc¢
plazminogenu, zdefiniowang jako zwiekszenie
indywidualnej minimalnej aktywnosci plazminogenu
0co najmniej bezwzgledne 10% powyzej wartosci
wyjéciowej w co najmniej 3 pomiarach w okresie
12 tygodni.  Sukces pierwszorzedowego  punktu
koncowego zdefiniowano jako osiggniecie tego celu
przez co najmniej 80% pacjentdw podlegajgcych
ocenie.

W analizie koncowej: o0g6lny sukces kliniczny
w zakresie liczby i wielkosci zmian ocenianych
za pomocg fotografii lub innych metod obrazowania,
zaleznie od zajetego narzadu, albo zmiany funkcji
zajetego narzadu po 48 tygodniach leczenia. Ogoélny
sukces kliniczny zdefiniowano jako uzyskanie przez
co najmniej 50% pacjentéw z widocznymi lub innymi
mierzalnymi zmianami co najmniej 50% poprawy liczby
lub wielkosci zmian albo funkcji zajetego narzadu
wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Drugorzedowe:

Ogolny sukces kliniczny w 12. tygodniu; zmiana liczby i
wielkosci zmian ocenianych fotograficznie lub innymi
metodami obrazowania; wyniki skali Clinical Global
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Badanie Metodologia Populacja Punkty koncowe
Prometic dawkowaniem i 21-dniowym okresem przesiewowym. Impression—-Improvement; ocena jako$ci zycia oraz

Biotherapeutics Inc.

Badanie obejmowato trzy segmenty: pojedynczg dawke
do oceny farmakokinetyki, 12-tygodniowy segment
wielokrotnego dawkowania oraz przediuzone leczenie
do 48 tygodni lub dtuzej. Publikacja z 2018 r.
przedstawia analize posrednig 14 pacjentow, ktorzy
ukonczyli co najmniej 12 tygodni leczenia; publikacja z
2023 r. opisuje korcowe dane 15 pacjentéw leczonych
do maksymalnie 124 tygodni.

ocena bezpieczenstwa.

Shapiro 2025
Badanie:
2002C018G /
NCT03642691

Publikacja
odnoszaca sie do

Cel badania:

Ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i
skutecznosci dozylnej terapii zastepczej koncentratem
plazminogenu u pacjentow  z niedoborem
plazminogenu typu 1.

Interwencja:

badania:
Shapiro_2025 —
diugoterminowe
badanie
podtrzymujace u
pacjentéw wczesniej
leczonych w
badaniu pivotal lub
protokotach
expanded access.
Zrédio
finansowania:
Kedrion Biopharma,
Inc.

Dozylny koncentrat plazminogenu w dawce 6,6 mg/kg.
Poczatkowa czesto$é podawania wynosita co 3-7 dni,
a kazda infuzja trwata 10-30 minut i byta wykonywana
w domu lub podczas wizyt w osrodku badawczym.
Czestos¢ dawkowania dostosowywano na podstawie
odpowiedzi klinicznej, minimalnej  aktywnosci
plazminogenu oraz dostepnosci badanego produktu.
Inne:

Diugoterminowe badanie z powtarzanym
dawkowaniem prowadzone w USA u dorostych i
pediatrycznych pacjentéw z PLGD-1, kt6rzy wczes$niej
ukonczyli wizyte koncowag w badaniu pivotal fazy 2/3
2002C011G / NCT02690714 Ilub w programach
expanded access. Badanie prowadzono w trzech
lokalizacjach w USA: Kalifornii, Indianie i Tennessee,
od wrzesnia 2018 r. do kwietnia 2022 r. Leczenie
kontynuowano do momentu zatwierdzenia przez FDA
produktu Ryplazim jako licencjonowanego dozylnego
koncentratu plazminogenu.

Dane demograficzne:

W  badaniu  dlugoterminowym  oceniono 12
uczestnikéw, w tym 8 os6b kontynuujacych udziat po
badaniu pivotal oraz 4 osoby leczone wczesniej w
ramach protokotéw expanded access. W momencie
wigczenia do badania pivotal lub expanded access wiek
uczestnikbw wynosit od 16 miesiecy do 39 lat;
populacja obejmowata 8 uczestniczek i 4 uczestnikow,
w tym dzieci i dorostych.

Kryteria wtaczenia:

Ukonczenie wizyty koncowej w poprzednim badaniu
klinicznym z dozylnym koncentratem plazminogenu, tj.
w badaniu pivotal fazy 2/3 albo w protokotach expanded
access, oraz wczesniejsze otrzymywanie 6,6 mg/kg
plazminogenu co 1-7 dni.

Liczebnos$¢ populaciji:

Do badania dlugoterminowego wiaczono 12
uczestnikbw. Autorzy podali, ze podczas catego
programu rozwoju klinicznego, obejmujacego badania
fazy 1i2/3, expanded access oraz compassionate use,
dozylnym koncentratem plazminogenu leczono facznie
29 uczestnikow.

Pierwszorzedowe:

Ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i
skutecznosci dozylnego koncentratu plazminogenu u
pacjentéw z PLGD-1.

Drugorzedowe:

Wystepowanie nowych lub nawrotowych zmian
drzewiastych w trakcie leczenia, wptyw zmian czgstosci
dawkowania na kontrole zmian, czas i catkowitg
ekspozycie na lek, liczbe infuzji, pomiary
aktywnosci/stezenia plazminogenu oraz
bezpieczenstwo, w tym zdarzenia niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, reakcje zwigzane z infuzja,
obecno$¢ neutralizujgcych  przeciwciat  przeciw
plazminogenowi, zgony oraz zdarzenia prowadzace do
trwatego odstawienia leku.
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Badanie

Metodologia

Populacja

Punkty koncowe

Thibaudeau 2025

HTRS2025.P1.15 —
Compassionate Use
Treatment of Type 1
Plasminogen
Deficiency Patients
with Intravenous
Plasminogen
Replacement
Therapy

Zrédio
finansowania:
Kedrion S.p.A
Kedrion Biopharma
Inc.;

Cel badania:

Opis bezpieczenstwa i skutecznosci plasminogen,
human-tvmh u pacjentéw z niedoborem plazminogenu
typu 1 leczonych poza formalnym programem rozwoju
klinicznego. = Compassionate  use  zapewniano
pacjentom o wyjatkowej potrzebie terapeutycznej,
ktorzy nie spetniali kryteribw wtgczenia do badania fazy
2/3 lub programu expanded access w USA.

Interwencja:

Dozylna terapia zastepcza plasminogen, human-tvmh,
czyli osoczopochodny ludzki koncentrat Glu-
plazminogenu opracowany  jako substytucja
plazminogenu u pacjentow z PLGD-1. Schemat
dawkowania i dtugos¢ leczenia dostosowywano wedtug
uznania lekarza na podstawie poczatkowej prezentacji
klinicznej i odpowiedzi na leczenie. Dawka wynosita 6,6
mg/kg, o ile nie wskazano inacze;j.

Inne:

Abstrakt konferencyjny dotyczacy
compassionate use u pacjentéw z PLGD-1.

programu

Dane demograficzne:

W ramach compassionate use leczono 14 pacjentéw z
PLGD-1. Pieciu pacjentéw bylo wczesniej leczonych w
badaniu fazy 2/3 (3 w Norwegii, 1 w Kanadzie, 1 w
Wielkiej Brytanii), lecz nie mogto kontynuowac leczenia
w dtugoterminowym badaniu prowadzonym wytacznie
w USA. Dziewieciu dodatkowych pacjentéw leczono
wytacznie w trybie compassionate use: 5 w Niemczech,
3 w Wielkiej Brytanii i 1 w |zraelu.

Kryteria wtaczenia/wylaczenia:

W abstrakcie nie przedstawiono formalnej
kryteriow wiaczenia i wytaczenia. Podano, ze
compassionate use stosowano u pacjentow z
wyjatkowq potrzebg terapeutyczna, ktdrzy nie speiali
kryteriow wigczenia do pivotalnego badania fazy 2/3 lub
programu expanded access w USA.

Liczebnos$¢ populacji:

14 pacjentbw z PLGD-1 leczonych w ramach
compassionate use; mediana czasu leczenia wyniosta
23,4 miesigca, a skumulowana ekspozycja 28

listy

pacjentolat.

Pierwszorzedowe:

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci plasminogen,
human-tvmh u pacjentéw leczonych poza formalnym
programem rozwoju klinicznego.

Drugorzedowe:

Ustagpienie lub poprawa zmian drzewiastych, tolerancja
leczenia, wystepowanie ciezkich zdarzen
niepozadanych, mediana czasu leczenia oraz
skumulowana ekspozycja.
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4.3.  Wyniki badan wlgczonych do przegladu

Badania Kliniczne
2002C011G / NCT02690714 (Shapiro 2018, Shapiro 2023, Shapiro 2026)

Skutecznosé¢ kliniczna — analiza koncowa

W analizie koncowej badania, obejmujgcej 15 pacjentéw, pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci zostat
osiggniety: u 100% pacjentéw z widocznymi i mozliwymi do oceny niewidocznymi zmianami obecnymi
na poczatku badania (n = 11) stwierdzono co najmniej 50% poprawe po 48 tygodniach leczenia
plazminogenem, human-tvmh. W badaniu oceniano zaréwno zmiany widoczne Kklinicznie, m.in. w obrebie
spojowek i dzigset, jak i zmiany niewidoczne w rutynowym badaniu przedmiotowym, oceniane metodami
obrazowymi lub czynnosciowymi, obejmujace m.in. nozdrza, oskrzela, jame brzuszna, nerki, jelito grube, macice,
szyjke macicy i pochwe.

Sposrod 32 widocznych zmian obecnych na poczatku badania wszystkie odpowiedziaty na leczenie do 48.
tygodnia: 25/32 zmian ulegto catkowitemu ustapieniu, a 4/32 zmiany ulegly poprawie; 3 zmiany oceniono
jako niezmienione w 48. tygodniu, przy czym wczesniej wykazywaty poprawe do 36. tygodnia. Mediana czasu
do catkowitego ustgpienia zmian, ktére catkowicie sie wycofaty, wynosita 8 tygodni. W publikacji Shapiro 2026
podsumowano ten wynik jako catkowite ustgpienie 25 z 32 widocznych zmian oraz poprawe pozostatych 7 z 32
widocznych zmian.

Sposrod 15 niewidocznych zmian obecnych na poczatku badania 12 byto ocenianych klinicznie przez badaczy.
Do 48. tygodnia leczenia wszystkie oceniane niewidoczne zmiany odpowiedziaty na terapie: 9/12 zmian ulegto
catkowitemu ustapieniu, a 3/12 zmiany ulegty poprawie. Zgodnie z podsumowaniem Shapiro 2026, po 48
tygodniach leczenia plazminogenem, human-tvmh catkowicie ustapito 9 z 12 ocenianych niewidocznych zmian,
a pozostate 3 z 12 zmian ulegty poprawie.

W trakcie 48 tygodni leczenia nie obserwowano nawrotu ani powstawania nowych widocznych zmian u zadnego
pacjenta, w tym réwniez u pacjentow, ktorzy nie mieli aktywnych zmian na poczatku badania. Podobnie, do 48.
tygodnia nie odnotowano nawrotu ani powstania nowych niewidocznych zmian. W okresie przedtuzonego
leczenia po 48. tygodniu wiekszos¢ pacjentdw utrzymywata lub dalej poprawiata odpowiedz kliniczng; w jednym
przypadku u dziecka rozwineta sie nowa zmiana w oku miedzy 48. a 60. tygodniem przy wydtuzonym odstepie
dawkowania, ktéra ustgpita po czasowym zwiekszeniu czestosci podan.

Wyniki analizy posredniej Shapiro 2018

W analizie posredniej Shapiro 2018 uwzgledniono 14 pacjentéw, ktérzy ukonczyli co najmniej 12 tygodni leczenia
i byli kwalifikowalni do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego oraz punktéw drugorzedowych. W analizie
tej wszyscy pacjenci osiggneli docelowy wzrost minimalnej aktywnos$ci plazminogenu o co najmniej bezwzgledne
10% powyzej wartosci wyjsciowej w trakcie pierwszych 12 tygodni terapii.

W analizie posredniej oceniano 23 klinicznie widoczne zmiany w obrebie spojowek i dzigset. Wszystkie
widoczne zmiany ulegty ustgpieniu lub poprawie do 12. tygodnia leczenia: do 4. tygodnia 12 zmian ustapito,
a 9 ulegto poprawie; do 8. tygodnia 15 zmian ustapito, a 7 ulegto poprawie; do 12. tygodnia 18 zmian ustapito,
a 5 ulegto poprawie. Ponadto u 3 pacjentéw obserwowano 8 manifestacji nieprawidtowego gojenia ran, takich
jak tradzik, rany, blizny oraz brodawki dtoniowe lub podeszwowe; 6 z tych manifestacji ulegto poprawie do 4.
tygodnia, a wszystkie 8 do 12. tygodnia.

W analizie posredniej 7 pacjentéw miato tacznie 10 niewidocznych zmian na poczatku badania, obejmujacych
m.in. nosogardto, oskrzela, nerki, jelito grube, szyjke macicy i pochwe. Sposréd zmian ocenionych przez badaczy
wszystkie ulegty ustapieniu lub poprawie do 24. tygodnia leczenia. U pacjentki z przewlektymi zmianami
oskrzelowymi wykazano poprawe FEV1 o ponad 75% miedzy wartoscig wyjsciowg a ocenami w 4., 8. i 12.
tygodniu leczenia. W analizie posredniej nie obserwowano nowych zmian ani nawrotéw zmian do daty odciecia
danych.

Ocena globalnai jakosé¢ zycia

W analizie korncowej wyniki w skali Clinical Global Impression—-Improvement (CGI-I) wskazywaty na znaczng
lub bardzo znaczna poprawe u wszystkich pacjentéw do 48. tygodnia leczenia, a wartosci te byty obserwowane
juz od 8. tygodnia. Jakos¢ zycia oceniana w badaniu byta poprawiona lub utrzymana u wszystkich z wyjatkiem
jednego pacjenta do 48. tygodnia leczenia; u jednego pacjenta odnotowano spadek wyniku o 1 punkt wzgledem
wartosci wyjsciowej. W publikacji Shapiro 2026 podsumowano, ze wszyscy uczestnicy wykazywali ogding
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poprawe PLGD-1 po 48 tygodniach leczenia, a z wyjatkiem jednego uczestnika jako$¢ zycia byta utrzymana lub
poprawiona.

Bezpieczenstwo

W analizie konncowej wszyscy 15 pacjenci otrzymali co najmniej jedng dawke plazminogenu, human-tvmh.
Mediana podanej dawki w catej populacji wynosita 6,4 mg/kg, przy planowanej dawce docelowej 6,6 mg/kg.
Leczenie trwato od 48 do 124 tygodni, a 9/15 pacjentéw (60%) otrzymywato lek przez co najmniej 108 tygodni.

W badaniu nie odnotowano zgonow ani zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego odstawienia
badanego leku. U 3/15 pacjentéw (20%) wystapity facznie 4 ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wedtug oceny
badacza nie byly zwigzane z badanym lekiem. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miata nasilenie tagodne;
w publikacji wskazano, ze 92% zdarzen niepozadanych u dzieci i dorostych mialo tagodne nasilenie.
Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych nalezaty m.in. zapalenie nosogardta, bl gtowy, bdl gardta,
biegunka, kaszel, bol w nadbrzuszu, nudnosci, goraczka i wodnisty wyciek z nosa.

Zdarzenia zwigzane z infuzjg odnotowano u 9/15 pacjentow, przy czym u jednego pacjenta konieczne bylo
czasowe przerwanie terapii na 9 dni z powodu mozliwej reakcji na lek; po wznowieniu leczenia w tej samej dawce
i przy tym samym odstepie dawkowania wczesniejsze objawy nie nawrdcity. W badaniu nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci typu alergicznego, zluszczaniem tkanek ani
przeniesieniem czynnikdéw zakaznych.

Przeciwciata przeciw plazminogenowi wykryto w 5 potwierdzonych prébkach od 3 pacjentow. Autorzy wskazali,
ze nie obserwowano istotnego zmniejszenia docelowej aktywnosci plazminogenu, pogorszenia odpowiedzi
klinicznej ani zdarzen niepozadanych korelujgcych z pojawieniem sie przeciwciat, co sugerowato, ze nie byly to
przeciwciata neutralizujgce. U 5/15 pacjentéw (33%) wystapity zdarzenia krwawienia; wszystkie miaty fagodne
nasilenie i krétki czas trwania, wiekszo$¢ mogta by¢ zwigzana z fizjologiczng aktywnoscig leku towarzyszacq
ustepowaniu zmian chorobowych.

Jedna pacjentka zaszta w cigze w trakcie badania. Miata wczesniej udokumentowang nieptodnos¢ zwigzang
z obecnoscig pseudobton w macicy i jajowodach; zmiana w macicy ulegta poprawie po 8 tygodniach leczenia
i ustgpita w 12. tygodniu. Cigze potwierdzono w 21. tygodniu badania po otrzymaniu 41 dawek plazminogenu;
pacjentka kontynuowata leczenie przez catg cigze i urodzita zdrowe dziecko.

2002C018G / NCT03642691 (Shapiro 2025)

Populacja i ekspozycja na leczenie

W momencie wigczenia do badania pivotal lub programu expanded access wiek uczestnikbw wynosit
od 16 miesiecy do 39 lat; populacja obejmowata 8 dzieci i 4 dorostych. Dwie osoby wtagczone do badania pivotal
nie miaty zmian chorobowych, natomiast pozostali pacjenci mieli zmiany w wielu lokalizacjach anatomicznych,
obejmujacych m.in. oczy, dzigsta, uktad moczowo-piciowy, uktad oddechowy, osrodkowy uktad nerwowy i jelito
grube. U dwdch uczestnikdw zmiany w ukfadzie oddechowym uznano za zagrazajace zyciu.

W momencie rozpoczecia badania dtugoterminowego wszystkie zmierzone zmiany chorobowe ustapity lub ulegly
poprawie wzgledem stanu wyjsciowego z poprzedniego badania. Czas leczenia w badaniach poprzedzajagcych
byt zmienny, z mediang 27 miesiecy i zakresem 3-46 miesiecy. W samym badaniu diugoterminowym
12 uczestnikéw otrzymywato dozylny koncentrat plazminogenu przez mediane 41 miesiecy (zakres: 25-42
miesiace). Po uwzglednieniu ekspozycji z badan poczatkowych i badania dtugoterminowego taczna mediana
ekspozycji wyniosta 68 miesiecy (zakres: 28—71 miesiecy).

W badaniu dtugoterminowym mediana liczby infuzji na uczestnika wynosita 172 (zakres: 88—331), co odpowiadato
medianie oraz $redniej ok. 5 infuzji miesiecznie (zakres: 2—8 infuzji miesiecznie). Lacznie w badaniu podano
2165 infuzji dozylnego koncentratu plazminogenu.

Dawkowanie i dostosowanie schematu leczenia

Uczestnicy otrzymywali dozylny koncentrat plazminogenu w dawce 6,6 mg/kg. W okresie badania
diugoterminowego czestos¢ leczenia podtrzymujgcego wahata sie od dawkowania co 3 dni do dawkowania
co 15 dni. W czesci przypadkéw wynikato to z opdznienn w wytwarzaniu badanego produktu i przej$ciowo
ograniczonej dostepnosci leku. Dane te podkreslajg znaczenie indywidualizacji czestosci dawkowania oraz wptyw
wydtuzenia odstepéw miedzy dawkami na ryzyko nawrotu zmian u czesci pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna

W trakcie badania dtugoterminowego nie obserwowano nowych ani nawrotowych zmian drzewiastych
u uczestnikéw, ktorzy mogli przestrzega¢ przepisanego schematu leczenia. Przejsciowe zaburzenia
dostepnosci leku i wynikajace z nich wydtuzanie odstepéw miedzy dawkami wigzaly sie z nawrotem zmian
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u czesci pacjentow. Nawroty wystapity u 4/12 uczestnikéw, w tym u 2 dorostych i 2 dzieci; zmiany ustepowaty
szybko po powrocie do przepisanego schematu dawkowania.

Pomimo zmian czestosci dawkowania stabilny przebieg kliniczny utrzymato 8/12 uczestnikdw (66,7%),
CO sugeruje, ze u czesci pacjentow mozliwe byto wydtuzenie odstepdw miedzy dawkami bez nawrotu zmian.
Jednoczes$nie wystapienie nawrotéw u pozostatych pacjentéw po wydtuzeniu odstepéw wskazuje, ze potrzeby
terapeutyczne sg zréznicowane i wymagajg indywidualnego dostosowania schematu leczenia.

W okresie leczenia dozylnym koncentratem plazminogenu trzech uczestnikbw poddano procedurom
chirurgicznym lub inwazyjnym: tympanomastoidectomii z powodu perforacji blony bebenkowej, bronchoskopii
sztywnej i gietkiej oraz lumpektomii. Czesto$¢ dawkowania byta czasowo zwiekszana w celu zapewnienia lepszej
ostony terapeutycznej. Procedury te nie prowadzity do pojawienia sie nowych ani nawrotowych zmian
chorobowych.

Bezpieczenstwo

W badaniu podano facznie 2165 infuzji dozylnego koncentratu plazminogenu. Nie wykryto neutralizujacych
przeciwciat przeciw plazminogenowi, nie odnotowano zgonéw oraz nie wystapity zdarzenia niepozadane
prowadzace do trwatego przerwania leczenia badanym produktem.

Pieciu uczestnikéw zgtosito tacznie 5 ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére wedtug oceny badacza nie byty
zwigzane z badanym lekiem. Zdarzenia te obejmowaty 3 przypadki COVID-19, 1 przypadek lewostronnego
odmiedniczkowego zapalenia nerek i zapalenia moczowodu oraz 1 przypadek dysfunkcji port-a-cath.

tacznie zgtoszono 93 zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie leczenia. Mediana liczby zdarzen
na uczestnika wynosita 6 (zakres: 1-25). Wiekszo$¢ zdarzeh miata tagodne nasilenie: 70/93 zdarzen (75%)
zaklasyfikowano jako tagodne, a 8/12 uczestnikéw (67%) doswiadczato wytgcznie zdarzen tagodnych lub
umiarkowanych. Jeden uczestnik miat dwa incydenty reakcji zwigzanej z infuzja, ktére ustapity po zmianie miejsca
podania. Najczestsze zdarzenia, wystepujace u co najmniej 3 uczestnikow, obejmowaty: bél brzucha, zakazenie
ucha, gorgczke, paciorkowcowe zapalenie gardta oraz zakazenie uktadu moczowego.

Thibaudeau 2025- abstrakt konferencyiny

Ekspozycja naleczenie

Czas trwania leczenia oraz schemat dawkowania byty dostosowywane weditug uznania lekarza prowadzacego
na podstawie poczatkowej prezentacji klinicznej oraz odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu leczenia wyniosta
23,4 miesigca, a skumulowana ekspozycja na leczenie wyniosta 28 pacjentolat.

Skutecznosé

Skuteczno$¢ leczenia w programie compassionate use byla podobna do obserwowanej w badaniu
rejestracyjnym. U wszystkich pacjentdéw, z wyjatkiem 1 pacjenta z Niemiec, obserwowano ustgpienie lub poprawe
zmian drzewiastych. W abstrakcie nie przedstawiono szczegoétowej lokalizacji zmian, czasu do odpowiedzi ani
ilosciowych danych dotyczacych stopnia poprawy dla poszczegdlnych pacjentow.

Compassionate use umozliwit pacjentom z ciezkg, ostrg chorobg i/lub trudnymi do kontrolowania zmianami
dostep do systemowego leczenia plazminogenem, ktérego celem byto zapobieganie dtugoterminowym
nastepstwom zmian.

Bezpieczenstwo

Pacjenci ogdlnie dobrze tolerowali terapie zastepcza plazminogenem. Wedtug autoréw bezpieczenstwo leczenia
byto podobne do obserwowanego w badaniu rejestracyjnym. W abstrakcie opisano 2 ciezkie zdarzenia
niepozadane (SAE) w postaci krwawienia z przewodu pokarmowego, ktére uznano za prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem plazminogenem.

Opisy przypadkéw
Cerutti-Monteventi 2024

W opisie przypadku uwzgledniono 16-miesiecznego chtopca z niedoborem plazminogenu typu 1, u ktérego
choroba ujawnita sie jako ciezka, szybko postepujaca niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu zakazenia wirusem
paragrypy, poczatkowo rozpoznana jako stan astmatyczny. Brak odpowiedzi na leczenie metyloprednizolonem,
dozylnym salbutamolem i siarczanem magnezu oraz narastajgca niewydolnos¢ oddechowa doprowadzity
do koniecznosci inwazyjnej wentylacji mechanicznej i zastosowania ECMO. Bronchoskopia wykazata rozlane,
geste czopy Sluzowe, gtdwnie w lewym oskrzelu gtéwnym; podanie 20% N-acetylocysteiny oraz
rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu pod kontrolg bronchoskopii wigzato sie z istotnym
rozpuszczeniem bogatych we widknik wydzielin. Po wdrozeniu fizjoterapii klatki piersiowej i wziewnej
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N-acetylocysteiny mozliwe byto zakonczenie ECMO w ciggu 24 godzin, a ekstubacja nastgpita po 3 dniach
od pierwszej bronchoskopii diagnostycznej. Rozpoznanie potwierdzono laboratoryjnie na podstawie stezenia
plazminogenu 0,3 U/ml (norma 0,8-1,2 U/ml), po czym rozpoczeto leczenie Swiezo mrozonym osoczem,
a nastepnie przewlekiq terapie zastepcza ludzkim plazminogenem (Ryplazim).

Nakar 2024

W serii przypadkéw Nakar 2024 opisano czterech pacjentéw z niedoborem plazminogenu typu 1 i ciezkimi
zmianami oddechowymi, 3 pediatrycznych i 1 dorostego, leczonych dozylnym plasminogen, human-tvmh.
Manifestacje oddechowe obejmowaty m.in. stridor, $wiszczacy oddech, dusznos$¢, hipoksemie, hiperkapnie,
chrypke, zmiany w oskrzelach, zwezenie dr6g oddechowych, rozstrzenie oskrzeli oraz utrwalong obturacyjng
chorobe ptuc. U wszystkich pacjentéw po wdrozeniu terapii zastepczej obserwowano zwiekszenie aktywnosci
plazminogenu i szybka poprawe lub ustgpienie objawéw oddechowych. U jednej pacjentki poprawa stanu
oddechowego nastgpita w ciagu 48 godzin, a w 10. dniu leczenia bronchoskopia wykazata ustgpienie zmian
w drogach oddechowych. U drugiego pacjenta leczenie wigzato sie z ustgpieniem tachypnoe, hipoksemii i
Swiszczacego oddechu oraz brakiem nawrotu zmian ocznych. U trzeciego pacjenta chrypka ustagpita w ciggu
4 tygodni, a u pacjentki czwartej FEV1 wzrosta z 1,57 | (46,7% warto$ci naleznej) do 3,07 | (91,4% wartosci
naleznej) w 4. tygodniu leczenia. Dtugotrwata terapia PLG, trwajgca od okoto 122 do 306 tygodni, byta zasadniczo
dobrze tolerowana i zapobiegata nawrotom zmian oddechowych. Wczesne rozpoznanie PLGD-1 i wdrozenie
skutecznej dozylnej terapii zastepczej plazminogenem moze mie¢ znaczenie ratujace zycie u pacjentow
z zajeciem drég oddechowych.

Reschke 2025

W abstrakcie konferencyjnym Reschke 2025 przedstawiono doswiadczenia ze stosowaniem dozylnej terapii
zastepczej plasminogen, human-tvmh u 17 pacjentéw pediatrycznych z niedoborem plazminogenu typu 1,
w wieku od 11 miesiecy do 16 lat. Szesciu pacjentdéw leczono w ramach badania pivotal fazy 2/3, trzech w ramach
jednoosobowego programu expanded access w USA, a osmiu wytacznie w trybie compassionate use, w tym
czterech w Niemczech, trzech w Wielkiej Brytanii i jednego w lIzraelu. Schemat dawkowania i dlugosc¢ leczenia
dostosowywano wedtug decyzji lekarza prowadzacego na podstawie obrazu klinicznego i odpowiedzi na terapie.
Mediana czasu leczenia wyniosta 48 miesiecy, a skumulowana ekspozycja 58 pacjentolat. U wszystkich
pacjentéw obserwowano ustapienie lub poprawe zmian drzewiastych. Leczenie byto ogodlnie dobrze tolerowane;
odnotowano jedno ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci krwawienia z przewodu pokarmowego, uznane
za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem plazminogenem. Autorzy wskazali, ze wczesne leczenie PLGD-1
w dziecinstwie moze zapobiegaé¢ dtugoterminowym nastepstwom choroby, a dane z compassionate use
uzupetniajg formalny program rozwoju klinicznego plazminogenu w tej ultrarzadkiej chorobie.

4.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki Ryplazim (FDA)

Przeciwwskazania

Produkt RYPLAZIM jest przeciwwskazany u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscig na plazminogen lub inne
skfadniki produktu RYPLAZIM.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Krwawienie

U pacjentow z niedoborem plazminogenu typu 1 podczas terapii produktem RYPLAZIM moze wystepowac
krwawienie z aktywnych zmian sluzéwkowych zwigzanych z chorobg. W zaleznosci od lokalizacji zmian moze sie
ono manifestowac jako krwawienie z przewodu pokarmowego, krwioplucie, krwawienie z nosa, krwawienie
Z pochwy lub krwiomocz.

Produkt RYPLAZIM moze nasila¢ aktywne krwawienie niezwigzane ze zmianami chorobowymi. U jednego
pacjenta z niedawnym wywiadem krwawienia z przewodu pokarmowego z powodu wrzodéw zotgdka wystgpito
krwawienie z przewodu pokarmowego dwa dni po otrzymaniu drugiej dawki produktu RYPLAZIM. Pacjent
otrzymywat RYPLAZIM w ramach programu compassionate use w dawce 6,6 mg/kg masy ciata co 2 dni. Badanie
endoskopowe wykazato liczne owrzodzenia, w tym jedno aktywnie krwawigce owrzodzenie w poblizu
odzwiernika. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania plazminogenu w procesie fibrynolizy, mozliwe jest,
ze produkt RYPLAZIM miat udziat w przedtuzeniu lub nasileniu aktywnego krwawienia.
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Produkt RYPLAZIM nie byt badany u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia z powodu choroby lub
urazu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem RYPLAZIM nalezy potwierdzi¢ wygojenie zmian lub ran
podejrzewanych jako zrédto niedawnego krwawienia.

Produkt RYPLAZIM moze przedituza¢ lub nasila¢ krwawienie u pacjentdbw ze skazami krwotocznymi albo
u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe i/lub przeciwptytkowe oraz inne leki, ktére mogg zaburzac
prawidtowg krzepliwo$¢. Podczas podawania produkiu RYPLAZIM pacjentom ze skazami krwotocznymi oraz
pacjentom przyjmujacym leki przeciwzakrzepowe, przeciwptytkowe lub inne leki mogace zaburza¢ prawidtowg
krzepliwo$¢ nalezy monitorowaé pacjentéw w trakcie infuzji oraz przez 4 godziny po jej zakonczeniu.

Jezeli u pacjenta wystgpi niekontrolowane krwawienie, zdefiniowane jako jakiekolwiek krwawienie z przewodu
pokarmowego lub krwawienie z innej lokalizacji utrzymujace sie diuzej niz 30 minut, nalezy zapewni¢ pilng pomoc
medyczng i hatychmiast przerwac¢ stosowanie produktu RYPLAZIM.

Ztuszczanie tkanek

Po rozpoczeciu leczenia produktem RYPLAZIM moze wystgpi¢ ztuszczanie tkanek w miejscach sluzéwkowych,
poniewaz aktywno$¢ plazminogenu jest przywracana do pozioméw fizjologicznych i zachodzi fibrynoliza. Zmiany
w ukfadzie oddechowym, pokarmowym i moczowo-ptciowym mogg ulega¢ ztuszczaniu po leczeniu, co moze
prowadzi¢ do krwawienia lub niedroznosci narzadu.

U pacjentéw ze zmianami tchawiczo-oskrzelowymi moze rozwing¢ sie niedroznos¢ drég oddechowych lub
krwioplucie. Nalezy $cisle monitorowac pacjentéw z potwierdzong lub podejrzewang chorobg drég oddechowych,
manifestujaca sie kaszlem, swiszczacym oddechem, dusznoscig lub zmianami mowy, czyli dysfonia.

Leczenie produktem RYPLAZIM nalezy rozpoczyna¢ w odpowiednim srodowisku klinicznym, z personelem
przeszkolonym w zakresie postepowania w drogach oddechowych oraz z tatwo dostepnym sprzetem
do wspomagania oddychania. Pacjentdw z grupy ryzyka nalezy monitorowa¢ w takim $rodowisku przez
€O najmniej 4 godziny po otrzymaniu pierwszej dawki produktu RYPLAZIM.

U pacjentéw ze zmianami w uktadzie pokarmowym i moczowo-ptciowym ztuszczanie tkanek moze powodowag:
bdl, krwawienie lub wydalanie fragmentéw tkanek z zajetych uktadéw narzadowych. Pacjenci powinni zgtaszac¢
lekarzom utrzymujacy sie bél brzucha, okolicy ledzwiowej lub miednicy.

Przenoszenie czynnikbw zakaznych

Poniewaz produkt RYPLAZIM jest otrzymywany z ludzkiego osocza, niesie ryzyko przeniesienia czynnikOw
zakaznych. Na podstawie skutecznego procesu kwalifikacji dawcéw i procesdw wytwarzania produktu,
RYPLAZIM wigze sie z niewielkim ryzykiem przeniesienia choréb wirusowych oraz wariantu choroby Creutzfeldta-
Jakoba (vCJD). Istnieje teoretyczne ryzyko przeniesienia choroby Creutzfeldta-Jakoba (CJD). Mozliwe jest takze,
ze w produkcie RYPLAZIM moga by¢ obecne nieznane czynniki zakazne.

Ryzyko przeniesienia czynnikbw zakaznych zmniejszono poprzez badanie dawcéw osocza pod katem
wczesniejszej ekspozycji na okreslone wirusy, wykonywanie testéw w kierunku obecnosci okreslonych aktualnych
zakazen wirusowych oraz wigczenie etapéw inaktywacji/usuwania wiruséw w procesie wytwarzania produktu
RYPLAZIM.

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania produktu RYPLAZIM moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja.
W przypadku reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu RYPLAZIM i wdrozy¢
leczenie zgodnie ze standardowg praktykg medyczna.

Przeciwciata neutralizujgce

Dotychczas nie zgtaszano tworzenia przeciwciat neutralizujacych przeciw plazminogenowi po podaniu produktu
RYPLAZIM. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem utraty skutecznosci klinicznej, objawiajacej sie rozwojem
nowych lub nawrotowych zmian podczas terapii produktem RYPLAZIM, oraz oznacza¢ minimalne aktywnosci
plazminogenu w celu potwierdzenia, ze uzyskano i utrzymano odpowiednie poziomy aktywnosci plazminogenu.

NieprawidtowoS$ci laboratoryjne

U pacjentéw otrzymujacych produkt RYPLAZIM moze wystepowacé zwiekszone stezenie D-dimeréw we krwi.
Stezenia D-dimeréw nalezy interpretowac¢ ostroznie u pacjentéw poddawanych diagnostyce przesiewowej
w kierunku zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE), poniewaz podwyzszone wartosci mogg by¢ zwigzane
z fizjologiczng aktywno$ciag produktu RYPLAZIM, czyli fibrynolizg zmian drzewiastych, a nie wskazywac na VTE.
U pacjentow otrzymujacych produkt RYPLAZIM nalezy rozwazy¢ inne badania przesiewowe w kierunku VTE,
poniewaz stezenia D-dimeréw nie beda mozliwe do interpretacji.
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Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, z czestoscig wystepowania = 10%, byly: bol brzucha, wzdecie,
nudnosci, zmeczenie, bdl konczyn, krwotok/krwawienie, zaparcie, suchos¢ w jamie ustnej, bol gtowy, zawroty
glowy, bdl stawdw i bol plecow.

Doswiadczenie z badarn klinicznych

Dane dotyczace bezpieczehnstwa pochodzg z dwoch jednoramiennych, otwartych badaniach klinicznych oraz
programéw: expanded access i compassionate use. tgcznie u 29 pacjentéw z niedoborem plazminogenu typu 1,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu RYPLAZIM. Pacjenci byli w wieku od 11 miesiecy do 42 lat.
Wsraéd nich byto 18 pacjentéw pediatrycznych i 11 dorostych. Pietnascie pacjentek byto pici zenskiej. Dwudziestu
osmiu pacjentéw byto rasy biatej, a jeden pacjent byt Azjata.

W badaniu RYPLAZIM Trial 1 wtaczono 7 pacjentéw, w tym 5 pacjentek, z ktérych 2 byto pacjentami
pediatrycznymi w wieku od 13 do 15 lat, a 5 byto dorostymi. Pieciu pacjentow otrzymato dwie infuzje: jedng infuzje
w dawce 2 mg/kg i jedng infuzje w dawce 6 mg/kg. Dwoch pacjentow otrzymato pojedynczg infuzje w dawce 6
mg/kg. W tym badaniu nie wystapity dziatania niepozadane.

W badaniu RYPLAZIM Trial 2 wiaczono 15 pacjentéw, w tym 11 pacjentek, z ktérych 6 bylo pacjentami
pediatrycznymi w wieku od 4 do 16 lat, a 9 bylo dorostymi. Szesciu z 15 pacjentéw uczestniczyto w badaniu
RYPLAZIM Trial 1. Czas leczenia wynosit od 48 do 124 tygodni. Wszyscy pacjenci otrzymywali produkt
RYPLAZIM w dawce 6,6 mg/kg podawanej co drugi, trzeci lub czwarty dzien przez 48 tygodni.

Do protokotu leczenia dtugoterminowego wiaczono 12 pacjentdw, w tym 8 pacjentek, z ktérych 8 byto pacjentami
pediatrycznymi w wieku od 16 miesiecy do 16 lat, a 4 pacjentéw byto dorostymi. O$miu pacjentéw kontynuowato
leczenie z badania Trial 2, a 4 pacjentéw pochodzito z indywidualnych protokotéw expanded access w USA.
Wszyscy pacjenci nadal otrzymujg produkt RYPLAZIM w dawce 6,6 mg/kg co 2—4 dni.

Czternastu pacjentéw, w tym 5 pacjentek, otrzymato produkt RYPLAZIM w ramach programéw expanded access.
W tej grupie byto 8 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 11 miesiecy do 17 lat oraz 6 dorostych. Schematy
dawkowania dostosowywano na podstawie odpowiedzi klinicznej i wahaty sie od 6,6 mg/kg co 1-7 dni.

Tabela 1. Dziatania niepozadane zgtaszane u 2 10% pacjentéw z niedoborem plazminogenu typu 1 (N = 19)

Dziatanie niepozadane Liczba pacjentéw (%) (N = 19)
Bél brzucha 3 (16%)
Rozszerzenie zotadka / wzdecie / uczucie wzdecia 3 (16%)
Nudnosci 3 (16%)
Zmeczenie 3 (16%)
Bél konczyn 3 (16%)
Krwotok / krwawienie 3 (16%)
Zaparcie 2 (11%)
Suchos¢ w jamie ustnej 2 (11%)
B4l gtowy 2 (11%)
Zawroty gtowy 2 (11%)
Bol stawow 2 (11%)
Bol plecéw 2 (11%)
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Immunogenno$¢

W badaniu RYPLAZIM Trial 2 u trzech pacjentow (20%) po leczeniu produktem RYPLAZIM rozwinely sie
przeciwciata przeciw plazminogenowi. Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych i/lub minimalnych
pozioméw aktywnosci dla tych probek dodatnich z parametrami ocenianymi albo na poczatku badania, albo dla
probek ujemnych, sugeruje, ze przeciwciata te nie sg przeciwciatami neutralizujgcymi.

Stosowanie w szczegOlnych populacjach
Stosowanie u dzieci

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu RYPLAZIM zostaty ustalone u pacjentéw pediatrycznych. Stosowanie
produktu RYPLAZIM jest poparte dwoma badaniami klinicznymi oraz programami expanded access
i compassionate use, ktére obejmowaty 18 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 11 miesiecy do 17 lat.

45. Podsumowanie

Najwazniejsze wyniki skutecznosci

W badaniu 2002C011G / NCT02690714 wykazano, ze w analizie koncowej pierwszorzedowy punkt koncowy
skutecznosci zostat osiggniety: u 100% pacjentéw z widocznymi i mozliwymi do oceny niewidocznymi zmianami
obecnymi na poczatku badania (n = 11) stwierdzono co najmniej 50% poprawe po 48 tygodniach leczenia
plazminogenem, human-tvmh. Sposréd 32 widocznych zmian: 25 ustgpito catkowicie, 4 ulegty poprawie, a 3 byly
niezmienione w 48. tygodniu, cho¢ wczesniej wykazywaty poprawe do 36. tygodnia. Sposrdd 12 ocenianych
niewidocznych zmian: 9 ustgpito catkowicie, a 3 ulegty poprawie.

W analizie posredniej Shapiro 2018 wszyscy pacjenci osiggneli docelowy wzrost minimalnej aktywnosci
plazminogenu o co najmniej bezwzgledne 10% powyzej wartosci wyjsciowej w pierwszych 12 tygodniach terapii.
Wszystkie 23 klinicznie widoczne zmiany w obrebie spojéwek i dzigset ulegly ustapieniu lub poprawie
do 12. tygodnia leczenia. W analizie posredniej nie obserwowano nowych zmian ani nawrotéw zmian do daty
odciecia danych.

W badaniu dlugoterminowym 2002C018G / NCT03642691 do leczenia wigczono 12 uczestnikow. W trakcie
badania nie obserwowano nowych ani nawrotowych zmian drzewiastych u pacjentéw, ktérzy mogli przestrzegac
przepisanego schematu leczenia. Nawroty wystapity u 4/12 uczestnikbw, w tym u 2 dorostych i 2 dzieci,
w okresach przejsciowego wydtuzenia odstepéw miedzy dawkami, zwigzanych z ograniczong dostepnos$cig
produktu. Zmiany ustepowaty szybko po powrocie do przepisanego schematu dawkowania. Stabilny przebieg
kliniczny utrzymato 8/12 uczestnikdw (66,7%).

W abstrakcie Thibaudeau 2025 mediana czasu leczenia wyniosta 23,4 miesigca, a skumulowana ekspozycja
wyniosta 28 pacjentolat. Wedtug autorow skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia w programie compassionate
use byly podobne do obserwowanych w badaniu pivotalnym, a u wszystkich pacjentow, z wyjatkiem jednego
pacjenta z Niemiec, obserwowano ustgpienie lub poprawe zmian drzewiastych.

Najwazniejsze wyniki bezpieczenstwa

W badaniu 2002C011G / NCT02690714 nie odnotowano zgonow ani zdarzen niepozadanych prowadzacych
do trwatego odstawienia badanego leku. U 3/15 pacjentéw (20%) wystapity tacznie 4 ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktére wedtug oceny badacza nie byly zwigzane z badanym lekiem. Wiekszo$¢ zdarzen
niepozgdanych miata nasilenie tagodne; w publikacji wskazano, ze 92% zdarzen niepozadanych u dzieci
i dorostych miato tagodne nasilenie. Zdarzenia zwigzane z infuzjg odnotowano u 9/15 pacjentow.

W badaniu 2002C018G / NCT03642691 podano tacznie 2165 infuzji dozylnego koncentratu plazminogenu.
Nie wykryto neutralizujgcych przeciwciat przeciw plazminogenowi, nie odnotowano zgondéw ani zdarzen
prowadzacych do trwatego przerwania leczenia. U 5 uczestnikbw zgtoszono facznie 5 ciezkich zdarzen
niepozadanych, ktére wedlug oceny badacza nie bylty zwiazane z badanym lekiem. tacznie zgtoszono
93 zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie leczenia, z czego 70/93 (75%) miato fagodne nasilenie.

W danych z programu compassionate use opisanych w abstrakcie Thibaudeau 2025 leczenie byto ogolnie dobrze
tolerowane, ale odnotowano 2 ciezkie zdarzenia niepozadane w postaci krwawienia z przewodu pokarmowego,
ktére uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem plazminogenem. W abstrakcie nie przedstawiono
dodatkowych szczegotdw dotyczacych tych zdarzen.
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5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, oceniany produkt leczniczy nie byt wczesniej
sprowadzany do Polski w ramach importu docelowego. Aktualnie procedowany jest wniosek dla pojedynczego
pacjenta.

Cena produktu leczniczego Ryplazim (amputka 68,8 mg) wskazana w zleceniu wynosi 15 345,17 zt brutto (cena
detaliczna 17 235,13 zt).

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego RYPLAZIM obejmuje podawanie dawki 6,6 mg/kg masy ciata
we wlewie dozylnym co 2—4 dni (schemat Q2D—Q4D). W ramach obliczen uwzgledniono podawanie leku co 3 dni
(~122 podan/rok)

W obliczeniach przyjeto, iz 1 amputka leku (68,8 mg) pozwala na przygotowanie pojedynczej infuzji dla pacjenta
o wadze 10 kg.

W obliczeniach uwzgledniono terapie 1 pacjenta pediatrycznego, o masie: 10 kg, 20 kg i 40 kg.
Obliczenia przeprowadzono dla 1 rocznego horyzontu czasowego. W obliczeniach przyjeto, ze tok ma 365 dni.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 3. Wyniki oszacowan wptywu na budzet finansowania Ryplazim w 1 rocznym horyzoncie czasowym.

1 pacjent llos¢ amputek na 1 podanie koszt pojedynczego podania Koszt rocznej terapii
10 kg 1 17 235,13 zt 2 096 940,91 z
20 kg 2 34 470,26 zt 4193 881,81 zt
40 kg 4 68 940,52 zt 8 387 763,63 zt

Prognozowane wydatki na finansowanie Ryplazim w ramach importu docelowego wynoszg rocznie dla 1 pacjenta:
2,1 min zt (pacjent o masie 10 kg);
4,2 min zt (pacjent o masie 20 kg);
8,4 min zt (pacjent o masie 40 kg).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/23



Ryplazim (plasminogen) OTAD.414.4.2026

6. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 02.06.2026, znak PLD.45340.1192.2026.1.AB (data wplywu do AOTMIT: 2.06.2026)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

Ryplazim (plasminogen) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych 68,8 mg;
we wskazaniu: niedobdr plazminogenu u pacjentéw pediatrycznych.
Produkt leczniczy Ryplazim nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.
Dla produktu leczniczego Ryplazim, plasminogen nie wydano dotychczas zgody na refundacje
Wytyczne kliniczne
Nie odnaleziono
Wskazanie dowoddéw naukowych
Najwazniejsze wyniki skutecznosci

W badaniu 2002C011G / NCT02690714 wykazano, ze w analizie koncowej pierwszorzedowy punkt koncowy
skutecznosci zostat osiggniety: u 100% pacjentéw z widocznymi i mozliwymi do oceny niewidocznymi zmianami
obecnymi na poczatku badania (n = 11) stwierdzono co najmniej 50% poprawe po 48 tygodniach leczenia
plazminogenem, human-tvmh. Sposréd 32 widocznych zmian: 25 ustgpito catkowicie, 4 ulegty poprawie, a 3 byly
niezmienione w 48. tygodniu, cho¢ wczesniej wykazywaty poprawe do 36. tygodnia. Sposréd 12 ocenianych
niewidocznych zmian: 9 ustgpito catkowicie, a 3 ulegty poprawie.

W analizie posredniej Shapiro 2018 wszyscy pacjenci osiagneli docelowy wzrost minimalnej aktywnosci
plazminogenu o co najmniej bezwzgledne 10% powyzej wartosci wyjsciowej w pierwszych 12 tygodniach terapii.
Wszystkie 23 klinicznie widoczne zmiany w obrebie spojéwek i dzigset ulegly ustgpieniu lub poprawie
do 12. tygodnia leczenia. W analizie posredniej nie obserwowano nowych zmian ani nawrotéw zmian do daty
odciecia danych.

W badaniu dlugoterminowym 2002C018G / NCT03642691 do leczenia wigczono 12 uczestnikow. W trakcie
badania nie obserwowano nowych ani nawrotowych zmian drzewiastych u pacjentéw, ktérzy mogli przestrzegac
przepisanego schematu leczenia. Nawroty wystapity u 4/12 uczestnikbw, w tym u 2 dorostych i 2 dzieci,
w okresach przejsciowego wydtuzenia odstepéw miedzy dawkami, zwigzanych z ograniczong dostepnoscig
produktu. Zmiany ustepowaty szybko po powrocie do przepisanego schematu dawkowania. Stabilny przebieg
kliniczny utrzymato 8/12 uczestnikdw (66,7%).

W abstrakcie Thibaudeau 2025 mediana czasu leczenia wyniosta 23,4 miesigca, a skumulowana ekspozycja
wyniosta 28 pacjentolat. Wedtug autoréw skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia w programie compassionate
use byty podobne do obserwowanych w badaniu pivotalnym, a u wszystkich pacjentow, z wyjatkiem jednego
pacjenta z Niemiec, obserwowano ustgpienie lub poprawe zmian drzewiastych.

Najwazniejsze wyniki bezpieczenstwa

W badaniu 2002C011G / NCT02690714 nie odnotowano zgonow ani zdarzen niepozadanych prowadzacych
do trwatego odstawienia badanego leku. U 3/15 pacjentéw (20%) wystapity facznie 4 ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktére wedlug oceny badacza nie byly zwigzane z badanym lekiem. Wiekszo$¢ zdarzen
niepozgdanych miata nasilenie tagodne; w publikacji wskazano, ze 92% zdarzen niepozadanych u dzieci
i dorostych miato tagodne nasilenie. Zdarzenia zwigzane z infuzjg odnotowano u 9/15 pacjentow.

W badaniu 2002C018G / NCT03642691 podano tacznie 2165 infuzji dozylnego koncentratu plazminogenu.
Nie wykryto neutralizujgcych przeciwciat przeciw plazminogenowi, nie odnotowano zgonéw ani zdarzen
prowadzacych do trwatego przerwania leczenia. U 5 uczestnikbw zgtoszono facznie 5 ciezkich zdarzen
niepozadanych, ktére wedlug oceny badacza nie byly zwiazane z badanym lekiem. tacznie zgtoszono
93 zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie leczenia, z czego 70/93 (75%) miato tagodne nasilenie.

W danych z programu compassionate use opisanych w abstrakcie Thibaudeau 2025 leczenie byto og6lnie dobrze
tolerowane, ale odnotowano 2 ciezkie zdarzenia niepozadane w postaci krwawienia z przewodu pokarmowego,
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ktére uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem plazminogenem. W abstrakcie nie przedstawiono
dodatkowych szczegdtdow dotyczacych tych zdarzen.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, oceniany produkt leczniczy nie byt wczesniej
sprowadzany do Polski w ramach importu docelowego. Aktualnie procedowany jest wniosek dla pojedynczego
pacjenta.

Prognozowane wydatki na finansowanie Ryplazim w ramach importu docelowego wynosza rocznie dla 1 pacjenta:
2,1 min zt (pacjent o masie 10 kg);
4,2 min zt (pacjent o masie 20 kg);
8,4 min zt (pacjent o masie 40 kg).

Uwagi dodatkowe

brak
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8. Zalaczniki

OTAD.414.4.2026

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 23.07.2026 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
((IV PLG[Title/Abstract]) OR (Ryplazim[Title/Abstract])) AND (((("Plasminogen Deficiency, Type
11 I" [Supplementary Concept]) OR (Type 1 plasminogen deficiency[Title/Abstract])) OR (PLGD- 3
1[Title/Abstract])) OR ((type 1[Title/Abstract]) AND (plasminogen deficiency[Title/Abstract])))
((("Plasminogen Deficiency, Type I" [Supplementary Concept]) OR (Type 1 plasminogen
10 deficiency[Title/Abstract])) OR (PLGD-1[Title/Abstract])) OR ((type 1[Title/Abstract]) AND 94
(plasminogen deficiency[Title/Abstract]))

9 (type 1[Title/Abstract]) AND (plasminogen deficiency[Title/Abstract]) 23
8 type 1[Title/Abstract] 232,079
7 plasminogen deficiency[Title/Abstract] 266
6 PLGD-1[Title/Abstract] 4
5 Type 1 plasminogen deficiency[Title/Abstract] 15
4 "Plasminogen Deficiency, Type I" [Supplementary Concept] 78
3 (IV PLG[Title/Abstract]) OR (Ryplazim[Title/Abstract]) 61
2 IV PLG[Title/Abstract] 59
1 Ryplazim([Title/Abstract] 3

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase (data wyszukiwania: 23.07.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 PLGD-1.ab,hw,kf,ti. 14
2 Plasminogen Deficiency.ab,hw,kf,ti. 395
3 type 1.ab,hw,kf ti. 402370
4 2and3 65
5 lord 65
6 IV PLG.ab,hw,kf,ti. 6
7 Ryplazim.ab,hw,kfti. 8
8 plasminogen/ 10533
9 6or7or8 10533
10 5and 9 56
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 23.07.2026 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania A E: rekordow
#1 (plasminogen):ti,ab,kw OR (Ryplazim):ti,ab,kw OR (IV PLG):ti,ab,kw (Word variations have been 5965
searched)
#2 (PLGD-1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 (Plasminogen Deficiency):ti,ab,kw AND (type 1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#4 #3 AND #1 19
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