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Apadamtas alfa vid kongenital
trombotisk trombocytopen purpura

Tidig bedomningsrapport 2023-12-01

Likemedlet

Substans Apadamtas alfa alias cinaxadamtase alfa/TAK-755/BAX
930/SHP655/rADAMTS13
Nyhetsbeskrivning Apadamtas alfa (rekombinant ADAMTS-13) ar den forsta specifika

behandlingen for patienter med kongenital trombotisk
trombocytopen purpura (cTTP).

Klassificering ATC-kod: BO1 Biologiskt lakemedel
FOretag Utvecklas av Takeda Pharma AB under licens fran KM Biologics.
Indikation, férvantad Kongenital trombotisk trombocytopen purpura (cTTP), ocksa kallat

hereditdr trombotisk trombocytopen purpura (hTTP) och Upshaw-
Schulman syndrom.

Verkningsmekanism CTTP beror pa mutationer i generna som kodar for ADAMTS13 —en
proteas som spjalkar glykoproteinet von Willebrand-faktorn (VWF)
och pa sa vis tyglar dess aktivitet i blodet: Brist pa fungerande
ADAMTS13 leder till en 6kad andel av hogmolekyldra vWF-former
och darmed stegrad trombocytaggregation, vilket i sin tur ger
upphov till en patologisk tendens att mikrotromber bildas, framst i
njurarnas och hjarnans sma blodkéarl. Apadamtas alfa ar en tillverkad
version av ADAMTS13 och ges for att ersatta bristen pa
enzymfunktionen vid cTTP (1, 2).

Dosering, forvintad | pagaende fas-llI-studier (3, 4) undersoks tva olika dosforfaranden:

- Skovprofylaktisk behandling (underhallsbehandling) med
1 dos 40 1U/kg var till varannan vecka.

- Akut behandling av skov med 40 1U/kg dag 1, 20 IU/kg dag 2 och
darefter 15 IU/kg dagligen fram till 2 dagars symptomfrihet.

Administreringssatt Intravends infusion.

Regulatorisk information Tidpunkt for ansdkan EMA: 2023-05

Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2024 Q3

PRIME [ Sarldkemedelsstatus EU [ Accelererad process X
Godkant pa andra marknader: Nej [ Ja X Godkénd FDA november

2023.
Berérd vardverksamhet Hematologisk specialistvard fér barn- och vuxna.
Forsiljningssatt Recept [1 Rekvisition
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Likemedelskostnad Uppgifter finns vid googling om en ungefarlig kostnad i USA pa

245 000 US dollar per patient/ar (baserat pa kroppsvikt 72 kg och
behandling varannan vecka). Det motsvarar ca 2,5 miljoner SEK per
patient/ar, men ar endast en uppskattning da behandlingen doseras
per kg kroppsvikt samt att behandlingstiden kan variera beroende pa
patient och behov.

Behov av specifik diagnostik Ja O Nej

Annan paverkan Skovférebyggande och underhallsbehandling kommer sannolikt att
ges pa sjukhus och specialistmottagningar; behov av personal eller
lokaler forvantas inte 6ka.

Forekomst Enligt Socialstyrelsen ar incidens och prevalens av cTTP i Sverige inte
fullstandigt kdnda (1). Globalt sett verkar prevalensen av cTTP ligga i
storleksordningen 1 per miljon (5, 6), men férekomsten forefaller
variera regionalt, da det kan finnas lokala anhopningar av vissa
mutationer. Den forvarvade formen av TTP ar ungefar 10 ganger
vanligare an cTTP (1).

Sjukdomens svarighetsgrad CTTP &r en autosomalt recessivt nedarvd sjukdom, som kan orsakas
av ett storre antal olika mutationer. Symptombilden ar sannolikt
variabel och inte beskriven i alla detaljer. Halften av patienterna
insjuknar innan 5 ars alder, men cTTP kan debutera under hela livet
(1, 6).

Sjukdomen upptéacks i typiska fall nar patienten soker i samband med
ett akut skov, som brukar kdannetecknas av feber, nedsatt
allméntillstdand samt symptom pa trombocytopeni (blédningar),
anemi (trotthet), neurologisk paverkan (forvirring, bortfallssymtom,
kramper) och njursvikt. Aven hjartinfarkter, hjartsvikt,
rytmrubbningar och hjartstopp samt besvarliga gastrointestinala
symptom forekommer. Hos nyfédda kan hyperbilirubinemi vara
forsta tecknet (1, 2, 5) pa en cTTP. Vid diagnostillfallet har upp till
28 procent av patienterna redan drabbats av tromboemboliska
héndelser, 22 procent har neurologiska funktionsnedsattningar och
25 procent nedsatt njurfunktion (5, 6).

Pa langre sikt kan aterfall av cTTP leda till férsamrad kognitiv
formaga, neurologisk paverkan, epilepsi, njursvikt och hogt
blodtryck. Risken att do i fortid ar 6kad (7).

Nuvarande behandling Behandlas barn X och/eller vuxna X

Det finns inget nationellt vardprogram fér behandling av cTTP och
for narvarande saknas det godkanda lakemedel pa aktuell indikation.
Ca 70 procent av patienterna far regelbundna skovprofylaktiska
infusioner med farskfrusen plasma (FFP). Behandlingsintervallet ar
individuellt och varierar mellan tva dagar och tva manader; de flesta
patienter far en FFP-infusion varannan vecka (5, 6). Med denna
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praxis ar incidensen av akuta skov cirka 0.36 per person och ar, och
tre av fyra skov tolkas som milda (7). International Society of
Thrombosis and Haemostasis rekommenderar utdver detta att
gravida med cTTP erbjuds skovprofylaktisk behandling mer generost
(8). Akuta skov behandlas med dagliga FFP-infusioner tills
trombocythalten dr normaliserad och stabil (1).

Behandling med FFP medfor en risk for allergiska reaktioner, som
hos patienter med forvarvad TTP skattats till 65 procent.
Allvarlighetsgraden tycks dock variera kraftigt i denna population (9).

A Study of BAX 930 in Children,
Teenagers, and Adults Born with
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
(TTP)

(NCT03393975) (3, 10)

(Information inhdmtad fran
ClinicalTrials.gov och konferensabstrakt
som redovisar interimsanalys)

A Study of TAK-755 in Participants With
Congenital Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura

(NCT04683003) (4, 11)

(Information inhdmtad fran ClinicalTrials.gov
och konferensabstrakt som redovisar
interimsanalys)

Typ av studie Fas Ill, randomiserad cross-over, 6ppen, Fas lllb, enkelarmad, multicenter
multicenter
Status Pagaende Pagaende

Antal patienter

57 planeras. 38 inkluderade vid
interimsanalys, 61 % kvinnor

77 planeras. 29 inkluderade vid
interimsanalys, 62 % kvinnor

Patientpopulation
Inklusion, urval

e Genetiskt bekraftad cTTP

e ADAMTS-13-aktivitet < 10 % av normal
niva

e Alder:0-704r

o Allmaéntillstand: Karnofsky score minst
70 % (patienter > 16 ar) eller Lansky
score minst 80 % (< 16 ar)

Inklusion i den skov-profylaktiska
gruppen:

e Franvaro av allvarliga TTP-symptom

e Trombocyter > 100 x10°/L

e Laktatdehydrogenas < 2 ganger ULN*

Tills studien NCT03393975 avslutats
inkluderas patienter som ingick i dess
profylaktiska arm och som genomfért hela
studiebehandlingen eller inte fatt ndgon
profylaktisk behandling alls.

Dessutom inkluderas deltagare ur ett s.k.
expanded access program. Nar
NCT03393975 avslutats inkluderas dven
patienter som inte fatt apadamtas alfa
tidigare.

For 6vrigt samma inklusionskriterier som for
NCT03393975 (se vanster spalt)

Exklusion, urval

e TTP av annan genes

o Aktuell eller tidigare forekomst av
ADAMTS13-antikroppar

e Annan immunbristsjukdom

e Immunmodulerande behandling
utover kortikosteroider i anslutning till
FFP

e Dialyskravande njursvikt

o Leversvikt

e Hamsterproteinallergi

Som for NCT03393975 (se vanster spalt);
dessutom allvarlig hypersensitivitet mot
apadamtas alfa eller hamsterprotein.
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Interventions-
behandling

Studiedeltagarna indelas i tva kohorter,
beroende pad om de bedéms vara i stabil
fas eller i ett akut skov. Bada kohorterna
far behandling i 3 perioder pa 6 manader
vardera.

Period 1, kohort med skovprofylax:
Randomisering till standardbehandling
eller apadamtas alfa 40 IU/kg med
behandling var till varannan vecka.

Period 2, kohort med skovprofylax:
Studiedeltagarna som erhdll
standardbehandling i period 1 erhaller
apadamtas alfa och vice versa.

Period 3, samtliga studiedeltagare:
40 IU/kg apadamtas alfa var till varannan
vecka.

Kohort med akut skovbehandling:
Randomisering till standardbehandling
eller behandling med apadamtas alfa.
Apadamtas alfa doseras 40 IU/kg dag 1,
20 1U/kg dag 2 och 15 IU/kg fran dag 3
fram tills 2 dagar efter forbattring.
Darefter paborjas skovprofylaktisk
behandling enligt ovanstaende schema,
studiedeltagare initierar period 1 med
den behandling de inte fick som akut
skovbehandling.

(4/7)

Studiedeltagarna indelas i tva kohorter,
beroende pa om de bedéms vara i stabil fas
eller i ett akut skov. Patienter i stabil fas far
40 1U/kg apadamtas alfa var till varannan
vecka. Patienter i akut skov vid inkludering
behandlas med 40 IU/kg apadamtas alfa
dag 1, 20 IU/kg dag 2 och 15 IU/kg fran dag
3 fram tills 2 dagar efter forbattring.
Darefter valjer patienten om man vill
deltaga i skov-profylaktisk behandling eller
avsluta studien.

Jamférelsearm/-ar

Detaljer kring standardbehandlingen
framgar ej ur tillganglig dokumentation.

Ingen.

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Hittills offentliggjorda resultat baserade
pa interimsanalys fran 38 patienter med i
genomsnitt 13,2 manaders behandling
med apadamtas alfa:

Under skovprofylaktisk behandling med
apadamtas alfa forekom inga akuta skov,
under standardbehandling forekom 1
akut skov.

Hittills offentliggjorda resultat baserade pa
interimsanalys fran 29 patienter med
medianbehandlingstid pa 0,7 ar:

Inga AE* bedémdes vara
behandlingsrelaterade och inga SAE*
observerades.

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Ingen patient har utvecklat antikroppar
mot ADAMTS13. Resultat avseende Gvriga
sekundara utfallsvariabler har annu inte
publicerats.

Ingen patient har utvecklat antikroppar mot
ADAMTS13. Ingen patient har drabbats av
ett nytt skov under pagdende profylax med
apadamtas alfa. Resultat avseende 6vriga
sekundara utfallsvariabler har annu inte
publicerats.
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Sikerhet 10,9 % rapporterade AE* under Se Primart utfallsmatt.
behandlingsperiod med apadamtas alfa.

50 % rapporterade AE* under

behandlingsperiod med

standardbehandling.

Kommentar till den For narvarande finns inga val redovisade data fran nagon avslutad fas-II- eller
vetenskapliga fas-lll-studie. Resultat som aterges ovan ar tagna fran konferensabstrakt som
dokumentationen enbart sammanfattar interimsanalyser. Studiekohorterna verkar dessutom

Overlappa, dd NCT04683003 inte inkluderar apadamtas alfa-naiva patienter
innan NCT03393975 &r avslutad.

Fullstandiga studieprotokoll eller rapport fran interimsanalysen har hittills inte
publicerats. Da det saledes saknas detaljer — inklusive valbeskrivna utfallsmatt
och referensbehandlingar, dven statistiska sammanfattningar och
osakerhetsmatt — forefaller det vetenskapliga underlaget fér en klinisk
bedomning av apadamtas alfa an sa lange vara oftillracklig.

cTTP &r en livslang sjukdom, ofta med bdérjan i barnaaldern. Det skulle darfor
aven behovas data avseende sadkerhet och anvandbarhet av apadamtas alfa
under langre tidsperioder.

En fas-l-studie av apadamtas alfa ar avslutad. Har studerades 15 patienter efter
en enkeldos apadamtas alfa, varav 9 fick samma doser som i NCT03393975 och
NCT04683003. Inga allvarliga negativa hdandelser registrerades. Studien
noterade dven ett i genomsnitt latt 6kat antal trombocyter samt latt 6kad
mangd nedbrytningsprodukter av vVWF (12).

Tva fallrapporter som beskriver 6nskade utfall av behandlingar med apadamtas
alfa har ocksa publicerats (13, 14).

*ULN — Upper Limit of Normal (6vre grans av referensintervall)
*AE — Adverse Event
*SAE — Serious Adverse Event

Pipeline

Andra lakemedel med indikationen Finner inga andra lakemedel med motsvarande indikation.
Andra indikationer for lakemedlet Immunologisk trombotisk trombocytopen purpura (iTTP):
- SOAR-HI, fas lI-studie. NCT03922308 (15).

- Fasll-studie. NCT05714969 (16).

Sickelcellanemi:
- RAISE, fas I-studie. NCT03997760 (17).
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Forfattare

Simon Prabin
ST-lakare

Klinisk Farmakologi
Lund

Holger Kraiczi
Overlikare

Klinisk Farmakologi
Lund

Forfattarna har [lamnat javsdeklaration.
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Om rapporten

Denna bedomningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny indikations
potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en lakemedelsvardering
utan ett tidigt underlag @mnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt lakemedel ar
vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar prelimindra. Rapporten
galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p& uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for I1akemedelsstrategiskt
arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten berér ett
cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsforetag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane




