B HTA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

Wersja 2.0

‘— 3l/
-:n\\:' o / /)
SN

KAPLACYZUMAB (CABLIVI®) W TERAPII EPIZODU NABYTEJ
ZAKRZEPOWEJ PLAMICY MALOPLYTKOWEJ

Krakéw —grudzien 2020



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakow

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakonczono: 11 grudnia 2020 roku

W dniu 19 sierpnia 2021 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem nr OT.4231.34.2021.TG.10
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego.

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub jego
fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majatkowych oraz podania zrodta.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Sanofi-Aventis Sp.z 0.0.

ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 2



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Spis tresci

INDEKS SKROTOW. .......ooiiiiiiiiiiiii ittt st s e e e s e e s e e e e s e sbn e e e e s s snnnea e e 8
STRESZCZENIE ..eiiiiiiiiiiiiiiittii et e e e e e s s b e e b e e e e e s s s s s bbb e e e e e s e e e s s s s bbb e aaaaeeas 10
VT ] PRSP PP PP PUPPPPTRTPPPIN 15
1.1, Cel analizy KINICZNE] .....ccoiuiiieiiiiiie e 15

1.2. Definicja problemu deCYZYJNEQO ........ccuiiiiiiie e e e 15

1.3. Niezaspokojone potrzeby MEAYCZNE ........c.oeeiiiiiiiiiiiiiee et 16

1.4. SKrocony 0OpisS iNTEIWENCi........uuuiiiieiiiiiiiiiieee e e st s e e e e e e e e e e e e s s snrareeeeaeeeeaaans 17

2. METODYKA ANALIZY KLINICZNED ..vuituiiinietneeieete et eeteeteeseeaeeaesaneeanesaneesnessneesnsesneesneesnns 19
2.1. Schemat przeprowadzenia analizy KINICZNEJ............coouiiiiiiiiiiiiii e 19

2.2. Kryteria wigczenia i WYKIUCZENIA ...........ueiiiiiiiiiic e 19

G T VA Y= U | (V7= T T[T o= T £- o 21
2.3.1.  Strategia WYSZUKIWANIA ......ccouviiiiiiiie ittt e e sttt e s st e e e s nne e e s anbneeenae 21

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji MedyCzne]j ..........cccceeviiieeiniiii i 21

2.3.3. Selekcja odnalezionyCh PUBIIKAC ..........eeiiiiiiiiiii e 22

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity dowodow

NMAUKOWYCR ...ttt ettt e e h et e et e e ek et e e st e e sk e e e bt e e nane e e e s nneee s 22

2.4. Ekstrakcja danych z badan KliniCZNYCh.............cooiiiiiii e 24
2.5, ANAIIZA WYNIKOW ...ttt e e e s et e e e e e e e e e e e ae s 24
WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH ........coiiiiiiiiiiiiiiiee e eeee ettt 25
3.1. Wyniki przeszukania baz informacji MedYCZNE]..........cccuuviiiiiieeiiiciieee e 25
3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych ............cccccoiii 30
3.2.1.  MetodyKa Dadan..........oouieiiiiiiiei e 30

32,2, POPUIBCIA .. eeeeit ettt e et e e e e 34

3.2.3.  INtErWENC)a | KOMPAIALIOT ....ci.iiiiiiiiiiie et e e s e e e e 36

3.2.4.  Wyniki uzyskane w grupach KontrolNYCh...........ccuuuiiiiiiiii e 43

3.2.5.  Ocena wiarygodnoSCi DAdaN ..........ccouiiiiiiiiiiii e 44

3.2.6.  Analiza hOMOGENICZNOSCI........uuiiiiiiiiiiiie e e e e e e anene s 45
|

3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan efektywnosci rzeczywistej ........cccccccovneeeee. 52
3.3.1.  Metodyka Dadan...... ... e 52

I I o] o [N = Lol - TP ERRT TR 53

I TR T [ 01 (=1 41V o (o] - DO PO PP PP OPPPPPPPPPOt 54

3.3.4.  Ocena wiarygodnoSCi DAdan ...........ccoiiiuiiiiiiii it 55

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 3



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

3.3.5.  Populacja dzieCi i MIOAZIEZY ........c..ooiiiiieiiiiie e 55
3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci opiséw przypadkéow stosowania KPL w
[T0] o101 F=ToiTIo b =Y ot I I 4 1 (o o b4 [=.4 Y00 56
I O N =1 g ToToT o 1= =T T2 0 1 K PRSP 56
3.4.2. KACZMAIEK 2019 .....ooiiiiiiiee ittt e bt e et e s e e et e e e e e e e e e 57
I S =T 1= 20 2 OSSP 59
WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI DOROSLYCH ......cccvuniiiiiiiiiineiiieeeineeinesaineaennnns 61
4.1. Czas do uzyskania odpowiedzi Na [ECZENIE..........cooiiiiiiiiiie e 61
TN = =1 o1 T=To =T o140 T [V I 1 I I RS 62
B30 ZGOMNY e 64
4.4, Zdarzenia sercowo-naczyniowe, neurologiczne oraz zakrzepowo-zatorowe....................... 64
4.5, Ztozony puUnKt KOACOWY .....ccoiiiiiiiccc e 65
4.6, PlAZMATEIEZY ....eeiiiiieiii ettt e st e e et e e e n bt e e e e e nees 66
4.7, HOSPITANIZACIE ....eeeeeiieeei ettt e e 67
4.8. Czas do normalizacji markerédw uszkodzenia Narzgdow ............cccoovieiiiiiiiie i 67
4.9, Zdarzenia NiIEPOZGAANE. ........ciiuuiiiiiiiiii ettt st a et a e 68
WYNIKI ANALIZY EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ ......ccooiiiiiiiiiiieeeeeee ettt e e e eeatain e 73
5.1. Badani€ VOIKEr 2020........ccocuuiieiiiiieeeiriie ettt e st e e e e s s e e e s an e e s e e e ee e 73
5.1.1. Czas do normalizacji liczby phytek KrWi ..........ccoriiiiiiiiiiiiiii e 73
5.1.2.  Przebieg epizoaU AT TP ... ittt 74
L I T o [0 ] 1 PP 75
5,14, PlAZMATEIEZY ...ttt ettt e e e e et e e e e e e s e e e e e e e e e ereeeas 75
B5.1.5.  HOSPITAIZACTE ..ottt e e e e e e e e s e e e e e e e eas 76
5.1.6. Czas do normalizacji markerow uszkodzenia NarzadOw .............cccovveeeiiiiiiiiniiice e 76
5.1.7.  Zdarzenia NIEPOZGUANE..........uutiiiieiiiiiiiee ettt ettt e st e e s e e s nr e e s b e e e 76
5.2, Badani@ DULE 2020 ..........ueiiiiiiiiieiiiiee ettt ettt ettt e naaeeas 77
5.2.1. Czas do normalizacji liczby phyteK KIWi .........coooiiuiiiiiiiiiiii e 77
5.2.2.  Przebieg epizoaU AT TP ... ittt 78
5. 2.3, ZGONY it e e e e et e e e e e e et e e e e e e e e e e e s s 79
5.2.4.  PlaZMAFEIEZY ..ot 80
5.2.5.  HOSPITAIIZACTE ...ttt e ettt e e e e e e e e e e e e b ereeeas 81
5.2.6. Normalizacja markeréw uszkodzenia narzgdéw oraz objawdéw neurologicznych.................... 81
5.2.7.  Zdarzenia NiEPOZaaane. ...........uuiiiiiiiiiiiiiiiee et e e e 82
Lo B = - To F= g 1T @ o] o] o Lo 20 12 0 PP 84
5.3.1. Czas do normalizacji liczby phyteK KIWi .........ccooiiuiiiiiiiiiiii e 84
5.3.2.  Przebieg epizodu @T TP ...ttt et e e e e e sttt e e e e e e s e nbaae e e e e e e e e nneeeeeas 84

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 4



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

5.3 3 g ONY e 85

5.3.4.  ZI0ZONY PUNKLE KONCOWY ..ottt e e e e e e e e nnene e 85

5.3.5.  PlazZmaferezy .........cccooiiiiiiiiii i 86

LR N G T o (o] o1 = 1[4 o [ R EERTT 87

5.3.7.  Zdarzenia NIEPOZGUANE...........ooiiiiiii ittt 87

6. WYNIKI ANALIZY DLA POPULACJI DZIECI | MEODZIEZY .........cuuuiiieeeeeeeeiiiiiiieeeeeeesesnnninnnaaaeaeens 89

6.1. Wyniki skuteczno$ci i DezpieCZeNnSIWa ..........cooiiiiiiiiii 89

6.1.1. Bhoopalan 2019 ........ouiiiiii oo e e a e e e e s r e e e e s e aarraeas 89

6.1.2.  KACZMAIEK 2019 ... .oiiiiiiiiiieitit ettt ettt et et e st e e e e 90

B.1.3.  INAGEI 2020.....cceeeeeitiieiie ettt sttt b e eab et e abe e beennneean 93

6.2. Model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny dla populacji dzieci i mtodziezy................... 95

7. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA ......ouuuuiiiieieeiiiitiiiaeeeeeeeeeeetttaaeeeeeeeeeesttaaaaeeeess 101

8. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE .........uciiiuiiiiiieiiieeeiieeaieeeteeeaneesanaeeanneees 104

LS TR V1Y N1 1] NS 106

O T @ T N [0 = N 108

R T I ] U1 N 110
12. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM

MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU....cuuiiiiieiiiieiieeeeieeeeiseeaneaeaeeeanneaeens 117

G T =TI 1] Y 1 P 118

14. SPIS TABEL, RYSUNKOW I WYKRESOW .........cccoiiiiiiiiiiiiiieaiiiieessineee e s sineea e sinnee e 123

ANEKS A. PRZESZUKANIE BAZ INFORMACJII MEDYCZNEJ ..evuuiviinieeiieeaieeeieeeenneeenneeennnas 129

ALl Przeszukanie POOSTAWOWE.........ccoiiiiiieiiiiie et e ettt ettt e ettt e sibee e e et e e e e sabee e e eenee 129

A.1.1. Strategie wyszuKiwania Dadan ..............ocuiriiiiiiiiiee e s 129

A.1.2.  Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i producentéw lekow ................ 131

A.1.3. Badania WYKIUCZONE Z @NAIIZY...........ueiiiiiiiiiieiei e 133

A.2. Przeszukanie uzupetniajgce w populacji dzieci i mtodziezy ............ccocvvveeiiiiiiiiiii e 138

A.2.1. Strategie wyszukiwania Dadan ... 138

A.2.2.  Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agenc;ji | producentéw lekéw ................ 139

A.2.3. Badania WYKIUCZONE Z @NAIIZY...........ueiiiiiiiiiiieieie e 141

ANEKS B. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH ............ 143

B.1. Charakterystyka badania HERCULES.............ccocciiiiiiiiiiiiie et 143

B.2. Charakterystyka badania TITAN ......ooiiiiiiiiie et e e e e eeee e s 149

B.3. Ocena wiarygodnoSCi Dadan............ccuiiiiiiiiiiiiiiiie e 154

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 5



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

ANEKS C. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI BADANIA EFEKTYWNOSCI
RZECZYWISTED ...iiittiiiiii ettt a e bbbt e e e e e e s s bbb e e e e e e e s s s s bbb b b e e a e e s 160
C.1. Charakterystyka badania VOIKEr 2020 ............cooiiiiiieiiiiiee it 160
C.2. Charakterystyka badania DUt 2020...........ccueiiiiiieiieiiiiie e 162
C.3. Charakterystyka badania Coppo 2020..........ceeieeiiiiiiiiiiree e e e s rrrar e e 166
C.4. Ocena wiarygodnosCi Dadania............cueeiiiiiiiiiiii e 169

ANEKS D. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI OPISOW PRZYPADKOW
STOSOWANIA KPL W POPULACJI DZIECI | MELODZIEZY ........ccuieeiiiieeeeeiineeeeaineeeeannnneeeenenns 170
D.1. Charakterystyka opiSOW PrzypadkOW...........cceeeeiiiiiiuiiieieeeiiiiiiireeeee e e s s ssnnrareeeee e e s s snnnseneeeeees 170
D.2. Ocena wiarygodnosSci OPISOW Przypadku ..........cc.eeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiiee et 173

ANEKS E. POZOSTALE WYNIKI BADANIA HERCULES ..., 174
.
E.2. Przebieg aTTP po zakonczeniu KPL/PLC ... 174
E.3. IMMUNOGENNOSC....cciiiiiiiiiiiie ittt ettt e et e e e st e e e abbe e e e abneeeeaa 175
E.4. Analiza W POAQIUPACK ......cccciiiieeiie ettt 175

E.4.1. W zaleznosci od wyjsciowego poziomu ADAMTS13 oraz ciezkosci epizodu.............cc.c..... 175
E.4.2. W zaleznosci od typu epizodu @TTP .....cooiiiiiiiiiieiee e 176
E.4.3. W zaleznosSci 0d StOSOWANE] SOC ........ccciiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 177
E.4.4. W zaleznosci od czasu do normalizacji liczby ptytek Krwi ...........coocveeiiiiiiiniiciee 179
E.4.5. Pacjenci z suboptymalng odpowiedzig na PEX...........cccuiiiiiiiiiiiee e 179
E.5. Kaplacyzumab stosowany w ramach fazy otwartej badania..............cccccccvvviviiiiiniinnnnn. 180
E.6. EKSPOZYCJA NA IECZENIE ... .eeiiii ittt e et e et ee e 183
E.7. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w poszczegolnych etapach badania ....................... 184
E.8. Zdarzenia niepozgdane dostosowane do czasu trwania ekspozycji na leczenie............... 185

E.9. Zdarzenia niepozadane wsrod pacjentow, u ktdrych nie byto mozliwosci potwierdzenia

(o[ F=To | [0 YAV AR 1 I I = TSP PTPPR 186

ANEKS F. WYNIKIBADANIA TITAN o e e e 187
F.1. Czas do uzyskania odpowiedzi Na I€CZENIE..........c..uuiiiiiieiiiiiiee e 187

F.2. IMMUNOGENNOSC. ...ttt e ettt e e e e e s e s et bt e e e e e e e s e e nnbeeaeeaaens 188

F.3. Przebieg ePizo0u AT TP ... ...ui ittt ettt e e e st e e e snbb e e e e snbneeeean 188

FLrd. ZOONY i 189

F.5. Zdarzenia zaKrZepOWO-ZAtOTOWE .........ccciiiiieeiiiiiee e itiie e e sttt et e e e st e e et ee e sbbeeeesnbneeeean 189

F.6. ZtoZony PUNKE KONCOWY ........oiiiiiiiiiiiiiiie ittt et et e e e sbaeeeean 189

F.7. PlIaZMAFEIEZY ...ttt e e e e e e s ettt e e e e e e e nnbeeeeaaa s 190

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 6



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

F.8. HOSPILAIZACIE ......eeeiiiieiiie ettt e et e e et r e e e s bb e e e s nreeeeaa 190
F.9. Czas do normalizacji markeréow uszkodzenia Nnarzgdow ...........ccccceeeviviiiiiieeieeeieciiieeeeeen 190
F.10. EKSPOZYC)a NA IECZENIE ... .eeiiii ittt et e e et e e e sbneee e 190
[ I 4o P= =Y T T 1= o o 7= T £ o L= PP 191
ANEKS G. POZOSTALE WYNIKI BADANIA EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ (VOLKER
2020) 195
G.1. EKSPOZYCJA NA IECZENIE .....cueiiiie ittt e e s 195
(00 V| =T b2 021 O SO ERRT RS 195
GLL1.2. DULE 2020 ...eeeeeieeeeiitte ittt ettt e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e h et et e e e a bbb e e e e e e a e nee s 195
{0 R T O o] o] o o 20 121 O LU TSP URPTR PP 196
ANEKS H. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA .......ccvvvuiiiieeeeeeiiiiiieeeeeeeeeeeerriiannns 197
H.1. EMA (ADRREPORTS) ..ottt ettt e e s stn e e e e sbneeeean 197
H.2. Raporty WHO / VIgIDASE ......coooiiiiiiiiiiiie ettt 197
ANEKS |. FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCI RCT (NARZEDZIE COCHRANE)....... 199
ANEKS J. FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCI BADAN NIERANDOMIZOWANYCH
(SKALA NICE) -t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 201
ANEKS K. FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCI OPISU PRZYPADKU (SKALA JBI)..... 202

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 7



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Indeks skrotow

AE

aHUS

AKL

AOTMIT

aTTP

bd

Cl

ChPL

cTTP

DB

EMA

ERR

FDA

FU

GKS

ISTH

KPL

LDH

MHRA

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy
(Atypical hemolytic-uremic syndrome)

Analiza kliniczna
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa
(Acquired thrombotic thrombocytopenic purpura)

Brak danych

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Charakterystyka produktu leczniczego

Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa
(Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura)

Podwadjnie zaslepiona faza badania
(Double blind)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Wskaznik czestosci zdarzenia
(Event rate ratio)
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Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia
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Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

HTA Consulting 2021 (www hta.pl)

Strona 8



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

nd

NNH

NNT

oL

PLC

RD

RoB

RR

RTX

RWD

SAE

SE
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URPL

WHO

Liczebnos¢ grupy
Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)
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Standardowa terapia
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(Thrombotic thrombocytopenic purpura)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) dodanego do
terapii standardowej (ang. standard of care, SoC), stosowanych u pacjentéw dorostych oraz mtodziezy w wieku co
najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 40 kg, z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang.

acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).
Niezaspokojone potrzeby pacjentéw

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (aTTP) stanowi objawiajgce sie gwattownie i nagle, bardzo rzadkie
schorzenie hematologiczne prowadzace do powstawania zakrzepéw w naczyniach krwionosnych, a w
konsekwencji do uszkodzenia wewnetrznych organow, w tym tych zwigzanych z uktadem nerwowym, krazenia oraz
pokarmowym. Epizod aTTP moze stanowi¢ zagrozenie zycia, w szczegodlnosci, jesli dojdzie do zaburzenia pracy
mébzgu, serca lub nerek. Uszkodzenia narzgdéw powstate w przebiegu epizodu aTTP wptywajg takze na stan
pacjenta po zakonczeniu epizodu i leczenia, czesto obnizajgc jego jakos¢ zycia, powodujgc niepetnosprawnoseé i

utrudniajgc powrot do standardowego funkcjonowania sprzed pojawienia sie choroby.

Nieleczona aTTP w prawie kazdym przypadku prowadzi do zgonu. Aktualnie stosowana terapia standardowa
obejmujgca zabiegi wymiany osocza (plazmaferezy) i leczenie immunosupresyjne nie daje natychmiastowego
efektu terapeutycznego, przez co mimo jej wdrozenia pacjent jeszcze przez pewien czas doswiadcza
postepujgcych uszkodzen narzadowych. Co wiecej, pacjenci mogg w ogdle nie odpowiada¢ na zastosowane
leczenie (opornos¢ na terapie) lub szybko doswiadczajg ponownego zaostrzenia choroby, przez co wymagaja
ponownych zabiegéw PEX, intensyfikacji leczenia lub wdrazania kolejnych lekéw. Smiertelno$é aTTP leczonego

standardowg terapig wynosi aktualnie od okoto 10% do nawet 20%.
Metodyka analizy klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych
raportdw HTA. Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL) w celu identyfikacji badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z

komparatorami.

W pierwszym etapie przeprowadzono przeszukanie podstawowe w populacji dorostych i miodziezy w wieku
przynajmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 40 kg w ramach ktérego poszukiwano badan klinicznych z
randomizacjg lub bez randomizacji oraz badan obserwacyjnych (m.in. serie przypadkow, rejestry). Z uwagi na
przewidywany brak badan przeprowadzonych w populacji mtodziezy, zaplanowano takze drugi etap prac —
przeszukanie uzupetniajgce, ktére miato na celu odnalezienie dowodéw naukowych z nizszego poziomu klasyfikacji

tj. opiséw pojedynczych przypadkéw dotyczgcych pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej zidentyfikowano

2 badania kliniczne z randomizacja:

e 1 badanie RCT dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w populacji 145 pacjentéw z epizodem aTTP (badanie
rejestracyjne Ill fazy HERCULES),

¢ 1 badanie RCT dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w populacji 76 pacjentéw z epizodem aTTP (badanie
Il fazy TITAN).

Terapie standardowg (SoC) w obu badaniach stanowity zabiegi plazmaferezy (PEX, ang. plasma exchange) oraz
leki immunosupresyjne. Badanie TITAN byto przeprowadzone przed badaniem HERCULES i miato charakter
badania potwierdzajgcego stusznos¢ koncepcji (ang. proof of concept study). Byto to mniejsze (N = 75) badanie, w
ktorym dopuszczano stosowanie KPL wylgcznie w ramach 1. oraz 2. etapu leczenia, bez mozliwosci przediuzenia
terapii pacjentom, ktoérzy tego potrzebowali, przez co nie jest w petni zgodne z zarejestrowanym przez EMA
dawkowaniem. Duze (N = 145) rejestracyjne badanie HERCULES obejmowato stosowanie KPL w ramach 3.
etapow leczenia, przy czym 1. oraz 2. etap terapii byt obligatoryjny, natomiast 3. etap to etap opcjonalny, do ktérego
kwalifikowali sie¢ wybrani pacjenci, ktérych stan kliniczny wymagat przedtuzonego stosowania KPL. W zwigzku ze
zidentyfikowanymi réznicami pomiedzy badaniami w obszarach ich metodyki, a takze populacji i interwenciji,
odstgpiono od ich kumulacji, a wnioskowanie oparto na rejestracyjnym badaniu 1l fazy (HERCULES). Wyniki
badania TITAN zamieszczono natomiast w Aneksie (Aneks F).

Kryterium wiaczenia do analizy klinicznej spetnity takze 2 retrospektywne badania obserwacyjne (Volker 2020, Dutt
2020) oraz jedno prospektywne badanie obserwacyjne (Coppo 2020), do ktérych wigczono tgcznie 231 dorostych
pacjentow oraz 4 pacjentow w wieku <18 lat leczonych KPL + SoC, a takze 1 przeglad systematyczny (Chung
2020).

Do analizy klinicznej wtgczono takze 3 opisy przypadku aTTP leczonej KPL + SoC w populacji dzieci i mfodziezy:
e Bhoopalan 2019 — pacjentka w wieku 15 lat z oporng aTTP,
e Kaczmarek 2019 — pacjentka z dwoma epizodami aTTP:

o pierwszy epizod w wieku 10 lat leczony terapig standardowg (PEX + immunosupresja),

o drugi epizod w wieku 13 lat leczony KPL oraz terapig standardowg (PEX + immunosupresja),

e Nagel 2010 — pacjentka w wieku 16 lat z oporng aTTP.

Wyniki analizy skutecznosci

Stosowanie w badaniu HERCULES schematu KPL + SoC w poréwnaniu z SoC w terapii epizodu aTTP wigzato sie

z istotnym statystycznie:

e skréceniem czasu do uzyskania odpowiedzi (tj. do normalizacji liczby ptytek krwi 2150 000/mm3),

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nawrotu aTTP (ponowne wystgpienie objawdw choroby),

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia powiktan aTTP, wyrazonego poprzez ztozony punkt korcowy obejmujacy:
zgon zwigzany z aTTP, nawrét aTTP, powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe,

e zmniejszeniem liczby dni, w ktérych stosuje sie ucigzliwe dla chorego i zwigzane z ryzykiem wystgpienia
powiktan plazmaferezy (PEX), a takze zmniejszeniem objetosci przyjmowanych PEX,

e skréceniem czasu hospitalizacji oraz czasu przebywania pacjenta na oddziale intensywnej opieki medycznej.
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Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do istotnego statystycznie skrécenia czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie (tj. normalizacja liczby plytek krwi 2150 000/mm3, umozliwiajgca zaprzestanie
zabiegéw PEX przez 5 kolejnych dni), stanowigcego I-rzedowy punkt koncowy w badaniu (ERR = 1,55 [1,09; 2,19],
wartos¢ p = 0,01). Szybkie opanowanie epizodu aTTP jest podstawowym celem leczenia pacjentow z aTTP.
Skrécenie czasu, w trakcie ktérego pacjent jest narazony na uszkodzenia tkanek spowodowane niedokrwieniem w

Znacznym stopniu poprawia jego rokowanie.

Stosowanie KPL + SoC wzgledem SoC przyczynito sie takze do poprawy przebiegu epizodu aTTP. Ryzyko
wystgpienia nawrotu aTTP byto istotnie statystycznie nizsze w ramieniu KPL + SoC niz w grupie kontrolnej
(RR=0,33 [0,17; 0,64], NNT =4 [3; 9]). Takze ryzyko wystgpienia wczesnego nawrotu/zaostrzenia choroby
wystepujgcego do 30 dni od zakonczenia PEX byto istotnie statystycznie nizsze w ramieniu KPL + SoC niz w grupie
kontrolnej (RR = 0,11 [0,03; 0,34], NNT = 3 [3; 5]. Co warte podkreslenia, o wysokim efekcie terapeutycznym KPL

w terapii epizodu aTTP Swiadczg niskie warto$ci NNT.

Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie takze do 75-procentowej redukcji ryzyka
wystgpienia ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego wystgpienie w trakcie podwodjnie zaslepionej fazy
leczenia: zgonu zwigzanego z aTTP lub wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub powaznego zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego (RR = 0,25 [0,13; 0,49], NNT = 3 [2; 5]).

Liczba dni stosowania PEX oraz objetosci przebytych PEX byta znamiennie statystycznie nizsza w ramieniu
KPL + SoC w poréwnaniu z grupg PLC + SoC. Srednia liczba dni stosowania PEX byta o0 3,6 dnia nizsza w ramieniu
badanym w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (MD = -3,6 [-5,44; -1,76]), a $rednia objetos¢ PEX byta o 14,6 litra
nizsza w ramieniu KPL + SoC w poréwnaniu z ramieniem PLC + SoC (MD = -14,60 [-23,30; -5,90]). Skrocenie
czasu stosowania PEX oraz objetosci przebytych PEX jest szczegodlnie wazne w terapii aTTP, poniewaz sg to
zabiegi inwazyjne i bardzo pracochtonne, niejednokrotnie zwigzane z wstepowaniem powikfan, a przede wszystkim

stanowigce znaczne obcigzenie zardwno dla organizmu pacjenta, jak i dla szpitala, w ktérym sg przeprowadzane.

Sredni czas trwania hospitalizacji pacjentéw w ramieniu KPL + SoC byt o 4,5 dnia krétszy niz w ramieniu
PLC + SoC (MD = -4,50 [-7,26; -1,74]), natomiast $redni czas przebywania pacjentéw na oddziale intensywnej
terapii byt o 6,3 dnia krétszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng (MD =-6,30 [-10,67; -1,93]),
aréznice te byly istotne statystycznie. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze po odpowiednim przeszkoleniu KPL moze by¢

stosowany przez pacjentéw w warunkach domowych, po zakohczeniu okresu leczenia PEX.

W populacji dzieci i miodziezy, we wszystkich 3 przypadkach dodanie KPL do terapii standardowej
(PEX + immunosupresja), przyczynito sie do uzyskania szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi i poprawy stanu
zdrowia pacjentek. W szczegélnosci warto zwrdci¢ uwage na przebieg choroby u pacjentki opisanej w publikacji
Kaczmarek 2019, u ktérej wystgpity 2 epizody aTTP, z ktérych tylko drugi leczony byt z wykorzystaniem KPL.
Terapia KPL przyczynita sie do szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi, skrocenia okresu przeprowadzania PEX

oraz skrécenia czasu trwania hospitalizacji w poréwnaniu z pierwszym epizodem.
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa KPL uznano za akceptowalny, a ryzyko zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi mniejsze
niz korzysci z jego stosowania. Mechanizm dziatania kaplacyzumabu polega na wigzaniu sie¢ z czynnikiem von
Willebranda, odpowiedzialnym za proces krzepnigcia krwi i hemostazy, ato taczy sie z kolei z potencjalnym

wplywem na wystepowanie krwawieh w przebiegu epizodu aTTP.
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Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z SoC wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia AE
ogotem zwigzanych z krwawieniem (RR = 1,35 [1,01; 1,81], NNH = 5 [3; 113]) oraz SAE ogdtem, w tym takze
zwigzanych z krwawieniem (RR = 8,23 [1,06; 64,09], NNH = 10 [5; 48]).

W grupie KPL + SoC istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie PLC + SoC bylo ryzyko wystapienia szczegdtowych
zdarzen niepozgdanych (AE) obejmujgcych:

e krwawienie z dzigset (RR = 13,37 [1,80; 99,51, NNH =5 [3; 13]),

 bol glowy (RR = 2,74 [1,14; 6,61], NNH = 6 [3; 36]),

e oraz krwawienie z nosa (RR = 11,82 [2,89; 48,31], NNH = 3 [2; 5]).

Szczegotowe SAE raportowane byty sporadycznie, u pojedynczych pacjentéw. Ponadto nie odnotowano réznic

istotnych statystycznie pomiedzy grupg badang i kontrolng odnosnie do wystepowania poszczegdlnych SAE.

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze rowniez w populacji dzieci i mtodziezy terapia KPL jest dobrze tolerowana.
W trakcie jej trwania u zadnej z 3 pacjentek bedacej w wieku <18 lat nie odnotowano wystgpienia zdarzen
niepozadanych.

Efektywnos¢ rzeczywista

Zidentyfikowane dowody naukowe w postaci badan obserwacyjnych wskazujg, ze terapia KPL stosowana jest takze
poza warunkami badan klinicznych, w tym w populacji pacjentéw w wieku <18 lat. Wyniki badan potwierdzajg
skutecznos¢ KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w odniesieniu do czasu do normalizacji liczby ptytek krwi. Mediana
czasu do normalizacji liczby ptytek krwi wynosita 3-5 dni od momentu rozpoczecia terapii KPL. Ponadto w 2
badaniach mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi byta istotnie statystycznie krétsza wsrod pacjentow
leczonych KPL + SoC w poréwnaniu z pacjentami leczonymi SoC (poréwnanie z kohortg historyczng). NawrotaTTP
odnotowano u pojedynczych pacjentéw. Wérdd 235 pacjentéw wtgczonych do badan obserwacyjnych wystapito
7 zgonow, jednak najczesciej byli to pacjenci, u ktorych leczenie KPL zostato rozpoczete z opdznieniem lub
poczatkowy stan pacjentéw byt bardzo ciezki. Zdarzenia niepozgdane wsréd pacjentdow leczonych KPL w trakcie
epizodu aTTP byly spojne z raportowanymi w badaniu HERCULES.

Whioski koncowe

Zgodnie z celem i mechanizmem dziatania, KPL poprzez utrzymanie prawidtowego poziomu liczby ptytek krwi
uniemozliwia tworzenie sie niebezpiecznych zakrzepéw powodujgcych postepujgce niedokrwienne uszkodzenie
narzgdow. Leczenie szybko postepujgcego epizodu aTTP schematem obejmujgcym kaplacyzumab i terapie
standardowg (KPL + SoC) cechuje sie zatem bardzo wysokg skuteczno$cia, pozwalajgc na uzyskanie pozgdanego
efektu terapeutycznego, jakim jest jak najszybsze uzyskanie przez pacjenta odpowiedzi na zastosowane leczenie

i zatrzymanie pogtebiania sie uszkodzen w jego organizmie.

Pacjenci w przebiegu leczenia epizodu aTTP czesto doswiadczajg zaostrzenia choroby, czyli bardzo wczesnego i
szybkiego powrotu objawdw epizodu, powodujgcych nowe, jak i pogtebiajgcych obecne juz uszkodzenia narzagdowe
i wymagajacych ponownego wdrozenia ucigzliwej procedury wymiany osocza. Takze i w tym obszarze KPL dodany
do SoC w poréwnaniu z SoC wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia takich
wczesnych nawrotow aTTP. Zatem wartos¢ dodang KPL — oprocz podstawowej, jakg jest umozliwienie szybkiej

remisji epizodu choroby — stanowi fakt, ze znacznie obniza on ryzyko wystgpienia szybkiego nawrotu (zaostrzenia)
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choroby, dzigki czemu organizm pacjenta ma mozliwos¢ na regeneracje po przebytym wczesniejszym epizodzie
aTTP.

Terapia KPL + SoC w poréwnaniu z SoC dzieki szybkiemu zapobieganiu pojawienia sie niedokrwienia
narzadowego pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia powiktan naczyniowych i neurologicznych aTTP. Co wiecej,
stosowanie KPL + SoC w poréwnaniu z SoC przekiada sie rowniez na zmniejszenie liczby dni, w ktoérych stosuje
sie ucigzliwe dla chorego i zwigzane z ryzykiem wystgpienia powiktan plazmaferezy (PEX), a takze objetosci
przyjmowanych PEX oraz skroceniem czasu hospitalizacji oraz czasu przebywania pacjenta na oddziale
intensywnej opieki medycznej. Warto takze podkresli¢, ze wyniki badan klinicznych znalazly takze odzwierciedlenie
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére potwierdzity, ze terapia KPL + SoC przyczynia sie do szybkiej
normalizacji liczby ptytek krwi, uniemozliwiajgc tym samym tworzenie sie zakrzepow skutkujgcych niedokrwiennym

uszkodzeniem narzgdéw

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo KPL w terapii dorostych pacjentéw zostato udowodnione w badaniach klinicznych.
Ze wzgledu na fakt, ze do badan klinicznych dla KPL ostatecznie nie wigczono zadnego pacjenta w wieku ponizej
18 lat, rekomendacje odnosnie do dawkowania KPL w tej populacji powstaty w oparciu o model farmakokinetyczno-
farmakodynamiczny. Wyniki modelu okazaty sie wystarczajgce do poszerzenia przez EMA rejestracji produktu
leczniczego Cablivi® o populacje dzieci i mtodziezy w wieku 212 lat o masie ciata minimum 40 kg. Dostepne dowody
naukowe dla populacji dzieci i mtodziezy pochodzg z opiséw pojedynczych przypadkéw i badan rzeczywistej
praktyki klinicznej. Niemniej jednak takze w tej grupie chorych odnotowano korzysci z terapii KPL, o czym
Swiadczylo szybkie uzyskanie prawidtowej liczby ptytek krwi i poprawa stanu zdrowia pacjentek, przy braku

obserwowanych zdarzen niepozadanych.

Podsumowujac, kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego, jedyna aktualnie zarejestrowana opcja
terapeutyczna dla epizodu aTTP, stanowi wysoce skuteczng — o istotnosci zarowno statystycznej jak i
klinicznej — odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentéow doswiadczajacych nagtego, zagrazajacego
ich zyciu epizodu aTTP, pozwalajac na szybkie zatrzymanie postepujacego epizodu choroby i zapobiegajac

jego powaznym powikianiom.
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1.2.

Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL)
dodanego do terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) stosowanych u pacjentéw dorostych
oraz mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciala co najmniej 40 kg, z epizodem nabytej

zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).
Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].
Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczgce schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis

dostepnych wskaznikdéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Populacja docelowa:
o Dorosli pacjenci oraz mtodziez w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 40 kg, z

epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (acquired thrombotic thrombocytopenic

purpura, aTTP), tj.:

Interwencja:

e KPL + SoC: kaplacyzumab (KPL) dodany do standardowego postepowania (SoC, ang. standard

of care), czyli plazmaferezy (PEX, ang. plasma exchange) i leczenia immunosupresyjnego.
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Komparator:

¢ Standardowe postepowanie (SoC, ang. standard of care), czyli plazmafereza (PEX) i leczenie

immunosupresyjne.

Punkty koncowe:

e Czas do uzyskania odpowiedzi

o Nawr6t choroby ogdtem, w tym zaostrzenie i pézny nawr6t choroby,
e Opornos¢ na terapie

e Zgony

o Powiktania aTTP

e Czas trwania plazmaferezy (PEX)

e Czas trwania hospitalizacji

¢ Bezpieczenstwo terapii

e Jakosc¢ zycia pacjentéw

Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacja
¢ Badania kliniczne bez randomizaciji, w tym jednoramienne
o Badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej)

e Przeglady systematyczne dla interwencji

Niezaspokojone potrzeby medyczne

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (aTTP, ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura)
stanowi objawiajgce sie gwattownie i nagle, bardzo rzadkie schorzenie hematologiczne prowadzgce do
powstawania zakrzepow w naczyniach krwionosnych, a w konsekwencji do uszkodzenia wewnetrznych
organow, w tym tych zwigzanych z uktadem nerwowym, kragzenia oraz pokarmowym. Epizod aTTP
moze stanowi¢ zagrozenie zycia, w szczegoélnosci, jesli dojdzie do zaburzenia pracy mozgu, serca lub
nerek. Nalezy zwrd6ci¢ uwage na fakt, ze wiekszos¢ z tych konsekwenciji epizodu aTTP spowodowana
uszkodzeniem ww. narzgddw w znacznym stopniu ogranicza zdolno$é do samodzielnego
funkcjonowania chorego oraz obniza jego jako$¢ zycia. Choroba pojawia sie ponadto najczesciej u oséb

mtodych bgdz bedgcych w srednim wieku (30-50 lat) [4—7].

Nieleczona aTTP prawie zawsze prowadzi do zgonu pacjenta (80-90% przypadkéw), a kazde
opoznienie leczenia znacznie pogarsza rokowanie. W przypadku 10-42% leczonych pacjentéw w
trakcie terapii obserwuje sie opornos¢ na leczenie, natomiast kolejny epizod aTTP pojawia sie u 20-50%

pacjentéw w okresie catego zycia [4-7].
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Zmiang w rokowaniu epizodu aTTP stato sie wprowadzenie do leczenia wymiennej transfuzji osocza
(PEX, ang. plasma exchange) stosowanej wraz z leczeniem immunosupresyjnym (np.
metyloprednizolonem, czy w ciezszych przypadkach nawrotowych lub opornych cyklosporyng,
cyklofosfamidem, winkrystyng czy rytuksymabem), ktéra stanowi aktualnie standard leczenia, wigzac
sie jednak ze $miertelnoscig na poziomie okoto 10-20%. Zabieg PEX jest jednak procedurg
czasochtonng, wymaga hospitalizacji pacjenta i stanowi znaczne obcigzenie dla organizmu, a w jej
trakcie mogg wystgpi¢ powiktania stanowigce dodatkowe obcigzenie dla chorego. W przypadku aTTP
zabieg ten nalezy wykonywac¢ codziennie do czasu ustgpienia objawdw neurologicznych, normalizaciji
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej iprzez 2 dni po uzyskaniu wzrostu liczby ptytek krwi
>150 000/ul. Srednio w trakcie epizodu aTTP ujednego pacjenta wykonuje sie kilkanascie
obcigzajgcych zabiegéow PEX, a sredni czas trwania terapii epizodu wynosi od kilku dni do kilku tygodni
[7-9].

W zwigzku z faktem, ze aTTP jest schorzeniem zagrazajgcym zyciu, zwigzanym z powaznymi
konsekwencjami zdrowotnymi, w przebiegu, ktérego stosunkowo czesto pojawia sie oporno$¢ na
aktualnie dostepne leczenie lub nawrdt, konieczne jest poszukiwanie nowych, skutecznych i co
najistotniejsze szybko dziatajgcych metod leczenia. Leki aktualnie stosowane w terapii epizodu aTTP
sg mato specyficzne i charakteryzujg sie przede wszystkim dziataniem autoimmunologicznym, nie
wplywajg jednak one na stanowigce duze zagrozenie dla zycia powstawanie zakrzepéw. Pierwszg i do

tej pory jedyng opcja terapeutyczng uniemozliwiajgcg powstawanie zakrzepow jest kaplacyzumab.

Skrécony opis interwencji

Pierwszg i aktualnie jedyng opcjg terapeutyczng zarejestrowang do leczenia epizodu aTTP,
rekomendowang do stosowania przez podreczniki medyczne (Interna Szczeklika 2019) oraz
opublikowane w 2020 roku najnowsze wytyczne Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy i
Hemostazy (ISTH, ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis) stanowi przeciwciato
monoklonalne — kaplacyzumab, ktérego mechanizm dziatania polega na blokowaniu potgczenia
czynnika von Willebranda z ptytkami krwi, uniemozliwiajgc w ten sposob adhezje ptytek krwi, co z kolei
uniemozliwia tworzenie sie zakrzepéw. W badaniach klinicznych wykazano, ze dodanie kaplacyzumabu
do terapii standardowej (PEX +immunosupresja) wigzato sie z istotng statystycznie szybszg
odpowiedzig na leczenie oraz krétszym okresem przeprowadzania PEX i krétszym czasem trwania
hospitalizacji, niz w przypadku stosowania same;j terapii standardowej. Szybsze opanowanie epizodu
aTTP wigze sie ze znaczng korzyscig dla pacjenta i ogranicza ryzyko wystgpienia powaznych

konsekwencji aTTP, w tym standéw zagrazajgcych zyciu [10-12].

Produkt leczniczy Cablivi® jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i wiecej, o masie ciata co najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (aTTP) w potgczeniu z wymiang osocza i immunosupresjg (SoC, standard of care) [11].
Pierwsza dawka KPL (10 mg) podawana jest we wstrzyknieciu dozylnym przed wymiang osocza (PEX),

natomiast kolejne dawki KPL (10 mg) podawane sg codziennie w postaci wstrzyknie¢ podskérnych. Po
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odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci lub ich

opiekunowie mogg sami wstrzykiwa¢ produkt leczniczy [11].

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Cablivi® kazdy cykl leczenia KPL dzieli sie na trzy etapy
(Rysunek 1):
e 1. etap leczenia: KPL + SoC stosowane codziennie przez okres trwania codziennych PEX,
e 2. etap leczenia: KPL + SoC stosowane codziennie przez 30 dni od momentu zakonczenia
ostatniej PEX,
e 3. etap leczenia (opcjonalny): okres przedtuzonej terapii KPL po zakonczeniu 1. oraz 2. etapu
leczenia, zalecany w przypadku objawéw utrzymujgcej sie choroby immunologicznej,
kontynuowany do czasu ustgpienia objawéw podstawowej choroby immunologicznej (np. trwatej

normalizacji poziomu aktywnosci ADAMTS13) [11].

Rysunek 1.
Dawkowanie i czas trwania terapii Cablivi® (opracowanie wlasne na podstawie [11])

TR AR RN Y Mozliwo$é PRZEDEUZENIA

osocza (PEX); KPL codziennie
przez okres stosowania wymiany

Po zakonczeniu stosowania
wymiany osocza (PEX)
KPL codziennie przez 30 dni

STOSOWANIA KPL*

osocza — rozna dtugosc terapii

I |
PIERWSZY ETAP LECZENIA : TRZECI ETAP LECZENIA :
.. DRUGI ETAP LECZENIA 1 (OPCJONALNY) :
Cablivi® 10 mg L. e

Pi dawka dozvini d Cablivi® 10 mg i Cablivi® 10 mg 1
e ol i s L Sedieme
pocze v V . Przez kolejne 30 dni po I Do czasu ustgpienia objawéw

(przed procedurg); kolejne dawki ) . - I -
_— L ., . zakoriczeniu stosowania choroby (np. trwatej |
podskdrnie codziennie, po kazdej : | R - 1
I wymiany osocza I normalizacji aktywnosci I

wymianie osocza

AVITIANIE 050C20 I ADAMTS13 (>10%)) I
[

Zalecane w przypadku utrzymujqcej sie choroby
immunologicznej w potgczeniu z zoptymalizowanym
leczeniem immunosupresyjnym

* ChPL Cablivi: Jezeli na koniec tego okresu stwierdzi sie¢ objawy utrzymujgcej sie¢ choroby immunologicznej, zalecane jest zoptymalizowanie
leczenia immunosupresyjnego i kontynuowanie codziennych wstrzyknie¢ kaplacyzumabu w dawce 10 mg do czasu ustgpienia objawow
podstawowej choroby immunologicznej (np. trwatej normalizacji poziomu aktywnos$ci ADAMTS13) [11].
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2.1.

2.2.

Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw witgczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

o selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikow badan,

¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wtgczonych do analizy,

e pordéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 1, Tabela 2).

W pierwszym etapie poszukiwano badanh klinicznych z randomizacjg lub bez randomizacji oraz badan
obserwacyjnych (m.in. serie przypadkdw, rejestry). Przeszukanie to obejmowato populacje dorostych i
mitodziezy w wieku przynajmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 40 kg (Tabela 1). Ze wzgledu na
przewidywany brak badan klinicznych w populacji mtodziezy, zaplanowano takze drugi etap prac —
przeszukanie uzupetniajgce, ktérego celem byto odnalezienie dowoddw naukowych z nizszego poziomu
klasyfikacji tj. opisdw pojedynczych przypadkéw dotyczgcych pacjentéw w wieku ponizej 18 lat (Tabela
2).

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie podstawowe

Kryteria Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

© Dorosli oraz mtodziez w wieku przynajmniej 12 lat i o masie ciata co
najmniej 40 kg, z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).
Populacja o X
Poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodng z PICO (Rozdz. 1.2),
a w przypadku ich braku poszukiwano prac obejmujgcych populacje i
subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do populacii docelowej.
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Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Interwencja e KPL + SoC: kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego (SoC, ox
ang. standard of care), czyli PEX i leczenia immunosupresyjnego
Komparator ® SoC: standardowe postepowanie, czyli PEX i leczenie oy
immunosupresyjne
e Czas do uzyskania odpowiedzi
e Czas trwania PEX
e Czas trwania hospitalizaciji
Punkt * Nawrét choroby ogétem, w tym zaostrzenie i pézny nawrét choroby,
ko covze ® Opornos¢ na terapie X
e Zgony
o Powiktania aTTP
o Bezpieczenstwo terapii
e Jakos¢ zycia pacjentéw
e Badania kliniczne z randomizacja, Opi o h
e badania kliniczne bez randomizacji, w tym badania jednoramienne, * prgiga%clijgwynczyc
Metodyka e badania obserwacyjne poréwnawcze, a w przypadku braku badan .0 racowanie; wiérne
poréwnawczych — badania obserwacyjne dla interwencji (np. seria P .
przypadkow, rejestr), nlett>edqce przegladami
systematycznymi.
e przeglady systematyczne dla interwencji. 4 tyezny
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, e Badania opublikowane
Inne e raporty z badan klinicznych, wytgcznie w formie doniesien
 doniesienia konferencyjne (wytgcznie jako uzupetnienie do badan konferencyjnych.
dostepnych w postaci petnotekstowej).
Tabela 2.
Kryteria wilaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie uzupelniajgce dla populacji dzieci i
miodziezy
Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
. Pacjenci w wieku ponizej 18 lat, z epizodem nabytej zakrzepowej
Popul °
opulacja plamicy matoptytkowej (aTTP). °X
Interwencja o KPL + SoC: kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego (SoC, ox
ang. standard of care), czyli PEX i leczenia immunosupresyjnego
Komparator e ND o X
e Czas do uzyskania odpowiedzi
e Czas trwania PEX
e Czas trwania hospitalizaciji
punkt * Nawrdt choroby ogétem, w tym zaostrzenie i pozny nawrét choroby,
koﬁcoxe e Opornos$¢ na terapie LP'¢
e Zgony
o Powiktania aTTP
o Bezpieczenstwo terapii
e Jako$¢ zycia pacjentéw
Metodyka © Opisy pojedynczych przypadkow X
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
Inne e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, ox

e raporty z badan klinicznych,
e doniesienia konferencyjne.

ND - nie dotyczy
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2.3.

Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badahn oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwenciji i
populacji, ktére nastepnie potaczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania. W
ramach analizy klinicznej przeprowadzono 2 przeszukania — przeszukanie podstawowe oraz
przeszukanie uzupetniajgce dla populacji dzieci i mtodziezy. Ta sama strategia wyszukiwania postuzyta
do przeprowadzenie obu przeszukan. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczacych
punktow koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcyg
wszystkie punkty koAcowe odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym
takze do:

o rzadkich zdarzeh niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwoch
analitykow (). <torzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (-). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow
kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka
(). Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzita jedna osoba (), a jej poprawnosé zostata
potwierdzona przez innego analityka [JJl|). Wyniki wyszukiwania w poszczegéinych bazach w oparciu

o finalng wersje strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.1i A.2.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
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¢ doniesien z konferencji naukowych,

¢ rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
o EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykga mikroangiopatii
zakrzepowych (Aneks A.1.2, A.2.2),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
(Aneks A.1.2, A.2.2),
o strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Podstawowe przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku 2019 roku i
zaktualizowano w kwietniu 2020 roku oraz czerwcu 2020 roku, natomiast przeszukanie uzupetniajgce
dla populacji dzieci i miodziezy przeprowadzono w sierpniu 2020 roku. Oba przeszukania zostaty
zaktualizowane we wrzes$niu oraz grudniu 2020 roku. Szczegotowe informacje na temat uzytych stow

kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.1 i A.2.1.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykéw ([ D).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

(. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodow naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w hajnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [13]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych wykorzystanych w
danym badaniu na jego wiarygodnos¢ — i obejmuje kilka kluczowych parametrow:

¢ domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,
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domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,
zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)

domena 3: analiza danych niekompletnych,

domena 4: metoda pomiaru wynikow,

domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [14, 15] (Aneks G).

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji zgromadzonej

w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem problematyki ocenianego

problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko

(pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczaca wiarygodnosci metodologicznej catego ocenianego

badania uzalezniona jest od poszczegolnych ocen uzyskanych w kazdej z domen, przy zatozeniu, ze

najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [14, 15].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [16] do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wykorzystano

skale NICE [17], w ktorej uwzgledniono nastepujgce kryteria:

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono wyniki dotyczgce dziatan niepozgdanych (Aneks J)?

Do oceny opiséw pojedynczych przypadkéw wykorzystano skale JBI (The Joanna Briggs Institute) [18],

na ktéra sktada sie 8 pytan:

Czy charakterystyka pacjenta zostata jasno opisana?

Czy historia pacjenta byfa jasno opisana i przedstawiona chronologicznie?

Czy stan kliniczny pacjenta w chwili rozpoczecia leczenia zostat jasno opisany?
Czy testy diagnostyczne, metody oceny i wyniki byly jasno opisane?

Czy zastosowane interwencje/procedury leczenia byty jasno okreslone?

Czy stan kliniczny pacjenta po zakonczonej interwencji byt jasno opisany?

Czy zdarzenia niepozadane/nieoczekiwane zostaty zdefiniowane i opisane?

Czy opis przypadku dostarcza warto$ciowych wnioskéw (Aneks K)?

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
populacji (liczebnosé, wiek, pteé, typ epizodu (pierwszy, choroba nawrotowa), parametry

laboratoryjne (np. liczba ptytek krwi, stezenie kreatyniny, aktywnos¢ ADAMTS13 <10%),
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR 1l [19].

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(I Nastepnie poprawnosé ekstrakciji podlegata weryfikacji przez innego analityka ().

Analiza wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (i) Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka ().

Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR, relative risk), oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT
(number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang, a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuaciji,

gdy réznica pomiedzy grupg badang, a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla zmiennych ciggtych prezentowano w postaci sredniej wraz z 95-procenowym przedziatem
ufnosci [95%CI] lub btedem standardowym (SE, standard error) oraz mediany wraz z zakresem.

Réznica srednich (MD, mean difference) obliczana byta przez autoréw niniejszej analizy.

Wyniki dla punktow koncowych zaleznych od czasu (time to event) prezentowano w postaci wskaznikéw
czestodci zdarzenia (ERR, event rate ratio). Ze wzgledu na rodzaj ocenianego punktu koncowego (czas
do uzyskania odpowiedzi na leczenie, czas do normalizacji uszkodzenia narzadéw), ktéry w
analizowanych badaniach stanowit pozytywny punkt koncowy, do opisu wynikdw wykorzystano
parametr ERR zamiast parametru HR (hazard ratio), stosujac podobng interpretacie ERR jak w
przypadku HR. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami
ufnosci. Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2013 oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku podstawowego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informaciji
naukowej odnaleziono tgcznie 480 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu
powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 370 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow,
kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 82 pozycje bibliograficzne. Ostatecznie kryteria
wigczenia do analizy klinicznej spetnity 2 badania RCT opisane w 42 publikacjach (czes¢ publikacji jest
wspolna dla obu badan), w tym:

e badanie Ill fazy HERCULES poréwnujgce KPL + SoC z PLC +SoC (34 publikacje),

e oraz badanie Il fazy TITAN poréwnujgce KPL + SoC z PLC + SoC (13 publikacji; Rysunek 2,

Tabela 3).

W celu poréwnania charakterystyk obu badan, w dalszej czesci AKL przeprowadzono szczegdtowg ich

analize i ocene homogenicznosci (Rozdz. 3.2.6).

Do analizy klinicznej wigczono 3 badania efektywnosci rzeczywistej dla KPL + SoC stosowanego wsréd
dorostych pacjentéow, w tym 1 uwzgledniajgce 4 pacjentéw w wieku <18 lat z aTTP, ktére opisano w
4 publikacjach (Volker 2020a, Volker 2020b, Dutt 2020, Coppo 2020).

Ponadto odnaleziono i wigczono do analizy takze 1 przeglad systematyczny oceniajgcy skutecznosé

oraz bezpieczenstwo KPL + SoC w terapii dorostych z aTTP (Chung 2020).

W toku przeszukan zidentyfikowano takze prospektywne, jednoramienne badanie post-HERCULES,
bedace przedtuzeniem badania HERCULES. Do badania post-HERCULES wigczano pacjentow, ktorzy
zakonczyli przypisang w ramach badania HERCULES terapie oraz 1-miesieczny okres obserwacji (FU,
ang. follow-up) po zakonczeniu leczenia. W przypadku wystgpienia nawrotu choroby pacjenci wtgczeni
do badania otrzymajg KPL + SoC [20-22]. Celami badania post-HERCULES sa:

o dlugoterminowa ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa stosowania kaplacyzumabu,

e ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego stosowania kaplacyzumabu,

e charakterystyka dtugoterminowego wptywu choroby na pacjenta [20, 21].

Planowany czas trwania badania to 36 miesiecy, a data zakornczenia to pazdziernik 2020 roku. Na dzien
ztozenia niniejszego raportu nie opublikowano zadnych wynikéw badania post-HERCULES, w zwigzku

z czym badania finalnie nie wtgczono do niniejszej analizy klinicznej [20, 21].

Nie odnaleziono badan klinicznych i oraz przegladow systematycznych dla terapii KPL

przeprowadzonych w populacji dzieci i mtodziezy®. Podkresli¢ trzeba, Zze kryteria wigczenia do badan

1 Odnaleziono natomiast badanie efektywnosci rzeczywistej, do ktérego wiaczono 4 pacjentow w wieku <18 lat [23].
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HERCULES i TITAN obejmowaty oprécz dorostych takze osoby ponizej 18 roku zycia, ale finalnie w obu
badaniach udziat wzieli wylgcznie pacjenci dorosli. W zwigzku z powyzszym w ramach
przeprowadzonego przeszukania uzupetniajgcego poszukiwano dowoddéw naukowych z nizszego
poziomu klasyfikacji tj. opiséw pojedynczych przypadkéw (case study) dotyczacych pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat.

W wyniku uzupetniajgcego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacii
naukowej w populacji dzieci i mtodziezy odnaleziono fgcznie 488 pozycji bibliograficznych (w tym
powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutéw przeprowadzono selekcje 379 publikacji na
podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 11 pozycji
bibliograficznych. Ostatecznie kryteria wtaczenia do analizy klinicznej w populacji dzieci i mtodziezy
spetity 3 opisy pojedynczych przypadkow (Bhoopalan 2019, Kaczmarek 2019, Nagel 2020,Rysunek 3,
Tabela 4).
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Rysunek 2.

Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie podstawowe

medycznej
(przeszukanie podstawowe n =309,
przeszukanie aktualizacyjne 1. n =57,
przeszukanie aktualizacyjne 2. n = 19,
przeszukanie aktualizacyjne 3. n = 35
przeszukanie aktualizacyjne 4. n = 51)

Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji

-

J -

~N

Pozycje zidentyfikowane w wyn ku
przeszukania innych zrodet
(przeszukanie podstawowe n = 8,
przeszukanie aktualizacyjne 1. n = 0,
przeszukanie aktualizacyjne 2. n =0,
przeszukanie aktualizacyjne 3. n =1,
przeszukanie aktualizacyjne 4. n = 0)

Pozycje po eliminacji powtérzen

(n =370)
v
4 D 4
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Pozycje odrzucone na podstawie analizy tytutow
podstawie tytutow i abstraktow > i abstraktow
(n =370) (n =288)
\. J \
v
4 N ( \
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Pozycje wykluczone na podstawie analizy
podstawie petnych tekstow > petnych tekstow
L (n =82) ) (n = 35 publikacji)

:

-

2 badania RCT witgczone do analizy
jakosciowej
(n = 42 publ kacje)*

3 badania efektywnosci rzeczywistej
(n = 4 publikacje)

1 przeglad systematyczny
(n = 1 publikacja)

\_

\

o

Gtéwne przyczyny wykluczenia:

Niezgodna populacja: 0
Niezgodna interwencja: 0
Niezgodna metodyka: 9
Niezgodne punkty koncowe:12
Inne przyczyny: 14

J

J

L 4

0 badan wigczonych do analizy ilosciowe;j

;ﬁgﬁllfaije dla KPL + SoC wiaczone do analizy klinicznej — przeszukanie podstawowe
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
Badanie randomizowane Il fazy HERCULES dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC
1. Besisik 2020 Abstrakt konferencyjny [24]
2. Cataland 2018 Abstrakt konferencyjny [25]
3. Cataland 2019a Abstrakt konferencyjny [26]
4. Cataland 2019b Abstrakt konferencyjny [27]
5. Coppo 2018 Abstrakt konferencyjny [28]
6. Coppo 2019 Abstrakt konferencyjny [29]
7. Coppo 2020a Abstrakt konferencyjny [30]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
8. ¢ De La Rubia 2019 Abstrakt konferencyjny [31]
9. Kaynar 2020 Abstrakt konferencyjny [32]
10. Knobl 2018 Abstrakt konferencyjny [33]
11. Knébl 2020 Publikacja petnotekstowa [34]
12. Hovinga 2018 Abstrakt konferencyjny [35]
13. Hovinga 2019 Abstrakt konferencyjny [36]
14. Pavenski 2019 Abstrakt konferencyjny [37]
15. Peyvandi 2018a Abstrakt konferencyjny [38]
16. Peyvandi 2018b Abstrakt konferencyjny [39]
17. Peyvandi 2018c Abstrakt konferencyjny [40]
18. Peyvandi 2018d Abstrakt konferencyjny [41]
19. Peyvandi 2018e Abstrakt konferencyjny [42]
20. Peyvandi 2018f Abstrakt konferencyjny [43]
21. Scully 2017 Prezentacja i abstrakt konferencyjny [44]
22. Scully 2018a Abstrakt konferencyjny [45]
23. Scully 2018b Abstrakt konferencyjny [46]
24. Scully 2018c Abstrakt konferencyjny [47
25. Scully 2019 Publikacja petnotekstowa* [10]
26. Scully 2020 Abstrakt konferencyjny [48]
27. NCT02553317 Raport z clinicaltrials.gov [49]
28. Raport z rejestru badan EMA [50]
S 2015-001098-42
29. Raport z rejestru badan WHO [51]
30. Charakterystyka produktu leczniczego Cablivi opublikowana przez FDA [52]
31. Raport FDA oceniajacy lek Cablivi [53]
32. Raport EMA oceniajacy lek Cablivi [22]
33. Raport NICE oceniajacy lek Cablivi [54]
I | |
Badanie randomizowane Il fazy TITAN dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC
1. Cataland 2019b Abstrakt konferencyjny [27]
2. Peyvandi 2015 Abstrakt konferencyjny [56]
3. Peyvandi 2016a Publikacja petnotekstowa* [12]
4. Peyvandi 2016b List edytorski [57]
5. Peyvandi 2016c Poster i abstrakt konferencyjny [58]
6. Peyvandi 2017 Publikacja petnotekstowa [59]
7. NCT01151423 Raport z clinicaltrials.gov [60]
8. Raport z rejestru badan EMA [61]
E— 2010-019375-30
9. Raport z rejestru badan WHO [62]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
10. Charakterystyka produktu leczniczego Cablivi opublikowana przez FDA [52]
11. Raport FDA oceniajgcy lek Cablivi [53]
12. Raport EMA oceniajgcy lek Cablivi [22]
13. Raport NICE oceniajacy lek Cablivi [54]
Badania efektywnosci rzeczywistej
1. Volker 2020a Publikacja petnotekstowa [63]
2. Volker 2020b Publikacja petnotekstowa [64]
3. Coppo 2020b Publikacja petnotekstowa [65]
4. Dutt 2020 Publikacja petnotekstowa [23]
Przeglady systematyczne
1. Chung 2020 Publikacja petnotekstowa [66]

* Publikacja gtéwna.

Rysunek 3.

Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie uzupetniajace w populacji dzieci i mlodziezy

Pozycje zidentyfikowane w bazach informaciji
medycznej
(przeszukanie podstawowe n = 402,
przeszukanie aktualizacyjne 1. n = 35,
przeszukanie aktualizacyjne 2. n = 51)

Pozycje zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrodet
(przeszukanie podstawowe n = 0,
przeszukanie aktualizacyjne 1. n =0,
przeszukanie aktualizacyjne 2. n = 0)

(n = 379)

Pozycje po eliminacji powtoérzen

\ 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na

podstawie tytutéw i abstraktow
(n=379)

L 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na

A 4

4 N
Pozycje odrzucone na podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
(n =368)
\ J

( Pozycje wykluczone na podstawie analizy \

podstawie petnych tekstow

(n=11)
\. J
A
~\
3 badania wtgczone do analizy jakosciowej
(n = 3 publikacji)
J

A 4

0 badan witgczonych do analizy ilosciowe;j

A 4

petnych tekstow
(n = 8 publikaciji)

Gtéwne przyczyny wykluczenia:

Niezgodna populacja: 6
Niezgodna interwencja: O
Niezgodna metodyka: 2
Niezgodne punkty koncowe: 0

Inne przyczyny: 0
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J
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

;ﬁzﬁllf\aije dla KPL + SoC wiaczone do analizy klinicznej — przeszukanie uzupetniajgce w populacji dzieci i mtodziezy
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Bhoopalan 2019 List edytorski [67]
2. Kaczmarek 2019 Publ kacja petnotekstowa [68]
3. Nagel 2020 List edytorski [69]

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Do analizy klinicznej wigczono 2 randomizowane badania kliniczne, ktérych celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa kaplacyzumabu (KPL) w potaczeniu z terapig standardowg (KPL + SoC,
ang. standard of care) wzgledem samej terapii SoC (SoC + PLC) wsrdd pacjentéw, u ktérych wystgpit
epizod aTTP:

o HERCULES (badanie rejestracyjne, proba kliniczna 11l fazy),

e TITAN (proba kliniczna Il fazy).

3.2.1. Metodyka badan

3.2.1.1. Kiryteria kwalifikacji do badan

Oba badania stanowity wieloo$rodkowe, zaslepione (TITAN — zaslepienie pojedyncze, HERCULES —
zaslepienie podwdjne), randomizowane proby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych. W badaniu
HERCULES zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na stopien zajecia uktadu nerwowego — wynik w
skali GCS (ang. Glasgow Coma Scale,<12 vs 13-15). W badaniu TITAN nie zastosowano stratyfikacji.

Badanie HERCULES charakteryzowato sie dwukrotnie wiekszg probg niz badanie TITAN
(145 vs 76 pacjentow).

Do badan HERCULES i TITAN wigczono dorostych pacjentow:

e 7z diagnozg aTTP w oparciu o obraz kliniczny (w badaniu HERCULES opierano sie na
matoptytkowosci oraz udowodnionej badaniem mikroskopowym fragmentacji czerwonych
krwinek tj. obecnosci schistocytow, natomiast w badaniu TITAN nie podano tego rodzaju
informaciji),

e wymagajgcych leczenia z zastosowaniem wymiennej transfuzji osocza (plazmaferezy (PEX,

plasma exchange)).

W obu badaniach w wybranych os$rodkach dopuszczano mozliwo$¢ wigczenia do badania dzieci i
mtodziezy (HERCULES: od =2 lat do 18 lat?; TITAN: od 212 lat do 18 lat), jednak do badan ostatecznie

wigczono wytgcznie dorostych pacjentéw.

2 \Wigczanie osoéb ponizej 18 roku zycia mozliwe w zwigzku z poprawkg do protokotu badania HERCULES.
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Kluczowa réznica pomiedzy kryteriami wigczenia do badan dotyczyta koniecznosci wczesniejszego
przebycia procedury PEX w ramach leczenia biezgcego epizodu aTTP:
e wramach badania TITAN nie byto wymogu uprzedniego przebycia PEX, przy czym dopuszczalne
byto przebycie jednego zabiegu PEX przed randomizacjg do badania (przebyto go 6% pacjentéw
w ramieniu KPL + SoC oraz 10% pacjentéw w ramieniu PLC + SoC),
e natomiast w ramach badania HERCULES pacjent przed randomizacjg musiat uprzednio przeby¢
dokfadnie jeden zabieg PEX.

Ponadto z badania HERCULES sposréd pacjentéw cechujacych sie liczbg ptytek krwi wynoszgca
>30 000/mm? wykluczano osoby, u ktorych stezenie kreatyniny wynosito >200 ymol/l (w celu
wykluczenia mozliwych przypadkéw atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS, ang.

atypical hemolytic-uremic syndrome)).

Pozostate najwazniejsze kryteria wykluczenia z badan HERCULES oraz TITAN obejmowaty m.in.:

e liczbe ptytek krwi 2100 000/mm3,

e CTTP (wrodzong TTP) znang w momencie wigczenia do badania,

o Kliniczne objawy infekcji jelitowej,

o mikroangiopatie zakrzepowag zwigzang z przeszczepieniem hematopoetycznych komoérek
macierzystych lub szpiku kostnego,

e podejrzenie posocznicy,

e diagnoze DIC (rozsiane krzepnigcie wewngtrznaczyniowe, ang. disseminated intravascular
coagulation),

¢ aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia,

e cigze lub karmienie piersig.

3.2.1.2. Okres leczeniai czas trwania follow-up

Okres leczenia w badaniu HERCULES obejmowat faze podwdjnie zaslepiong (DB, ang. double blind),
w ktérej leczenie stosowane bylo zgodnie ze schematem przypisanym w trakcie randomizacji oraz
otwartg faze leczenia (OL, ang. open label) — trafiali do niej pacjenci, u ktérych wystapit pierwszy nawrot
aTTP w trakcie trwania terapii KPL lub PLC (tj. nawrdt w trakcie trwania fazy DB) i w jej ramach pacjenci
otrzymywali leczenie KPL + SoC. W badaniu HERCULES:
o W trakcie podwdjnie zaslepionej fazy (DB) catkowita mediana ekspozycji na KPL wyniosta 35 dni
(zakres: 1-65), a na PLC 23 dni (zakres: 2—66),
e a mediana ekspozycji na leczenie KPL w trakcie otwartej fazy leczenia (OL) wyniosta hatomiast
36,5 dnia (zakres: 3—65).

Najdtuzsza terapia KPL + SoC w badaniu trwata 65 dni, przy czym trzeba dodac, ze protokdt badania
nie okreslat catkowitego, maksymalnego czasu trwania leczenia KPL. Po zakonczeniu terapii KPL/PLC
pacjenci byli objeci obserwacjag (FU, ang. follow-up) przez 1 mies. (Rysunek 4), a nastepnie przechodzili

do obserwacji w ramach trwajgcego aktualnie badania post-HERCULES.
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Okres leczenia w badaniu TITAN obejmowat faze pojedynczo zaslepiong, w ktérej leczenie stosowane
byto zgodnie ze schematem przypisanym w trakcie randomizaciji. Pacjenci, u ktérych wystgpit wczesny
nawrot/zaostrzenie aTTP w trakcie trwania terapii KPL lub PLC mogli rozpoczg¢ nowy cykl leczenia,
poczawszy od 1. etapu leczenia, zgodnie ze schematem leczenia przypisanym w trakcie randomizaciji
(nie dopuszczano cross-over). Catkowity okres leczenia KPL/PLC mogt wynosi¢é maksymailnie 90 dni od
momentu otrzymania pierwszej dawki KPL/PLC, wliczajagc w to okres leczenia KPL/PLC z powodu
wczesnego hawrotu/zaostrzenia aTTP. Catkowita mediana ekspozycji na KPL wyniosta 37,9 dnia
(zakres: 3—77), a na PLC 39,2 dnia (zakres: 2-90), wigcznie z okresem stosowania KPL/PLC z powodu
wczesnego nawrotu/zaostrzenia choroby. Po zakonczeniu terapii KPL/PLC pacjenci byli objeci

obserwacjg (FU, ang. follow-up) przez 12 mies. (Rysunek 4).

Rysunek 4.
Struktura badan HERCULES i TITAN dla kaplacyzumabu stosowanego w terapii aTTP

HERCULES
(Scully 2019)
N =145

Badanie RCT Il fazy z podwdjnym zaslepieniem

Po zakoriczeniu 1
mies. follow-up
pacjenci byli wtgczani
do badania post-
HERCULES (badanie w
toku)

Follow-up: 1 mies.

Kaplacyzumab + SoC vs PLC + SoC S
Etap 1.: Stosowanie podczas wymiany osocza PEX @
Etap 2.: Stosowanie przez kolejne 30 dni od zakoriczenia PEX

Etap 3. (opcjonalny): mozliwos¢ przedtuzenia terapii o kolejne 28 dni*

>

Maksymalny czas trwania leczenia Cablivi w trakcie trwania badania wynidst
65 dni

TITAN Badanie RCT Il fazy z
(Peyvandi 2016) pojedynczym
N=75 zaslepieniem

Follow-up: 12 mies. |
Kaplacyzumab + SoC vs PLC + SoC

Etap 1.: Stosowanie podczas wymiany osocza PEX
Etap 2.: Stosowanie leczenia przez kolejne 30 dni od
zakoriczenia PEX

*3. etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni (4 x 7-dniowy cykl) tylko u pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia nawrotu aT TP, z czynnikami takimi jak trwale obecny cigzki niedobér ADAMTS13 (aktywno$¢ <10%), a takze innymi oznakami
i objawami statej obecnosci i aktywnosci choroby podstawowej (np. obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13 jezeli jest sprawdzana rutynowo zgodnie
z lokalng praktyka).

3.2.1.3. Oceniane punkty koncowe

Ze wzgledu na specyfike choroby (stan nagty, w ktérym szybkie uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest
kluczowe i poprawia rokowanie pacjenta oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia powaznych konsekwenc;ji
epizodu aTTP spowodowanych niedokrwieniem narzgdéw) pierwszorzedowym punktem koncowym w

obu badaniach byt czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (Tabela 5).

W obu badaniach HERCULES i TITAN oceniano takze:
e odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit wczesny nawrot/zaostrzenie aTTP (tj. nawrot aTTP <30 dni
od zakohAczenia codziennej PEX),
e pdbzny nawrot aTTP (tj. nawrdt aTTP >30 dni od zakohczenia codziennej PEX),

e opornosé na terapie (Rysunek 5),
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e liczbe przebytych zabiegéw PEX oraz objetos¢ przebytych PEX,

e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,

e ziozony punkt koncowy definiowany jako wystgpienie w trakcie podwdjnie zaslepionej fazy
leczenia: zgonu zwigzanego z aTTP Ilub nawrotu aTTP Ilub powaznego zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego,

¢ 3Smiertelnosé,

e hezpieczenstwo stosowanej terapii.

Ponadto w badaniu HECULES raportowano tez liczbe dni hospitalizacji oraz liczbe dni na oddziale

intensywnej terapii.

Analize skutecznosci w obu badaniach przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT). Bezpieczenstwo terapii

oceniano zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), biorgc pod uwage wszystkich pacjentow,

ktoérzy otrzymali co najmniej 1 dawke KPL/PLC.

Tabela 5.

Definicje punktow koncowych w badaniach klinicznych dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

Punkt koncowy

Czas do odpowiedzi na
leczenie*

HERCULES

Czas do: normalizacji liczby ptytek krwi
(2150 000/mm?®) z zaprzestaniem PEX przez
5 kolejnych dni

TITAN

Czas do: potwierdzonej normalizacji liczby
ptytek krwi (2150 000/mm?).
Potwierdzenie obejmuje liczbe plytek krwi
2150 000/mm? po 48 godz. oraz poziom
LDH <2 x goérna granica normy

Wczesny
nawrot/zaostrzenie
(ang. exacerbation)

Ponowny spadek liczby ptytek krwi, po
wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na leczenie,
wymagajacy wznowienia PEX, ktéry miat miejsce

w ciggu maksymalnie 30 dni od zakonczenia
codziennej PEX

Ponowny spadek liczby ptytek krwi, po
wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie, wymagajacy wznowienia PEX,
ktory miat miejsce w ciggu maksymalnie

30 dni od zakonczenia codziennej PEX

Pézny nawrét (ang.
relapse)

Ponowny spadek liczby ptytek krwi, po
wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na leczenie,
wymagajgcy wznowienia PEX, ktory miat miejsce

>30 dni od zakonczenia codziennej PEX

Epizod aTTP de novo, ktéry miat
miejsce>30 dni od zakonczenia codziennej
PEX

Oporna aTTP

Brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach
leczenia oraz poziom LDH > gérnej granicy normy*

Wg Scully 2017:

Brak utrzymujgcego sie wzrostu liczby ptytek krwi lub liczba
plytek krwi <50 x10%! i trwale podniesiony poziom LDH
(>1,5 x gérna granica normy) pomimo 5 zabiegéw PEX
oraz leczenia GKS [70].

Brak podwojenia liczby ptytek krwi po
4 dniach standardowej terapii oraz poziom
LDH>gérnej granicy normy;**

Brak odpowiedzi po 7 dniach pomimo
stosowania codziennych PEX**

LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase).
* Gorna granica normy stanowi maksymalng warto$é uznawang za prawidtowa. Zakres norm w poszczegdlnych laboratoriach réznic sie w zaleznosci
od stosowanego analizatora biochemicznego, w zwigzku z czym wynik powinien by¢ analizowany zgodnie z normami dla danego laboratorium.

** Definicje opornej aTTP nie zostaty zdefiniowane w protokole do badania, pochodzg z analizy post-hoc (listu edytorskiego Peyvandi 2016b).
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Rysunek 5.
Punkty koncowe zwigzane z opornoscia i ponownym wystapieniem objawéw choroby w badaniach klinicznych dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

Okres >30 dni od zakonczenia
codziennych PEX

Okres =30 dni od zakonczenia
codziennych PEX

Okres stosowania
codziennych PEX

Brak odpowiedzi po Ponowne wystapienie objawow Ponowne wystapienie objawéw
4 dniach PEX choroby choroby

> OPORNOSG > WCZESNY NAWROT / > POZNY NAWROT

(ang. REFRACTORY) ZAOSTRZENIE (ang. RELAPSE)
(ang. EXACERBATION)

NAWROT OGOLEM
(ang. RECURRENCE)

A 4

ODPOWIEDZ NA LECZENIE — normalizacja liczby ptytek krwi (2150 000/mm3)
e  Badanie HERCULES: utrzymanie normalizaciji liczby ptytek krwi przez 5 kolejnych dni po zaprzestaniu PEX,
e  Badanie TITAN: utrzymanie normalizacji liczby ptytek krwi po 48 godz. od uzyskania odpowiedzi oraz poziom
LDH<2 x gérna granica normy
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie pozwala na zakorczenie stosowania procedury PEX.

LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase), PEX — plazmafereza, wymiana osocza (ang. plasma exchange).

3.2.2. Populacja

Do badania HERCULES wigczono 145 pacjentéow, w tym 72 do grupy KPL + SoC 7272 do PLC + SoC,
natomiast do badania TITAN wtgczono 75 chorych, w tym do KPL + SoC 36 chorych, a do PLC + SoC
39. Do obu badan witgczono dorostych pacjentéw z epizodem aTTP, w wiekszo$ci pici zenhskiej (od 60
do 70%), a ich srednia wieku wynosita 46 lat w badaniu HERCULES i 42 lata w badaniu TITAN (Tabela
6).

W badaniu HERCULES wyjsciowa charakterystyka pacjentdw w grupie badanej i kontrolnej byta w
wiekszosci poréwnywalna. Wyjatkiem byt rozklad pacjentéw odnosnie do rodzaju epizodu aTTP: w
grupie badanej odsetek pacjentéw, u ktérych epizod aTTP wystgpit po raz pierwszy byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej (67% vs 47%, warto$¢ p <0,05). Choroba nawrotowa
dotyczyta natomiast 1/3 pacjentéw w grupie badanej i ponad potowy pacjentéw w grupie kontrolnej (33%
vs 53%). Odnotowano takze pewng dysproporcje miedzy grupami w odniesieniu do odsetka pacjentéw,
u ktérych poziom aktywnosci ADAMTS13 wynosit 210% (18% vs 10%), jednak réznica ta nie byta istotna
statystycznie (Tabela 6).

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu TITAN byta poréwnywalna pomiedzy grupami. Ponad
2/3 uczestnikow badania TITAN doswiadczato epizodu aTTP po raz pierwszy (grupa badana 67% vs
grupa kontrolna 69%), natomiast u pozostatych pacjentéw choroba miata charakter nawrotowy (33% vs
31%).

W toku rekrutacji do badan gromadzono dane odnosnie do poziomu aktywnosci ADAMTS13, aczkolwiek

wynik tego badania nie stanowit kryterium kwalifikacji ani do badana HERCULES, ani TITAN.
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W badaniu HERCULES:
e poziom aktywnosci ADAMTS13 <10% odnotowano u 81% pacjentéw leczonych KPL + PLC oraz
u 89% pacjentow leczonych PLC + SoC w ramach badania HERCULES (85% wszystkich
pacjentéw z badania),

¢ wyniki aktywnosci ADAMTS13 byty niedostepne dla <1% pacjentéow w kazdej z grup.

Natomiast w badaniu TITAN:
e poziom aktywnosci ADAMTS13 <10% odnotowano u 78% pacjentéw leczonych KPL + PLC oraz
u 77% pacjentow leczonych PLC + SoC w badaniu TITAN (77% wszystkich pacjentéw z badania;
Tabela 6),
¢ wyniki aktywnosci ADAMTS13 byty niedostepne dla 17% pacjentdw w grupie badanej i 8% w
grupie kontrolnej.

Natomiast u pozostatych pacjentéow aktywnos¢ ADAMTS13 byta réwna lub wyzsza 10%. Dodaé nalezy,
ze na wyniki aktywno$ci ADAMTS13 wynoszgce 210% (czyli uniemozliwiajgce potwierdzenie klinicznej
diagnozy aTTP) potencjalny wptyw miat fakt, ze u wszystkich chorych z badania HERCULES oraz u
czesci pacjentéw z badania TITAN przeprowadzono wczesniej jeden zabieg PEX. U pacjentow, u
ktérych badanie ADAMT13 oparto o prébki krwi pobrane juz po zabiegu PEX, aktywnos¢ ADAMS13
bedzie wyzsza, poniewaz celem PEX jest usuniecie przeciwciat anty-ADAMTS13 oraz dostarczenie
ADAMTS13, co skutkuje zwiekszeniem poziomu aktywnosci ADAMTS13. Trzeba jednak dodac, ze
epizod aTTP stanowi stan nagly w hematologii, zagrazajacy zyciu i zdrowiu pacjenta, w zwigzku z czym
decyzja oraz rozpoczecie zabiegéw PEX powinno nastgpi¢ w mozliwie najszybszym czasie, a kazde

opoOznienie wdrozenia tego leczenia moze pogarszaé rokowanie pacjenta.

Oznaczenie miana inhibitora anty-ADAMTS13 przeprowadzono wytgcznie w badaniu TITAN. U 17%
pacjentdw w grupie badanej oraz 15% pacjentéw w grupie kontrolnej wynik na obecnos¢ inhibitora byt
negatywny, a wyniki ww. badan nie byly dostepne dla 17% chorych w grupie KPL + SoC oraz 23% w
grupie PLC + SoC (Tabela 6).

W badaniu HERCULES nie oceniano miana inhibitora anty-ADAMTS13. Jak wspomniano powyzej, w
badaniu HERCULES kliniczna diagnoza aTTP zostata potwierdzona wynikiem aktywnosci ADAMTS13
wynoszgcym <10% u 85% chorych. Sposréd pozostatych 20 pacjentdéw z poziomem aktywnosci
ADAMTS13 210%, u 13 z nich diagnoze aTTP potwierdzono w oparciu o epizod TTP w wywiadzie lub
wynik aktywnosci ADAMTS13 <10% uzyskany w trakcie trwania badania. Natomiast u 7 pacjentéw
(5%), w tym u 4 pacjentow (6%) w grupie badanej oraz 3 pacjentéw (4%) w grupie kontrolnej kliniczna
diagnoza aTTP byta niepewna ze wzgledu na wynik aktywno$ci ADAMTS13 wynoszacy >10%, brak
aTTP w wywiadzie, oraz brak innych danych umozliwiajgcych jednoznaczne potwierdzenie TTP (Tabela
6).

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 35



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Tabela 6.
Charakterystyka pacjentéw witaczonych do badan dla kaplacyzumabu w terapii epizodéw aTTP

HERCULES
KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC PLC + SoC
Liczebnosé grup 72 73 36 39
Wiek: $rednia (zakres) 45 (18-77) 47 (21-79) 41 (19-72) 42 (21-67)
Pteé (% kobiet) 68% 70% 67% 51%
Rasa biata (%) 65% 68% 89% 87%
Pierwszy 67%° 47%° 67% 69%
Epizod aTTP (%)
Kolejny 33%° 53%° 33% 31%
. 24 000 (3 000- 25000 (9 000-
_ Mediana (zakres) 119 000)? 133 000)? bd bd
Liczba
plytek/mm?® 5
5 . 1100 (2 000- 28 000 (5 000—
Srednia (zakres) bd bd 70 000)2 84 000)?
Mediana (zakres) 449 (120-2 525) 403 (151-3 343) bd bd
Aktywnosé LDH
(un Srednia (zakres) bd bd 1 23727%%0_ 1 270 (247-4703)°
<10% 81%° 89%° 78% 7%
Aktywnosé 109 o o o o
ADAMTS13 (%) 210% 18% 10% 6% 15%
Brak danych <1% <1% 17% 8%
<0,5 bd bd 17% 15%
20,5 oraz <2 bd bd 42% 23%
Miano inhibitora
ADAMTS13 >2 bd bd 14% 21%
[BU/mI] (%)
>>2 bd bd 11% 18%
Brak danych bd bd 17% 23%
Brak mozliwosci potwierdzenia 4172 (6%)* 3173 (4%)* bd bd

diagnozy TTP? (%)

bd — brak danych; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)
* Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Besisik 2020.

a) Dane dostepne dla 72 pacjentéw: 35 w grupie kaplacyzumab + SoC, 37 w grupie PLC + SoC.

b) Dane dostepne dla 69 pacjentéw: 34 w grupie kaplacyzumab + SoC, 35 w grupie PLC + SoC.

¢) Rdéznica pomigdzy ramionami badania istotna statystycznie (p<0,05).

d) U wszystkich pacjentéw liczba ptytek krwi wynosita <100 000/mm?® w momencie wigczenia do badania (zgodnie z kryteriami wigczenia),
z wyjatkiem 1 pacjenta w grupie PLC + SoC, co zostato odnotowane jako naruszenie protokotu.

e) Ze wzgledu na wymog wykonania uprzednio PEX, poziom aktywnos$ci ADAMTS13 moze byé wyzszy niz w momencie przyjecia do szpitala.
W przypadku, gdy byto to mozliwe, poziom aktywnosci ADAMTS13 byt sprawdzany w momencie przyjecia do szpitala, a w charakterystyce
pacjentdw uwzgledniano nizszy wynik.

f) Miano funkcjonalnego inhibitora wynosi: >2 BU/ml, kiedy resztkowa aktywno$¢ ADAMTS13 wynosita 11-25%, >>2 BU/ml, kiedy resztkowa
aktywnos¢ ADAMTS13 wynosita £10%. Miano inhibitora 20,5 BU/ml uznawane byto za pozytywny wynik.

ii Aktiwnoéé ADAMTS13 210%, brak TTP w historii, brak innich dostiﬁnich informacii.

3.2.3. Interwencjai komparator

3.2.3.1. Dawkowanie i kointerwencje

W badaniu HERCULES i TITAN interwencje w grupach badanych stanowit KPL dodany do SoC,
natomiast pacjenci zrandomizowani do grup kontrolnych otrzymywali PLC (odpowiadajgce KPL pod

wzgledem postaci, drogi podania oraz sktadu substancji pomocniczych, pozbawione substancji czynnej)
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w skojarzeniu z SoC. Przed rozpoczeciem pierwszej® PEX przeprowadzanej w ramach badan
HERCULES i TITAN, pacjenci otrzymali dozylnie jedng dawke KPL lub PLC w dawce 10 mg. Kolejne
dawki KPL i PLC byly podawane podskérnie w dawce 10 mg codziennie przez okres okreslony w

poszczegolnych etapach leczenia (Rysunek 6, szczegotowo etapy terapii omoéwiono w Rozdz. 3.2.3.2).

Rysunek 6.
Ogolny schemat leczenia KPL/PLC w badaniach HERCULES i TITAN

1. podanie Kolejne dawki Po zakonczeniu Opcjonalnie Follow-up po
dozylne podskdrne + PEX kolejne 30 kolejne dawki zakonczeniu
PEX dni dawki podskdrnie (do leczenia

Przed
srrze podskdrne 28 dni,

rozpoczeciem *Po kazdym PEX ' . ¢1 mies.
1. PEX (TITAN, * Po ostatnim wyfgcznie w (HERCULES)

przeprowadzan HERCULES) PEX 1x badaniu ¢12 mies.

ej w ramach dziennie przez HERCULES)*

badania 30 dni (TITAN,
(TITAN, HERCULES)
HERCULES)

(TITAN)

*3. etap leczenia (opcjonalny) w badaniu HERCULES: KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni (4 x 7-dniowy cykl) tylko u
pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia nawrotu aTTP, z czynnikami takimi jak trwale obecny ciezki niedobér ADAMTS13 (aktywno$¢
<10%), a takze innymi oznakami i objawami statej obecnosci i aktywnosci choroby podstawowej (np. obecno$¢ inhibitora anty-ADAMTS13, jezeli
jest sprawdzana rutynowo zgodnie z lokalng praktyka).

Terapia standardowa (SoC) stanowita potgczenie PEX z leczeniem immunosupresyjnym. W ramach
immunosupresji pacjenci stosowali glikokortykosteroidy (GKS) i/lub inne leczenie immunosupresyjne

zgodnie z decyzjg lekarza i praktykg w danym osrodku (Tabela 7, Tabela 8).

W badaniu HERCULES prawie wszyscy pacjenci otrzymali GKS w ramach schematu SoC. RTX
stosowny byt przez 39% pacjentow w ramieniu badanym oraz 48% pacjentéw w ramieniu kontrolnym,
tacznie u 43% pacjentéw z badania (réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie). Pozostate
opcje leczenia stosowane byly u niewielkiej liczby pacjentéw (Tabela 7).

Takze w badaniu TITAN wiekszos¢ pacjentow stosowata GKS w ramach schematu SoC. Rdéznica
pomiedzy ramionami badania odnosnie do odsetka pacjentdow otrzymujgcych RTX byta istotna
statystycznie (6% vs 23%, wartos¢ <0,05). Réznica ta prawdopodobnie byta zwigzana z lokalng
praktykg osrodkéw przeprowadzajgcych badanie. Jeden osrodek, w ktéorym RTX byt stosowany w
ramach SoC zrekrutowat 7 pacjentéw, sposrdd ktérych 5 pacjentédw zostato losowo przypisanych do
grupy PLC + SoC (Tabela 8).

3 Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania HERCULES wszyscy wtaczeni pacjenci przebyli 1 zabieg PEX przed randomizacjg
do badania. W badaniu TITAN wczesniejsze przebycie PEX nie byto wymagane, dopuszczano jednak przebycie 1 zabiegu PEX
przed randomizacjg do badania (PEX przed randomizacjg do badania otrzymato 6% pacjentéw w ramieniu KPL + SoC oraz
10% pacjentéw w ramieniu PLC + SoC).
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Tabela 7.
Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu HERCULES

Terapia KPL + SoC (%) PLC + SoC (%)

Podwojnie zaslepiona faza badania (DB)

PEX przed randomizacja do badania 100% 100%
GKS 96% 97%
Ogotem 39% 48%
| linia leczenia, rozpoczety od 3 dnia badania 12% 22%
W trakcie codmenr_lych PEX, rozpoczety po 4% 10%
3 dniu badania
Po zakonczeniu codziennych PEX 15% 8%
RTX W trakcie codziennych PEX u pacjentéw z
wczesnym nawrotem/zaostrzeniem (<30 dni po 0% 1%
zakonczeniu PEX)
Immunosupresja Po zakonczeniu codziennych PEX u pacjentow
z wczesnym nawrotem/zaostrzeniem (<30 dni 0% 3%
po zakonczeniu PEX)
W trakcie okresu obserwacji 7% 4%
Mykofenolan mofetylu 8% 0%
Hydroksychlorochina 3% 1%
Bortezomib 3% 0%
Cyklofosfamid 1% 1%
Cyklosporyna 1% 1%
Ogétem 3% 8%
SPL Przed rozpoczeciem badania 0% 7%
Inne me“’dy W trakcie trwania badania 3% 1%
leczenia aTTP
Immunoglobuliny (wlew) 6% 0%
Immunoadsorpcja 1% 0%
Otwarta faza badania (OL)
GKS 26/28 (93%)*
Immunosupresja
GKS + RTX w trakcie codziennych PEX 11/28 (39%)*
Inne bd

* Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.

Tabela 8.
Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu TITAN
Terapia KPL + SoC (%) PLC + SoC (%)
PEX przed randomizacja do badania 6% 10%
GKS w trakcie codziennej PEX 89% 92%
RTX w trakcie codziennej PEX 6%? 23%?
Inne bd bd

a) Réznica pomiedzy ramionami badania istotna statystycznie (p<0,05). Réznica mogta by¢ zwigzana z lokalng praktyka o$rodkéw bioracych udziat
w badaniu. Jeden o$rodek, w ktérym RTX byt stosowany w ramach SoC zrekrutowat 7 pacjentéw, sposrod ktorych 5 pacjentéw zostato losowo
przypisanych do grupy PLC + SoC.
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3.2.3.2. Cykl leczeniai jego etapy

Badanie HERCULES

W badaniu HERCULES jeden cykl leczenia SoC oraz dodanymi do niej KPL lub PLC sktadat si¢ z 2
lub 3 etapdw (Rysunek 7) i obejmowat:

e 1. etap leczenia: KPL/PLC + SoC stosowane codziennie przez okres trwania codziennych PEX:
o $redni okres leczenia codziennymi PEX wyniést 5,8 dnia (zakres: 1-35) w grupie KPL + SoC

oraz 9,4 dnia (zakres: 3—46) w grupie PLC + SoC,

e 2. etap leczenia: KPL/PLC + SoC stosowane codziennie przez 30 dni od momentu zakorczenia
ostatniej PEX,

e 3. etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC + SoC stosowane codziennie przez maksymalnie
28 dni (4 x 7-dniowy cykl) tylko u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nawrotu
aTTP, z czynnikami takimi jak trwale obecny ciezki niedob6ér ADAMTS13 (aktywno$¢ <10%), a
takze innymi oznakami i objawami statej obecnosci i aktywnosci choroby podstawowej (np.
obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13, jezeli byla sprawdzana rutynowo zgodnie z lokalng
praktykg). W badaniu HERCULES 3. etap terapii przebyto:

o 28% pacjentdw z grupy badanej i 7% z grupy kontrolnej, a wsrod tych pacjentéw terapia
zostata wydtuzona o:
- 1tydz.: u odpowiednio 3% i 1% pacjentow,
- 2tyg.: u odpowiednio 6% i 0% pacjentow,
- 3 tyg.: u odpowiednio 7% i 1%pacjentow,

- 4 tyg.: u odpowiednio 13% i 4% pacjentow.

W badaniu HERCULES 3. etap leczenia mozna byto zakonczy¢, gdy poziom aktywnosci ADAMTS13
wynosit >10% lub byt stabilny (w protokole do badania brak informacji jaki wynik uznawany byt za
stabilny) i nie obserwowano juz Zzadnych objawéw choroby, jednakze 3. etap leczenia zgodnie z
protokotem badania mégt trwaé maksymalnie 4 tyg. (28 dni). Leczenie byto stosowane w 7-dniowych
interwatach, po kazdym tygodniu nastepowata wizyta kontrolna oraz ocena aktywnosci ADAMTS13, na

podstawie ktérych podejmowana byt decyzja o ewentualnym rozpoczeciu kolejnej 7-dniowej terapii.

Decyzja o wdrozeniu 3. etapu leczenia oraz o czasie jego trwania (1-4 tyg.) zalezata m.in. od aktywnosci

ADAMTS13, ktéra byta monitorowana zgodnie z nastepujgcym schematem:

w trakcie 1. etapu leczenia: nie byta monitorowana,

e W trakcie 2. etapu leczenia: byta monitorowana 1 raz w tygodniu,

¢ w trakcie 3. (opcjonalnego) etapu leczenia: byta monitorowana 1 raz w tygodniu,

e w trakcie 1 mies. okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU): byta monitorowana w 1.
tygodniu. oraz na finalnej wizycie po zakonczeniu FU,

o atakze byta monitorowana w trakcie wizyty wynikajgcej z powodu przedwczesnego zakonczenia

badania.
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W badaniu HERCULES dopuszczalne byto rozpoczecie ponownego petnego cyklu leczenia KPL + SoC
(tj. ponowne rozpoczecie terapii od etapu 1.) w ramach otwartej fazy badania (OL, ang. open-label,
Rysunek 7) w przypadku wystapienia:

e pierwszego wczesnego nawrotu/zaostrzenia choroby w trakcie stosowania KPL/PLC w 2. etapie
terapii (tj. nawrot choroby <30 dni po zakonczeniu PEX, ale wystepujgcy w trakcie stosowania
KPL/PLC) lub

e pierwszego péznego nawrotu w trakcie stosowania KPL/PLC w 3. (opcjonalnym) etapie terapii (tj.
nawrét choroby >30 dniach po zakonczeniu PEX, ale wystepujgcy w trakcie stosowania
KPL/PLC).

W ramach fazy OL wszyscy pacjenci, ktdrzy spetnili powyzsze kryteria, mogli otrzymac leczenie
KPL + SoC niezaleznie od schematu leczenia przypisanego w momencie randomizacji (dopuszczano
zatem cross-over). Ponowne wdrozenie terapii KPL + SoC w ramach OL nie bylo dopuszczalne u
pacjentow z drugim lub kolejnym nawrotem wystepujgcym w trakcie trwania terapii KPL/PLC (leczenie

takich pacjentéw obejmowato wytgcznie schemat SoC).

W badaniu HERCULES:
e pierwszy nawrdt (wczesny nawrét/zaostrzenie lub pézny nawrdt) pojawiajgcy sie w trakcie
otrzymywania KPL/PLC, czyli w trakcie etapu 2., wystapit u:
o 28 pacjentéw z grupy PLC + SoC (38%), sposrod ktorych leczenie KPL + SoC w ramach OL
rozpoczeto 26 pacjentow (36%) — cross-over,
o 3 pacjentow z grupy badanej KPL + SoC (3%). sposrod ktérych leczenie KPL + SoC w ramach
OL rozpoczeto 2 pacjentéw (3%),
e pierwszy pézny nawrot wystepujacy w trakcie stosowania KPL/PLC w 3. (opcjonalnym) etapie

terapii nie wystapit u zadnego pacjenta, ani w grupie badanej, ani w kontrolnej (Rysunek 7).

Natomiast pacjenci, ktérzy doswiadczyli nawrotu aTTP w trakcie trwania 1-miesiecznego follow-up (tj.
w okresie obserwacji, po zakonczeniu stosowania KPL/PLC) nie mieli mozliwosci rozpoczecia leczenia
KPL, a leczenie tych pacjentdow obejmowato wytgcznie schemat SoC. Tego rodzaju nawroét ,,odlegty”
wystgpit u 6 chorych leczonych KPL + SoC (8%) oraz u zadnego pacjenta z grupy PLC + SoC (Rysunek
7). Trzeba podkresli¢, ze u wszystkich 6 pacjentow poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu
terapii KPL byt nizszy niz <10%, co sugeruje, ze dalej utrzymywata sie u nich podstawowa choroba
immunologiczng. Zgodnie z mechanizmem dziatania KPL nie wptywa na poziom aktywnosci
ADAMTS13 oraz nie wptywa na podstawowg chorobe immunologiczng. Mechanizm dziatania KPL
uniemozliwia tworzenie sie niebezpiecznych zakrzepédw oraz przyczynia sie do utrzymania
prawidtowego poziomu liczby ptytek krwi, ktére w trakcie epizodu aTTP zostatyby uwiezione w
zakrzepach. W zwigzku z powyzszym, u pacjentow z utrzymujacg sie podstawowg chorobg
immunologiczng (aktywnosé¢ ADAMTS13 <10%), w trakcie stosowania KPL tworzenie zakrzepow jest
zablokowane, jednak po zakonczeniu terapii, w wyniku dalej obecnej choroby immunologicznej moze

dojs¢ do ponownego formowania sie zakrzepdw i wystgpienia nawrotu choroby. Nalezy zwrécié¢ uwage,
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ze w ramieniu PLC + SoC odnotowano wyzszg liczbe nawrotéw niz w grupie KPL + SoC (38% vs 12%),

a wszystkie nawroty zostaly sklasyfikowane jako wczesne nawroty/zaostrzenia.

Badanie TITAN

Zgodnie z protokotem w badaniu TITAN jeden cykl leczenia obejmowat 2 etapy (Rysunek 8):
e 1. etap leczenia;: KPL/PLC stosowane codziennie przez okres codziennych PEX,
o $redni okres leczenia codziennymi PEX wynidst 5,9 dnia (zakres: 3-15) w grupie KPL + SoC
oraz 7,9 dnia (zakres: 2—-35) w ramieniu PLC + SoC,

e 2. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni od ostatniej PEX.

Badanie TITAN jest prébg kliniczng Il fazy i zostato przeprowadzone przed badaniem HERCULES. W
badaniu TITAN nie przewidziano mozliwosci przebycia 3. (opcjonalnego) etapu leczenia, stanowigcego
przediuzenie stosowania KPL. Jednak obserwowana w badaniu TITAN korelacja pomiedzy wynikami
aktywnosci ADAMTS13 oraz ryzykiem wystgpienia nawrotu aTTP wskazaly, ze dla czesci chorych
konieczne jest udostepnienie przedituzenia terapii KPL w postaci 3. etapu leczenia, tak, aby u pacjenta
byta mozliwos¢ i czas na ustgpienie podstawowej choroby immunologicznej. Wyniki i spostrzezenia z
TITAN zostaly wigc uwzglednione w trakcie planowania i projektowaniu badania HERCULES, w ktdrym

przedtuzenie terapii KPL byto juz mozliwe.

W badaniu TITAN analizowano zalezno$¢ miedzy poziomem aktywnosci ADAMTS13, a ryzykiem
wystgpienia nawrotu choroby, natomiast aktywno$s¢ ADAMTS13 byla monitorowana zgodnie z
nastepujgcym schematem:
e w trakcie 1. etapu leczenia: nie byta monitorowana,
e W trakcie 2. etapu leczenia: byta monitorowana 1 raz w tygodniu,
e w trakcie 12-miesiecznego okresu obserwacji (follow-up) po zakonczeniu leczenia: byta
monitorowana w 1. miesigcu oraz na finalnej wizycie w 12. miesiacu,

¢ atakze w trakcie nieplanowanych wizyt oraz w przypadku wystapienia zdarzeh niepozadanych.

Zgodnie z protokotem, w badaniu TITAN pacjenci z grupy PLC, u ktérych wystgpit wczesny
nawrot/zaostrzenie aTTP w trakcie terapii PLC nie mogli przejs¢ na leczenie KPL (nie dopuszczano
cross-over). Dopuszczano natomiast rozpoczecie nowego cyklu leczenia, poczgwszy od 1. etapu terapii
(zgodnie ze schematem leczenia przypisanym w trakcie randomizacji) w przypadku pacjentéw z
wczesnym nawrotem/zaostrzeniem, tj. ponownym pojawieniem sie objawéw choroby w trakcie 30 dni
od zakonczenia PEX (w trakcie stosowania KPL lub PLC), z zastrzezeniem ze maksymalny okres
leczenia KPL/PLC mogt wynosi¢ 90 dni od podania pierwszej dawki KPL/PLC. Informacje o liczbie
pacjentow, ktérzy rozpoczeli nowy cykl leczenia z powodu wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP nie

byty raportowane.

Natomiast pacjenci, ktérzy doswiadczyli nawrotu aTTP w trakcie trwania 12 miesiecznego follow-up (tj.
w okresie obserwacji, po zakohczeniu stosowania KPL/PLC) nie mieli mozliwosci rozpoczecia leczenia

KPL, a leczenie tych pacjentéw obejmowato wylgcznie schemat SoC (Rysunek 8).
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Rysunek 7.
Schemat badania HERCULES
[ = = == == = = = = -
| | 1-MIESIECZNY OKRES FOLLOW-UP (FU)
PIERWSZY ETAP rozpoczety bezposrednio po zakonczeniu
LECZENIA R e | R T A stosowania KPL/PLC
(obligatoryjny) g yiny pel y | Brak mozliwosci otrzymania KPL w przypadku
1 J nawrotu aTTP, dostepna SoC
e - - - e - . -

Brak koniecznosci 3. (opcjonalnego) etapu leczenia
KPL + SoC: 52/72 (72%); PLC + SoC: 68/73 (93%)
Liczba oséb z péznym nawrotem (relapse) w FU: . .
KPL + SoC: 2/72 (3%); PLC + SoC: 0/72 (0%) Po zakoriczeniu 1
mies. follow-up
wszyscy pacjenci
i byli wigczani do
36-mies. badania
post-HERCULES

*i’

Wymiana osocza (PEX)
KPL/PLC codziennie Po zakonczeniu Przedtuzone leczenie Przebyty 3. (opcjonalny) etap leczenia
przez okres stosowania stosowania wymiany KPL/PLC przez maksymalnie KPL + SoC: 20/72 (28%); PLC + SoC: 5/73 (7%) Jezeli wystai
wymiany osocza osocza (po PEX) 28 dni — wybrani pacjenci* Liczba 0s6b z péznym nawrotem (relapse) w FU: Koleiny gpizqopd
Rézna diugosé terapii KPL/PLC przez 30 dni KPL + SoC: 20/72 (28%); KPL + SoC: 4/72 (6%); PLC + SoC: 0/73 (0% aTTP
KPL/PLC PLC + SoC: 5/73 (7%) l
KPL + SoC

Pierwszy wczesny Pierwszy pézny nawrét

Opornos¢ nawrét / zaostrzenie .
(refractory): (exacerbation) w trakcie (k) trakqe 3. etapu
KPL + SoC: 0/72 (0%) 2. etapu leczenia leczenia
PLC: 3/73 (4%) KPL + SoC: 3/72 (4%) KPL + SoC: 0/72 (0%)
PLC: 28/73 (38%) PLC + SoC: 0/73 (0%)

Otwarta faza badania (OL):
KPL + SoC = KPL + SoC: 2/72 (3%)
PLC + SoC = KPL + SoC (cross-over): 26/73 (36%)

Znakiem X zaznaczono moment wystgpienia odpowiedzi na leczenie PEX, KPL i SoC — jednoczes$nie jest to moment zakonczenia stosowania procedury PEX.
* 3 etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni (4 x 7-dniowy cykl) tylko u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia nawrotu aTTP, z czynnikami takimi jak trwale obecny cigzki
niedobér ADAMTS13 (aktywnos$¢ <10%), a takze innymi oznakami i objawami statej obecnosci i aktywnos$ci choroby podstawowej (np. obecno$¢ inhibitora anty-ADAMTS13, jezeli jest sprawdzana rutynowo zgodnie z lokalng

praktyka).
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Rysunek 8.
Schemat badania TITAN

12-MIESIECZNY OKRES FOLLOW-UP
rozpoczety bezposrednio po zakonczeniu
stosowania KPL/PLC
Brak mozliwosci otrzymania KPL w przypadku
nawrotu aTTP, dostepna SoC

PIERWSZY ETAP LECZENIA DRUGI ETAP LECZENIA
(obligatoryjny) (obligatoryjny)

Wymiana osocza
KPL/PLC codziennie przez Po zakonczeniu stosowania
okres stosowania wymiany wymiany osocza
osocza. Rézna dfugosé KPL/PLC przez 30 dni
terapii KPL/PLC

Liczba oséb z péznym nawrotem:
KPL + SoC: 11/36 (31%)
PLC + SoC: 3/39 (8%)

1. wczesny nawrot / zaostrzenie
(exacerbation) w trakcie 2. etapu
leczenia:

Opornosé
(refractory)*:
. 0, .
PLC: 4/37 (11%) PLC + SoC: 11/39 (28%)

Mozliwo$¢ rozpoczecia nowego cyklu leczenia KPL/PLC (zgodnie ze schematem leczenia przypisanym w
trakcie randomizacji) w przypadku pacjentéw z pierwszym wczesnym nawrotem/zaostrzeniem. Dopuszczano
stosowanie KPL/PLC maksymalnie do 90 dni od podania pierwszej dawki KPL/PLC. Brak informaciji o liczbie

pacjentéw, ktorzy rozpoczeli nowy cykl leczenia z powodu wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP

Znakiem X zaznaczono moment wystagpienia odpowiedzi na leczenie PEX, KPL i SoC — jednoczesnie jest to moment zakonczenia stosowania
procedury PEX.
* Zgodnie z definicja: brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach standardowej terapii oraz poziom LDH>gérnej granicy normy.

3.2.4. Wyniki uzyskane w grupach kontrolnych

Pomiedzy grupami kontrolnymi z badan HERUCLES oraz TITAN odnotowano pewne réznice w
odniesieniu do I-rzedowego punktu kohcowego (czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie). Roznice
te prawdopodobnie wynikajg z faktu, ze pacjenci w badaniu TITAN rozpoczeli terapie KPL
wczesniej/szybciej niz pacjenci w badaniu HERCULES. Wszyscy pacjenci w badaniu HERCULES
przebyli 1 zabieg PEX przed randomizacjg do badania, natomiast w badaniu TITAN odsetek pacjentdw,
ktorzy przebyli 1 zabieg PEX przed randomizacjg do badania wynosit tylko 6% w ramieniu badanym

oraz 10% w ramieniu kontrolnym (Tabela 9).

Lz?v?rlaigiejsze wyniki uzyskane w grupach kontrolnych (PLC + SoC) badan HERCULES i TITAN
Punkt koncowy HERCULES TITAN
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie 2,88 [2,68; 3,56]* 4,92 [3,21; 6,59]2
Nawrét aTTP ogotem (wczesny nawroét/zaostrzenie oraz pézny nawroét) 28/73 (38%) 14/39 (36%)
Oporna aTTP 3/73 (4%) 4/37 (11%)
Zgony 3/73 (4%) 2/37 (5%)

Ztozony punkt koncowy: zgon zwigzany z aTTP lub nawrét aTTP lub

0, 0,
powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 36/73 (49%) 16/37 (43%)

a) Mediana (dni) [95% CI].
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3.2.5. Ocena wiarygodnosci badan

W badaniu HERCULES odnotowano istotng statystycznie réznice w wyjsciowej charakterystyce
pacjentéw w odniesieniu do rodzaju epizodu aTTP. W grupie badanej odsetek pacjentéw, u ktérych
epizod aTTP wystgpit po raz pierwszy byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej (67% vs
47%, wartos¢ p <0,05). Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu TITAN byta poréwnywalna
pomiedzy grupami. Natomiast w badaniu TITAN réznica pomiedzy ramionami badania dla odsetka
pacjentéw otrzymujgcych RTX w ramach SoC byta istotna statystycznie (6% vs 23%, wartos¢ <0,05).
R&znica ta prawdopodobnie byta zwigzana z lokalng praktykg osrodkow przeprowadzajgcych badanie.
Jeden osrodek, w ktérym RTX byt stosowany w ramach SoC zrekrutowat 7 pacjentéw, sposréd ktérych

5 pacjentéw zostato losowo przypisanych do grupy PLC + SoC.

Badanie HERCULES charakteryzowato sie dos¢ wysokim odsetkiem naruszen protokotu, ktore
raportowano u 43% pacjentow w ramieniu KPL + SoC oraz u 45% pacjentéw w ramieniu PLC + SoC.
Naruszenia protokotu dotyczyty niestosowania sie do zalecen odnosnie do stosowania terapii (non-
compliance), a takze nie spetnienia kryteriow witgczenia tj.:

e niespetnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacja,

e pierwszy zabieg PEX od randomizacji przebyty >24 godz. od randomizacji

e lub brak zgody na udziat w badaniu przed rozpoczeciem badania.

Stosunkowo wysoka liczba naruszen protokotu prawdopodobnie zwigzana byta z przeprowadzaniem
badania klinicznego w leczeniu jednostki chorobowej charakteryzujgcej sie stanem nagtym, gdzie
priorytetem jest ratowanie zycia pacjenta. Epizod aTTP, ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia
powaznego uszkodzenia narzaddéw, stanowi bezposrednie zagrozenie zycia i zdrowia pacjenta.
Pogorszenie stanu chorego nastepuje gwattownie, a ponadto u niektérych pacjentéw dochodzi do utraty
przytomnosci, co w szczegoélnosci utrudnia spetnienie przez pacjenta wszystkich kryteriéw wymaganych
do witgczenia do badania. W przypadku wystgpienia epizodu aTTP priorytetem jest ratowanie ludzkiego

zycia.

Ryzyko btedu systematycznego zgodnie z oceng w skali Cochrane (RoB2) w badaniu HERCULES
oceniono jako posiadajgce pewne zastrzezenia w ocenie domeny 1. (ryzyko btedu wynikajgce z procesu
randomizacji) oraz w ogolnej ocenie (obnizenie ogdlnej oceny zdeterminowane jest zastrzezeniami w
domenie 1.). Ocena zostata obnizona ze wzgledu na istotne statystycznie réznice w charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw wigczonych do badania odnosnie do typu epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny
epizod, p<0,05). W pozostatych domenach ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie (Tabela
10).

W badaniu TITAN ryzyko btedu systematycznego oceniono jako posiadajgce pewne zastrzezenia w
ocenie domeny 2. (ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji) oraz w ogdlnej
ocenie (obnizenie ogdlnej oceny zdeterminowane jest zastrzezeniami w domenie 2.). Przyczynag
obnizenia oceny bylo zastosowanie pojedynczego zaslepienia w badaniu oraz istotne statystycznie

odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji (RTX w ramach SoC stosowany byt u 6% pacjentéw
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w ramieniu badanym oraz 23% pacjentdw w ramieniu kontrolnym (p<0,05)). Dziatanie RTX
obserwowane jest dopiero po kilku lub kilkunastu dniach, w zwigzku z czym wplyw wspomnianych
odchylen na wynik byt potencjalnie niski. W pozostatych domenach ryzyko btedu systematycznego

oceniono jako niskie (Tabela 10).

Tabela 10.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT wg skali Cochrane
Domena HERCULES TITAN
Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji PW N
Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji N PW
Domena 3: Kompletnosé¢ danych N N
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego N N
Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku N N
Podsumowanie PW PW

. — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia
Ocena w domenach 3., 4. obejmuje ocene pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach.

3.2.6. Analiza homogenicznosci

W zwigzku ze zidentyfikowanymi réznicami pomiedzy badaniami HERCULES i TITAN obejmujgcymiich
metodyke (odpowiednio: lll vs Il faza, podwojne vs pojedyncze zaslepienie, dopuszczalny vs brak cross-
over), populacji (wszyscy pacjenci po 1 PEX vs wiekszos¢ pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia z
zastosowaniem PEX) oraz interwencji (schemat leczenia KPL zgodny z zarejestrowanym,
umozliwiajgcy przedituzenie terapii pacjentom tego potrzebujgcym vs brak mozliwosci przediuzenia
leczenia KPL) odstgpiono od kumulacji obu badan. W zwigzku z zidentyfikowanymi réznicami, podstawe
analizy klinicznej powinno stanowi¢ duze (N = 145) badanie HERCULES, préba kliniczna Il fazy z
podwdjnym zaslepieniem, obejmujgca interwencje w petni zgodng z zarejestrowanym i obowigzujgcym
aktualnie dawkowaniem KPL. Natomiast badanie TITAN powinno stanowi¢ dodatkowe Zrédto danych.
Jego wyniki przedstawiono zatem w Aneksie niniejszej analizy (Aneks F). Poréwnanie najwazniejszych
obszaréw badan HERCULES oraz TITAN przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Réznice pomiedzy badaniami HERCULES oraz TITAN obejmuja:
e Liczebnos$c¢ pacjentéw w badaniach:
o Do badania HERCULES wigczono 145 pacjentéw.
o Do badania TITAN wigczono o prawie potowe mniej chorych — 76 oséb.
e Zaslepienie:
o W badaniu HERCULES, bedacym rejestracyjnym badaniem lll fazy, zastosowano podwadjne
zaslepienie.

o W badaniu Il fazy TITAN zastosowano wytgcznie pojedyncze zaslepienie pacjenta.
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o Kryteria wigczenia — wczesniejsze przebycie PEX:

o Do badania HERCULES wigczano wytacznie pacjentéw, ktérzy przed randomizacjg do
badania przebyli juz doktadnie jeden zabieg PEX.

o W badaniu TITAN przebycie zabiegu PEX nie bytlo wymagane i pomimo ze dopuszczalne byto
przebycie jednego zabiegu PEX, dotyczyto to niewielkiego odsetka pacjentow (6% w grupie
badanej oraz 10% w grupie kontrolnej). Pacjenci z badania TITAN w wiekszosci byli zatem na
wczesniejszym etapie procesu terapeutycznego aTTP.

o Terapie stosowane w ramach SoC: w obu badaniach, w kazdym z ich ramion w ramach schematu

SoC stosowano rézne terapie, zgodne z lokalng praktyka i decyzjg lekarza.

o Jednakze w badaniu TITAN roznica pomiedzy grupg badang i kontrolng odnosnie do odsetka
pacjentéw otrzymujacych RTX byta istotna statystycznie (RTX stosowany byt u 6% pacjentow
w ramieniu badanym oraz 23% pacjentéw w ramieniu kontrolnym, warto$¢ p<0,05) i byta
prawdopodobnie zwigzana z lokalng praktyka osrodkéw biorgcych udziat w badaniu.

o W badaniu HERCULES nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
odnosnie do stosowanego SoC.

e Cross-over:

o Zgodnie z protokotem w badaniu HERCULES dopuszczano cross-over pacjentéw z ramienia
PLC + SoC do ramienia KPL + SoC w przypadku wystgpienia pierwszego wczesnego
nawrotu/zaostrzenia lub pierwszego péznego nawrotu, ktére miato miejsce w trakcie
stosowania PLC.

o W badaniu TITAN nie dopuszczano cross-over pomiedzy ramionami badania.

e Czas trwania terapii KPL: znaczng réznice pomiedzy badaniami stanowit schemat cyklu leczenia
KPL/PLC:

o W badaniu HERCULES jeden cykl leczenia obejmowat 2 lub 3 etapy leczenia i byt w petni
zgodny z charakterystykg produktu leczniczego Cablivi® [11]:

- 1. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez okres trwania codziennych PEX,

- 2. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni od ostatniej PEX,

- 3. etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni
(4 x 7-dniowy cykl) tylko u pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia nawrotu
aTTP4.

o Z kolei w badaniu TITAN przewidziano wytacznie 2 etapy leczenia, pomijajgc mozliwo$¢
przedtuzenia terapii KPL/PLC (brak etapu 3.), nie bedac przez to zgodnym z zarejestrowanym
dawkowaniem [11]:

- 1. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez okres trwania codziennych PEX,
- 2. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni od ostatniej PEX,

- brak 3. etapu (przedtuzenia) leczenia.

4 Tj. z czynnikami takimi jak trwale obecny ciezki niedobor ADAMTS13 (aktywno$é <10%), a takze innymi oznakami i objawami
statej obecnosci i aktywnosci choroby podstawowej (np. obecno$¢ inhibitora anty-ADAMTS13, jezeli byta sprawdzana rutynowo
zgodnie z lokalng praktyka).
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Tabela 11.
Poréwnanie randomizowanych badan klinicznych dla KPL + SoC vs SoC (HERCULES, TITAN)

Kryterium HERCULES TITAN

Metodyka badania

Faza badania 1 1l

Zaslepieni podwajne pojedyncze
Liczebnos¢ grupy 72vs 73 36 vs 39
Cross-over Dopuszczalny, do fazy otwartej badania Niedopuszczalny

Kryteria wigczenia do badania (czy obecne w danym badaniu?)

W oparciu o obraz kliniczny?, W oparciu o obraz kliniczny?,

Diagnoza aTTP wymagajaca leczenia PEX wymagajaca leczenia PEX

Nie wymagany, dopuszczalny 1 zabieg
PEX przed randomizacja do badania
(przebyto go 8% pacjentow)®

Wymagany 1 zabieg PEX przed

PEX przed randomizacjg do badania randomizacjg do badania

Wyniki aktywnosci ADAMTS13 Nie wymagane do rozpoczecia t_erapu Nie wymagane do rozpoczecia t_erapu
KPL, analizowane w badaniu KPL, analizowane w badaniu

Wyniki miana i obecnosci inhibitora Nie wymagane do rozpoczecia terapii Nie wymagane do rozpoczecia terapii
ADAMTS13 KPL, nie analizowane w badaniu KPL, analizowane w badaniu

Kryteria wykluczenia z badania (czy obecne w danym badaniu?)

Liczba ptytek krwi TAK, 2100 000/mm? TAK, 2100 000/mm?

TAK, >200 pymol/l u pacjentéw z liczbg

Stezenie kreatyniny plytek krwi >30 000/mm®

NIE

TAK, znana w momencie wigczenia do  TAK, znana w momencie wigczenia do

crTP badania badania
Ciaza lub karmienie piersig TAK TAK
Aktywne krwawienie _Iub_ wysokie TAK TAK
ryzyko krwawienia
Kliniczne objawy infekcji jelitowej TAK TAK

Charakterystyka pacjentéow

Wiek: srednia 45 vs 47 41 vs 42
Pte¢ (% kobiet) 68% vs 70% 67% vs 51%
Rasa biata (%) 65% vs 68% 89% vs 87%
Pierwszy 67% vs 47% 67% vs 69%

Epizod aTTP (%)

Kolejny 33% vs 53%" 33% vs 31%
<10% 81% vs 89%° 78% vs 77%

Aktywnos¢ 100 ) 0 9 9
ADAMTS13 (%) 210% 18% vs 10% 6% vs 15%
Brak danych <1% vs <1% 17% vs 8%
<0,5 bd 17% vs 15%
20,5 oraz <2 bd 42% vs 23%

Miano inhibitora
ADAMTS13 >2 bd 14% vs 21%
[BU/mI] (%)

>>2 bd 11% vs 18%
Brak danych bd 17% vs 23%
| I bd
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Kryterium HERCULES TITAN
Interwencja
Sktadajacy sie z 3 etapow:
e 1. etap leczenia: KPL/PLC + SoC Sktadajacy sig z 2 etapow:

Cykl leczenia KPL

stosowane codziennie przez okres
trwania codziennych PEX,

e 2. etap leczenia: KPL/PLC + SoC
stosowane codziennie przez 30 dni od
momentu zakonczenia ostatniej PEX,

e 3. etap leczenia (opcjonalny):
KPL/PLC + SoC stosowane
codziennie przez maksymalnie 28 dni
(4 x 7 dniowy cykl) tylko u pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
nawrotu aTTP

e 1. etap leczenia: KPL/PLC + SoC
stosowane codziennie przez okres
trwania codziennych PEX,

e 2. etap leczenia: KPL/PLC + SoC
stosowane codziennie przez 30 dni od
momentu zakonczenia ostatniej PEX

Brak mozliwosci leczenia w ramach 3.
etapu.

Stosowanie GKS w ramach SoC

96% vs 97%

89% vs 92%

Stosowanie RTX w ramach SoC 39% vs 48% 6% vs 23%°
Mozliwos¢ przedtuzenia leczenia po
30 dniach KPL/PLC (mozliwo$¢ TAK NIE

rozpoczecia etapu 3. terapii)

Wyniki uzyskane w grupach kontrolnych

Czas do uzyskania odpowiedzi na

leczenie (I-rzedowy punkt koncowy):

mediana (dni) [95% CI].

2,88 [2,68; 3,56]

4,92 [3,21; 6,59]

a) W badaniu HERCULES opierano si¢ o matoptytkowos$¢ oraz udowodniong badaniem mikroskopowym fragmentacja czerwonych krwinek — np.
obecno$¢ schistocytéw, natomiast w badaniu TITAN nie podano tego rodzaju informacji.
b) Zabieg PEX przed randomizacjg do badania przebyto 6% pacjentow w ramieniu KPL + SoC oraz 10% pacjentéw w ramieniu PLC + SoC.
¢) W celu wykluczenia mozliwych przypadkéw aHUS.

d) Réznica pomiedzy ramionami badania istotna statystycznie (p<0,05).
e) Ze wzgledu na wymog wykonania uprzednio PEX, poziom aktywnosci ADAMTS13 moze by¢é wyzszy niz w momencie przyjgcia do szpitala.
W przypadku, gdy bylo to mozliwe, poziom aktywnosci ADAMTS13 byt sprawdzany w momencie przyjecia do szpitala, a w charakterystyce

pacjentéw uwzgledniano nizszy wynik.

f) Miano funkcjonalnego inhibitora wynosi: >2 BU/ml, kiedy resztkowa aktywno$¢ ADAMTS13 wynosita 11-25%, >>2 BU/mI, kiedy resztkowa
aktywno$¢ ADAMTS13 wynosita £10%. Miano inhibitora 20,5 BU/ml uznawane byto za pozytywny wynik.
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3.3.

3.3.1.

Metodyka badan

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan efektywnosci rzeczywistej

Do analizy wtagczono 3 badania obserwacyjne, w tym 2 retrospektywne Volker 2020 (opisane w
2 publikacjach [63, 64]) i Dutt 2020 [23] oraz 1 prospektywne Coppo 2020 [65], ktérymi objeto:

o Volker 2020: 60 dorostych pacjentéw z epizodem aTTP leczonych KPL + SoC pomiedzy

czerwcem 2018 roku a grudniem 2019 roku w 29 o$rodkach w Niemczech,

e Dutt 2020: 81 dorostych pacjentéw oraz 4 pacjentéw w wieku <18 lat z epizodem aTTP leczonych

KPL + SoC pomiedzy majem 2018 roku a styczniem 2020 roku w 22 osrodkach w Wielkiej

Brytanii,

e Coppo 2020: 90 dorostych pacjentéw z epizodem aTTP leczonych KPL + SoC (,potréjnym

schematem”, tj.

32 osrodkach we Frang;ji.

KPL + PEX + immunosupresja z GKS i RTX) od wrzeé$nia 2018 roku w

W badaniach Dutt 2020 oraz Coppo 2020 skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii KPL + SoC poréwnano

Z historycznymi kohortami pacjentéw leczonych wytgcznie SoC.

W badaniach oceniano m.in. czas do normalizaciji liczby ptytek krwi, odpowiedz kliniczng, wystgpienie

nawrotu choroby i oporno$é¢ na leczenie oraz bezpieczenstwo terapii (Tabela 13).

Tabela 13.

Definicje punktéw koncowych w badaniach obserwacyjnych

Punkt koncowy Volker 20202 Dutt 2020 Coppo 20202
Czas od pierwszego dozylnego
Czas do Pierwszy dzieh w ktérym liczba podania KPL/PLC do czasu Pierwszy dzien w ktorym
normalizacji liczby ptytek krwi wynosita >150 normalizacji liczby ptytek krwi liczba ptytek krwi wynosita
plytek krwi 000/mm? (2150 00/mm?) z zaprzestaniem >150 000/mm?
PEX przez 5 kolejnych dni
Utrzymujgca sie normalizacja
Odpowiedz liczby ptytek krwi >150 000/mm? i X X
kliniczna LDH <1,5 gornej granicy normy po
zakonczeniu PEX
Ponowny spadek liczby plytek Ponowpy spadek’h(.:z.by ptytek Ponowny spadgk liczby
. PN . krwi, po wczesniejszym ptytek krwi, po
krwi, po wczesniejszym uzyskaniu . N L .
Wczesny . d uzyskaniu odpowiedzi na wczesniejszym uzyskaniu
! . odpowiedzi na leczenie, ) - O .
nawroét/zaostrzenie . e leczenie, wymagajacy odpowiedzi na leczenie,
wymagajgcy wznowienia PEX, - K . . s
(ang. wznowienia PEX, ktéry miat wymagajgcy wznowienia

exacerbation)

ktory miat miejsce w ciggu
maksymalnie 30 dni od
zakonczenia codziennej PEX

miejsce w ciggu maksymalnie
30 dni od zakonczenia
codziennej PEX

PEX, ktéry miat miejsce w
ciagu maksymalnie 30 dni od
zakonczenia codziennej PEX

Poézny nawrét
(ang. relapse)

Ponowny spadek liczby ptytek
krwi, po wczesniejszym uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie,
wymagajgcy wznowienia PEX,
ktory miat miejsce >30 dni od
zakonczenia codziennej PEX

Ponowny spadek liczby ptytek
krwi, po wczesniejszym
uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie, wymagajacy
wznowienia PEX, ktory miat
miejsce >30 dni od zakonhczenia
codziennej PEX
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Punkt koncowy Volker 20202 Dutt 2020 Coppo 20202

Liczba ptytek krwi

. . 3
Liczba ptytek krwi <50 000/mm? i <50 000/mm? i podwyzszony

podwyzszony poziom LDH Progresja objawéw klinicznych oziom LDH pomimo 5
Choroba oporna pomimo 5 zabiegéw PEX i lub trwaty spadek liczby ptytek ngie oW PE)?i leczenia
leczenia GKS. Dotyczy opornosci krwi pomimo PEX 9

GKS. Dotyczy opornosci na

na terapie poczgtkowg bez KPL terapie poczatkowa bez KPL

a) Definicje punktéw koncowych zostaty przyjete z publikacji Scully 2017 [70].

3.3.2. Populacja

W badaniach Dutt 2020 oraz Coppo 2020 skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii KPL + SoC poréwnano
z historycznymi kohortami pacjentéw leczonych wytacznie SoC. W badaniu Dutt 2020 nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi KPL + SoC a kohortg historyczng w
odniesieniu do charakterystyki pacjentéw oraz schematu stosowanego w ramach SoC. Z kolei w
badaniu Coppo 2020 pomiedzy grupg leczonych KPL a kohortg historyczng wystepowaly istotne
statystycznie réznice (p<0,05) odnosnie do:

e stezenia LDH (mediana: 5,1 U/l vs 3,7 U/l),

e odsetka pacjentéw stosujgcych RTX (100% vs 68%),

e czasu pomiedzy 1. dawkg RTX a 1. zabiegiem PEX (mediana: 2 dni vs 7 dni).

Srednia wieku pacjentéw leczonych KPL + SoC byfa poréwnywalna pomiedzy badaniami i wynosita
45-46 lat, a wsrod chorych przewazaty kobiety stanowigc 66—70% populaciji. W badaniach Volker 2020
i Coppo 2020 w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw byt to pierwszy epizod aTTP (77-87%),
natomiast choroba nawrotowa dotyczyta 13-23% osob. Dane odnosnie do rodzaju epizodu byly

niedostepne w badaniu Dutt 2020.

W badaniu Volker 2020 u wszystkich pacjentow aktywnos¢ ADAMTS13 byta na poziomie nizszym niz
10%, a stezenie przeciwciat anty-ADAMTS13 >12 [U/ml, czyli przekraczajgce gorng granice normy tego
parametru i wskazujgce na diagnoze aTTP, obserwowane byto u 92% chorych. W badaniu analizowano
takze wynik w skali PLASMIC bedgcej miarg prawdopodobienstwa obecnosci TTP. U wszystkich
pacjentdow wynik ten wynosit 4 pkt. lub wiecej, co $wiadczy o umiarkowanym lub wysokim

prawdopodobienstwie TTP, a maksymalny wynik, tj. 7 pkt. uzyskano az u 60% chorych.

Prawie wszystkich pacjentéw z badania Dutt 2020 charakteryzowata aktywno$¢ ADAMTS13 na
poziomie <10% (99% pacjentéw), a obecno$¢ przeciwciat anty-ADAMTS13 potwierdzono u 80%

chorych. W badaniu nie stosowano oceny prawdopodobienstwa TTP.

W badaniu Coppo 2020 aktywnos¢ ADAMTS13 wynosita <10% u wszystkich pacjentéw oraz u
wszystkich chorych potwierdzono obecnosé przeciwciat anty-ADAMTS13. Warto podkresli¢, ze w tym

badaniu kryterium wtgczenia stanowita kliniczna diagnoza w oparciu o objawy TMA oraz wynik w skali
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FRENCH wynoszacy 1-2pkt.5. Ostateczna diagnoza potwierdzana byta wynikami badan
laboratoryjnych: aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz stezenie przeciwciat anty-ADAMTS13 =15 U/ml.
Pacjenci, u ktorych diagnoza nie zostata potwierdzona wynikami badan laboratoryjnych nie byli dalej

analizowani przez autorow publikacji.

3.3.3. Interwencja

Interwencje w badaniach stanowito leczenie KPL dodane do SoC, ktére obejmowato zabiegi PEX oraz
immunosupresje (m.in. GKS, RTX, mykofenolan mofetylu, azatiopryne). W badaniu Coppo 2020 w
ramach immunosupresji wymagane byto stosowanie RTX. Nalezy zaznaczyé¢, ze u 2 pacjentow w

badaniu Volker 2020 zastosowano leczenie KPL, pomimo braku przeprowadzania zabiegéw PEXS.

Informacje dotyczgce schematu dawkowania KPL nie byly dostepne w badaniu Volker 2020 oraz Dutt
2020. W badaniu Volker 2020 podano jednak, ze KPL powinno by¢ stosowane zgodnie ze schematem
leczenia okreslonym w badaniu HERCULES. Jednakze terapie KPL zgodnie ze protokotem do badania
HERCULES, tj. rozpoczeta przed lub po pierwszym zabiegu PEX, a nastepnie kontynuowang w trakcie
PEX oraz przez 30 dni po zakonczeniu codziennych PEX z mozliwoscig przedtuzenia o 28 dni,
otrzymato 13% pacjentow. W przypadku pozostatych pacjentow terapia KPL zostata rozpoczeta pozniej
niz po pierwszym zabiegu PEX i/lub byta stosowana przez okres krétszy niz 30 dni. Terapia KPL zostata
wstrzymana przed uptywem 30 dniu u 58% pacjentéow ze wzgledu na poprawe wynikow liczby ptytek
krwi i/lub aktywnosci ADAMTS13.

Z kolei do badania Dutt 2020 wigczono pacjentéw leczonych KPL w okresie od maja 2018 roku do
stycznia 2020 roku, a KPL uzyskat rejestracje w EMA w sierpniu 2018 roku, w zwigzku z czym mozna
przypuszczac, ze u wiekszosci pacjentdw leczenie to bylo stosowane zgodnie z zarejestrowanym
dawkowaniem. Dodatkowo podano informacje, ze w przypadku pacjentéw w wieku <18 lat dawka KPL

byta dostosowywana do masy ciata.

W badaniu Coppo 2020 KPL stosowany byt w dawce 10 mg, przy czym pierwsze podanie byto dozylne,
a kolejne podskoérne, przez okres trwania codziennych PEX, a nastepnie przez 30 dni od okresu
zakonczenia codziennych PEX z mozliwoscig wydiluzenia leczenia do czasu uzyskania poziomu
aktywnosci ADAMTS13 >20%.

Leczenie KPL w badaniu Volker 2020 zostato zastosowane:
e w ramach I linii leczenia (co zgodnie z definicjg przyjeta w publikacji oznaczato, ze terapia ta

zostata rozpoczeta w ciggu 72 godz. od diagnozy) u 58% pacjentow,

5 Skala FRENCH stosowana byta u pacjentéw z objawami TMA i brakiem chorob/stanéw wspottowarzyszacych (nowotwor,
chemioterapia, cigza, przeszczep, ciezki zespdt wykrzepiania wewnatrznaczyniowego). Pacjenci z wyn kiem 0 pkt. uznawani byli
za posiadajgcych alternatywne rozpoznanie, najczesciej HUS. Pacjenci z wynikiem 1 pkt. uznawani byli za prawdopodobnie
posiadajgcych aTTP i u tych pacjentéw leczenie PEX + GKS + KPL rozpoczynane byto natychmiast, natomiast RTX wtgczano
dopiero po potwierdzeniu aTTP (np. na podstawie wyniku aktywno$ci ADAMTS13). Wynik 2 pkt. w znacznym stopniu sugeruje
diagnoze aTTP.

5 W przypadku 1 pacjenta przyczyng byta decyzja chorego, ktory po zapoznaniu sie z ryzykiem zwigzanym z zabiegami PEX nie
wyrazit zgody na ich przeprowadzenie. U drugiego pacjenta z aTTP w wywiadzie wystgpit fagodny nawrét choroby, ktory zostat
opanowany z zastosowaniem samej terapii GKS i KPL.
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e w ramach kolejnych linii leczenia (1j. terapia zostata rozpoczeta powyzej 72 godz. od diagnozy) u
42% pacjentéw.

Ponadto w badaniu Volker 2020 epizod aTTP opornej na leczenie | linii (bez KPL), zdefiniowanej jako
obecnosé liczby ptytek krwi ponizej 50 000/mm?3 i podwyzszony poziom LDH pomimo 5 zabiegéw PEX

i leczenia GKS, wystapit u 32% pacjentow.

W badaniach Dutt 2020 i Coppo 2020 nie podano informacji o linii leczenia oraz odsetku pacjentéw

opornych na leczenie | linii.

Czas od wystgpienia objawdw choroby lub od rozpoczecia PEX do podania 1. dawki KPL, okres

leczenia KPL oraz okres obserwacji w poszczegolnych badaniach zaprezentowano ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Mediana czasu od wystgpienia objawow choroby/rozpoczecia PEX do podania 1. Dawki KPL, mediana okresu leczenia
KPL i mediana okresu obserwacji w badaniach efektywnosci rzeczywistej

Parametr Volker 2020 Dutt 2020 Coppo 2020

Mediana czasu od
wystapienia objawow
choroby do podania
1. dawki KPL

3 dni (zakres: 0-27) X X

2 dni (IQR: 1-3), w tym dla
pacjentéw leczonych KPL w okresie:
e od maja 2018 do lutego 2019: 3 dni

(IQR: 2-7),
e od marca 2019 do grudnia 2019: 1
dzien (IQR: 0-3)

Mediana czasu od
rozpoczecia PEX do X
podania 1. dawki KPL

0 dni (zakres: 0-4)

Mediana okresu . . . . . 33 dni (25. percentyl-75.
leczenia KPL 34 dni (zakres: 2—211 dni) 32 dni (IQR: 22-47) percentyl: 20-38)

80 dni (IQR: 59-166, dane
108,5 dnia (zakres: 5-330) estymowane z krzywej Kaplana-
Meiera)

Mediana okresu
obserwacji

127 dni (25. percentyl-75.
percentyl: 47—200)

IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range).

3.3.4. Ocena wiarygodnosci badan

Wiarygodno$¢ badania Volker 2020 oceniono na 6 pkt., badania Dutt 2020 na 7 pkt., natomiast badaniu
Coppo 2020 przyznano maksymalng ocene, czyli 8 pkt. w skali NICE. Ocene obnizono ze wzgledu na
fakt, ze badania Volker 2020 oraz Dutt 2020 nie byty prospektywne oraz dodatkowo w badaniu Volker

2020 z powodu braku przeprowadzenia rekrutacji w sposob konsekutywny.

3.3.56. Populacja dzieci i mtodziezy

Warto podkresli¢, ze do badania Dutt 2018 wigczono 4 pacjentéw w wieku od 3 do 17 lat. U wszystkich
pacjentow aktywnos¢ ADAMRS13 byta na poziomie <10% a obecnos¢ przeciwciat anty-ADAMTS13
zostata potwierdzona. Czas od rozpoczecia PEX do podania pierwszej dawki KPL wahat sie od 0 do

8 dni, a czas trwania leczenia KPL od 24 do 61 dni.
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Szczegotowg charakterystyke pacjentéw oraz ocene wiarygodnosci badah przedstawiono w Aneksie
(Aneks C).

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci opiséw przypadkow stosowania KPL w

populacji dzieci i mtodziezy

3.4.1. Bhoopalan 2019

W publikacji Bhoopalan 2019 opisano przypadek 15-letniej pacjentki z oporng aTTP leczong KPL. U
pacjentki wystgpit powazny bdl gtowy, anemia, trombocytopenia oraz gorgczka, a w wynikach badan
laboratoryjnych odnotowano liczbe ptytek krwi na poziomie 7 000/mm?3. Niskie stezenie hemoglobiny
oraz wysokie stezenie LDH wskazywato na hemolize, a ponadto w rozmazie krwi obecne byly
schistocyty.

Po diagnozie TTP rozpoczeto przeprowadzanie zabiegdw PEX wraz ze stosowaniem GKS, fj.
prednizonu w dawce 1 mg/kg mc./dzien. W miedzyczasie otrzymano wyniki aktywnosci ADAMTS13 na
niewykrywalnym poziomie oraz potwierdzajgce podwyzszone miano inhibitora ADAMTS13 (11,6 BU),
co potwierdzito rozpoznanie aTTP. Ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie PEX, do terapii dodano
RTX w dawce 375 mg/m?/tydzien oraz metyloprednizolon w dawce 1000 md/dzien przez 3 dni, a
nastepnie kontynuowano podawanie prednizonu w dawce 1 mg/kg mc./dzien. Kilka dni pdzniej po raz
drugi zastosowano metyloprednizolon w dawce 1000 md/dzien przez 3 dni. Pomimo
zoptymalizowanego leczenia immunosupresyjnego u pacjentki nie obserwowano poprawy w poziomie
liczby ptytek krwi, w zwigzku z czym stwierdzono u niej opornos¢ na standardowg terapie, ktérg
stanowity PEX i leki immunosupresyjne (Wykres 1). Po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej i FDA, w
13. dniu zabiegdéw PEX, rozpoczeto leczenie KPL w dawce 10 mg/dzien dostarczonym przez Sanofi w
ramach programu rozszerzonego dostepu. Po 16 dniach zabiegéw PEX pacjentka zostata wypisana ze
szpitala i kontynuowata leczenie GKS, RTX oraz KPL. tgcznie KPL stosowany byt przez 34 dni, w tym
od 13. do 16. dnia codziennych PEX oraz przez 30 dni po ich zakohczeniu. Pacjentka ukonczyta takze
1 cykl leczenia RTX na ktory sktadaty sie 4 dawki (Wykres 1). W opisie przypadku przedstawiono dane
dotyczace przebiegu leczenia, poziomu liczby ptytek krwi i aktywnosci ADAMTS13 w trakcie terapii lub

po jej zakohczeniu, a takze bezpieczenstwa terapii.
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Wykres 1.
Terapie stosowane u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Bhoopalan 2019
1. dzien 9. dzien 13. dzien
®Rozpoczecie ePodanie RTX e Rozpoczecie
PEX i GKS (pierwsza KPL (pierwsza
(prednizon) dawka) dawka)
5-7. dzien 11-13. dzien 16. dzien
¢ Podanie ePodanie ¢ Zakoriczenie
metyloprednizolonu metyloprednizolonu PEX

Na wykresie przedstawiono terapie zgodnie z kolejnoscig stosowania od momentu przyjecia do szpitala (dzien 1.).

3.4.2. Kaczmarek 2019

Praca Kaczmarek 2019 dotyczyta opisu przypadku pacjentki, u ktérej wystgpity 2 epizody aTTP,

pierwszy w wieku 10 lat, a kolejny w wieku 13 lat.

Pierwszy epizod aTTP

W trakcie pierwszego epizodu aTTP u pacjentki odnotowano gorgczke, nudnosci, bol glowy i wymioty.
Stezenie kreatyniny wynoszace 0,93 mg/dl wskazywato na tagodng niewydolnosé nerek. Liczba ptytek
krwi byta na poziomie 9 000/mms3, stezenie hemoglobiny byto obnizone, natomiast stezenie LDH
podwyzszone. W rozmazie krwi obecne byly schistocyty. Po wystgpieniu hemiparezy u chorej
zdiagnozowano aTTP. Terapie standardowg obejmujaca zabiegi PEX i immunosupresje (GKS w dawce
500 mg/m? przez 3 dni, a nastepnie 60 mg/m?) rozpoczeto 6 dni po przyjeciu do szpitala. Wyniki badan
wykazaty poziom ADAMTS13 <1% oraz obecnos$¢ przeciwciat anty-ADAMTS13 (>85 1U/ml). W 11. dniu
wymieniono cewnik ze wzgledu na wystapienie posocznicy. Do terapii dodano MMF7, a zabiegi PEX
kontynuowano co drugi dzien az do 49. dnia. Podano takze 1 dawke RTX, 375 mg/m? (Wykres 2).
Pacjenta zostata wypisana, natomiast terapie MMF zakonhczyta 5 mies. po przyjeciu. Odnotowano
epizod przejsciowej trombocytopenii (liczba ptytek krwi 74 000/mm3) 1,5 roku pdzniej, jednak liczba

ptytek krwi wrécita do normy w ciggu 10 dni bez Zadnej interwenciji.

7 Nie podano szczegotdéw dotyczacych dawkowania.
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Wykres 2.
Terapie stosowane u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie pierwszego epizodu aTTP

6. dzien 31-35. dzien*
e Rozpoczecie PEX i GKS ePodanie RTX
11. dzien

49, dzien

*Wymiana cewnika ®Zakoriczenie PEX

eDodanie MMF
e Kontynuacja PEX co drugi dzier

Na wykresie przedstawiono terapie zgodnie z kolejnoscig stosowania od momentu przyjecia do szpitala (dzien 0.).
*Dane na podstawie wykresu. W publikacji nie raportowano doktadnego dnia podania RTX.

Drugi epizod aTTP

Trzy lata pézniej pacjentka zostata ponownie przyjeta do szpitala ze wzgledu na bdl glowy, skrécony
oddech i hematurie, ktére zaczely sie objawiaé 3 dni wczesniej. Liczba ptytek krwi byta obnizona i
wynosita 12 000/mm3, a obnizone stezenie hemoglobiny i podwyzszone stezenie LDH wskazywaty ma
anemie hemolityczng. Aktywnos¢ ADAMTS13 w 2. dniu od przyjecia wynosita <1%, a poziom
przeciwciat 57,4 IU/ml. Ze wzgledu na historie choroby, stwierdzono nawrét aTTP i w 2. dniu od
przyjecia rozpoczeto PEX. Zabiegi przeprowadzano codziennie przez 4 dni, nastepnie czestotliwosc
zabiegéw ograniczono do wykonywania co drugi dzien. Dzien przed pierwszym zabiegiem PEX
rozpoczeto immunosupresje z zastosowaniem GKS w dawce 500 mg/m? przez 3 dni, a nastepnie
60 mg/m? podawane codziennie oraz MMF w dawce 500 mg stosowany 2 razy dziennie. Leczenie KPL
wdrozono w 3. dniu od przyjecia i kontynuowano przez 30 dni. Wszystkie dawki KPL (10 mg/dzien)
podawano podskdrnie, z pominieciem pierwszego podania, ktére zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego Cablivi® powinno by¢ dozylne [11]. Po 14 dniach zaprzestano zabiegdéw PEX, a pacjentka

opuécita szpital, kontynuujagc terapie KPL (Wykres 3).

W momencie wystgpienia drugiego epizodu aTTP, KPL byt zarejestrowany w Niemczech w terapii
dorostych z epizodem aTTP. Szczegdty dotyczace trybu dopuszczenia KPL do terapii u ww. pacjentki
nie zostaty podane.

W opisie przypadku przedstawiono dane dotyczgce przebiegu leczenia, poziomu liczby piytek krwi,
aktywnosci ADAMTS13, obecnosci antygenu ADAMTS13 i miana inhibitora ADAMTS13 w trakcie terapii

lub po jej zakoriczeniu, a takze bezpieczenstwa terapii.
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Wykres 3.
Terapie stosowane u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie drugiego epizodu aTTP

3. dzien
1. dzief *Rozpoczecie KPL
*Rozpoczecie GKS i MMF (pierwsza dawka)
2. dzie 14. dzien

*Rozpoczegcie PEX e Zakonczenie PEX

Na wykresie przedstawiono terapie zgodnie z kolejnoscig stosowania od momentu przyjecia do szpitala (dzien 0.).

3.4.3. Nagel 2020

W publikacji Nagel 2019 przedstawiono przypadek 16-letniej pacjentki z oporng aTTP leczong KPL. U
pacjentki wystgpit bol brzucha, bdl gtowy, dyzuria, wybroczyny, zmeczenie i hematuria. Liczba ptytek
krwi wynosita zaledwie 2 000/mm3. Dodatkowo odnotowano niskie stezenie hemoglobiny oraz

podwyzszone stezenie bilirubiny i LDH, a takze obecnos¢ schistocytéw w rozmazie krwi.

Obraz Kliniczny oraz wyniki laboratoryjne wskazywaty na diagnoze aTTP, w zwigzku z czym nastepnego
dnia rozpoczeto zabiegi PEX oraz stosowaniem GKS, tj. metyloprednizolonu®. Rozpoznanie aTTP
potwierdzity otrzymane wyniki aktywnosci ADAMTS13 (<3%) oraz podwyzszone miano inhibitora
ADAMTS13 (6 BU). Po normalizaciji liczby ptytek krwi okreslonej jako osiggniecie poziomu liczby ptytek
krwi >150 000/mm? przez 2 dni zaprzestano zabiegéw PEX. Nastepnego dnia nastgpit jednak ponowny
spadek liczby ptytek krwi i terapia PEX zostata wznowiona wraz z podaniem RTX w dawce 375 mg/m?.
Przez kolejne 3 dni liczba ptytek krwi pozostawata na niskim poziomie, a u pacjentki stwierdzono

opornos¢ na standardowg terapie, ktérg stanowity PEX i leki immunosupresyjne (Wykres 4).

Po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej i FDA, w 9. dniu zabiegéw PEX, rozpoczeto leczenie KPL8. Nie
podano informacji dotyczacych tgcznego okresu trwania leczenia PEX oraz stosowania KPL (Wykres
4).

Przed diagnozg aTTP u pacjentki rozpoznano zapalenie stawéw i toczen rumieniowaty uktadowy, a do

leczenia wdrozono metotreksat, hydroksychloroching, metyloprednizolon i azatiopryne.

W opisie przypadku przedstawiono dane dotyczace przebiegu leczenia, poziomu liczby ptytek krwi,

aktywnosci ADAMTS13 i miana inhibitora ADAMTS13 w trakcie terapii lub po jej zakonczeniu.

8 Nie podano szczegotdéw dotyczgcych dawkowania.
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Wykres 4.
Terapie stosowane u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Nagel 2020

1. dzien 7. dzien
e Rozpoczecie PEX i GKS *Wznowienie PEX
(metyloprednizolon) e Podanie RTX
6. dzien 10. dzien
e Wstrzymanie PEX *Rozpoczecie KPL

(pierwsza dawka)

Na wykresie przedstawiono terapie zgodnie z kolejnoscig stosowania od momentu przyjecia do szpitala (dzien 0.).
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Wyniki analizy klinicznej w populacji dorostych

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie w badaniu HERCULES zostata zdefiniowana jako normalizacja liczby plytek
krwi (=150 000/mm?), umozliwiajgca zaprzestanie zabiegéw PEX przez 5 kolejnych dni. Dodanie KPL
do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do istotnego statystycznie skrécenia czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie, stanowigcego I-rzedowy punkt koncowy w badaniu. Wsréd
pacjentéw leczonych KPL + SoC prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w dowolnym
momencie byto o 55% wyzsze niz w przypadku pacjentéw leczonych SoC. Tempo normalizacji liczby
ptytek krwi byto zblizone pomigdzy ramionami badania do 3. dnia, jednak p6zniej dodanie KPL do SoC
wykazywato dodatkowg korzys¢ odnosnie do normalizacji liczby ptytek krwi od czasu opanowania

choroby autoimmunologicznej (Tabela 15, Tabela 16, Wykres 5).

Tabela 15.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP (I° punkt
koncowy)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Mediana (dni) [95% CI] N Mediana (dni) [95% CIl] ERR [95% CI] Wartos¢ p

72 2,69 [1,89; 2,83] 73 2,88 [2,68; 3,56] 1,55 [1,09; 2,19] 0,01

ERR — wskaznik czgstosci zdarzenia (ang. event rate ratio), interpretacja zblizona do HR (ang. hazard ratio), jednak ze wzgledu na fakt, Zze oceniany
jest pozytywny punkt koricowy (remisja), to autorzy badania zdecydowali o innej nazwie wskaznika

Tabela 16.
Szczegotowe wyniki dla czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP

Punkt koncowy KPL + SoC PLC + SoC

25. percentyl 1,75[1,65; 1,87] 1,94 [1,70; 2,64]

Czas do uzyskania

odpowiedzi (dni [95% CI]) 50. percentyl (mediana) 2,69 [1,89; 2,83] 2,88 [2,68; 3,56]

75. percentyl 2,95 [2,85; 3,81] 4,50 [3,78; 7,79]
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Wykres 5.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

1.0+
0.9+
0.8+
0.74
0.6+
0.54
0.4+
0.34
0.2+

Placebo

Proportion of Patients without
Confirmed Platelet Normalization

0.1 Caplacizumab

0.0 T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Days

No. at Risk
Placebo 73 17 8 3 3 1 0
Caplacizumab 71 9 4 2 1 1 1 1 1 0

Zrédto: Scully 2019

Przebieg epizodu aTTP

Odsetek pacjentoéw, u ktorych wystgpit nawrot aTTP byt ponad 3-krotnie nizszy w ramieniu KPL + SoC
niz w grupie kontrolnej (12% vs 38%). Dodanie KPL do SoC przyczynito sie do istotnej statystycznie,
67-procentowej redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu aTTP (Tabela 17). Odsetek chorych z wczesnym
nawrotem/zaostrzeniem choroby (tj. objawy aTTP wystepujgce w okresie do 30 dni od zakohczenia
PEX) w grupie badanej byt blisko 10-krotnie nizszy w poréwnaniu z grupg kontrolng (4% vs 38%), a
réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, a takze klinicznie, o czym $wiadczg niskie wartosci
NNT wynoszgce 3 [3; 5] (Tabela 17). U wszystkich pacjentéw leczonych KPL, u ktérych wystgpit
wczesny nawrot/zaostrzenie choroby poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu
codziennych PEX wynosit <10%, co $wiadczy o utrzymujgcej sie chorobie podstawowej, co moze by¢

bezposrednig przyczyng ponownego wystgpienia objawéw aTTP (Rysunek 9).

Po6zny nawrét aTTP odnotowano u 6 pacjentow w ramieniu KPL + SoC (8%), natomiast w grupie
PLC + SoC p6zny nawrét choroby nie wystapit u zadnego pacjenta. Wynik analizy statystycznej dla tego
poréwnania jest niejednoznaczny, poniewaz dla parametru wzglednego (RR) analiza wykazata brak
istotnosci statystycznej, natomiast wartosé NNH wynosi 12 [6; 64]. | EGcNGTGNGEGEGEEEEEE
|
I (ohcla 17). Ponadto u kazdego z tych 6 pacjentéw poziom

aktywnosci ADAMTS13, po zakoriczeniu okresu leczenia KPL, byt nizszy niz 10%, co wskazuje na
utrzymujgca sie podstawowg chorobe immunologiczng. Wystepowanie nawrotéw aTTP moze byc¢
zwigzane z ciezkoscig przebiegu aTTP, a takze niedostateczng optymalizacjg immunosupresji, ktéra
jest kluczowa w zapobieganiu kolejnym epizodom aTTP. Wczesniejsze stosowanie KPL nie powinno

by¢ powigzane z wystgpieniem kolejnego epizodu aTTP (Rysunek 10).
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W ramieniu badanym nie odnotowano przypadkéw aTTP opornej na terapie, natomiast w ramieniu
PLC + SoC opornos¢ na stosowane leczenie wystgpita u 3 lub u 5 pacjentéw, w zaleznosci od przyjetej

definicji opornosci na leczenie (Tabela 17).

Tabela 17.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD[/Q%%TQ:]NH

Nawrét aTTP ogdtem (wczesny 972 (12%)*  28/73 (38%)* 0,33 [0,17; 0,64] NNT =4 [3; 9]
nawrét/zaostrzenie oraz pézny nawrot)

Wczesny nawroét/zaostrzenie <30 dnipo
zakonczeniu PEX, w trakcie trwania terapii 3/72 (4%)P< 28/73 (38%) 0,11 [0,03; 0,34] NNT =3 [3; 5]
KPL/PLC

Ogétem 6/72 (8%)° 0/73 (0%) 13,18 [0,76;229,70] NNH = 12 [6; 64]

Po6zny nawrot
>30 dni po

zakonczeniu

.
PEX '

pfgﬁgtnaﬁvzp(iimglig 0172 (0%)' 3173 (4%)' 0,14[0,01; 2,75]  -0,04[-0,09; 0,01]

Oporna aTTP

przzy?:tin\:vzzs(iiflllr;l21517“ 0172 (0%)* 5/73 (7%)* 0,09 [0,01; 1,64]  NNT = 15 [8, 173]

Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.; nd — nie dotyczy. * Dane pochodza z raportu EMA 2018. I

a) Wartos¢ p raportowana w publikacji: <0,001.
b) U 2 pacjentéw wczesny nawrét/zaostrzenie byt prawdopodobnie spowodowany wspétistniejaca infekcja, natomiast u 1 pacjenta byt zwigzany z
brakiem stosowania si¢ do zalecen lekarskich w odniesieniu do stosowania KPL (nonadherence).

¢) U wszys kich pacjentéw poziom aktywno$ci ADAMTS13 wynosit <10% po zakonczeniu terapii KPL + SoC.

f) Warto$¢ p raportowana w publikaciji: 0,06.

g) Brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach leczenia oraz poziom LDH > gérnej granicy normy.

h) Brak utrzymujgcego sie wzrostu liczby ptytek krwi lub liczba ptytek krwi <50 x10%1 i trwale podniesiony poziom LDH (>1,5 x gérna granica normy)
pomimo 5 zabiegéw PEX oraz leczenia GKS [70].

i) Warto$¢ p raportowana w publikacji: 0,0178.

Rysunek 9.
Wczesny nawrét/zaostrzenie aTTP (<30 dni po zakonczeniu PEX) dla poréownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP w zaleznosci od poziomu aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu codziennych PEX
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Zrodto: Scully 2019. Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
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Rysunek 10.
Pézny nawrét aTTP (>30 dni po zakonczeniu PEX) dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP w
zaleznosci od poziomu aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu stosowania KPL/PLC
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Zrédto: Scully 2019. Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

Zgony

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania odnosnie do ryzyka
wystgpienia zgonu. W trakcie fazy podwojnie zaslepionej, w trakcie trwania terapii KPL w ramieniu
KPL + SoC nie wystagpit zaden zgon. Natomiast w ramieniu PLC + SoC zmarto 3 pacjentéw, wszyscy w
trakcie fazy podwojnie zaslepionej, w trakcie leczenia PLC + SoC (Tabela 18). W ramieniu KPL + SoC
odnotowano jeden zgon, ktory jednak wystgpit w trakcie okresu obserwacji, po zakonczeniu leczenia
KPL. Wszystkie zgony odnotowane w badaniu zostaty uznane za zwigzane z chorobg podstawowg
@TTP).

Tabela 18.
Zgony zwigzane z aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Punkt koncowy
RD/NNT/NNH
0, 0, 0,
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] b
Ogétem 171 (1%)  3/73(4%)  0,34[0,04;322]  -0,03[-0,08;0,03]
W trakcie trwania terapii 0171 (%) 3773(4%)  0,5[0,01;279]  -0,04[-0,09; 0,01]
Zgon KPL/PLC 15[0,01;2, .04 [:0,09; 0,

Po zakonczeniu terapii 171 (1%)*  0/73(0%)  3,08[0,13; 7445] 0,01 [-0,02; 0,05]

KPL/PLC (w trakcie FU)

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Wszystkie zgony zostaty uznane za zwigzane z aTTP.
* Uznany za niezwigzany ze stosowanym leczeniem.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe, neurologiczne oraz zakrzepowo-zatorowe

Pomiedzy KPL + SoC i PLC + SoC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zdarzen neurologicznych (Tabela 19) oraz odnosnie

do ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (Tabela 20).
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a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu i nie rozpoczat przypisanego leczenia.

Tabela 20.
Powazne (ang. major) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Udar mézgu 2/71 (3%)* 3/73 (4%) 0,69 [0,12; 3,98] -0,01 [-0,07; 0,05]
Zawal miesnia sercowego 1/71 (1%)? 1/73 (1%) 1,03 [0,07; 16,12] 0,0004 [-0,04; 0,04]
Zator tetnicy ptucnej 1/71 (1%)* 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
Zakrzepica zyt gtebokich (spontaniczna) 0/71 (0%)? 1/73 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]

Zakrzepica zyt gtebokich (zwigzana z

- : 3/71 (4%)* 2/73 (3%) 1,54 [0,27; 8,96] 0,01 [-0,05; 0,07]
cewnikowaniem)

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Scully 2017.
a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu i nie rozpoczat przypisanego leczenia.

Ztozony punkt koncowy

W ramach badania HERCULES oceniano takze ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koncowego,
obejmujgcego wystgpienie w trakcie podwdjnie zaslepionej fazy leczenia: zgonu zwigzanego z aTTP
lub wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub powaznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Dodanie
KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do znacznej, 75-procentowej redukcji ryzyka
wystgpienia tego punktu koncowego (Tabela 21).

Tabela 21.
Ztozony punkt koncowy (zgon zwigzany z aTTP lub nawrét aTTP lub powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe) dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC  PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Ogoétem 9/72 (12%)  36/73 (49%) 0,25[0,13; 0,49] NNT =3 [2; 5] <0,001
Zgon zwigzany z aTTP32? 0/72 (0%) 3/73 (4%) 0,14 [0,01; 2,75] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
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KPL +SoC PLC +SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy

nIN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]

Wczesny nawrot/zaostrzenie

<30 dni po zakonozeniu PEX:  3/72 (4%)°  28/73(38%)  0,11[0,03;0,34] NNT = 3 [3; 5] bd

w
tym:

Powazne zdarzenie

2ok 26pOWo.Zat0rOWE™ 6/72 (8%)  6/73(8%)  1,01[0,34;3,00] 0,001 [-0,09; 0,09] bd

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

a) Kazde w trakcie podwojnie zaslepionej fazy leczenia (DB).

b) Zwigzek pomiedzy zgonem lub powaznym zdarzeniem zakrzepowo-zatorowym a aTTP oceniany byt przez zaslepiong niezalezng komisje.

¢) U 2 pacjentéw wczesny nawrét/zaostrzenie byt prawdopodobnie spowodowany wspé istniejgca infekcjg, natomiast u 1 pacjenta byt zwigzany z
brakiem stosowania sie do zalecen lekarskich w odniesieniu do stosowania KPL (nonadherence).

Plazmaferezy

Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do znamiennego statystycznie
skrécenia liczby dni stosowania PEX oraz objetosci przebytych PEX. Srednia liczba dni stosowania PEX
byta o 3,6 dnia nizsza w ramieniu badanym w poréwnaniu z badaniem kontrolnym, a $rednia objetos¢
PEX byla o 14,6 litra nizsza w ramieniu KPL + SoC w poréwnaniu z ramieniem PLC + SoC.
Prawdopodobnie spowodowane to bylo faktem, ze u 28 pacjentéw (38%) w ramieniu PLC + SoC
wystgpit nawrot aTTP, sposrod ktorych 26 pacjentdw rozpoczeto nowy cykl leczenia w ramach fazy OL,
ktory wymagat takze ponownego wdrozenia PEX (Tabela 22). Pomimo ze terapia KPL nie zastepuje
zabiegéw PEX, moze skraca¢ czas ich trwania oraz objetosc¢, co przektada sie na dodatkowo na rzadsza
potrzebe wymieniania cewnikow u pacjentéw. Warto podkresli¢, zabiegi te sg ucigzliwe i stresujgce dla

pacjenta, a kazda wymiana cewnika wigze sie z ryzykiem infekciji.

Tabela 22.
Objetos¢ i liczba dni stosowania PEX dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC NFL o BEE

Punkt koncowy PLC + SoC

MD [95% CI]**

- I I I I
I I I |
I I I I
I
I L [
Podwoéjnie zaslepiona faza badania (BD) + otwarta faza leczenia (OL)***
Liczba dni Srednia [95% CI] 5,8 [4,8; 6,8]* 9,4 [7,8; 11,0] -3,6 [-5,44; -1,76]
stosowania PEX Mediana (zakres) 5,0 (1,0-35,0)2 7,0 (3,0-46,0) nd
Srednia [95% CI] 21,3 [18,1; 24,6]* 35,9 [27,6; 44,2] -14,60 [-23,30; -5,90]
Objetosé PEX [I]
Mediana (zakres) 18,1 (5,3-102,2)2 26,9 (4,0-254,0) nd

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

** Obliczenia wtasne. *** Oceniane w trakcie trwania leczenia, dane analizowane byly zgodnie ze schematem leczenia przypisanym
w trakcie randomizacji.
a) Dane raportowane dla 72 pacjentéw.
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4.7. Hospitalizacje

4.8.

Réznice pomiedzy KPL + SoC i PLC + SoC odnosnie do czasu trwania hospitalizacji pacjentéw oraz
czasu przebywania chorych na oddziale intensywnej terapii byly istotne statystycznie. Sredni czas
trwania hospitalizacji pacjentoéw w ramieniu KPL + SoC byt 0 4,5 dnia krétszy niz w ramieniu PLC + SoC,
natomiast Sredni czas przebywania pacjentéw na oddziale intensywnej terapii byt o 6,3 dnia krétszy w
grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng (Tabela 23).

Tabela 23.

Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w
terapii epizodu aTTP

PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy (N=73) MD [95% CI]**

- | I I I
L I I |
; I I I I

I . . |
e
- I I I I
L I I |
; | I I L
L I I |
Podwdjnie zaslepiona faza badania (BD) + otwarta faza badania (OL)***
Liczba dni Srednia [95% CI] 9,9[8,5; 11,3]° 14,4 [12,0; 16,9] -4,50 [-7,26; -1,74]
hospitalizacji Mediana (zakres) 9,0 (2,0-37,0)° 12,0 (4,0-53,0) nd
Liczba Qni na Srednia [95% Cl] 3,4[2,6; 4,2]° 9,7 [5,3; 14,1] -6,30 [-10,67; -1,93]
intensoyc\j/\?rﬂa?lteerapiia Mediana (zakres) 3,0 (1,0-10,0)° 5,0 (1,0-47,0) nd

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
. ** Obliczenia wtasne. *** Oceniane w trakcie trwania leczenia, dane analizowane byly zgodnie ze schematem leczenia przypisanym

w trakcie randomizac‘ii.

b) Dane raportowane dla 72 pacjentéw.

Czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzagdéw

Wyniki poziomu LDH, troponiny sercowej | oraz kreatyniny w surowicy bedgce poza normg wskazujg
na wystgpienie uszkodzenia narzgdéw spowodowanego ich niedokrwieniem. Im krétszy jest czas do ich

normalizacji, tym krécej pacjent jest narazony na wystepowanie powaznych konsekwencji epizodu aTTP

W ramieniu KPL + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC krétszy byt czas do uzyskania normalizacji
3 markeréw uszkodzenia narzadow (LDH, troponiny sercowej |, kreatyniny w surowicy), ktérego
mediana w grupie KPL + SoC wyniosta 2,86 dnia, natomiast w grupie kontrolnej 3,36 dnia, jednak

réznica ta nie osiggneta znamiennosci statystycznej (wartosé p 0,0748). (Tabela 24).
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Tabela 24.
Czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzadow dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Marker uszkodzenia

narzadow Mediana (dni) [95% Mediana (dni)

0, zz
Ci] [95% ClI] ERR[95% CI]  Wartosé p

LDH, troponina sercowa |,

K ] : 72 2,86 [1,93; 3,86] 73 3,36 [1,88; 7,71] bd 0,0748*
reatynina w surowicy

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

ERR — wskaznik czestosci zdarzenia (ang. event rate ratio); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

Zdarzenia niepozadane

Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z SoC wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia:

e AE ogdtem, zwigzanych z krwawieniem,

o SAE ogotem (bez aTTP),

e SAE ogoétem, zwigzanych z krwawieniem (Tabela 25).

Mechanizm dziatania KPL polega na wigzaniu sie czgsteczki KPL z czynnikiem von Willebranda,
kluczowym biatkiem w procesie hemostazy, co wigze sie z wystepowaniem krwawien z bton sluzowych
podobnych do obserwowanych u pacjentéw z chorobg von Willebranda (spowodowang niedoborem lub
zaburzeniem funkcjonowania czynnika von Willebranda). W grupie KPL + SoC istotnie statystycznie
wyzsze niz w grupie PLC + SoC byto ryzyko wystgpienia szczegdtowych zdarzen niepozgdanych (AE)
obejmujgcych:

e krwawienie z dzigset,

e bdl glowy,

e oraz krwawienie z nosa (Tabela 26).

Wszystkie z wymienionych powyzej szczegotowych zdarzen niepozgdanych ustagpity, wiekszos¢ z nich
bez koniecznosci interwencji (samoistnie). Stopieh ciezkosci tych zdarzeh oceniono jako tagodny lub

umiarkowany u wiekszosci pacjentéw.

Szczegotowe SAE wystepowaty u pojedynczych pacjentow. Najczesciej wystepujgce SAE w ramieniu
KPL + SoC stanowito krwawienie z nosa, raportowane u 4 pacjentow (6%), natomiast w ramieniu
PLC + SoC najczesciej raportowane SAE stanowita reakcja anafilaktyczna na transfuzje (3 pacjentow,
4%). Nie odnotowano natomiast roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg badang i kontrolng
odnosnie do wystepowania poszczegolnych SAE (Tabela 27). W badaniu nie odnotowano zaleznosci

pomiedzy czasem wystgpienia krwawienia, a czasem ekspozycji na KPL (Aneks E.8, Tabela 123).
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Tabela 25.
Zdarzenia niepozadane (AE) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogé6tem dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w
terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Bez aTTP? 68/71 (96%) 66/73 (90%) 1,06 [0,97; 1,16] 0,05 [-0,03; 0,14]
W tym aTTP 69/71 (97%)* 71/73 (97%)* 1,00[0,95; 1,06] -0,001 [-0,05; 0,05]

W trakcie trwania

AE ogétem codziennych PEX 57/71 (80%)**  56/73 (77%)** 1,05 [0,88; 1,24] 0,04 [-0,10; 0,17]

Po zakonczeniu

codziennyeh PEX 52/65 (80%)**  57/64 (89%)*  0,90[0,77;1,04]  -0,09 [-0,21; 0,03]

W trakcie FU 36/66 (55%)**  18/39 (46%)*  1,18[0,79;1,77] 0,08 [-0,11; 0,28]

AE uznane za przynajmniej
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

0/ )* 0f)* . | .
(eonsidared at loast passibly troatment.  41/71(58%)* 32173 (44%) 1,32[0,95;1,83] 0,14 [-0,02; 0,30]

related)
AE zwiazane z krwawieniem 46/71 (65%)° 35/73 (48%)° 1,35[1,01; 1,81] NNH =5 [3; 113]
AE prowadzace do zaprzestania terapii 5/71 (7%) 9/73 (12%) 0,57 [0,20; 1,62] -0,05 [-0,15; 0,04]
Bez aTTP? 23/71 (32%) 12/73 (16%) 1,97 [1,06; 3,65] NNH = 6 [3; 46]
SAE ogétem
W tym aTTP 28/71 (39%)* 39/73 (53%)* 0,74 [0,52; 1,06] -0,14 [-0,30; 0,02]

SAE uznane za przynajmniej
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

(considered at least possibly treatment- 10/71 (14%) 4173 (6%) 2557[0:84;7.82] 0,09[-0,01; 0,18]
related)

SAE zwigzane z krwawieniem 8/71 (11%) 1/73 (1%) 8,23 [1,06; 64,09] NNH = 10 [5; 48]

Ogotem 1/71 (1%)° 3/73 (4%)° 0,34 [0,04; 3,22] -0,03 [-0,08; 0,03]

W trakcie trwania
Zgony podwajnie zaslepionej 0/71 (%) 3/73 (4%)° 0,15 [0,01; 2,79] -0,04 [-0,09; 0,01]
fazy badania (DB)

W trakcie FU 171 (1%)° 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies. * Dane pochodzg z raportu EMA 2018. ** Dane pochodzg z
doniesienia konferencyjnego Coppo 2018.

a) Z wyjatkiem AE/SAE, ktdére stanowity punkty koricowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (epizod aTTP).

b) Najczesciej wystgpujace: krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset. U wigkszosci pacjentow wystgpowaty AE o tagodnej lub umiarkowanej
ciezkosci. AE stopnia cigzkiego wystgpito u 3 pacjentéw w ramieniu KPL +SoC (krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset, krwawienie z gérnego
odcinka uktadu pokarmowego) oraz u 1 pacjenta w ramieniu PLC + SoC (udar ukrwotoczniony).

c) Wszystkie zgony zostaty uznane jako zwigzane z aTTP. Przyczyng zgonu pacjenta w ramieniu KPL + SoC byto niedokrwienie mézgu i w opinii
badacza zostato zostat on uznany za niezwigzany z leczeniem. Przyczyng zgonu w ramieniu PLC + SoC bylo pogorszenie masywnego napadu
niedokrwiennego z ukrwotocznieniem u 1 pacjenta i oporna aTTP u 2 pacjentéow (pogorszenie aTTP ze $pigczkg u zgonem oraz hipoksja z
krwotokiem w ptucach).

Tabela 26.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE)* raportowane dla 25% pacjentow w dowolnym ramieniu badania dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]
Krwawienie w miejscu cewnikowania 5/71 (7%) 5/73 (7%) 1,03 [0,31; 3,40] 0,002 [-0,08; 0,08]
Zmeczenie 10/71 (14%) 6/73 (8%) 1,71 [0,66; 4,47] 0,06 [-0,04; 0,16]
Goraczka 10/71 (14%) 6/73 (8%) 1,71 [0,66; 4,47] 0,06 [-0,04; 0,16]
Obrzek obwodowy 4/71 (6%) 7173 (10%) 0,59 [0,18; 1,92] -0,04 [-0,13; 0,05]
Astenia 3/71 (4%) 4173 (6%) 0,77 [0,18; 3,32] -0,01 [-0,08; 0,06]
Bol w klatce piersiowej 1/71 (1%) 5/73 (7%) 0,21 [0,02; 1,72] -0,05 [-0,12; 0,01]
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Punkt koncowy

KPL + SoC

PLC + SoC

KPL + SoC vs PLC + SoC

Bol w miejscu cewnikowania

n/N (%)
171 (1%)

n/N (%)
5/73 (7%)

RR [95% Cl]
0,21[0,02; 1,72]

RD/NNH [95% Cl]
-0,05 [-0,12; 0,01]

Bol w miejscu wklucia

171 (1%)

4173 (6%)

0,26 [0,03; 2,24]

-0,04 [-0,10; 0,02]

Bél

4171 (6%)

1/73 (1%)

4,11 [0,47; 35,91]

0,04 [-0,02; 0,10]

Nudnosci

10/71 (14%)

7173 (10%)

1,47 [0,59; 3,65]

0,04 [-0,06; 0,15]

Krwawienie z dzigset

13/71 (18%)

1/73 (1%)

13,37 [1,80; 99,51]

NNH = 5 [3; 13]

Zaparcia 7/71 (10%) 5/73 (7%) 1,44 [0,48; 4,32] 0,03 [-0,06; 0,12]
Biegunka 7171 (10%) 5/73 (7%) 1,44 [0,48; 4,32] 0,03 [-0,06; 0,12]
Bél brzucha 5/71 (7%) 4173 (6%) 1,29 [0,36; 4,59] 0,02 [-0,06; 0,09]
Wymioty 3/71 (4%) 4173 (6%) 0,77 [0,18; 3,32] -0,01 [-0,08; 0,06]
Bol glowy 16/71 (23%) 6/73 (8%) 2,74 [1,14; 6,61] NNH = 6 [3; 36]
Zawroty glowy 7/71 (10%) 8/73 (11%) 0,90 [0,34; 2,35] -0,01 [-0,11; 0,09]
Parestezje 8/71 (11%) 6/73 (8%) 1,37 [0,50; 3,75] 0,03 [-0,07; 0,13]
Pokrzywka 12/71 (17%) 5/73 (7%) 2,47 [0,92; 6,65] 0,10 [-0,004; 0,21]
Wysypka 5/71 (7%) 9/73 (12%) 0,57 [0,20; 1,62] -0,05 [-0,15; 0,04]
Swiad 5/71 (7%) 6/73 (8%) 0,86 [0,27; 2,68] -0,01 [-0,10; 0,07]
Wybroczyny 4/71 (6%) 5/73 (7%) 0,82 [0,23; 2,94] -0,01 [-0,09; 0,07]

Wylewy podskoérne

2171 (3%)

4173 (6%)

0,51 [0,10; 2,72]

-0,03 [-0,09; 0,04]

Krwawienie z nosa

23/71 (32%)

2173 (3%)

11,82 [2,89; 48,31]

NNH = 3 [2; 5]

Dusznos¢

7171 (10%)

2173 (3%)

3,60 [0,77; 16,74]

0,07 [-0,01; 0,15]

Anemia

4171 (6%)

6/73 (8%)

0,69 [0,20; 2,33]

-0,03 [-0,11; 0,06]

Zakazenie drég moczowych

4171 (6%)

4173 (6%)

1,03 [0,27; 3,95]

0,002 [-0,07; 0,08]

Wirusowe zakazenie gornych drog
oddechowych

4171 (6%)

0/73 (0%)

9,25 [0,51; 168,73]

0,06 [-0,003; 0,12]

Bol konczyn

4171 (6%)

6/73 (8%)

0,69 [0,20; 2,33]

-0,03 [-0,11; 0,06]

Bol stawow

4171 (6%)

3/73 (4%)

1,37 [0,32; 5,91]

0,02 [-0,06; 0,09]

Bal plecow

5/71 (7%)

3173 (4%)

1,71 [0,43; 6,90]

0,03 [-0,05; 0,10]

Ostabienie migsni

4171 (6%)

2173 (3%)

2,06 [0,39; 10,88]

0,03 [-0,04; 0,09]

Hipokalemia

6/71 (9%)

14173 (19%)

0,44 [0,18; 1,08]

-0,11 [-0,22; 0,004]

Hiperglikemia

4171 (6%)

4173 (6%)

1,03 [0,27; 3,95]

0,002 [-0,07; 0,08]

Hipokalcemia

1/71 (1%)

5/73 (7%)

0,21 [0,02; 1,72]

-0,05 [-0,12; 0,01]

Bezsennos¢

6/71 (9%)

8/73 (11%)

0,77 [0,28; 2,11]

-0,03 [-0,12; 0,07]

Niepokéj

4171 (6%)

6/73 (8%)

0,69 [0,20; 2,33]

-0,03 [-0,11; 0,06]

Pobudzenie

5/71 (7%)

4173 (6%)

1,29 [0,36; 4,59]

0,02 [-0,06; 0,09]

Stluczenie

5/71 (7%)

10/73 (14%)

0,51 [0,18; 1,43]

-0,07 [-0,17; 0,03]

Nadcis$nienie

4171 (6%)

8/73 (11%)

0,51 [0,16; 1,63]

-0,05 [-0,14; 0,04]

Niedocisnienie

4171 (6%)

2173 (3%)

2,06 [0,39; 10,88]

0,03 [-0,04; 0,09]

Tachykardia zatokowa

4171 (6%)

3173 (4%)

1,37 [0,32; 5,91]

0,02 [-0,06; 0,09]

Tachykardia

271 (3%)

4173 (6%)

0,51 [0,10; 2,72]

-0,03 [-0,09; 0,04]
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy

niN (%) nIN (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% Cl]

Nieprawidtowosci w wynikach badan

laboratoryjnych 10/71 (14%)

12/73 (16%) 0,86 [0,40; 1,86]  -0,02 [-0,14; 0,09]

Krwiomocz 5/71 (7%) 2173 (3%) 2,57[0,52; 12,82] 0,04 [-0,03; 0,11]

Krwawienie z pochwy 4171 (6%) 2173 (3%) 2,06[0,39; 10,88] 0,03 [-0,04; 0,09]

Nieostre widzenie 5/71 (7%) 5/73 (7%) 1,03[0,31; 3,40] 0,002 [-0,08; 0,08]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
* Z wyjatkiem AE, ktdre stanowity punkty koncowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (epizod aTTP).

Tabela 27.
Szczegotowe cigzkie zdarzenia niepozadane (SAE)* dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC
KPL + SoC

PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD [95% ClI]

Mikroangiopatia zakrzepowa

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Krwawienie z dzigset

1/71 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Krwawienie z gérnego odcinka uktadu

pokarmowego

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Zapalenie okreznicy

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Krwawienie z wrzodu zotadka

1/71 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Martwica uktadu pokarmowego

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Krwawe wymioty

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Niedokrwienie jelit

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Perforacja jelit

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Niedroznos¢ jelita cienkiego

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Krwawienie z nosa

4171 (6%)°

0/73 (0%)

9,25 [0,51; 168,73]

0,06 [-0,003; 0,12]

Hipoksja

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Niewydolnos¢ oddechowa

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zator tetnicy ptucnej

1/71 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Zawal miesnia sercowego

171 (1%)

1/73 (0%)

1,03 [0,07; 16,12]

0,0004 [-0,04; 0,04]

Skurcz tetnic wiencowych

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Tamponada serca

1/71 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Wstrzas kardiogenny

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Migotanie komér

171 (1%)

0173 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Bal glowy

2/71 (3%)

0173 (0%)

5,14 [0,25; 105,20]

0,03 [-0,02; 0,08]

Niedokrwienie mézgu

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Encefalopatia

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Udar ukrwotoczniony

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Hemipareza 0/71 (0%) 1/73 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Wstrzas septyczny 0/71 (0%) 2/73 (3%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Bakteremia 1/71 (1%) 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]

Posocznica zwigzana z urzadzeniem

171 (1%)

0173 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Zapalenie uchytkow jelit

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]
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Punkt koncowy

KPL + SoC

PLC + SoC

KPL + SoC vs PLC + SoC

Bo6l konczyn

niN (%)
171 (1%)

niN (%)
0/73 (0%)

RR [95% Cl]
3,08 [0,13; 74,45]

RD [95% ClI]
0,01 [-0,02; 0,05]

Artropatia

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Obfite krwawienia miesiaczkowe

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Krwotoczna torbiel jajnika

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Reakcja anafilaktyczna na transfuzje

0/71 (0%)

3173 (4%)

0,15 [0,01; 2,79]

-0,04 [-0,09; 0,01]

Krwotok podpajeczynéwkowy

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Zwigkszenie stezenia GGTP

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zmniejszenie liczby ptytek krwi

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Astenia

171 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej

0171 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Kamica drég zétciowych

1/71 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Zapalenie pecherzyka zoétciowego

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Martwica pecherzyka zétciowego

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Choroba posurowicza

1/71 (1%)

0/73 (0%)

3,08 [0,13; 74,45]

0,01 [-0,02; 0,05]

Zakrzepica zyt gtebokich

0171 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Zakrzepica zyt szyjnych

0/71 (0%)

1/73 (1%)

0,34 [0,01; 8,27]

-0,01 [-0,05; 0,02]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies. * Z wyjatkiem SAE, ktére stanowity punkty koricowe oceniane w

ramach analizy skutecznosci (nawrét aTTP, tj. wystgpienie ponownego epizodu aTTP). Zatozenie przyjete przez autoréw publikacji.
a) 1 pacjent otrzymat koncentrat czynnika von Willebranda jako jedyne leczenie powaznego (severe) SAE jakim byto krwawienie z nosa.
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5.1.

Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

Badanie Volker 2020

5.1.1. Czas do normalizacji liczby ptytek krwi

Mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi, zdefiniowanego jako czas do pierwszego dnia, w
ktorym liczba ptytek krwi wynosita >150 000/mms3, wyniosta 3 dni od momentu rozpoczecia terapii KPL.
Stopniowy wzrost liczby plytek krwi obserwowany byt od pierwszych dni trwania leczenia KPL i

utrzymywat sie w czasie (Wykres 6, Wykres 7, Tabela 28).

Normalizacja liczby ptytek krwi zostata osiggnieta w momencie zakonczenia okresu obserwacji u 95%

pacjentow (Tabela 29).

Tabela 28.
Czas do normalizacji liczby ptytek krwi dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020

Punkt koncowy I\ Mediana (zakres) Srednia [95% CI]

Od momentu rozpoczecia terapii KPL

Czas do normalizacji liczby plytek krwi 642 3,0 dni (1-13) 3,78 dni [3,19; 4,38]

Od momentu diagnozy aTTP

Czas do normalizacji liczby plytek krwi 60 12 dni (3-152) bd

Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5—-330).
a) Liczba pacjentéw wyniosta 60, jednak w przypadku przerwania i wznowienia terapii KPL oceng czasu do normalizacji liczby ptytek krwi
przeprowadzano po kazdym rozpoczeciu leczenia KPL.

Wykres 6.
Poziom liczby plytek krwi w odniesieniu do czasu rozpoczecia leczenia KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker
2020
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Zrédto: Volker 2020b.
Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5-330).
Wyniki przedstawiono w postaci $redniej (SE).

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 73



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wykres 7.
Odsetek pacjentow bez normalizaciji liczby ptytek krwi po rozpoczeciu leczenia KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu
Volker 2020
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Zrédto: Volker 2020a.
Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5—-330).

Tabela 29.
Normalizacja liczby ptytek krwi dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020

Normalizacja liczby ptytek krwi n/N (%)

Osiagnieta w momencie zakonczenia okresu obserwacji 57/60 (95%)

Nie osiagnieta w momencie zakonczenia okresu obserwacji 3/60 (5%)

Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5—-330).

5.1.2. Przebieg epizodu aTTP

Nawrét aTTP wystapit u 4 pacjentéw (7%) leczonych KPL + SoC, w tym:
e wczesny nawrot/zaostrzenie choroby (tj. wystepujacy w czasie<30 dni po zakonczeniu PEX, w
trakcie trwania terapii KPL) odnotowano u 2 pacjentow (3%),
e pdzny nawrot choroby (. wystepujacy po ponad 30 dniach od zakonczenia PEX), ktory pojawit
sie u 2 pacjentow (3%).

U wszystkich pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrot aTTP, a dla ktérych wyniki aktywnosci ADAMTS13
byly dostepne, wartosé ta wynosita <10%, co Swiadczy o utrzymujgcej sie chorobie podstawowej. Nie
podano informaciji o odsetku pacjentéw, dla ktérych wyniki aktywno$ci ADAMTS13 mierzonej w trakcie
lub po zakonczeniu leczenia KPL byty dostepne. Nalezy podkresli¢, ze dla 8 pacjentéw (13%) okres

obserwacji byt zbyt krétki by ocenié¢ wystgpienie péZznego nawrotu (Tabela 30).
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Tabela 30.
Przebieg epizodu aTTP dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020

Punkt koncowy n/N (%)

Nawrét aTTP ogétem (wczesny nawroét/zaostrzenie oraz pézny nawrot) 4/60 (7%)?

Wczesny nawroét/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX, w trakcie

0/)a
trwania terapii KPL 2/60 (3%)

Pé6zny nawrét >30 dni po zakonczeniu PEX 2/60 (3%)2P

Badanie Volker 2020. Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5-330).
a) U wszystkich pacjentéw, dla ktérych wyniki aktywnosci ADAMTS13 byly dostepne, warto$é ta wynosita <10%.
b) Dla 8 pacjentéw (13%) okres obserwacji byt niewystarczajgcy by oceni¢ ten punkt koricowy.

5.1.3. Zgony

W badaniu Volker 2020 odnotowano 1 zgon (2%), ktory wystapit u pacjenta, u ktérego leczenie epizodu
aTTP zostato rozpoczete bardzo pézno. Objawy epizodu aTTP wystepowaly 2 tyg. przed przyjeciem do
osrodka. Natychmiast po przyjeciu pacjenta do szpitala rozpoczeto PEX, ktéra nie przyniosty odpowiedzi
na leczenie. Terapie KPL rozpoczeto w 3. dniu od przyjecia do szpitala, natomiast nastepnego dnia

pacjent zmart. Przyczyng zgonu byta posocznica i niewydolnos$¢ wielonarzgdowa (Tabela 31).

Tabela 31.
Zgony dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020

Punkt koncowy n/N (%)

Zgon 1/60 (2%)?

Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5—-330).

a) U pacjenta leczenie zostato rozpoczete bardzo pézno. Objawy epizodu aTTP wystepowatly 2 tyg. przed przyjeciem do osrodka, natychmiast
rozpoczeto PEX, terapie KPL rozpoczeto w 3. dniu, a nastepnego dnia nastgpit zgon pacjenta. Przyczyng zgonu byta posocznica i niewydolno$¢
wielonarzagdowa.

5.1.4. Plazmaferezy

Mediana liczby dni, w trakcie ktérych stosowane byty zabiegi PEX wyniosta 9 dni od momentu
rozpoczecia PEX. Z kolei mediana liczby dni PEX od momentu rozpoczecia KPL wyniosta 4 dni (Tabela
32).

Tabela 32.
Liczba dni stosowania PEX dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020

Od momentu rozpoczecia PEX Od momentu rozpoczecia leczenia KPL
Punkt koncowy

Mediana (zakres)  Srednia [95% ClI] Mediana (zakres) Srednia [95% CI]

Liczba dni

Stosowania PEX 58° 9 dni (2-41) 11,8 dni [9,5; 14,2] 4 dni (0-22) 5,3 dni [4,2; 6,4]

Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5-330).
a) U 2 pacjentéw zabiegi PEX nie byly przeprowadzane.
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5.1.5. Hospitalizacje

Mediana czasu trwania hospitalizacji wsréd pacjentéw leczonych KPL + SoC wyniosta 18 dni, a

mediana liczby dni na oddziale intensywnej terapii wyniosta 4 dni (Tabela 33).

Tabela 33.
Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w
badaniu Volker 2020

Punkt koncowy Parametr Mediana (zakres) Srednia [95% CI]
Liczba dni hospitalizacji 59 18 dni (5-79) 21,6 dni [18,0; 25,2]
Liczba dni
hospitalizacji Liczba dni na oddziale

. : a 54 4 dni (0-46) 5,8 dni [3,8; 7,7]
intensywnej terapii

Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5-330).

5.1.6. Czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzadow

W badaniu Volker 2020 nie podano mediany lub $redniego czasu do normalizacji markeréw
uszkodzenia narzgdow. Dostepny natomiast byt wykres poziomu stezenia LDH w odniesieniu do czasu
rozpoczecia leczenia KPL, ktéry wskazuje, ze od momentu rozpoczecia terapii KPL wartosé ta

stopniowo ulegata obnizeniu i stabilizacji (Wykres 8).

Wykres 8.
Poziom stezenia LDH w odniesieniu do czasu rozpoczecia leczenia KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020
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Zrédto: Volker 2020b.

Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5—-330).
Wyniki przedstawiono w postaci $redniej (SE). Zielong linig oznaczono gérng granice normy.

5.1.7. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane wsréd pacjentow leczonych KPL + SoC w trakcie epizodu aTTP raportowane

byly sporadycznie. Odnotowano 1 powazne krwawienie w postaci nawracajgcych krwawien z pochwy
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wystepujacych u pacjentki 2 tyg. po porodzie. U zadnego pacjenta nie wystgpit wyniszczajgcy krwotok.

Reakcja w miejscu podania zwigzana z lekiem wystgpita u 6 pacjentow (10%, Tabela 34).

Tabela 34.
Zdarzenia niepozadane dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020

Zdarzenie niepozadane n/N (%)

Powazne (major) krwawienie 1/60 (2%)?
Niewielkie (minor) krwawienie bd®

Wyniszczajacy krwotok 0/60 (0%)

Reakcja w miejscu podania zwigzana z lekiem 6/60 (10%)

Badanie Volker 2020. Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5-330).
a) W postaci nawracajacych krwawien z pochwy 2 tyg. po porodzie.
b) Nie podano informacji o liczbie pacjentéw, u ktérych wystagpity te zdarzenia niepozadane. Obejmuje krwawienie z nosa i dzigset.

Badanie Dutt 2020

W obserwacyjnym badaniu Dutt 2020 ramie SoC stanowita kohorta historyczna. Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ogolinej, ktdérg w znacznej wiekszosci stanowili dorosli (84

sposrod 85 chorych), a dodatkowo zaprezentowano takze wyniki w populacji <18 lat (4 pacjentéw).

5.2.1. Czas do normalizacji liczby ptytek krwi

Mediana czasu do normalizaciji liczby ptytek krwi od momentu przeprowadzenia 1 zabiegu PEX byta o
2 dni krétsza w grupie pacjentéw leczonych KPL + SoC w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych
wytgcznie SoC, a réznica ta byta istotna statystycznie (p = 0,011). Z kolei mediana czasu od 1. podania

KPL do normalizacji liczby ptytek krwi wyniosta 3 dni (Tabela 35).

Wsrod wigkszosci pacjentéw w wieku <18 lat czas do normalizacii liczby ptytek krwi od 1. podania KPL
byt zblizony do populacji ogélnej i wynosit 3—4 dni, z wyjgtkiem 1 pacjenta, dla ktérego okres ten wynidst
25 dni (Tabela 36).

Tabela 35.
Czas do normalizacji liczby ptytek krwi dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

Punkt koncowy

Mediana (IQR) N Mediana (IQR) Wartos¢ p*

Czas od 1. podania KPL do

. _
normalizacji liczby plytek krwi 81 3 dni (2-4) 39 bd bd

Czas od 1. PEX do normalizacji

a i 1~ i —
liczby plytek krwi 81 4 dni (3-8) 39 6 dni (4-10) 0,011

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). * Raportowana w publikacji.

a) U 4 pacjentow liczba ptytek krwi nie ulegta normalizacji w trakcie 30 dni po zakonczeniu okresu codziennych PEX. Przyczyny: wspd istniejgca
matoptytkowo$é samoistna (ITP, ang. immune thromocytopenia) u 1 pacjenta, normalizacja w 43. dniu u 1 pacjenta, niewydolno$¢ wielonarzgdowa
prowadzaca do zgonu u 2 pacjentow.
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Tabela 36.
Czas do normalizacji liczby ptytek krwi dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020 — populacja
<18 lat

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Czas od 1. podania KPL do

normalizacji liczby ptytek krwi 3 dni 4 dni 25 dni 3 dni

Mediana okresu obserwacji (IQR): 92 dni (61-130).

5.2.2. Przebieg epizodu aTTP

Zdecydowana wigkszos¢ pacjentow (95%) uzyskata normalizacje liczby ptytek krwi, a wynik ten byt
porownywalny z kohortg pacjentow leczonych SoC (100%). Nawrét aTTP ogdétem wystgpit u
5 pacjentéw, w tym:

e U 2 pacjentéw (2%) byt to wczesny nawrét/zaostrzenie (<30 dni po zakonczeniu PEX),

e U 3 pacjentdw (4%) byt to pdzny nawrot (>30 dni po zakonczeniu PEX, Tabela 37).

U wszystkich pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakohczeniu
okresu codziennych PEX byt nizszy niz 10%, co swiadczyto o utrzymujgcej sie chorobie podstawowej
(Tabela 37, Wykres 9).

Nawrot aTTP nie wstgpit u zadnego pacjenta w wieku <18 lat leczonego KPL + SoC (Tabela 38).

Tabela 37.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Osiagniecie normalizacji liczby ptytek krwi 81/85 (95%) 39/39 (100%) 0,31
N?wrot aTTP _ogolem (\'A{czesny ] 5/85 (6%)* bd bd
nawrét/zaostrzenie oraz pézny nawrot)
Wczesny nawroét/zaostrzenie <30 dni po b
zakonczeniu PEX, w trakcie trwania terapii KPL 2/85 (2%) bd bd
Pézny nawrét >30 dni po zakonczeniu PEX 3/85 (4%) bd bd

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). * Raportowana w publikacji.

a) U wszystkich 5 pacjentéw terapia KPL zostata rozpoczeta w ciggu 3 dni od rozpoczecia PEX, a czas do normalizacji liczby ptytek krwi wynidst
<7 dni.

b) W obu przypadkach terapia KPL zostata przerwana, u jednego pacjenta ze wzgledu na wspdlistniejacy zator tetnicy ptucnej wymagajacy leczenie
antykoagulacyjnego, a u jednego pacjenta z powodu nie przestrzegania zalecen (non-compliance). U obu pacjentéw aktywno$é¢ ADAMTS13
wynosita <5% w momencie zakonczenia codziennych PEX.

Tabela 38.
Przebieg epizodu aTTP dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020 — populacja <18 lat

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Nawroét aTTP ogoétem (wczesny
nawrét/zaostrzenie oraz pozny NIE NIE NIE NIE
nawrot)

Mediana okresu obserwacji (IQR): 92 dni (61-130).
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Wykres 9.
Weczesny nawrét/zaostrzenie aTTP (<30 dni po zakonczeniu PEX) dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt
2020 w zaleznosci od poziomu aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu codziennych PEX
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Zrédto: Dutt 2020.
Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166).
Wyniki aktywno$ci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu codziennych PEX dostepne byty dla 76 pacjentow.

5.2.3. Zgony

Zgon zwigzany z aTTP wystgpit u 5 pacjentow (6%) leczonych KPL + SoC, podczas gdy wsréd
pacjentdw leczonych SoC nie odnotowano zadnego zgonu. Nalezy podkreslic, ze w kohorcie
historycznej 10% pacjentéw wymagato intubacji w poréwnaniu do 26% chorych w grupie KPL + SoC,
co moze sugerowac, ze pacjenci leczeni KPL + SoC charakteryzowali sie ciezszym fenotypem choroby
niz pacjenci z kohorty historycznej. Sposréd 5 pacjentéow, u ktoérych wystgpit zgon, intubacja byta
wymagana u 4 chorych. Ponadto czas do rozpoczecia leczenia KPL byt istotnie statystycznie dtuzszy u
pacjentéw, u ktérych wystapit zgon w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy pozostali przy zyciu (p = 0,007).
U 3 pacjentéw, u ktorych wystgpit zgon leczenie KPL zostato rozpoczete ponad tydzien od rozpoczecia
PEX. Zgodnie z opinig badacza wszystkie zgony zostaty uznane za komplikacje ciezkiej lub opornej
aTTP (Tabela 39, Wykres 10).

Zgon nie wystgpit u zadnego pacjenta w wieku <18 lat leczonego KPL + SoC (Tabela 40).
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Tabela 39.
Zgony dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Zgon zwigzany z aTTP 5/85 (6%)? 0/39 (0%) 0,32
Zgon zwiagzany z terapig KPL 0/85 (0%) nd bd

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). * Raportowana w publikacji.

a) U 4 pacjentéw wymagana byta intubacja. U 3 pacjentéw leczenie KPL zostato rozpoczete ponad tydzien od rozpoczecia PEX (zakres: 8—21 dni).
U 2 pacjentéw nie uzyskano normalizacji liczby ptytek krwi, a u 3 pacjentdw uzyskano jg 27 dni (zakres: 7-18). Wszystkie zgony w opinii badacza
zostaty uznane za komplikacje ciezkiej lub opornej aTTP.

Tabela 40.
Zgony dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020 — populacja <18 lat

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.
Zgon zwigzany z aTTP NIE NIE NIE NIE
Zgon zwiagzany z terapig KPL NIE NIE NIE NIE

Mediana okresu obserwacji (IQR): 92 dni (61-130).

Wykres 10.
Zgony w zaleznosci od czasu do rozpoczecia leczenia KPL
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Zrédto: Dutt 2020.
Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166).

5.2.4. Plazmaferezy

Mediana liczby dni stosowania PEX byfa krotsza o 2 dni wsrdd pacjentéw leczonych KPL + SoC w
poréwnaniu z grupg SoC, a réznica ta byta istotna statystycznie (p = 0,007). Nalezy przypomnie¢, ze
26% pacjentow w grupie KPL + SoC wymagato intubacji, w zwiazku z czym prawdopodobnie grupa ta
charakteryzowata sie ciezszym fenotypem choroby i mogta wymagac zabiegow PEX przez dluzszy
okres. Wsréd pacjentow w wieku <18 lat leczonych KPL + SoC liczba dni stosowania PEX byta zblizona
do wyniku w populacji ogolnej i wynosita 3—8 dni. Wyjgtek stanowit 1 pacjent (pacjent 3.), u ktérego
liczba dni PEX wynosita 16. Pacjent ten w momencie przyjecia do szpitala charakteryzowat sie ztym

stanem zdrowia, tj. bardzo niska liczbg ptytek krwi (9 000/mms3), podwyzszonym stezeniem troponiny i
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kreatyniny, wystepowaniem objawow neurologicznych oraz koniecznoscig intubacji. Byt to najmfodszy

pacjent w badaniu i w momencie rozpoczecia terapii miat 3 lata (Tabela 41, Tabela 42).

Tabela 41.
Liczba dni stosowania PEX dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

Punkt koncowy

Mediana (IQR) Mediana (IQR) Wartos¢ p*

Liczba dni stosowania PEX 85 7 dni (5-14)? 39 9 dni (8-16) 0,007

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). * Raportowana w publikacji.
a) U 22 pacjentéw (26%) zabiegi PEX byly kontynuowane pomimo normalizaciji liczby ptytek krwi przez 248 godzin.

Tabela 42.
Liczba dni stosowania PEX dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020 — populacja <18 lat

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Liczba dni stosowania PEX 3dni 4 dni 16 dni 8 dni

Mediana okresu obserwacji (IQR): 92 dni (61-130).

5.2.5. Hospitalizacje

Takze mediana liczby hospitalizacji byta 0 2 dni krotsza wsrdd pacjentéow otrzymujgcych KPL + SoC w
poréwnaniu z grupg SoC, jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie. W populacji pacjentow w
wieku <18 lat podobnie jak w przypadku liczby dni PEX réwniez liczba dni hospitalizacji byta
porownywalna z wynikiem w populacji ogétem (10-14 dni), z wyjatkiem 1 pacjenta (pacjent 3.)

hospitalizowanego przez 28 dni (Tabela 43, Tabela 44).

Tabela 43.
Liczba dni hospitalizacji dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

Punkt koncowy

Mediana (IQR) Mediana (IQR) Wartos¢ p*

Liczba dni hospitalizacji 812 12 dni (8-24) 39 14 dni (9-17) 0,62

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). * Raportowana w publikacji.
a) Nie uwzgledniono 4 pacjentéw, u ktérych zgon wystapit przed wypisem ze szpitala.

Tabela 44.
Liczba dni hospitalizacji dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020 — populacja <18 lat

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Liczba dni hospitalizacji 10 14 28 13

Mediana okresu obserwacji (IQR): 92 dni (61-130).

5.2.6. Normalizacja markeréw uszkodzenia narzagdow oraz objawow neurologicznych

U ponad potowy pacjentéw leczonych KPL + SoC, u ktérych stwierdzono ostre uszkodzenie nerek

stezenie kreatyniny wrdcito do normy (56%). Réwniez u ponad potowy pacjentéw, u ktérych w momencie
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wystgpienia epizodu aTTP obecne byty objawy neurologiczne uzyskano normalizacje tych objawéw
(Tabela 45).

Wsrdd pacjentow w wieku <18 lat otrzymujgcych KPL + SoC stezenie kreatyniny w surowicy ulegto
normalizacji u 1 pacjenta z ostrym uszkodzeniem nerek, natomiast spo$réd 2 pacjentéw z objawami

neurologicznymi, normalizacje objawéw odnotowano u 1 z nich (Tabela 46).

Tabela 45.
Normalizacja markeréw uszkodzenia narzadéw oraz objawéw neurologicznych dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w
terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy 18/32 (56%)? bd bd
Normalizacja objawéw neurologicznych 33/54 (61%) bd bd

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). *Raportowana w publikacji.
a) Dane dla 32 sposrod 35 pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek.
b) Dane dla 54 spos$rod 55 pacjentéw z objawami neurologicznymi.

Tabela 46.
Normalizacja markeréw uszkodzenia narzadéw oraz objawéw neurologicznych dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu
aTTP w badaniu Dutt 2020 — populacja <18 lat

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Normalizacja stezenia kreatyniny

; nd nd TAK nd
W surowicy

Normalizacja objawéw

neurologicznych nd NIE TAK nd

Mediana okresu obserwacji (IQR): 92 dni (61-130).

5.2.7. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano u 1/3 pacjentéow leczonych KPL + SoC. Krwawienia
wystapity u 18% pacjentéw leczonych KPL + SoC, podczas gdy u zadnego pacjenta z grupy SoC nie
odnotowano krwawienia. Réznica ta byta istotna statystycznie na co wskazuje wartos¢ p wynoszaca
0,0027. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe odnotowano u 5% pacjentow zaréwno w grupie KPL + SoC,
jak i w grupie SoC. Epizody krwawienia w grupie KPL + SoC najczesciej dotyczyty krwawienia z dzigset
(Tabela 47, Tabela 48, Tabela 49).

Wsrod pacjentéw leczonych KPL + SoC w wieku <18 lat nie odnotowano zadnych zdarzen
niepozgdanych (Tabela 50).

Tabela 47.
Zdarzenia niepozadane ogé6tem dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*

AE ogétem 26/85 (31%) bd bd

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). *Raportowana w publikacji.
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Tabela 48.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Krwawienia 15/85 (18%) 0/39 (0%) 0,0027
Zdarzenia niepozadane inne niz krwawienia 11/85 (13%) bd bd
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 4/85 (5%) 2/39 (5%) >0,99

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). * Raportowana w publikacji.

Tabela 49.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane dla KPL + SoC (N = 85) w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

Liczba epizodow Powazne (major)

krwawienie

Liczba epizodow? prowadzacych do
przerwania terapii KPL

Krwawienia

Ogotem 17 6 5
Krwawienie z dzigset 6 1 1
Krwawienie z nosa 1 0 0
Siniaki 1 0 0
Krwawienie do stawow 1 1 1
Krwawienie z gérnego odcinka przewodu 3 0 0

pokarmowego
Krwawienie z dolnego odcinka przewodu 5 1 1

pokarmowego
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 2 2 2
Krwawienie zwigzane z urazem 1 1 0

Inne niz krwawienia

Ogoétem 14 10 nd
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 5b 4 nd
Reakcje w miejscu podania/alergia 4 1 nd
Wysypka 3 3 nd
Nieprawidtowe wyniki badania czynnosci watroby 1 1 nd
Goraczka neutropeniczna 1 1 nd

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). Dane dla kohorty historycznej nie byty dostepne.

a) U niektérych pacjentéw maégt wystgpi¢ wiecej niz jeden epizod.

b) W tym 1 epizod zakrzepicy lewej zyty ramiennej i wewnetrznej zyty szyjnej oraz 4 epizody zatoru tetnicy ptucnej. Sposrdd tych epizodéw 2
wystapity w okresie po zakonczeniu stosowania KPL.

Tabela 50.
Zdarzenia niepozadane dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020 — populacja <18 lat

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Krwawienia NIE NIE NIE NIE

Mediana okresu obserwacji (IQR): 92 dni (61-130).
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Badanie Coppo 2020

W obserwacyjnym badaniu Coppo 2020 ramie SoC stanowita kohorta historyczna.

5.3.1. Czas do normalizacji liczby ptytek krwi

Mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi byta ponad 2-krotnie nizsza wsréd pacjentow
leczonych KPL + SoC w poréwnaniu z grupg chorych, ktéra otrzymywata wytgcznie SoC (5 dni vs
12 dni). Réznica ta byta istotna statystycznie o czym swiadczy wartos¢ p wynoszgca <0,01 (Tabela 52,
Wykres 11).

Tabela 51.
Czas do normalizacji liczby ptytek krwi dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Coppo 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

Punkt koncowy

Mediana (25. percentyl Mediana (25. percentyl —

! — 75. percentyl) 75. percentyl)

Wartos¢ p*

Czas do normalizacji

liczby plytek krwi 90 5 dni (4-6) 180 12 dni (6-17) <0,01

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200). * Raportowana w publikacji.

Wykres 11.
Skumulowany dzienny wskaznik regeneracji liczby ptytek krwi po 1. zabiegu PEX w ciagu 35 dni

550

5.00 = Triplet regimen cohort

4503 — Historical control cohort

4.004

350

3004 F:

2507 y |

200

1509

cumulative hazard of recovery

1.00

0.50 4

0.00 e T 3 ¢ T T T e TS EE S TR E DT 6]
(o} 7 14 21 28 35

days since first plasma exchange

Zrédto: Coppo 2020b.
Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200).

5.3.2. Przebieg epizodu aTTP

Wczesny nawrdt/zaostrzenie aTTP (<30 dni po zakonczeniu PEX) odnotowano u 3 pacjentéow (3%)
leczonych KPL + SoC, podczas gdy wsréd pacjentow otrzymujgcych wylgcznie SoC wczesny

nawrot/zaostrzenie wystapito u 44% chorych, co przetozyto sie na istotng statystycznie réznice

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 84



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

pomiedzy grupami (p<0,01). Przyczyna wczesnego nawrotu/zaostrzenia u wszystkich 3 pacjentéw,
ktorzy otrzymali KPL + SoC byta niejasna. Pézny nawrét (>30 dni po zakonczeniu PEX) zaobserwowano
wytgcznie u 1 pacjenta leczonego KPL + SoC, u ktérego poziom aktywnosci ADAMTS13 na koniec
okresu codziennych PEX wynidst <10%, a nawrét wystgpit 6 dni po zaprzestaniu terapii KPL. Opornosé
na stosowane leczenie wystgpita u 1 pacjenta (1%) w grupie KPL + SoC i u 18% pacjentéw leczonych
SoC, a rdéznica ta byfa istotna statystycznie (p = 0,01, Tabela 52).

Tabela 52.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Coppo 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) Wartosé p*

Nawroét aTTP ogétem (wczesny

) . . . 4/90 (4%) bd bd
nawrét/zaostrzenie oraz pézny nawrot)
Wczesny nawroét/zaostrzenie <30 dni po a
zakonczeniu PEX, w trakcie trwania terapii KPL 3/90 (3%) 707180 (44%) <0,01
Pézny nawrét >30 dni po zakonczeniu PEX 1/90 (1%)° bd bd
Oporna aTTP 1/90 (1%) 16/180 (18%)° 0,01

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200). * Raportowana w publikacji.

a) Przyczyna wczesnego nawrotu/zaostrzenia byta niejasna u wszystkich pacjentow.

b) U pacjenta po zakonczeniu okresu codziennych PEX aktywno$¢ ADAMTS13 wynosita <10%. Nawrét wystapit 6 dni po zaprzestaniu terapii KPL.
c) W tym 6 zgondw.

5.3.3. Zgony

Terapia KPL + SoC wigzata sie takze z nizszym ryzykiem zgonu zwigzanego z aTTP w poréwnaniu z
terapig SoC, chociaz réznica ta nie byta istotna statystycznie (p=0,06). W grupie pacjentow
otrzymujgcych KPL + SoC odnotowano 1 zgon u 83-letniej pacjentki, ktdrego przyczyng byt zator tetnicy
ptucnej. Z kolei w grupie SoC zgon zwigzany z aT TP wystgpit u 12 pacjentéw (7%, Tabela 53).

Tabela 53.
Zgony dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Coppo 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*

Zgon zwigzany z aTTP 1/90 (1%)? 12/180 (7%) 0,06

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47—-200). * Raportowana w publikacji.
a) Przyczyng zgonu u 83-letniej pacjentki byt zator tetnicy ptucnej. Leczenie KPL zastosowano od 1. dnia.

5.3.4. Ziozony punkt koncowy

Ztozony punkt konncowy, na ktéry sktadato sie wystgpienie zgonu zwigzanego z aTTP lub opornej aTTP,
odnotowano u 2% pacjentéw w grupie KPL + SoC i u 12% pacjentéw w grupie SoC. Swiadczy to o tym,
ze ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koncowego bylo o 82% nizsze wsréd oséb leczonych
KPL + SoC w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi wylgcznie SoC, a réznica ta byta istotna
statystycznie (p = 0,01, Tabela 54).
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Analize ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego przeprowadzono takze w podgrupach ze
wzgledu na ryzyko wczesnego zgonu z powodu aTTP zgodnie ze skalg French severity score. Wsréd
pacjentéw z niskim ryzykiem wczesnego zgonu z powodu aTTP réznica pomiedzy grupami byt istotna
statystycznie (p<0,01), natomiast w grupie pacjentéw z wysokim ryzykiem wczesnego zgonu wartosé p
nie zostata podana (Tabela 55).

Tabela 54.
Ztozony punkt konncowy (zgon zwigzany z aTTP lub oporna aTTP, I° punkt koncowy) dla poréwnania KPL + SoC vs SoC
w terapii epizodu aTTP w badaniu Coppo 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Ogoétem 2/90 (2%) 22/180 (12%)* 0,01
Zgon zwigzany z aTTP 1/90 (1%)° 12/180 (7%) 0,06
W tym:
Oporna aTTP 1/90 (1%) 16/180 (18%)° 0,01

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200). * Raportowana w publikacji.
a) W tym 10 pacjentéw z oporng aTTP, ktérzy pozostali przy zyciu.

b) W tym 6 zgondw.

¢) Przyczyng zgonu byt zator tetnicy ptucnej.

Tabela 55.
Ztozony punkt korncowy (zgon lub oporna aTTP) dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu
Coppo 2020 - analiza w podgrupach

KPL + SoC KPL + SoC vs SoC
Podgrupa
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Ryzyko wczesnego zgonu z Niskie (0-2 pkt.) 2/90 (2%) 15/180 (8%) <0,01
powodu aTTP zgodnie z wynikiem
w skali French severity score? Wysokie (3-4 pkt.) 0/90 (0%) 71180 (4%) bd

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200). * Raportowana w publikacji.
a) Wynik 23 zgodnie z French severity score uznawany jest za wysokie ryzyko wczesnego zgonu z powodu aTTP. Ocena: zajgcie uktadu
nerwowego: TAK = 1, NIE = 0; stezenie LDH: >10 x GGN =1, <10 x GGN = 0; wiek = >60 lat = 2, >40 i <60 lat = 1, <40 lat = 0).

5.3.5. Plazmaferezy

Mediana liczby dni stosowania PEX do czasu remisji choroby byta o potowe krotsza wsréd osdb
otrzymujacych KPL + SoC w poréwnaniu z pacjentami leczonymi wytgcznie SoC (5 dni vs 10 dni).
Podobnie mediana objetosci PEX do czasu remisji choroby byta prawie 2-krotnie nizsza w grupie
KPL + SoC niz w grupie SoC (24,2 | vs 44,4 1). Réznice te byly istotne statystycznie (p<0,01, Tabela
56).
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Tabela 56.
Liczba dni stosowania PEX oraz objetos¢ PEX dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu
Coppo 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy

Mediana (25. percentyl — Mediana (25. percentyl
75. percentyl) — 75. percentyl)

Wartos¢ p*

Liczba dni stosowania

PEX do ozasu remisi %° 5 dni (4-7) 180 10 dni (6-16) <0,01

Objetosé PEX do

czasu remisji [] 90 24,2 (18,3-30,2) 180 44,4 (26,3-74,3) <0,01

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200). * Raportowana w publikacji.

5.3.6. Hospitalizacje

Stosowanie KPL + SoC przyczynito sie takze do istotnej statystycznie i prawie 2-krotnej redukcji czasu

trwania hospitalizacji w poréwnaniu z terapig SoC (mediana: 13 dni vs 22 dni, p = 0,01, Tabela 57).

Tabela 57.
Liczba dni hospitalizacji dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Coppo 2020

KPL + SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koricowy N Mediana (25. percentyl Mediana (25. percentyl Wartosé p*
— 75. percentyl) — 75. percentyl) P
Liczba dni . .
hospitalizacji 90 13 dni (9-19) 180 22 dni (15-30) 0,01

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200). * Raportowana w publikacji.

5.3.7. Zdarzenia niepozadane

Przynajmniej 1 zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u ponad potowy pacjentow
otrzymujgcych schemat leczenia KPL + SoC (51%). Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepowaty z
porownywalng czestoscig wsrdd pacjentow w grupie KPL + SoC oraz w grupie SoC (12% vs 11%,
Tabela 58, Tabela 59).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentow leczonych KPL + SoC nalezaly
krwawienia, ktére raportowano u 1/3 chorych. Powazne krwawienia wystapity jedynie u 2 pacjentéw
(2%), a u pozostatych byty to istotne klinicznie krwawienia inne niz powazne (12%) lub nie istotne
klinicznie krwawienia inne niz powazne (19%). Ponadto rekcje w miejscu podania odnotowano u 7%
chorych, a trombocytopenie u 21% (Tabela 60).

Tabela 58.
Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Coppo 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

Zdarzenie niepozadane

n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*

AE zwiazane z leczeniem (drug-related AE) 46/90 (51%) bd bd

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47—-200). * Raportowana w publikacji.
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Tabela 59.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Coppo 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 11/90 (12%)? 20/180 (11%) 0,79

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47—-200). * Raportowana w publikacji.
a) W tym u 5 pacjentéw byt to zator tetnicy ptucnej bez objawéw zakrzepicy zyt gtebokich lub zakrzepicy zwigzanej z cewnikiem, u 3 pacjentéw byta
to zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych, a u 4 pacjentéw zakrzepica zwigzana z cewnikiem.

Tabela 60.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Coppo 2020

KPL + SoC
Zdarzenie niepozadane
n/N (%)
Krwawienia 30/90 (33%)
Ogotem 2/90 (2%)

Szok krwotoczny z krwawieniem z dolnego

Powazne (major) krwawienia odcinka przewodu pokarmowego

1/90 (1%)

Obfita miesigczka 1/90 (1%)
Ogotem 11/90 (12%)
S o Makroskopowy krwotok z przewodu 3/90 (3%)
Istotne klinicznie krwawienia pokarmowego
inne niz powazne (non-major)
Krwawienie z nosa 7/90 (8%)
Krwiak podskérny 1/90 (1%)
Ogotem 17/90 (19%)
. L o o
Nie istotne Klinicznie krwawienia Wylewy podskoérne lub niewielkie krwiaki 9/90 (10%)
inne niz powazne (non-major) Krwawienia z dzigset 6/90 (7%)
Krwawienie w miejscu cewnikowania 2/90 (2%)
Reakcje w miejscu podania 6/90 (7%)
Trombocytopenia 19/90 (21%)

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47—-200). Dane dla kohorty historycznej nie byty dostepne.
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Wyniki analizy dla populacji dzieci i mtodziezy

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa

6.1.1. Bhoopalan 2019

W momencie przyjecia pacjentki do szpitala jej liczba ptytek krwi wynosita 7 000/mm3, aktywnos$c¢
ADAMTS13 byta na niewykrywalnym poziomie®, a miano inhibitora ADAMTS13 wynosito 11,6 BU®
(Tabela 61). Pierwsza linie leczenia stanowita terapia standardowa, na ktérg sktadaty sie zabiegi PEX i
GKS (prednizon). Po 1 tyg. stosowania PEX oraz GKS liczba ptytek krwi wzrosta do 17 000/mm3. Ze
wzgledu na stabg odpowiedz na dotychczas stosowane leczenie, do terapii wdrozono:

e RTX (9. dzien)

e oraz metyloprednizolon w dawce 1000 mg przez 3 dni (pulse steroid, 5-7. Dzien, Wykres 12).

Pomimo optymalizacji immunosupresji i codziennych zabiegéw PEX przeprowadzonych przez niemal
2 tyg. liczba plytek krwi nie przekroczyta poziomu 50 000/mm?3 (Tabela 61). Po raz drugi pacjentce
podano metyloprednizolon w dawce 1000 mg przez 3 dni (pulse steroid, 11-13. dzien). Ze wzgledu na
brak normalizaciji liczby ptytek krwi, u pacjentki stwierdzono aTTP oporng na leczenie, ktére stanowity

zabiegi PEX oraz immunosupresja (Wykres 12).

W 13. dniu od przyjecia do szpitala podano pierwszg dawke KPL. Po 3 dniach stosowania KPL liczba
ptytek krwi wyniosta 189 000 i stale wzrastata w kolejnych dniach. Po 16. dniach od przyjecia do szpitala
zaprzestano zabiegéw PEX i wypisano pacjentke z zaleceniem kontynuacji terapii GKS. Leczenie KPL
stosowano jeszcze przez 30 dni po zakonczeniu PEX. Pacjentka ukoinczyta takze 1 cykl leczenia RTX
na ktéry sktadaty sie 4 dawki (1 dawka na tydzien). Po otrzymaniu ostatniej dawki RTX poziom
aktywnosci ADAMTS13 wynosit 59% (Tabela 61, Wykres 12).

U pacjentki nie wystgpity zadne zdarzenia niepozgdane w trakcie stosowania terapii KPL (Tabela 62).

Po 6 mies. od opuszczenia szpitala u pacjentki wcigz utrzymuje sie prawidtowy poziom liczby ptytek

krwi.

9 Wyniki otrzymano po rozpoczeciu leczenia.

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 89



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wykres 12.
Przebieg leczenia i poziom liczby ptytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Bhoopalan 2019
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* Daily plasma exchange from day 1 to day 16

Zrédto: Bhoopalan 2019.

Tabela 61.
Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Bhoopalan 2019

Moment pomiaru Liczba ptytek krwilmm® Aktywno$é ADAMTS13  Miano inhibitora ADAMTS13

W momencie przyjecia do Na niewykrywalnym

szpitala (dzien 1.) 7000 poziomie 11,6 BU
Po 1tyg. stosowania PEX + GKS 17 000 bd bd
Po 3 dniach stosowania KPL 189 000 bd bd
Po otrzymaniu 4. dawki RTX? bd 59% bd

a) Pacjentka otrzymata 1 cykl leczenia RTX na ktory sktadaty sie 4 dawki (1 dawka na tydzien).

Tabela 62.
Zdarzenia niepozadane (AE) u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Bhoopalan 2019

Punkt koncowy Liczba AE

AE ogoétem w trakcie terapii KPL 0

6.1.2. Kaczmarek 2019

Pierwszy epizod aTTP

U pacjentki, opisanej w pracy Kaczmarek 2019, liczba ptytek krwi w momencie przyjecia do szpitala
wynosita 9 000/mm3. W 4. dniu od przyjecia aktywno$¢ ADAMTS13 byta nizsza niz 1%1°, a poziom
przeciwciat anty-ADAMTS13 wynosit 85 IU/mI*°. Terapie PEX i GKS rozpoczeto w 6. dniu od przyjecia.

10 Wyniki otrzymano po rozpoczeciu leczenia.
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W kolejnych dniach pomimo stosowanego leczenia liczba ptytek krwi nie przekroczyta 100 000/mms3. Ze
wzgledu na wystgpienie posocznicy spowodowanej zakazeniem, w 11. dniu wymieniono cewnik
niezbedny do zabiegéw PEX. Do terapii dodano MMF, a procedury PEX kontynuowano co drugi dzien
az do 49.dnia od przyjecia, gdy aktywnos¢ ADAMTS13 wynosita 59%, przeciwciata byty na
niewykrywalnym poziomie, a liczba ptytek krwi ulegta normalizacji i wynosita >200 000/mm3. W trakcie
terapii zastosowano jednorazowe podanie RTX pomiedzy 31. a 35. dniem?1. Pacjentka opuscita szpital,
ale kontynuowata terapie MMF, ktérg zakonczyta 5 mies. od przyjecia do szpitala (Wykres 13, Tabela
61).

Epizod przejsciowej trombocytopenii (liczba ptytek krwi 74 000/mm3) wystgpit u pacjentki 1,5 roku

pézniej, jednak liczba ptytek krwi wrdcita do normy w ciggu 10 dni bez zadnej interwencji.

Wykres 13.
Przebieg leczenia i poziom liczby ptytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie
pierwszego epizodu aTTP
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Zrédto: Kaczmarek 2019.
G/L oznacza tys./mm3.

Tabela 63.
Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie
pierwszego epizodu aTTP

Liczba ptytek Aktywnos¢ Przeciwciata Antygen
krwi/mm? ADAMTS132 anty-ADAMTS132 ADAMTS132

Moment pomiaru

W momencie przyjecia do

szpitala (dzien 0.) 9000 bd bd bd
W 4. dniu 20 000° <1% >85 [U/ml 0,07 ug/ml®
W 17. dniu 35 000° 32% 2,3 IU/ml 0,31 pg/ml
W 49. dniu 240 000° 59%¢ Na niewykrywalnym 0,71 pg/ml?
poziomie

a) Normy badan laboratoryjnych raportowane w publikacji: aktywno$é¢ ADAMTS13: 40-120%; przeciwciata anty-ADAMTS13: <12 1U/ml; antygen
ADAMTS13: 0,6-1,6 ug/ml.

b) W publikacji zrédtowej wartos¢ antygenu ADAMTS13 w 4. dniu podana w tabeli pod Fig.1 wynosita 0,07 yg/ml. W opisie dla tego samego
parametru podano warto$¢ 0,02 pg/ml.

c) Dane odczytane z wykresu.

d) W publikacji zrédtowej wartosci aktywnosci ADAMTS13 oraz antygenu ADAMTS13 w 49. dniu podane w tabeli pod Fig.1 wynosity odpowiednio
59% i 0,71 pg/ml. W opisie dla tych samych parametréw podano warto$ci odpowiednio 58% i 1,23 pg/ml.

1 W publ kacji nie raportowano doktadnego dnia podania RTX. Dane odczytane z wykresu.
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Drugi epizod aTTP

Trzy lata pdzniej, u pacjentki wystgpit nawrét aTTP. W momencie przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi
wynosita 12 000, nalezy jednak wspomniec, ze objawy takie jak bél glowy, skrocony oddech i hematuria
pojawity sie juz 3 dni przed zgtoszeniem do szpitala. Ponownie poziom aktywnosci ADAMTS13 byt na
poziomie nizszym niz 1%, a w krwi stwierdzono podwyzszony poziom przeciwciat anty-ADAMTS13. Ze
wzgledu na historie choroby, od 2. dnia po przyjeciu rozpoczeto zabiegi PEX w potgczeniu z terapig
GKS oraz MMF. Przez pierwsze 4 dni zabiegi PEX przeprowadzano codziennie, a nastepnie co drugi
dzien (Wykres 14, Tabela 64).

Terapie KPL rozpoczeto w 3. dniu po przyjeciu do szpitala i stosowano przez tgczny okres 30 dni.
Wszystkie dawki podano podskdrnie, z pominieciem pierwszej dawki, ktéra zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego powinna by¢ podana dozylnie. W krétkim okresie od rozpoczecia terapii KPL
liczba ptytek krwi wzrosta i po 4 dniach stosowania KPL wynosita 570 000/mm3. W kolejnych dniach
wartos¢ ta ulegta obnizeniu, jednak nie spadta ponizej 200 000/mm? i od 20. dnia utrzymywata sie na

stalym poziomie (Wykres 14, Tabela 64).

Po 14 dniach od przyjecia do szpitala zaprzestano zabiegédw PEX, a pacjentka opuscita szpital,
kontynuujgc terapie KPL poza osrodkiem (catkowity okres terapii KPL wynosit 30 dni). W trakcie i po
zakonczeniu terapii wyniki badan laboratoryjnych tj. liczba ptytek krwi, stezenie hemoglobiny, LDH i
kreatyniny pozostawatly w normie. Stan zdrowia pacjentki poprawit sie od dnia, w ktérym rozpoczeto

terapie KPL i pozostat stabilny nawet po przyjeciu ostatniej dawki KPL.

U pacjentki nie wystagpity Zzadne zdarzenia niepozgdane w trakcie stosowania terapii KPL (Tabela 65).

Wykres 14.
Przebieg leczenia i poziom liczby plytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie drugiego
epizodu aTTP
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Tabela 64.
Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie drugiego
epizodu aTTP

Liczba ptytek Aktywnosé Przeciwciata Antygen
krwi/mm? ADAMTS13# anty-ADAMTS132 ADAMTS132

Moment pomiaru

W momencie przyjecia do

szpitala (dzien 0.) 12000 bd bd bd
W 2. dniu 30 000° <1% 57,4 1U/mI 0,07 pg/ml
w Ztgsnxvg?]‘f a“ﬁ;‘I'_‘;‘Ch 570 000 49% 0,9 1U/ml 0,42 pg/ml
w 1‘;3&3\/;‘:}? alig[‘)'a"h 600 000 42% 1,3 IU/mI 0,39 pg/ml
W 40. dniu (po 310 000 62% 0,3 1U/ml 0,61 pg/ml

zakonczeniu terapii KPL)

a) Normy badan laboratoryjnych raportowane w publikacji: aktywno$sé ADAMTS13: 40—-120%; przeciwciata anty-ADAMTS13: <12 IU/ml; antygen
ADAMTS13: 0,6-1,6 pg/ml.
b) Dane odczytano z wykresu.

Tabela 65.
Zdarzenia niepozadane (AE) u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie drugiego epizodu aTTP

Punkt koncowy Liczba AE

AE ogotem w trakcie terapii KPL 0

Poréwnanie pierwszego i drugiego epizodu aTTP

Przedstawione wyniki wskazujg, ze czas do normalizacji liczby ptytek krwi, u tej samej pacjentki, byt
znacznie krétszy w przypadku epizodu aTTP leczonego terapig standardowg oraz KPL (drugi epizod)
w poréwnaniu z samg terapig standardowsg, ktérg stanowity zabiegi PEX oraz immunosupresja
(pierwszy epizod). Kazdy epizod aTTP moze charakteryzowac sie innym przebiegiem, a na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wptyw ma wiele czynnikow. W przypadku pierwszego epizodu aTTP zabiegi
PEX oraz leczenie immunosupresyjne rozpoczeto pozno, dopiero w 6. dniu od przyjecia do szpitala. W
momencie wystgpienia drugiego epizodu, mozliwe bylo szybkie postawienie diagnozy aTTP i
rozpoczecie leczenia. Pomimo tych réznic pomiedzy epizodami, terapia KPL przyczynita sie do szybkiej
normalizaciji liczby ptytek krwi, skrocenia okresu przeprowadzania PEX oraz skrocenia czasu trwania
hospitalizacji w poréwnaniu z pierwszym epizodem. Ponadto w trakcie pierwszego epizodu aTTP
wystgpita posocznica spowodowana zakazeniem, natomiast w przypadku drugiego epizodu aTTP taka

sytuacja nie miata miejsca, prawdopodobnie ze wzgledu na skrécony okres przeprowadzania PEX.

6.1.3. Nagel 2020

Opis przypadku dotyczy pacjentki, u ktérej w momencie przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi wynosita
2 000/mms3, aktywno$¢ ADAMTS13 byta na poziomie <3%'? oraz wykryto obecno$¢ inhibitora
ADAMTS13 (6 BU)!2. Nastepnego dnia rozpoczeto zabiegi PEX i stosowanie GKS (metyloprednizolon).

12 Wyn ki otrzymano po rozpoczeciu leczenia.
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Zabiegi PEX wstrzymano w 6. dniu, w momencie, gdy liczba ptytek krwi przez 2 kolejne dni utrzymywata
sie na poziomie przekraczajgcym wartos¢ 150 000/mm3. W kolejnym dniu nastgpit znaczny spadek
liczby ptytek krwi, warto§¢ ta wynosita 26 000/mm?3, w zwigzku z czym ponownie rozpoczeto
przeprowadzanie PEX, a do terapii dodano RTX. Pomimo zastosowanego leczenia w kolejnych 3 dniach
liczba ptytek krwi wahata sie pomiedzy 4 000 a 8 000/mm?3 i u pacjentki stwierdzono opornos$¢ na terapie

PEX i immunosupresje.

W 10. dniu od przyjecia do szpitala pacjentka otrzymata pierwszg dawke KPL. Nastepnego dnia liczba
ptytek krwi wzrosta do 50 000/mm3. Po 6 dniach od rozpoczecia terapii KPL liczba plytek krwi
przekroczyta poziom 300 000/mm3, aktywno$¢ ADAMTS13 wcigz wynosita <3%, jednak miano
inhibitora znacznie sie zmniejszyto (3,7 BU). W kolejnych dniach obserwowano stopniowy wzrost
aktywnosci ADAMTS13 oraz spadek miana inhibitora ADAMTS13:
e po 12 dniach stosowania KPL:
o aktywnos¢ ADAMTS13: 5%,
o miano inhibitora ADAMTS13: 0,9 BU,
e po 13 dniach stosowania KPL:
o aktywnos¢ ADAMTS13: 10%,
o miano inhibitora ADAMTS13: 0,8 BU.

Catkowity czas leczenia KPL nie zostat podany. Przed diagnozg aT TP u pacjentki rozpoznano zapalenie
stawow i toczeh rumieniowaty uktadowy, a do leczenia wdrozono metotreksat, hydroksychlorochine,

metyloprednizolon i azatiopryne.
U pacjentki nie wystgpity zadne zdarzenia niepozgdane w trakcie stosowania terapii KPL (Tabela 67).

Po 1 roku od zakonczenia terapii KPL poziom liczby ptytek krwi utrzymuje sie w normie, a pacjentka

kontynuuje leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego.

Wykres 15.
Przebieg leczenia i poziom liczby ptytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Nagel 2020
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Zrodto: Nagel 2020.
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Tabela 66.
Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Nagel 2020

Moment pomiaru Liﬁf&irﬁl%gek ng_rllgslg Miano inhib
W momencie przyjecia do szpitala (dzien 0.) 2 000 <3%P 6 BUP
W 5-6. dniu >150 000 bd bd
W 7. dniu (1 dzien po wstrzymaniu PEX) 26 000 bd bd
W 8. dniu 8 000* <3% 22,3BU
W 8-10 dniu 4 000-8 000 bd bd
W 11. dniu (po 1 dniu stosowania KPL) 50 0007 <3% >32 BU
W 16. dniu (po 6 dniach stosowania KPL) >300 0002 <3% 3,7BU
W 22. dniu (po 12 dniach stosowania KPL) >300 0002 5% 0,9 BU
W 23. dniu (po 13 dniach stosowania KPL) >300 0002 10% 0,8 BU

a) Dane odczytane z wykresu.
b) Wyniki otrzymano po rozpoczeciu leczenia.

Tabela 67.
Zdarzenia niepozadane (AE) u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Nagel 2020

Punkt koncowy Liczba AE

AE ogoétem w trakcie terapii KPL 0

Model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny dla populacji dzieci i mtodziezy

Ze wzgledu na fakt, ze do badan klinicznych dla KPL ostatecznie nie wigczono zadnego pacjenta w
wieku ponizej 18 lat, rekomendacje odnosnie do dawkowania KPL w populacji dzieci i mtodziezy
powstaly w oparciu o model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny. W ramach prac nad analizg
odnaleziono 2 publikacje dotyczgce modelu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego KPL:

¢ raport EMA opublikowany w 2020 roku [71],

e doniesienie konferencyjne Sargentini 2019 [72].

Celem symulacji w oparciu o model byto okreslenie odpowiedniej dawki leku do stosowania w populacji
dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat. Model ten zostat przygotowany wczesniej dla populacji
dorostych i opisuje zaleznosci pomiedzy KPL a antygenem czynnika von Willebranda (VWF:Ag) po
dozylnym i podskérnym podaniu KPL w réznych populacjach dorostych i réznych dawkach KPL przy
uzyciu nieliniowego modelu mieszanego. W oparciu o przygotowany model przeprowadzono symulacje
dawkowania KPL u oséb w wieku od 2 do 17 lat. Zdefiniowano 8 kategorii wiekowych, z ktérych kazda
obejmowata 1000 oséb. Uzyskane w wyniku stymulacji poziomy ekspozycji na KPL w réznych

kategoriach wiekowych poréwnano z przewidywanymi u 0séb dorostych.

Gtéwne zatozenia symulaciji:
e ekspresja czynnika von Willebranda jest poréwnywalna u chorych dzieci i dorostych,

e powinowactwo KPL z czynnikiem von Willebranda jest porownywalne u dzieci i dorostych,
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o skiad ciata, zaleznos¢ masy ciata od wieku i ptci w wybranej do symulacji populacji dzieci i
mtodziezy jest zblizony do danych pochodzacych z bazy danych NHANES z Narodowego
Centrum Statystyk Zdrowia z USA,

e masa ciata w populacji dorostych jest poréwnywalna z populacjg pacjentéw z badan TITAN i
HERCULES (mediana: 80 kg, zakres: 46,5-150 kg),

¢ stosunek kobiet do mezczyzn jest poréwnywany u dzieci i dorostych z aTTP (1/3 mezczyzni, 2/3
kobiety),

e wartosci klirensu kreatyniny w populacji dzieci i mtodziezy byly skalowane allometryczniel® do
populacji dorostych przy zatozeniu, ze u osoby o masie ciata 70 kg z prawidtowg czynnoscig nerek
klirens kreatyniny wynosi 120 ml/min,

o wartosci klirensu (CL, ang. clearance), klirensu miedzykompartmentowego (Q, ang.
inter-compartmental clearance), centralnej objetosci dystrybucji (Vc, ang. central volume of
distribution) i obwodowej objetosci dystrybucji (Vp, ang. peripheral volume of distribution) w

populacji dzieci i mtodziezy byty skalowane allometrycznie!® do populacji dorostych.

Wyniki symulacji wykazaty, ze stosowanie KPL w statej dawce 10 mg dziennie mogtoby spowodowac
wyzszy poziom ekspozycji na lek u dzieci z niskg masg ciata, gtdwnie u dzieci ponizej 10 lat. Wartosci
pola pod krzywg (AUC, ang. area under the curve) byty wyzsze u miodszych dzieci (z niskg masg ciata)

w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi w populacji dorostych (Wykres 16).

W kolejnych analizach dawke KPL dostosowano do masy ciata, tj. przyjeto dawke 5 mg dziennie u dzieci
o masie ciata <40 kg i 10 mg u pacjentéw o masie ciata 240 kg. Sredni poziom ekspozycji na KPL
okredlony wartosciami AUC i stezeniem KPL byt poréwnywalny w réznych grupach wiekowych i
wagowych (Wykres 17, Wykres 18, Wykres 19, Tabela 68).

Takze parametry farmakodynamiczne, tj. mediana stezenia VWF:Ag byly poréwnywalne pomiedzy

grupami wiekowymi przy zatozeniu stosowania dawki dostosowanej do masy ciata (Wykres 20).

W oparciu o przedstawione wyniki symulacji zalecang dawka:
e U pacjentow w wieku 2—18 lat i masg ciata wynoszaca minimum 40 kg jest 10 mg dziennie,

e U pacjentéw w wieku 2—-18 lat i masg ciata wynoszgcg mniej niz 40 kg jest 5 mg dziennie.

Ze wzgledu na fakt, ze przebieg aTTP nie rézni sie znaczaco pomiedzy populacja dorostych a
populacja dzieci i mtodziezy oraz w obliczu braku badan klinicznych w populacji pediatrycznej,
wyniki modelu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego okazaty sie wystarczajace do
poszerzenia przez EMA rejestracji produktu leczniczego Cablivi® o populacje dzieci i mlodziezy

w wieku 212 lat o masie ciata minimum 40 kg [11].

13 skalowanie allometryczne pozwala na przeniesienie wynikéw badan z jednej grupy na inng z wykorzystaniem
proporcjonalnosci w odniesieniu do masy ciata i/lub budowy ciata [73].
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Wykres 16.
Zaleznos¢ AUC dla KPL od wieku pacjentéw przy zastosowaniu statej dawki KPL
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Zrédto: raport EMA 2020. AUC — pole pod krzywa (ang. area under the curve); IQR — rozstep kwartylny (ang. inter-quartile range).

Zatozenia: KPL stosowany codziennie w dawce 10 mg przez 40 dni, w tym pierwsze podanie KPL dozylne, a kolejne podskorne; PEX
przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie).

Pozioma kolorowa linia oznacza mediane AUC w danej grupie wiekowej, kwadraty oznaczajg 25. i 75. percentyl, a wasy najwyzsza i najnizszg
wartos¢ (nie wieksza niz 1,5 x IQR). Pozioma szara linia oznacza mediane AUC w populacji dorostych.

Wykres 17.
Zaleznos¢ AUC dla KPL od wieku pacjentéw przy zastosowaniu dawki KPL dostosowanej do masy ciata
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Zrédto: raport EMA 2020. AUC — pole pod krzywa (ang. area under the curve); IQR — rozstep kwartylny (ang. inter-quartile range).

Zatozenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentéw o masie ciata <40 kg i 10 mg u pacjentéw o masie ciata 240 kg przez 40 dni, w
tym pierwsze podanie KPL dozylne, a kolejne podskérne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie).

Pozioma kolorowa linia oznacza mediane AUC w danej grupie wiekowej, kwadraty oznaczajg 25. i 75. percentyl, a wasy najwyzszg i najnizszg
wartos¢ (nie wigksza niz 1,5 x IQR). Pozioma szara linia oznacza mediang AUC w populacji dorostych.
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Wykres 18.
Stezenie KPL w réznych grupach wiekowych przy zastosowaniu dawki KPL dostosowanej do masy ciata
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Zrédto: raport EMA 2020. AUC — pole pod krzywa (ang. area under the curve).

Zatozenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentéw o masie ciata <40 kg i 10 mg u pacjentéw o masie ciata 240 kg przez 40 dni, w
tym pierwsze podanie KPL dozylne, a kolejne podskérne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie).

Kolorowa linia wskazuje na mediang, a jej cien na 50% i 90% przedziat predykcji. Zaciemniony na szaro obszar wskazuje moment czasu, w ktérym
otrzymano warto$ci AUC, stgzenie minimalne i stezenie maksymalne.
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Wykres 19.
Zaleznos¢ AUC dla KPL od masy ciata pacjenta przy zastosowaniu dawki KPL dostosowanej do masy ciata

Caplacizumab AUC, (ng*h/mL)
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Zrédto: raport EMA 2020. AUC — pole pod krzywa (ang. area under the curve).

Zatozenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentéw o masie ciata <40 kg i 10 mg u pacjentéw o masie ciata 240 kg przez 40 dni, w
tym pierwsze podanie KPL dozylne, a kolejne podskérne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie).
Czarnym kolorem oznaczono linie trendu.

Wykres 20.
Mediana stezenia vWF:Ag w réznych grupach wiekowych przy zastosowaniu dawki KPL dostosowanej do masy ciata
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Zrédto: raport EMA 2020. vVWF:Ag — antygen czynnika von Willebranda.
Zatozenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentéw o masie ciata <40 kg i 10 mg u pacjentéw o masie ciata 240 kg przez 40 dni, w
tym pierwsze podanie KPL dozylne, a kolejne podskérne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie).
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Tabela 68.
Podsumowanie parametréow farmakokinetycznych w réznych grupach wiekowych przy zastosowaniu dawki KPL
dostosowanej do masy ciata

Grupa AUC [ng*h/ml] Stezenie maksymalne KPL [ng/ml] Stezenie minimalneKPL [ng/ml]
wiekowa ‘

(lata) Mediana 5. prc. . Mediana 5. prc. 95. prc. Mediana 5. prc. 95. prc.
22 -<4 12 685 8 462 20935 656,5 443,6 10354 390,4 256,9 665,3
24 - <6 12 029 7832 20521 613,0 408,0 1004,0 381,2 239,1 663,8
26 — <8 11584 7435 20 382 587,2 379,0 990,0 3724 231,3 670,8
28 - <10 11 680 7068 21189 587,9 368,3 1028,0 384,3 222,3 716,5

210 — <12 12158 7 303 23 479 608,8 374,5 1105,0 410,5 232,5 833,0
212 -<14 12 869 7 706 23726 628,3 396,6 11522 436,4 244.8 862,9
214 -<16 12762 7753 24 028 629,2 398,6 1139,0 437,2 250,3 860,3
216 — <18 12723 7 555 24113 622,5 388,3 11214 434,1 242,9 861,1
218 (dorosli) 12 381 7295 23794 608,8 371,8 1123,7 435,3 242,1 8734

Zrédto: raport EMA 2020. AUC — pole pod krzywa (ang. area under the curve); prc — percentyl.
Zatozenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentéw o masie ciata <40 kg i 10 mg u pacjentéw o masie ciata 240 kg przez 40 dni, w
tym pierwsze podanie KPL dozylne, a kolejne podskérne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie).
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania kaplacyzumabu oraz stosowanych najczesciej w ramach terapii
standardowej!* glikokortykosteroidéw (metyloprednizolonu oraz prednizonu):

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji np. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Brytyjskiej Agencji np. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Kaplacyzumab

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania kaplacyzumabu

na zadnej z przeszukanych stron internetowych.

Metyloprednizolon

Na stronach internetowych URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczgce nowego
przeciwwskazania do stosowania produktéw do wstrzykiwan z metyloprednizolonem zawierajgcych
laktoze u pacjentéw uczulonych na biatka mleka krowiego, leczonych w zwigzku z alergig. Jak podano
w komunikatach, produkty do wstrzykiwan z metyloprednizolonem zawierajgce laktoze pochodzenia
bydlecego mogg powodowac ciezkie reakcje alergiczne u oséb uczulonych na biatka mleka krowiego,
leczonych w zwigzku z reakcjami alergicznymi. Produkt leczniczy Solu-Medrol® 40 mg, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest przeciwwskazany u pacjentéw ze
stwierdzong lub podejrzewang alergig na krowie mleko [74, 75]. Ponadto na stronie MHRA odnaleziono
takze komunikat dotyczgcy zwiekszonego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych w trakcie
stosowania kobicystatu wraz z glikokortykosteroidami stosowanymi wziewnie, donosowo lub
dostawowo. Odnotowano przypadki wystgpienia niewydolnosci nadnerczy u pacjentéw, ktérzy stosowali
kobicystat oraz metyloprednizolon [76]. Na stronie internetowej FDA zidentyfikowano komunikat
odnoszacy sie do zmian w oznakowaniu opakowan i pojemnikéw produktéw leczniczych Depo-Medrol®
(metyloprednizolon) oraz Depo-Provera® (medroksyprogesteron), w zwigzku z btednym stosowaniem
lekéw [77]. Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

metyloprednizolonu na stronie internetowej EMA.

Prednizon

Na stronach internetowych URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczgce przeciwwskazania do

stosowania dichlorku radu-223 (produkt leczniczy Xofigo®) w skojarzeniu z octanem abirateronu oraz

14 KPL stanowi terapie dodang do leczenia standardowego.
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prednizonem/prednizolonem, ze wzgledu na wykazane w badaniach klinicznych zwiekszone ryzyko
zgonu oraz ztaman u pacjentéw stosujgcych dichlorek radu-223 w potgczeniu z octanem abirateronu i

prednizonem/prednizolonem [78, 79].

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania prednizonu na
stronach internetowych EMA i FDA.

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance)

W Aneksie (H.1) zostaly przedstawione dane agencji EMA, ktére zostaty pobrane z europejskiej bazy
dotyczacej zgtoszeh o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu
EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka
stosowania lekow oraz monitorowania bezpieczehstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg byé¢ zwigzane ze stosowaniem leku
lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno sie uznawacé jako
spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na
rynek:
e kaplacyzumabu (rok 2013) =zgtoszono 182 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
¢ metyloprednizolonu (rok 1969) zgtoszono 22 261 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
e prednizonu (rok 1968) zgtoszono 39487 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu [80].

Zdarzenia niepozadane raportowane przez WHO

Ponadto w Aneksie (H.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich, od czasu wprowadzenia na rynek:

e kaplacyzumabu (rok 2013) zgtoszono 298 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych oraz zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania,

e metyloprednizolonu (rok 1969) zgtoszono 42 680 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,

e prednizonu (rok 1968) zgtoszono 66 214 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania [81].
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Plan zarzadzania ryzykiem

Plan zarzgdzania ryzykiem opracowany przez podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego

Cablivi® i opublikowany przez EMA w 2018 roku zawiera istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem KPL,

ktére wymagajg podjecia specjalnych dziatah w zakresie zarzadzania ryzykiem. Istotne ryzyko moze

by¢ uznane za zidentyfikowane lub potencjalne. Ponadto wskazano na brakujgce informacje odnoszace

sie do bezpieczenstwa KPL, ktére aktualnie sg niedostepne i muszg by¢ zbierane (np. zwigzane z

dtugoterminowym stosowaniem leku, Tabela 69) [82].

Istotne ryzyka i brakujace informacje przedstawione w planie zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Cablivi®[82]

Tabela 69.
Kryterium Ryzyko
Zidentyfikowane Krwawienia

istotne ryzyko

Komentarz

W badaniach klinicznych krwawienia
wystepowaty czesciej w grupie
KPL + SoC w poréwnaniu z grupg
PLC + SoC. U pacjentéw z aTTP
ryzyko krwawienia jest wysokie i
wzrasta w trakcie stosowania KPL ze
wzgledu na jego mechanizm dziatania

Minimalizacja ryzyka

Informacje zawarte w
ChPL, produkt
wydawany na recepte,
karta ostrzegawcza
pacjenta

Potencjalne istotne
ryzyko

Ciezka alergia lub reakcje
immunologiczne*

Podobnie jak inne leki biologiczne KPL
potencjalnie moze powodowac reakcje
immunologiczne, w tym ciezka
nadwrazliwos¢. W badaniach
klinicznych nie odnotowano powaznych
reakcji immunologicznych

Informacje zawarte w
ChPL, produkt
wydawany na recepte

Stosowanie w trakcie cigzy i
okresu karmienia piersig

Informacje zawarte w
ChPL, produkt
wydawany na recepte

Stosowanie u pacjentéw z

Brakujace informacje powaznymi chorobami watroby

Informacje zawarte w
ChPL, produkt
wydawany na recepte

Dtugoterminowa ekspozycja, w
tym indukowanie odpowiedzi
immunologicznej*

Informacje zawarte w
ChPL, produkt
wydawany na recepte

* W badaniu post-HERCULES zbierane bedg informacje na temat wystepowania nadwrazliwosci oraz dtugoterminowej ekspozycji na leczenie KPL.
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Opublikowane przeglady systematyczne

W publikacji Chung 2020 [66] przedstawiono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo nowych opciji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu TMA:
e KPL w terapii epizodu aTTP,

e rawulizumabu w terapii aHUS.

Przedmiotem niniejszej analiz jest KPL, w zwigzku z czym skupiono sie wytgcznie na wynikach
przegladu systematycznego odnoszgcych sie do tej interwencji. Do pracy wigczono 4 badania dla KPL,
w tym 2 badania kliniczne (HERCULES, TITAN) oraz 2 badania oceniajgce jego farmakokinetyke i

farmakodynamike.

W ocenie skutecznosci KPL w badaniach klinicznych odnotowano przewage ocenianej interwencji nad
terapig standardowg w odniesieniu do:
e czasu do normalizacji liczby ptytek krwi,
e czestosci wystepowania zaostrzen/wczesnego nawrotu w trakcie 30 dni od zakonczenia
codziennych PEX,
¢ liczby dni PEX.

Wsréd pacjentdow leczonych KPL czesciej niz wsrod pacjentow leczonych terapig standardowg

wystepowaty krwawienia, takie jak krwawienie z nosa lub dzigset.

Wiarygodno$¢ przegladu oceniono jako krytycznie niskg zgodnie z AMSTAR Il (Tabela 71).

Tabela 70.
Charakterystyka przegladu systematycznego Chung 2020 [66]

Obszar Charakterystyka

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nowych opcji terapeutycznych stosowanych w

Cel leczeniu TMA (KPL, rawulizumabu)
Populacja docelowa Pacjenci z TMA (aTTP lub aHUS)
Zrédta informaciji PubMed (styczen 2017 do maj 2020), clinicaltrials.gov
Metodyka badan wtaczonych Badania kliniczne, opisy przypadkéw, analizy farmakoekonomiczne opublikowane w
do przegladu jezyku angielskim
Oceniana interwencja KPL i rawulizumab
Liczba badan? 4 badania dla KPL®
Punkty koncowe? I-rzedowy punkt koncowy: czas do normalizacji liczby ptytek krwi

Krytycznie niska (negatywna ocena w przynajmniej 2 domenach krytycznych: brak
AMSTAR Il (uzasadnienie) protokotu do przegladu systematycznego, brak informacji o ocenie btedu
systematycznego, brak listy badan wykluczonych z przeglgdu)

a) Przedstawiono wytacznie dane dla interwencji bedacej przedmiotem niniejszej analizy, czyli KPL.
b) W tym 2 badania dla KPL oceniajgce farmakokinetyke i farmakodynamike.
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Tabela 71.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR II) — ttumaczenie wiasne

Domena Chung 2020

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczgce NIE
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybor rodzaju wtgczonych do przeglagdu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? CZESCIOWO TAK
Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykdw? NIE
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem NIE
wykluczenia?
8. g:gaaﬁLf)torzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke wigczonych CZESCIOWO TAK
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu NIE
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach witgczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegdinych NIE
badan wigczonych do przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod NIE PRZEPROWADZONO
statystycznych w celu uzyskania tgcznych wyn kow? META-ANALIZY
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przeglqdzie ocenipno potencjglrjy wplyw NIE PRZEPROWADZONO
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-
) e - S META-ANALIZY
analizy lub innej kumulacji wynikow?
13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) NIE
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposodb do obserwowanej NIE
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
15. Jesli przeprowadzon_o §ynteze iloéciowa} wyn _kéw,l to_ czy _w_przegladzie zamieszczono NIE PRZEPROWADZONO
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na
7 META-ANALIZY
wyn ki przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych Zrodet konfl ktu interesow, takich jak zrédta TAK
finansowania przeglagdu?
DOMENY KRYTYCZNE: 4 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 5 x NIE

JAKOSC PRZEGLADU:

KRYTYCZNIE NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje si¢ skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$¢/wada
w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$é/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna
wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabos¢ w
domenach krytycznych +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych.
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Whnioski

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (aTTP) stanowi rzadkie, nagle pojawiajgce sie schorzenie
zwigzane z powaznymi konsekwencjami zagrazajgcymi zdrowiu i zyciu pacjenta. Leczenie bardzo
szybko postepujgcego epizodu aTTP schematem obejmujgcym kaplacyzumab i terapie standardowg
(KPL + SoC) cechuje sie wysoka skutecznoscig, pozwalajgc na uzyskanie pozadanego efektu

terapeutycznego, jakim jest jak szybka odpowiedz na terapie.

Kluczowa w toku terapii epizodu aTTP jest koniecznosé szybkiego uzyskania remisji (tj. prawidtowe;j
liczby ptytek krwi), poprzez zatrzymanie procesu powstawania zakrzepow, umozliwiajgca zatrzymanie
postepu choroby i zwigzanych z nig uszkodzen narzadowych. Stosowanie KPL wraz z SoC w
poréwnaniu z SoC wigzalto sie z istotnie statystycznym skréceniem czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie. Wséréd pacjentow leczonych KPL + SoC prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie w dowolnym momencie byto o 55% wyzsze niz w przypadku pacjentéw leczonych SoC
(ERR = 1,55[1,09; 2,19], warto$¢ p = 0,01).

Wysoka skuteczno$¢ KPL wzgledem PLC dodanych do SoC widoczna byta takze poprzez wptyw na
przebieg epizodu aTTP. W badaniu HERCULES istotnie statystycznie nizsze w grupie KPL + SoC
wzgledem PLC + SoC byto ryzyko wystgpienia nawrotu aTTP, w tym takze zaostrzenia, czyli wczesnego
pojawienia sie ponownie objawéw aTTP w ciggu <30 dni po zakonczeniu PEX. Ponadto u zadnego
pacjenta leczonego KPL + SoC nie wystgpita oporno$¢ na leczenie, natomiast w grupie kontrolnej

opornos¢ na zastosowang terapie standardowg odnotowano u 3 pacjentéw.

W badaniu HERCULES oceniano takze wptyw terapii na wystepowanie powiktann aTTP, wyrazonych
jako ztozony punkt koncowy (wystgpienie zgonu zwigzanego z aTTP, nawrotu aTTP lub powaznego
zdarzenia zakrzepowo-zatorowego). Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie z
75-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia tego punktu koncowego. Blisko u potowy leczonych
wytgcznie SoC wystgpito jedno z ww. zdarzeh, podczas gdy w grupie z KPL dodanym do SoC odsetek

ten byt 4 razy nizszy (49% vs 12%).

Leczenie KPL pozwolito takze na zmniejszenie liczby i objetosci przeprowadzonych plazmaferez, a
takze na znaczne skrécenie czasu pobytu w szpitalu. Wérdd pacjentéw, u ktérych zastosowano KPL+
SoC w poréwnaniu z chorymi leczonymi wytgcznie SoC czas trwania pobytu na oddziale intensywnej
opieki medycznej byt krétszy o 65% (réznica pomiedzy grupami wyniosta okoto 6,3 dnia), a caty okres
trwania hospitalizacji byt krétszy 0 31% (réznica pomiedzy grupami wyniosta okoto 4,5 dnia). Takze czas
trwania wymian osocza (plazmaferez) oraz ich fgczna objetos¢ byly nizsze o okoto 40% wsrod
pacjentow, ktérzy otrzymali KPL + SoC w poréwnaniu z leczonymi SoC (réznica o odpowiednio 3,6 dnia

oraz o 14,6 litra).

Profil bezpieczenstwa KPL uznano za akceptowalny, a ryzyko zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi

mniejsze niz korzysci z jego stosowania. Mechanizm dziatania kaplacyzumabu polega na wigzaniu sie

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 106



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

z czynnikiem von Willebranda, odpowiedzialnym za proces krzepniecia krwi i hemostazy. taczy sie to z
kolei z potencjalnym wptywem na wystepowanie krwawieh w przebiegu leczenia epizodu aTTP. W
badaniu HERCULES wsrdd leczonych KPL + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC obserwowano istotny
statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z krwawieniami ogotem,
przy czym gtéwnie obejmowaly one krwawienie z nosa oraz z dzigset. Trzeba jednak doda¢, ze
wiekszos¢ z tych zdarzen miata charakter fagodny do umiarkowanego, i w znacznej wiekszosci
ustepowata samoistnie bez koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia. Natomiast poszczegdine
ciezkie zdarzenia niepozgdane w przebiegu terapii KPL wystepowaly sporadycznie, u pojedynczych

pacjentow.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa KPL w terapii dzieci i mtodziezy dostepne sg w formie
opiséw pojedynczych przypadkéw. Trzeba jednak przypomnieé, ze aTTP w populacji oséb ponizej 18
r.z. wystepuje bardzo rzadko. Niemniej jednak, we wszystkich 3 odnalezionych przypadkach dodanie
KPL do terapii standardowej, ktérg stanowity zabiegi PEX i immunosupresja, przyczynito sie do
uzyskania szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi i poprawy stanu zdrowia pacjentek. Dodatkowo w
jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Dutt 2020 wsréd 85 pacjentéw z aTTP leczonych
KPL + SoC 4 chorych stanowity osoby w wieku <18 lat (zakres 3-17 lat). Wyniki skutecznosci
KPL + SoC wsrdéd osob <18 lat byly porownywalne z wynikami uzyskanymi w populacji ogdinej, a u

zadnego pacjenta nie wystapity zdarzenia niepozadane.

Skutecznos¢ KPL w terapii epizodu aTTP w odniesieniu do czasu do normalizaciji liczby plytek krwi
zostata potwierdzona w 3 badaniach efektywnosci rzeczywistej do ktorych wigczono tgcznie
235 pacjentéw leczonych KPL + SoC. Mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi wynosita 3-5
dni od momentu rozpoczecia terapii KPL. Ponadto w 2 badaniach mediana czasu do normalizacji liczby
ptytek krwi bylfa istotnie statystycznie krétsza wérdd pacjentéw leczonych KPL + SoC w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi SoC (poréwnanie z kohortg historyczng). Nawrét choroby odnotowano u
pojedynczych pacjentéw. Sposrdd zdarzen niepozgdanych u leczonych KPL w trakcie epizodu aTTP
najczesciej raportowane byty krwawienia, przy czym profil bezpieczenstwa leku byt spojny z

obserwowanym w ramach badan klinicznych.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy kliniczne;j:

1. Ze wzgledu na znaczne réznice odnosnie do metodyki, charakterystyki populacji oraz stosowania
interwencji pomiedzy dwoma odnalezionymi RCT oceniajgcymi KPL + SoC w terapii aTTP kumulacja
ich wynikéw nie byta mozliwa. Analize kliniczng oparto o badanie Ill fazy HERCULES stanowigce
podstawe do rejestracji KPL w Unii Europejskiej, ktére przeprowadzono na duzej liczbie pacjentéw,
a jego schemat dawkowania w ramach interwencji byt w petni zgodny z ChPL Cablivi. Wyniki badania
Il fazy TITAN przedstawiono natomiast w Aneksie.

2. W badaniu HERCULES nie przeprowadzono oceny obecnosci inhibitora ADAMTS13,
przeprowadzano natomiast badania oceniajgce poziom aktywnosci ADAMTS13.

a. Wynik aktywnosci ADAMTS13 <10% lub epizod aTTP w wywiadzie potwierdzajacy kliniczng
diagnoze aTTP stwierdzono u 94% pacjentéw z badania. Tylko u 5% pacjentow nie byto
natomiast mozliwe potwierdzenie klinicznej diagnozy aTTP?5.

b. Badanie w kierunku obecnosci inhibitora ADAMTS13 ma na celu réznicowanie postaci nabytej
(aTTP) od postaci wrodzonej TTP (cTTP, congenital TTP). Istotne znacznie ma jednak fakt, ze
zgodnie z danymi literaturowymi az 97% wszystkich przypadkéw TTP stanowi aTTP, a tylko 3%
cTTP. Co wiecej, posta¢ wrodzona objawia sie najczesciej w mtodszym wieku oraz u kobiet w
cigzy, ktére nie stanowig populacji docelowej wniosku o refundacje, ani populacji w badaniu
HERCULES [8, 83, 84].

c. Zatem biorgc pod uwage powyzsze, a takze fakt, ze z badania klinicznego wykluczano chorych
ze zdiagnozowang juz wczesniej cTTP, populacja z badania HERCULES w wysokim stopniu
odpowiada populaciji, ktérej dotyczy wniosek o refundacje, czyli chorym z postacig nabytg TTP
(aTTP). Nie mozna przy tym zapominaé, ze ze wzgledu na nagty i ciezki przebieg choroby,
leczenie KPL + SoC powinno by¢ wdrazane w oparciu o kliniczng diagnoze aTTP, w trakcie
oczekiwania na wynik badan ADAMTS13.

3. W badaniu HERCULES odsetek pacjentéw z grupy badanej, u ktérych epizod aTTP wystgpit po raz
pierwszy byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej (67% vs 47%, wartos¢ p <0,05).
Réznica ta ma jednak charakter konserwatywny, poniewaz zdiagnozowanie 1. Epizodu aTTP wigze
sie z trudnosciami i koniecznoscig réznicowania z innymi jednostkami chorobowymi, zatem istnieje
prawdopodobienstwo, ze pacjenci zdiagnozowani po raz pierwszy potrzebowali wiecej czasu na
postawienie rozpoznania oraz mozliwos¢ rozpoczecia leczenia, zatem mogli by¢ w gorszym stanie
fizycznym niz pacjenci z grupy kontrolne;.

4. Okres obserwaciji (po zakonczeniu terapii KPL/PLC) w badaniu HERCULES trwat 1 miesigc. Celem
badania byta ocena efektu KPL w terapii nagtego, ostrego epizodu aTTP, dla ktérego zastosowany

czas obserwacji pacjentéw byt wystarczajgcy. Trzeba tez dodac¢, ze pacjenci, ktorzy zakonczyli

15 Dla 1% (2 pacjentéw) dane odnos$nie do aktywnosci ADAMTS13 byly natomiast niedostepne.
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przypisang w ramach badania HERCULES terapie oraz 1-miesieczny okres obserwacji po
zakonczeniu leczenia byli wigczani do dlugoterminowej obserwacji w ramach trwajgcego badania
post-HERCULES [20-22].

. W badaniu HERCULES odsetek naruszen protokotu wyniost 43% pacjentéw w ramieniu KPL + SoC
oraz 45% pacjentéw w ramieniu PLC + SoC. Naruszenia protokotu dotyczyly niestosowania sie do
zalecen odnos$nie do stosowania terapii oraz niespetnienia kryteriow witgczenia, np.:

a. niespetnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacja,

b. przebycie pierwszego zabiegu PEX po ponad 24 godz. Od randomizacji

c. lub brak zgody na udziat w badaniu przed rozpoczeciem badania.

Stosunkowo wysoka liczba naruszenh protokotu prawdopodobnie zwigzana byta z przeprowadzaniem
badania klinicznego w leczeniu jednostki chorobowej charakteryzujgcej sie stanem nagtym, gdzie
priorytetem jest ratowanie zycia pacjenta. Co wiecej, czesto stan chorego pogarsza sie bardzo
gwattownie, czes¢ pacjentéow jest tez nieprzytomna, co znacznie utrudnia mozliwos¢ spetnienia
poszczegolnych kryteriow protokotu badania. Dodac takze trzeba, ze przyczyny naruszen protokotu
byty poréwnywalne pomiedzy grupami, a zgodnie z opinig EMA naruszenia protokotu nie miaty
znamiennego wplywu na uzyskane wyniki badania [22].

. U 3% pacjentéw z grupy badanej i u 36% pacjentéw z grupy kontrolnej badania HERCULES po
wystgpieniu pierwszego nawrotu choroby (tj. ponowne objawy aTTP wystepujgce w trakcie
otrzymywania KPL/PLC) rozpoczeto leczenie KPL w ramach niezaslepionej fazy badania. Wyniki
fazy otwartej przedstawiono oddzielnie w Aneksie (Aneks E.5). Dla danych dotyczacych zuzycia
zasobdéw (czas trwania i objetos¢ PEX, czas trwania hospitalizacji i czas trwania na oddziale
intensywnej opieki) wnioskowanie w AKL oparto o obie (zaslepiong i otwartg) fazy badania,
aczkolwiek wyniki raportowano takze oddzielnie dla kazdej z faz.

. Brak analizy jakosci zycia pacjentow w badaniu HERCULES. Badanie obejmowato ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii stosowanej w fazie ostrej rzadkiego i nagtego, zagrazajgcego
zyciu pacjenta wskazania. Potencjalne trudnosci z gromadzeniem danych odnosnie do jakos$ci zycia
pacjentdw zwigzane sg z faktem, ze przed wystgpieniem epizodu pacjent nie jest Swiadomy
obecnosci choroby, natomiast w trakcie samego epizodu pacjent wymaga szybkiej pomocy i terapii,
czesto ponadto bedgc nieprzytomnym. Trzeba dodaé, Zze pacjenci z badania HERCULES
kwalifikowani byli nastepnie do badania post-HERCULES, ktérego jednym 2z celdéw jest
charakterystyka dtugoterminowego wptywu choroby na pacjenta [20, 21].

. Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KPL wsrdd dzieci | mtodziezy sg
ograniczone i obejmujg gtéwnie opisy przypadkéw. Odnaleziono 3 opisy przypadku, sposrod ktérych
2 dotyczyty pacjentek z oporng aTTP, w ktérych leczenie KPL rozpoczeto pézno, tj. w 13. i 10. dniu
od przyjecia do szpitala. Dodatkowo w jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Dutt 2020
sposrod 85 pacjentéw z aTTP leczonych KPL + SoC 4 chorych byto w wieku <18 lat, w tym u 2
pacjentéw czas od rozpoczecia PEX do 1. dawki KPL wynosit 7 oraz 8 dni [23, 67—69].
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Dyskusja

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (aTTP) to bardzo rzadkie, majgce nagty i gwaltowny przebieg
schorzenie hematologiczne prowadzgce do powstawania zakrzepdw w naczyniach krwionosnych, a w
konsekwencji do niedokrwiennego uszkodzenia wewnetrznych organéw. Epizod aTTP moze stanowi¢
zagrozenie zycia, w szczegolnosci jesli dojdzie do zaburzenia pracy mozgu, serca lub nerek.
Uszkodzenia narzgdéw powstate w przebiegu epizodu aTTP wplywajg takze na stan pacjenta po
zakonczeniu epizodu i leczenia, czesto obnizajgc jego jakosé zycia, powodujgc niepetnosprawnosé i
utrudniajgc powrét do standardowego funkcjonowania sprzed pojawienia sie choroby. Nieleczona aTTP
w prawie kazdym przypadku prowadzi do zgonu. Aktualnie stosowana terapia standardowa obejmujgca
zabiegi wymiany osocza (plazmaferezy) i leczenie immunosupresyjne nie daje natychmiastowego
efektu terapeutycznego, przez co mimo jej wdrozenia pacjent jeszcze przez pewien czas doswiadcza
postepujgcych uszkodzen narzadowych. Co wiecej, pacjenci mogg w ogodle nie odpowiada¢ na
zastosowane leczenie (opornos¢ na terapie) lub szybko doswiadczajg nawrotu choroby, przez co
wymagajg intensyfikacji leczenia, ponownego rozpoczecia obcigzajgcych plazmaferez, a takze
wdrazania kolejnych lekéw. Smiertelno$¢ leczonego standardowg terapig epizodu aTTP wynosi
aktualnie od 10% do nawet 20%. Skuteczng odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne chorych
doswiadczajgcych epizodu aTTP stanowi przeciwciato monoklonalne — kaplacyzumab. Jest to pierwsza
i aktualnie jedyna opcja terapeutyczna zarejestrowana do leczenia epizodu aTTP, rekomendowana do
stosowania przez podreczniki medyczne oraz opublikowane w 2020 roku najnowsze wytyczne
Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH, ang. International Society on
Thrombosis and Haemostasis). Co istotne, mechanizm dziatania KPL polegajgcy na blokowaniu
potaczenia czynnika von Willebranda z ptytkami krwi uniemozliwia tworzenie sie howych zakrzepow, ale
nie likwiduje zakrzepow, ktore zdgzyty juz powstac w trakcie epizodu aTTP. Stad niezwykle istotne jest,
by leczenie KPL wdraza¢ mozliwie jak najszybciej po klinicznym rozpoznaniu choroby, w oparciu o
ocene objawdw oraz wynikéw badan laboratoryjnych, bez czekania na potwierdzenie aTTP wynikami
badan ukierunkowanych na aktywnosé¢ ADAMTS13 i obecnosé inhibitora anty-ADAMTS13.

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury
zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymagan [1, 2]. W jego ramach przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej (Medline przez
Pubmed, EMBASE, CENTRAL), oraz strony internetowe najwazniejszych towarzystw naukowych
zajmujgcych sie problematykg mikroangiopatii zakrzepowych. W wyniku przeglagdu systematycznego
odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne: pierwsze stanowigce probe kliniczng Il fazy z
pojedynczym zaslepieniem (TITAN) oraz drugie stanowigce probe kliniczng Il fazy z podwdéjnym
zaslepieniem (HERCULES). Celem obu badah byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
kaplacyzumabu dodanego do terapii standardowej (KPL + SoC) z samg terapig standardowg (SoC) w

terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP).

Badanie TITAN zostato rozpoczete w 2010 roku (rekrutacja zostata przedwczesnie zakonczona w 2014

roku z powodu trudnosci z rekrutacjg pacjentow) i obejmowato stosowanie interwencji KPL w trakcie

HTA Consulting 2021 (www hta.pl) Strona 110



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

okresu przeprowadzania plazmaferez, a takze przez okres 30 dni po ich zakonczeniu. Jednak
obserwowana w badaniu TITAN korelacja pomigedzy wynikami aktywnosci ADAMTS13 oraz ryzykiem
wystgpienia nawrotu aTTP wskazaty, ze dla czesci chorych konieczne jest umozliwienie przedtuzenia
terapii KPL, aby w tym dodatkowym czasie pacjent uzyskat szanse na ustgpienie podstawowej choroby
immunologicznej, a co za tym idzie nie byt narazony na ryzyko wystgpienia zaostrzenia aTTP (czyli
szybko nawracajgcych, ponownych objawéw choroby). Wnioski ptyngce z badania TITAN zostaly

uwzglednione w badaniu lll fazy HERCULES, rozpoczetym w 2015 roku.

W toku przeprowadzonej analizy homogenicznosci zidentyfikowano réznice pomiedzy badaniami
HERCULES i TITAN. Najwazniejsze z obszaréw réznigcych oba badania obejmowaty ich metodyke
(préba kliniczna Il vs 1l fazy, obecnos$¢ podwdjnego vs pojedynczego zaslepienia, mozliwosé vs brak
mozliwosci cross-over), populacje (wszyscy pacjenci po 1 PEX vs wiekszos¢ pacjentow przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem PEX) oraz interwencje, ktorej ksztait (tj. mozliwosé
przediuzenia leczenia pacjentom z obecnoscig podstawowej choroby immunologicznej) w badaniu
HERCULES byt wynikiem obserwacji z badania TITAN, oméwionych powyzej. W badaniu TITAN
odnotowano takze wysokg liczbe zmian w jego protokole, a takze znaczng liczbe przeprowadzonych
analiz post-hoc dla drugorzedowych punktéw kohcowych. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy
klinicznej odstgpiono od kumulacji wynikbw obu badan, a jako podstawe do wnioskowania o KPL
przyjeto badanie Ill fazy HERCULES, natomiast badanie TITAN uwzgledniono w analizie dodatkowej
(Aneks F). Doda¢ trzeba, ze przyjete podejscie jest spodjne z decyzjg Europejskiej Agencji Lekéw (EMA,
European Medicines Agency), ktéra takze uznata badanie HERCULES za gtéwne zrédto wnioskowania

0 ocenianej interwenciji [22].

Mimo, Zze oceniana jednostka chorobowa wystepuje bardzo rzadko, terapie KPL oceniono w duzym (145
pacjentéw), podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym 2z randomizacja (HERCULES). Warto
podkresli¢, ze populacja wigczona do badania jest w znacznym stopniu spojna z populacjg stanowigca
przedmiot wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Cablivi (Rozdz. 3.2.7). Oceniana
interwencja, KPL, stanowi leczenie bedgce uzupetnieniem aktualnie stosowanej terapii standardowej
(SoC). W ramach badania pacjenci w grupach badane;j i kontrolnej stosowali SoC obejmujgcag np.: PEX
oraz rdoznego inne leczenie immunosupresyjne, o ktéorym decydowat lekarz prowadzacy (Rozdz.
3.2.3.1). Co istotne, wiekszo$¢ z tych opcji jest refundowana w Polsce (np. PEX, sterydy, cyklosporyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, mykofenolan mofetylu w ramach wykazu lekéw refundowanych, zabieg
usuniecia $ledziony — splenektomia w ramach leczenia szpitalnego czy rytuksymab w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych). Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu
klinicznym w znacznej mierze odpowiadajg i sg zgodne z aktualng praktyka w Polsce. Zatem badanie
HERCULES dostarcza wiarygodnych danych odnosnie do zaréwno wnioskowanej interwenciji,

komparatora jak i populacji.

Dodanie KPL do terapii standardowej, w poréwnaniu z samg terapig standardowg pozwolito na
uzyskanie znacznie szybszej remisji epizodu aTTP (HR = 1,55 [1,09; 2,19], wartos¢ p 0,01). Szybka

odpowiedz na leczenie ma szczegdlne znaczenie w tej jednostce chorobowej, w ktérej kazda godzina
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rozwijania sie i trwania epizodu wigze sie z nowymi uszkodzeniami narzgdéw spowodowanymi ich
niedokrwieniem. Mimo, ze odpowiedz na leczenie (zwigkszenie poziomu ptytek krwi) stanowi punkt
koncowy o charakterze surogatu, to EMA uznata wyniki uzyskane w badaniu HERCULES za kliniczne
istotne [22]. Uzasadniono to faktem, ze KPL umozliwia skrocenie czasu, podczas ktérego pacjent jest
narazony na najwieksze ryzyko zgonul®, a takze pozwala na zmniejszenie czasu ekspozycji na
obcigzajgce dla chorego zabiegi wymiany osocza. Szybsza normalizacja liczby ptytek krwi jest
posrednig miarg korzysci klinicznej, poniewaz odzwierciedla szybszy powrét do zdrowia w trakcie
ostrego epizodu aTTP i wigze sie z krotszym narazeniem na tworzenie sie niebezpiecznych

mikrozakrzepow.

Jednym z wyzwan w przebiegu leczenia epizodu aTTP sg czesto wystepujgce zaostrzenia choroby,
czyli wczesny nawrét objawéw epizodu aTTP, powodujgcych nowe, jak i pogtebiajgce obecne juz
uszkodzenia narzgdowe i wymagajgce ponownego wdrozenia ucigzliwej i obcigzajgcej dla chorego
procedury wymiany osocza. Takze w tym obszarze widoczna byta wysoka skutecznos¢ KPL + SoC.
Odsetek pacjentoéw, u ktorych wystgpit nawrot aTTP byt ponad 3-krotnie nizszy w ramieniu KPL + SoC
niz w grupie kontrolnej (12% vs 38%), a odsetek o0s6b doswiadczajgcych wczesnego
nawrotu/zaostrzenia aTTP byt blisko 10-krotnie nizszy wsréd leczonych KPL + SoC wzgledem samej
SoC (4% vs 38%). Podkresli¢ trzeba, ze uzyskane réznice osiggnety nie tylko znamiennosé
statystyczna, ale i kliniczng, o czym swiadczg bardzo niskie wartosci NNT wynoszgce odpowiednio 4
[3; 9]i 3 [3; 5]. Takze w tym obszarze EMA réwniez wskazata na istotnos¢ kliniczng obserwowanych

wynikow [22].

Oddzielnego omowienia wymaga fakt, ze po zakohczeniu fazy podwdjnie zaslepionej, a wiec po
zakonczeniu terapii KPL lub PLC, w trakcie 1-miesiecznego okresu obserwacji u 6 pacjentéw (8%) z
grupy KPL wystgpit kolejny epizod aTTP (pézny nawrét choroby), natomiast w grupie PLC + SoC pézny
nawrot choroby nie wystgpit u zadnego pacjenta. Trzeba podkresli¢, ze u wszystkich 6 pacjentow
poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu terapii KPL byt nizszy niz <10%, co sugeruje, ze dalej
utrzymywata sie u nich podstawowa choroba immunologiczna. Mechanizm dziatania KPL nie wptywa
na poziom aktywnosci ADAMTS13 oraz nie wplywa na podstawowg chorobe immunologiczng. Co
wiecej, wystepowanie nawrotdow aTTP moze by¢ zwigzane z niedostateczng optymalizacjag
immunosupresji, a to wtasnie ten rodzaj leczenia ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu kolejnym
epizodom aTTP. KPL natomiast uniemozliwia tworzenie sie zakrzepéw oraz przyczynia sie do
utrzymania prawidtowego poziomu liczby ptytek krwi, ktére w trakcie epizodu aTTP zostatyby uwiezione
w zakrzepach. W zwigzku z powyzszym, u pacjentdw z utrzymujgcg sie podstawowg chorobg
immunologiczng (aktywnosé¢ ADAMTS13 <10%), w trakcie stosowania KPL tworzenie zakrzepow jest
caly czas zablokowane, jednak po zakonczeniu terapii KPL, jezeli podstawowa choroba
immunologiczna dalej bedzie obecna, to w jej wyniku moze dojs¢ do ponownego formowania sie
zakrzepdw i wystgpienia nawrotu choroby. Dlaczego zatem w grupie kontrolnej nie zaobserwowano ani

jednego przypadku péznego nawrotu po zakoriczeniu stosowania PLC? Prawdopodobnie na skutek

16 Warto w tym miejscu dodaé, ze zaréwno w badaniu HERCULES jak i TITAN nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie
stosowania terapii kaplacyzumabem.
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braku mechanizmoéw, ktére daje KPL (a PLC z oczywistych wzgledoéw nie), u tych chorych nawroty
nastgpity znacznie szybciej (38% pacjentéw z tej grupy doswiadczyto wczesnego nawrotu/zaostrzenia
aTTP), natomiast w grupie KPL cze$¢ z nich zostata ,odsunieta w czasie”, co takze ma pewne znaczenie
dla chorych — mimo obecnosci choroby immunologicznej, dzieki KPL mieli oni wigcej czasu na

ustabilizowanie stanu zdrowia.

Nie kazdy pacjent odpowiada na stosowang terapie standardowg. Opornos¢ na leczenie wystapita takze
wsrod pacjentéw z grupy kontrolnej badania HERCULES (7%), podczas gdy w ramieniu KPL nie
odnotowano zadnego przypadku aTTP opornej na terapie. Ma to znaczny wptyw na zdrowie pacjentéw
i na przebieg ich choroby, gdyz niepojawienie sie opornosci nie wymaga rozpoczynania leczenia Il linii,
ani intensyfikacji wymiany osocza i zwigkszania dawek glikokortykosteroidéw. Trzeba tez dodac, ze
sposréd 6 zgonow, ktére wystgpity w obu badaniach dla KPL (HERCULES - 4 zgony, w tym jeden w
grupie badanej i 3 w grupie kontrolnej; TITAN — 2 zgony, wylgcznie w grupie kontrolnej) az potowa z

nich (3 przypadki) dotyczyta pacjentéw z aTTP oporng na leczenie.

Epizod aTTP to zdarzenie nagte i szybko postepujace, wymagajgce hospitalizacji pacjenta, nierzadko
na oddziale intensywnej terapii. Z kolei stosowany w terapii aTTP zabieg wymiany osocza (PEX) jest
pracochtonng procedurg leczniczg i wymaga specjalistycznej aparatury, statej obecnosci wyszkolonej
kadry pielegniarskiej oraz nadzoru lekarza [85]. Procedura wymiany osocza jako metoda inwazyjna
stanowi dla organizmu pacjenta znaczne obcigzenie i niesie ze sobg ryzyko powiktan, takich jak np.
reakcje alergiczne, nudnosci, wymioty, pokrzywka, posocznica i wstrzgs anafilaktyczny [85-87].
Stosowanie KPL + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC pozwolito na istotne statystycznie skrécenie czasu
trwania hospitalizacji pacjentéw oraz czasu przebywania chorych na oddziale intensywnej terapii.
Dodanie KPL do SoC przyczynito sie takze do skrdcenia liczby dni stosowania PEX oraz objetoéci
przebytych PEX w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi tylko SoC. Warto zwrécié uwage, ze wptyw na
znacznie diuzszy czas hospitalizacji i pobytu na oddziale intensywnej opieki medycznej, oraz na
znacznie wiekszg liczbe i objetos¢ PEX miat fakt, ze az u 38% pacjentéow z tej grupy wystgpito
zaostrzenie, ktérego leczenie wigzato sie wtasnie z dalszym pobytem w szpitalu i koniecznoscig

ponownego wdrozenia procedury wymiany osocza (PEX).

Warto dodaé, ze w wyniku przeprowadzonych w badaniu HERCULES analiz warstwowych nie
stwierdzono interakcji (p>0,05) pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi w zaleznosci od wyjsciowego
poziomu ADAMTS13 (<10% vs przynajmniej 10%), stopnia ciezkosci epizodu (wysokil” vs niski
stopien), rodzaju epizodu (pierwszy vs kolejny epizod) oraz w zaleznoéci od stosowanego leczenia
standardowego (leczenie GKS vs GKS i rytuksymab). Oznacza to, ze przewaga KPL dodanego do SoC
wzgledem samej SoC dotyczy catej analizowanej populacji badania i jest niezalezna od obecnosci (lub

braku) testowanych charakterystyk (Aneks E.4).

17 Wysoki stopien cigzkosci choroby byt definiowany jako wyn k =3 zgodnie z French severity score lub powazne zaburzenia
neurologiczne (np. $pigczka, udar, deficyty ogniskowe) lub zaburzenia kardiologiczne (troponiny sercowe >2,5 x gornej granicy
normy).
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Profil bezpieczehstwa KPL jest akceptowalny i dobrze poznany. Mechanizm dziatania kaplacyzumabu
wigze sie z potencjalnym wptywem na wystepowanie krwawien w przebiegu leczenia epizodu aTTP, co
obserwowano takze w badaniach HERCULES i TITAN. W grupie KPL + SoC istotnie statystycznie
wyzsze niz w grupie PLC + SoC byto ryzyko wystgpienia szczegétowych zdarzen niepozgdanych (AE)
obejmujgcych krwawienie z dzigset, krwawienie z nosa i bdl glowy (HERCULES) oraz krwawienie z
nosa, bol miesni i zakazenie drég moczowych (TITAN). Jednak w zadnym z badan nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ciezkich zdarzen niepozadanych.
Tego typu zdarzenia byly rzadkie, wystepowaly u maksymalnie kilku pacjentéw. Najwiecej — czterech —
pacjentéow w badaniu HERCULES zgtaszato SAE w postaci krwawienia z nosa, jednak tylko u jednego

z nich konieczne byto zastosowanie terapii czynnikiem von Willebranda.

W badaniu HERCULES dopuszczano ponowne leczenie KPL/cross-over pacjentow z PLC na KPL w
przypadku wystgpienia pierwszego nawrotu choroby w trakcie stosowania KPL/PLC, jednak trzeba
dodag, ze w przypadku choroby zagrazajgcej zyciu pacjenta jest to podejscie wysoce etyczne. Pacjenci
rozpoczynajacy leczenie KPL w ramach cross-over (26 chorych) analizowani byli w oddzielnej, otwartej
fazie badania, ktorej wyniki zaprezentowano w Aneksie niniejszej AKL (Aneks E.5). Warto zwrécic¢
uwage, ze mimo populacji pacjentéw bedacych juz po niepowodzeniu terapii standardowej (PLC + SoC)
i fakcie, ze KPL powinien by¢ podawany na jak najwczesniejszym etapie trwania epizodu aTTP,
uzyskane wyniki terapii KPL + SoC w ramach ,drugiej” linii leczenia takze swiadczg o jej skutecznosci
(Aneks E.5).

Kaplacyzumab pierwotnie zarejestrowano do stosowania w populacji oséb dorostych z aTTP [11]. W
czerwcu 2020 roku jego wskazanie rejestracyjne zostato poszerzone o populacje mtodziezy w wieku 12
lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg. Populacja mtodziezy zostata dodana przez EMA w oparciu
0 wyniki przeprowadzonej analizy opartej o model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny [71].
Uzyskane wyniki przeprowadzonych symulacji wykazaty, ze zalecang dawkg u pacjentéw w wieku od 2
do 18 lat i masg ciata wynoszgcg minimum 40 kg jest taka sama dawka jak stosowana u os6b dorostych
tj. 10 mg dziennie.

W ramach prac nad niniejszym raportem nie odnaleziono badan klinicznych dla terapii KPL
przeprowadzonych w populacji dzieci i mtodziezy. Podkresli¢ trzeba, ze kryteria wigczenia do badan
RCT HERCULES i TITAN obejmowaty takze osoby ponizej 18 roku zycia, ale finalnie w obu badaniach
udziat wzieli wytgcznie pacjenci dorosli. W ramach systematycznego przeglagdu uzupetniajgcego
zidentyfikowano 3 opisy przypadkéw stosowania KPL w populacji oséb ponizej 18 r.z. Warto w tym
miejscu omoéwi¢ przebieg choroby u pacjentki opisanej w publikacji Kaczmarek 2019, u ktérej wystapity
2 epizody aTTP, z ktérych pierwszy epizod leczony byt wytgcznie terapig standardowg, natomiast w
trakcie drugiego epizodu do leczenia wigczono KPL. Pomimo réznic pomiedzy epizodami, takimi jak
czas do diagnozy i rozpoczecia leczenia, terapia KPL przyczynita sie do szybkiej normalizacji liczby
ptytek krwi, skrécenia okresu przeprowadzania PEX oraz skrocenia czasu trwania hospitalizacji w
poréwnaniu z pierwszym epizodem. Terapia KPL byta dobrze tolerowana i w trakcie jej trwania u zadnej

pacjentki nie wystgpity zdarzenia niepozgdane. Nalezy zaznaczy¢, ze 2 opisy przypadku dotyczyty
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opornej aTTP, a leczenie KPL u tych oséb zostato rozpoczete pézno, w 13. i 10. dniu po przyjeciu do
szpitala.

Skutecznos¢ KPL w terapii epizodu aTTP u dorostych zostata potwierdzona w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej w 3 badaniach obserwacyjnych Volker 2020, Dutt 2020 i Coppo 2020, w tym w tych
dwoch ostatnich zostata takze poréwnana z grupa pacjentéw otrzymujgcych SoC, ktérg stanowita

historyczna kohorta.

Sposrad 60 pacjentéw wigczonych do badania Volker 2020, ponad potowa (58%) rozpoczeta terapie
KPL w ramach | linii leczenia, co zgodnie z definicjg przyjetg w publikacji oznaczato, ze terapia ta zostata
u nich rozpoczeta w ciggu 72 godz. od diagnozy. Mediana czasu od wystgpienia objawéw choroby do
podania pierwszej dawki KPL wynosita 3 dni. Z kolei w badaniu Dutt 2020, do ktérego wigczono
85 pacjentéw, mediana czasu od rozpoczecia PEX do 1. dawki KPL wynosita 2 dni, przy czym dla
pacjentow leczonych KPL + SoC w okresie od maja 2018 roku do lutego 2019 roku wynosita ona 3 dni,
natomiast dla pacjentéw leczonych od marca 2019 roku do grudnia 2019 roku byta znacznie krotsza i
wynosita 1 dzien. W badaniu Coppo 2020 obejmujgcym 90 pacjentow ponad potowa (52%) rozpoczeta
terapie KPL w dniu rozpoczecia PEX. Nalezy jednak podkresli¢, ze prawie wszyscy pacjenci w badaniu

Dutt 2020 (99%) oraz wszyscy pacjenci w badaniu Coppo 2020 otrzymywali RTX w ramach SoC.

Mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi byta zblizona do wartosci raportowanej w badaniu
HERCULES i wynosita 3 dni od momentu rozpoczecia terapii KPL, z wyjatkiem badania Coppo 2020 w
ktorym wynosita 5 dni. Wsrdd pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie KPL w badaniu Volker 2020 czas
trwania zabiegéw PEX byt prawie 2-krotnie dtuzszy niz w badaniu HERCULES, podobnie jak czas
hospitalizacji, co prawdopodobnie spowodowane byto faktem, ze terapia KPL u tych chorych zostata
rozpoczeta pézniej niz w badaniu klinicznym. Z kolei w badaniach Dutt 2020 i Coppo 2020 czas trwania
PEX i czas trwania hospitalizacji byt bardziej zblizony do tych w badaniu HERCULES, czego przyczyng

mogt byc¢ fakt, ze pacjenci ci otrzymali KPL szybciej niz pacjenci w badaniu Volker 2020.

W badaniach efektywnosci rzeczywistej odnotowano tgcznie 7 zgondw, jednak wiekszo$¢ z nich
wystgpito u pacjentow, u ktérych leczenie KPL zostato rozpoczete z opdznieniem lub poczatkowy stan
pacjentow byt bardzo ciezki. Zdarzenia niepozadane wsrdd pacjentéw leczonych KPL w trakcie epizodu
aTTP podobnie jak w badaniu HERCULES dotyczyty gtdwnie krwawien, w tym krwawien z nosa i

dzigset.

Warto wspomnieé, Ze jedno z retrospektywnych badan obserwacyjnych (Dutt 2020) obejmowato takze
4 chorych w wieku <18 lat (zakres 3-17 lat). Wyniki skutecznosci KPL + SoC wsréd tych pacjentéw byty
porownywalne z wynikami uzyskanymi w populacji ogolnej, z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktérego
zaobserwowano znacznie diuzszy czas do normalizacji liczby ptytek krwi, czas trwania PEX oraz
hospitalizacji, w poréwnaniu do pozostatych chorych w wieku <18 lat. Pacjent ten w momencie przyjecia
do szpitala charakteryzowat sie ztym stanem zdrowia, na ktdry wskazywata bardzo niskg liczbg ptytek

krwi (9 000/mm?), podwyzszone stezenie troponiny i kreatyniny, wystepowanie objawow
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neurologicznych, konieczna byfa takze intubacja. Ponadto byt to najmtodszy pacjent w badaniu i w

momencie rozpoczecia terapii miat 3 lata.

Podsumowujac, kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego, jedyna aktualnie zarejestrowana
opcja terapeutyczna dla epizodu aTTP, stanowi wysoce skuteczng — o istotnosci zaréwno statystycznej
jak i klinicznej — odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow doswiadczajgcych nagiego,
zagrazajgcego ich zyciu epizodu aTTP, pozwalajgc na szybkie zatrzymanie postepujgcego epizodu

choroby i zapobiegajac jego powaznym powiktaniom.
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12. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci

analizy

Zz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku

Tabela 72.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

INEGERITE Rozdzial/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co najmniej
w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania

Rozdz. 2.3.2, Aneks A

technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. APD Rozdz. 7
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD, Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD, Rozdz. 7
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2, Aneks A
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2, Tabela 1
5. wskazanie opubl kowanych przeglagdow systematycznych Rozdz. 8
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. aiiir;gi;lgfa#gkz ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacja docelowa Rozdz. 1.2, A.2
7. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystyka Rozdz. 1.2, A.2,

wnioskowanej technologii. APD Rozdz. 7.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. pordwnanie z co najmniej jedn_g refl._lndowanq te_chnologia opcj_onalna_i, a w przypadku Rozdz. 1.2

braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1, Tabela 3
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A.1.1
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1, Rysunek 2
12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) ROZdZAﬁézk’ sSCsA::]:k? Beks B,
13. zestawienie wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, Rozdz. 4, 5, Aneks E, Aneks F,

o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej Aneks G
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody

medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdz.7, Aneks H

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z

naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu.

Nie dotyczy

APD

— Analiza Problemu Decyzyjnego [3].
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Aneks A. Przeszukanie baz informacji medycznej

A.l. Przeszukanie podstawowe

A.1.1. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 73.
Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie podstawowe

Aktualizacja
Stowa kluczowe

2. 3.
#1 Cablivi 3 60 65 80 95
#2 Caplacizumab 52 60 65 79 94
#3 Caplacizumab [Supplementary Concept] 19 26 27 28 31
#4 ALX-0081 58 66 72 86 101
#5 LALX 0081” 11 11 12 12 12
#6 ALX0081 0 0 12 12 12
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 58 66 72 87 102

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 Filters: Publication
#8 date from 2019/10/01 X 12 X X X

#7 AND ((((“2020/04/01"[Date — Publication] : “3000”[Date
#9 —Publication])) OR (“2020/04/01"[Date — Entrez] : X X 6 X X
“3000"[Date — Entrez])))

#7 AND ((((“2020/06/07"[Date — Publication] :

#10 “3000"[Date—Publication])) OR (“2020/06/07”[Date — X X X 16 X
Entrez] : “3000”[Date —Entrez])))
#11 #7 AND Filters: from 2020/9/1 -3000/12/12 X X X X 15

Data przeszukania: 30 pazdziernika 2019 roku

Data aktualizacji 1.: 2 kwietnia 2020 roku

Data aktualizacji 2.: 8 czerwca 2020 roku

Data aktualizacji 3.: 3 wrzesnia 2020 roku

Data aktualizacji 4.: 4 grudnia 2020 roku

Tabela 74.
Wynik wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie podstawowe

Aktualizacja

Stowa kluczowe

2. 3.
#1 cablivi AND [embase]/lim 8 10 12 15 20
#2 caplacizumab AND [embase]/lim 203 228 239 255 289
#3 ‘caplacizumab’/exp AND [embase]/lim 196 220 231 246 278
#4 ‘alx-0081" AND [embase]/lim 64 64 64 67 67
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Aktualizacja
Stowa kluczowe
2. 3.
#5 ‘alx 0081" AND [embase]/lim 64 64 64 67 67
#6 alx0081 AND [embase]/lim 0 0 18 19 19
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 211 236 247 263 297
48 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 AND [1-10- N 33 X X X
2019]/sd
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 AND [1-4-2020]/sd X X 10 X X
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 AND [7-6-2020]/sd X X X 15 X
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 AND [1-9-2020]/sd X X X X 35
Data przeszukania: 30 pazdziernika 2019 roku
Data aktualizacji 1.: 2 kwietnia 2020 roku
Data aktualizacji 2.: 8 czerwca 2020 roku
Data aktualizacji 3.: 3 wrzesnia 2020 roku
Data aktualizacji 4.: 4 grudnia 2020 roku
Tabela 75.

Wynik wyszukiwania w bazie Cochrane* - przeszukanie podstawowe

Aktualizacja

Stowa kluczowe

#1 Cablivi 0 0 0 0 0

#2 Caplacizumab 34 45 48 52 53

#3 ALX-0081 6 6 6 6 6

#4 LALX 0081” 6 6 6 6 6

#5 ALX0081 0 0 0 0 0

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 39 50 53 57 58

#7 #1 OR #2 _OR _#3 OR #4 OR #5 with Cochrane Library X 12 . . .
publication date from Oct 2019 to present

#8 #1 OR #2 QR _#3 OR #4 OR #5 with Cochrane Library X X 3 N N
publication date from Apr 2020 to present

49 #1 OR #2 ‘OR.#S OR #4 OR #5 with Cochrane Library X X X 4 X
publication date from Jun 2020 to present

#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with Cochrane Library N N N N 1

publication date from Sep 2020 to present

Data przeszukania: 30 pazdziernika 2019 roku

Data aktualizacji 1.: 2 kwietnia 2020 roku

Data aktualizacji 2.: 8 czerwca 2020 roku

Data aktualizacji 3.: 3 wrzesnia 2020 roku

Data aktualizacji 4.: 4 grudnia 2020 roku

* Brak wynikéw dla zapytania MeSH: ,caplacizumab”, dlatego nie ujeto tego zapytania w tabeli.
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A.1.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji i producentéw

lekow

Tabela 76.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentéw lekéw - przeszukanie
podstawowe

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych
opracowan)

Data
przeszukania

Stowa kluczowe lub
sposo6b wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / producent leku

Towarzystwa naukowe

PTHIT — Polskie Towarzystwo Hematologéw

Kaplacyzumab

0(0)

oraz Transfuzjologéw (http:/www.pthit.pl/) Cablivi 0(0) 04.12.2020
NHF — National Hemophilia Foundation Caplacizumab 0 (0) 04.12.2020
(https://lwww.hemophilia.org/) Cablivi 0 (0) T
WFH — World Federation of Hemophilia Caplacizumab 0 (0) 04.12.2020
(https:/lwww.wfh.org/) Cablivi 0 (0) T
ISTH — International Society on Thrombosis and Caplacizumab 1(0) 04.12.2020
Haemostasis (https://www.isth.org/) Cablivi 0(0) T
ISEH - International Society for Experimental Caplacizumab 0(0) 04.12.2020
Hematology (https://www.iseh.org/) Cablivi 0(0) T
ASH - The American Society of Hematology Caplacizumab 39 (0) 04.12.2020
(http://www.hematology.org/) Cablivi 3(0) T
CHS - Canadian Hematology Society .
(http://lcanadianhematologysociety.org/) Przeszukanie reczne 000 04.12.2020
PDSA - Platelet Disorder Support Association Caplacizumab 2 (0) 04.12.2020
(https://lwww.pdsa.org/) Cablivi 2 (0) T
EHA - European Haematology Association .
(https:/lehaweb.org/; Cap?;lljil;?ab g Egg 04.12.2020
https://ehaweb.org/education/learning-center/)
BSH - British Society for Haematology Caplacizumab 0(0)
(https://b-s-h.org.uk/) Cablivi 0(0) 04.12.2020
ASN - American Society of Nephrology Caplacizumab 2 (0) 04.12.2020
(https://lwww.asn-online.org/) Cablivi 0 (0) e
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agenciji
. . Caplacizumab 3(1)
NICE https://www.nice.org.uk/ Cablivi 0(0) 04.12.2020
. Caplacizumab 19 (2)
FDA https://lwww.fda.gov/ Cablivi 20 (2)* 04.12.2020
. Caplacizumab 29 (1)
EMA https://www.ema.europa.eu/ Cablivi 10 (1)* 04.12.2020
- . Caplacizumab 6 (2)**
clinicaltrials.gov Cablivi 0(0) 04.12.2020
Rejestr badan EMA Caplacizumab 3(2)
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Cablivi 0 (0) 04.12.2020
Rejestr badan WHO Caplacizumab 7 (2)**
http://apps.who.int/trialsearch/ Cablivi 0 (0) 04.12.2020
Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw innych lekow
Sanofi (https://www.sanofi.com/en/science-and- .
innovation/clinical-trials-and-results/our- Caplauz.urnab 10(0) 04.12.2020
h ; Cablivi 10 (0)
disclosure-commitments/pharma/letter-a)
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Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / producent leku SSLOSV;E klu:iz‘ll(visvlaunt?a (liczba zakwalifikowanych rzesl?:‘;iania
P wy opracowan) P
Ablynx (https://'www.ablynx.com/rd- Caplacizumab 5(0) 04.12.2020
portfolio/clinical-trials/) Cablivi 1(0) T

* Te same raporty zostaty odnalezione w przeszukaniu dla stowa kluczowego: Caplacizumab.
** 1 pozycja zostata odnaleziona wcze$niej ramach przeszukania baz.
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A.1.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 77.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie podstawowe

Akronim

Obszar niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Caplacizumab for Acquired Thrombotic

Autorzy

Abdelghany, Mazin T; Baggett,

Referencja

N Engl J Med. 2016 Jun

1. Abdelghany 2016 Inne List edytorski . - 23;374(25):2497. Doi:
Thrombocytopenic Purpura Meridale V 10.1056/NEJMc1603180
Caplacizumab in acquired thrombotic . . -
. ) ) - Blair H.A.; Lyseng-Williamson Drugs and Therapy
2. Blair 2019 Metodyka Praca pogladowa thrombocytopeniltcS zl;repura. a profile of KA. Perspectives. 2019:35:263-270
Correction to: Caplacizumab in
acquired thrombotic thrombocytopenic
3 Blair 2019 Inne Korekta do pracy purpura: a profile of its use (Drugs & Blair H.A.; Lyseng-Williamson Drugs and Therapy
: pogladowej Therapy Perspectives, (2019), 35, 6, K.A. Perspectives. 2019;35:459
(263-270), 10.1007/s40267-019-00632-
w)
Analiza dotyczaca korelacji
pomiedzy poziomem -
aktywnosci ADAMTS13 a Tar::Et}i\?itr)?(fjclJcr“t\::a\;;l:ﬁtoraﬁrlﬁgl\r/iqgs éf Callewaert F; Ulrichts H;
4. Callewaert 2015 Punkty koncowe ryzykiem wyst§p|en|a patients with acquired TTP: data from Kremer Hovinga JA; De Swert Journal 9f thromt')os!s and
nawrotu w badaniu TITAN o . haemostasis.. 2015;13:234-235
. R ! the phase Il TITAN trial with K; Tersago D
nie zawierajgca wynikow caplacizumab
bedgcych przedmiotem P
analizy
Analiza tgczna badan Integrated safety results from the
TITAN i HERCULES, brak phase Il and phase Il studies with . Swiss Medical Weekly.
5. Callewaert 2019 Inne oddzielnych wynikéw dla caplacizumab in patients with acquired Callewaert F.; Strebel J.AK.H. 2019;149:32S
kazdego z badan thrombotic thrombocytopenic purpura
Analiza tgczna badan Integrated efficacy results from the
TITAN i HERCULES, brak phase Il and phase Il studies with . Swiss Medical Weekly.
6. Callewaert 2019 Inne oddzielnych wynikéw dla caplacizumab in patients with acquired Callewaert F.; Strebel J.AKH. 2019;149:28S
kazdego z badan thrombotic thrombocytopenic purpura
Caplacizumab Therapy without Plasma Chander, Deepak P; Loch, N Engl J Med. 2019 Jul
7. Chander 2019 Metodyka Opis przypadku Exchange for Acquired Thrombotic Michelle M; Cataland, Spero R; 4;381(1):92-94. Doi:

Thrombocytopenic Purpura

George, James N

10.1056/NEJMc1905426
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Akronim

Obszar niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Autorzy Referencja

Drugs. 2018 Oct;78(15):1639-

8. Duggan 2018 Metodyka Praca pogladowa Caplacizumab: First Global Approval Duggan, Sean 1642. Doi: 10.1007/s40265-018-
0989-0
Korekta do pracy Correction to: Caplacizumab: First Drugs. 2018 Dec;78(18):1955.
9. Duggan 2018 Inne pogladowej Global Approval Duggan, Sean Doi: 10.1007/s40265-018-1031-2
Caplacizumab as an emerging Drug Des Devel Ther. 2019 Apr
. } . Elverdi, Tugrul; Eskazan, 17;13:1251-1258. Doi:
10. Elverdi 2019 Metodyka Praca pogladowa throrﬁ:ﬁiﬂg?ﬂﬁoorgggxgpaeﬁ:I;;?J(rjpura Ahmet Emre lO.2147/DDI_3T.Sl34470.
eCollection 2019
. . Caplacizumab treatment for acquired Transfus Med. 2019
11. Estcourt 2019 Inne S;JZS;WSE'S(%TEE thrombotic thrombocytopenic purpura Estcourt, L J Jun;29(3):146-148. Doi:
(HERCULES trial) 10.1111/tme.12615
The TITAN trial — Assessing the
efficacy and safety of an anti-von Transfusion and Apheresis
12. Holz 2012 Metodyka Praca pogladowa Willebrand factor Nanobody in patients Holz J.-B. ; . .p
. . . Science. 2012;46:343-346
with acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura
Analiza tgczna badan Integrated safety results from the H%\gzﬁ; &Agatggggbsl P
13. Hovinga 2019 Inne TITAI\_I i HERCUL_E'S, brak Phase Il and_ Phas_e i stl_Jdles Wll.lh Peyvandi F.; Coppo P.; Metjian Swiss MeFilca! Weekly.
oddzielnych wynikéw dla caplacizumab in patients with acquired . T . 2019;149:28S
kazdego z badan thrombotic thrombocytopenic purpura A.; De La Rubia J.; Pavenski
K.; Minkue J.
Analiza tgczna badan Integrated efficacy results from the ga(:;:ggg éAgcu:TeKAvargjcl) F';O
. TITAN i HERCULES, brak Phase Il and Phase Il studies with ' - Seufly M., L0opp Swiss Medical Weekly.
14. Hovinga 2019 Inne . s ” ) > - ; P.; Knoebl P.; Metjian A.; De ) ;
oddzielnych wynikéw dla caplacizumab in patients with acquired I S 2019;149:2S-3S
. . - . La Rubia J.; Pavenski K.;
kazdego z badan thrombotic thrombocytopenic purpura :
Minkue J.
Analiza taczna badan |, 11 i Knobl P.; Scully M.; Cataland
Il fazy (wtym TITAN i Integrated safety results from the S.R.; Peyvandi F.; Coppo P.;
. HERCULES) oceniajacych phase Il and phase iii studies with Hovinga J.A.K.; Metjian A.; De .
15. Knbl 2018 Metodyka bezpieczenstwo caplacizumab in patients with acquired La Rubia J.; Pavenski K.; Blood. 2018132
kaplacyzumabu w terapii thrombotic thrombocytopenic purpura Minkue J.; Callewaert F.; De
aTTP Winter H.
Brak nowych/innych HERCULE a randomized, double-blind, Knobl P; _Sc.ully M Ca.taland S;
wyn kéw niz ujete w placebo-controlled, phase 3 study of Peyvandi F; Coppo P; Kremer Oncology research and
16. Kndébl 2018 Punkty koncowe y Hovinga J; Metjian A; De La

publikacji gtéwnej do
badania HERCULES

caplacizumab in patients with acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura

Rubia J; Pavenski K;
Callewaert F; et al.

treatment. 2018;41:129-130
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Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Autorzy Referencja

Nat Rev Nephrol. 2016
May;12(5):259-60. Doi:
10.1038/nrneph.2016.47. Epub

Thrombotic microangiopathy:
17. Lammle 2016 Metodyka Praca pogladowa Caplacizumab accelerates resolution of Lammle, Bernhard
acute acquired TTP

2016 Apr4
Praca pogladowa Caplacizumab — a new concomitant
18. Neuhann 2019 Metodyka/lnne opubl kowana w Neuhann J.M.; Géackler A. Nephrologe. 2019;14:55-58
L T therapy of TTP
j.niemieckim
. . . . N Engl J Med. 2019 May
19. Olson 2019 Inne List edytorski Caplacizumab for Acquired Thrombotic Olson, Sven R; Samuelson- 2:380(18):632. Doi:

Thrombocytopenic Purpura Bannow, Bethany T 10.1056/NEIMc1902336

Opracowanie wtorne

badania HERCULES Caplacizumab for the treatment of

20. Ozcan 2019 Metodyka/lnne opubl kowane w acquired thrombotic thrombocytopenic Ozcan F. Nephrologe. 2019
j-niemieckim purpura (aTTP)
First results of the Phase Il TITAN trial:
- . Anti-von Willebrand factor nanobody as Peyvandi F.; Breems D.A.; .
21. Peyvandi 2011 Inne W1s_|t$2r’1\le (\gyn;é'.ebrﬁgsv';'a adjunctive treatment for patients with Knoebl P.; De Man C.; Wu Higﬂggtl:sﬁghzrgrlnﬁg??lszg-n?dzl
pac acquired thrombotic thrombocytopenic K.L.; Lyssens C.; Holz J.-B. ' "
purpura
) Caplacizumab, anti-VWF nanobody
Brak nowych/innych . )
- o _ ) wyn kéw niz ujete w potentially c_han_glng the treatment o o
. eyvandi 2014 Punkty koncowe ublikacii gtownei do paradigm in thrombotic Peyvandi F.; Duby C. Blood. 2014;124:
P badarjﬂe?TlTAlil thrombocytopenic purpura: Results of
the titan trial
Brak nowvch/innvch Treatment of acquired TTP with the Peyvandi F; Scully M; Cataland
wvn kc’)v:/Nr)w/iz i tg W anti-VWF nanobody, caplacizumab, S; Coppo P; Knoebl P; Kremer
23. Peyvandi 2018 Punkty koncowe u{)likac'i }c')wjr?e' do results in a significant reduction in Hovinga J; Metjian A; De La Haematologica. 2018;103:S87-
lF))a daniaJHgERCUIJ_ES healthcare resource utilization-data Rubia J; Pavenski K;
from the phase 11l 135esmopre trial Callewaert F; et al.
Treatment of acquired TTP with the
Brak nowych/innych anti-VWF nanobody, caplacizumab,
. . wyn kéw niz ujete w results in A significant reduction in - : . a. :
24. Peyvandi 2018 Punkty korcowe publikacji gléwnej do healthcare resource utilization-data Peyvandi F; Zeldin RK Blood transfusion. 2018;16:s515

badania HERCULES from the phase Il 135esmopre trial-the
135esmopre investigators
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25.

Akronim

Peyvandi 2018

Obszar niezgodnosci

Punkty koncowe

Szczegoty wykluczenia

Brak nowych/innych
wyn kéw niz ujete w
publikacji gtéwnej do
badania HERCULES

Results of the randomized, double-
blind, placebocontrolled, phase 3
hercules study of caplacizumab in
patients with acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura (ATTP)

Autorzy

Peyvandi F; Scully M; Cataland
S; Coppo P; Knoebl P; Kremer
Hovinga J; Metjian A; De La
Rubia J; Pavenski K;
Callewaert F; et al.

Referencja

Haematologica. 2018;103:S31-

26.

Peyvandi 2018

Punkty koncowe

Brak nowych/innych
wyn kéw niz ujete w
publikacji gtéwnej do
badania HERCULES

Results of the randomized, double-
blind, placebo-controlled, phase 3
hercules study of caplacizumab in
patients with acquired thrombotic

thrombocytopenic purpura (ATTP)-the
136esmopre investigators

Peyvandi F; Zeldin RK

Blood transfusion. 2018;16:5440-

27.

Peyvandi 2019

Inne

Analiza tgczna badan

TITAN i HERCULES, brak
oddzielnych wynikéw dla

kazdego z badan

Integrated efficacy results from the
Phase Il and Phase IlI Studies with
caplacizumab in patients with acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura

Peyvandi F.; Cataland S.;
Scully M.; Coppo P.; Knobl P.;
Kremer Hovinga J.A.; Metjian
A.; De La Rubia J.; Pavenski

K.; Minkue J.; Callewaert F.;
De Winter H.

Italian Journal of Medicine.
2019;13:9

28.

Provot 2019

Inne

Badanie obserwacyjne
dotyczace leczenia
kaplacyzumabem
pacjentéw z aTTP

opublikowane wytacznie w

postaci abstraktu w
j-francuskim

PTT acquis : premiéres données de vie
réelle du traitement par caplacizumab
de la 136esmop frangaise suivie par le
Centre national de 136esmopres
(CNR-MAT)

Provot F.; Maury E.; Augusto
J.F.; Halimi J.M.; Barbet C.;
Malot S.; Haeck M.; Coppo P.

Nephrologie et Therapeutique.
2019;15:277

20.

Scully 2018

Punkty koncowe

Brak nowych/innych
wyn kéw niz ujete w
publikacji gléwnej do
badania HERCULES

Caplacizumab for acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura-results of
the phase 3 hercules study

Scully M; Cataland S; Peyvandi
F; Coppo P; Knoebl P; Kremer
Hovinga JA; Metjian A; De La

Rubia J; Pavenski K;
Callewaert F; et al.

British journal of haematology.
2018;181:18

30.

Scully 2018

Punkty koncowe

Brak nowych/innych
wyn kéw niz ujete w
publikacji gtéwnej do
badania HERCULES

Results of the randomized, double-
blind, placebo-controlled, phase 3
hercules study of caplacizumab in
patients with acquired thrombotic

thrombocytopenic purpura

Scully M; Cataland SR;
Peyvandi F; Coppo P; Knobl P;
Kremer Hovinga JA; Metjian A;

De La Rubia J; Pavenski K;
Callewaert F; et al.

Blood. 2017;130:

31.

Scully 2018

Punkty koncowe

Brak nowych/innych
wyn kéw niz ujete w
publikacji gtéwnej do
badania HERCULES

Treatment of acquired ttp with the anti-
VWF nanobody, caplacizumab, results
in a significant reduction in healthcare
resource utilization-data from the
phase Il 136esmopre trial

Scully M; Cataland S; Peyvandi

F; Coppo P; Knobl P; Kremer
Hovinga JA; Metjian A; De
laRubia J; Pavenski K;
Callewaert F; et al.

Research and practice in
thrombosis and haemostasis.
2018;2:311-
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Akronim

Obszar niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Brak nowych/innych
wyn kéw niz ujete w

Results of the randomized, double-
blind, placebo-controlled, Phase 3

Autorzy

Scully, M; Cataland, S;
Peyvandi, F; Coppo, P; Knoebl,

Referencja

Intensive Care Medicine

Experimental 2018; 6 (Suppl 2):

32. Scully 2018 Punkty koncowe W : HERCULES Study of caplacizumab in ~ P; Kremer Hovinga, J; Metjian,
publikacji gtéwnej do : . . . . T S 40 (p. 524).
; patients with acquired thrombotic A; De La Rubia, J; Pavenski, K; ) ‘N4 )
badania HERCULES thrombocytopenic purpura. Callewaert, F: et al. DOI:10.1186/s40635-018-0201-6
Scully, M.; De La Rubia, J.;
Brak nowych/innych Outcomes of patients with worsening Peyvandi, F.; Cataland, S.; Lo
wyn kéw niz ujete w acquired thrombotic thrombocytopenic Coppo, P.; Kremer Hovinga, Researqh and Practice in .
, e . . . - ' . 2 Thrombosis and Haemostasis
33. Scully 2020 Punkty korcowe publikacji wigczonej do purpura (ttp) despite daily therapeutic ~ J.A.; Knoebl, P.; Pavenski, K.; . .
; : R ) 2020; 4 (SUPPL 1):699-700.
badania HERCULES - plasma exchange (TPE) in the phase 3 Callewaert, F.; Minkue Mi DOI:10.1002/rth2.12393
Scully 2020 [48] hercules trial Edou, J.; De Passos Sousa, " ’
R.T
. . . - . N Engl J Med. 2019 May
34. Scully 2019 Inne List edytorski Ca%e:gﬁl;gft;gogﬁgqsgfiLhr;gblotlc SCL\J]”eys's'\iggl%a'\I/IIg\]/\l/(::rtM Hﬁdou’ 2;380(18):e32. Doi:
ylop pura. eply ' - P 10.1056/NEJMc1902336
. . . . N Engl J Med. 2019 May
35. Yang 2019 Inne List edytorski Caplacizumab for Acquired Thrombotic ~ Yang, Zhao; McCaw, Zachary 2:380(18):632. Doi:

Thrombocytopenic Purpura

R; Yin, Guosheng

10.1056/NEJMc1902336
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A.2. Przeszukanie uzupelniajgce w populacji dzieci i mtodziezy

A.2.1. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 78.
Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie uzupetniajagce w populacji dzieci i mtodziezy

Aktualizacja

Stowa kluczowe

#1 Cablivi 77 80 95
#2 Caplacizumab 77 79 94
#3 Caplacizumab [Supplementary Concept] 28 28 31
#4 ALX-0081 84 86 101
#5 LALX 0081” 12 12 12
#6 ALX0081 12 12 12
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 84 87 102

#7 AND ((((“2020/06/07"[Date — Publication] : “3000”[Date—
#8 Publication])) OR (“2020/06/07"[Date — Entrez] : X 16 X
“3000"[Date —Entrez])))

#9 #7 AND Filters: from 2020/9/1 -3000/12/12 X X 15

Data przeszukania: 12 sierpnia 2020 roku

Data aktualizacji 1.: 3 wrzesnia 2020 roku

Data aktualizacji 2.: 4 grudnia 2020 roku

Tabela 79.
Wynik wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie uzupetniajace w populacji dzieci i mtodziezy

Aktualizacja

Stowa kluczowe

#1 cablivi AND [embase]/lim 15 15 20
#2 caplacizumab AND [embase]/lim 254 255 289
#3 ‘caplacizumab’/exp AND [embase]/lim 245 246 278
#4 ‘alx-0081’ AND [embase]/lim 67 67 67
#5 ‘alx 0081’ AND [embase]/lim 67 67 67
#6 alx0081 AND [embase]/lim 19 19 19
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 262 263 297
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 AND [7-6-2020]/sd X 15 X

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 AND [1-9-2020]/sd X X 35

Data przeszukania: 12 sierpnia 2020 roku

Data aktualizacji 1.: 3 wrzesnia 2020 roku

Data aktualizacji 2.: 4 grudnia 2020 roku
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Tabela 80.
Wynik wyszukiwania w bazie Cochrane* - przeszukanie uzupetniajgce w populacji dzieci i mtodziezy

Aktualizacja

Stowa kluczowe

#1 Cablivi 0 0 0
#2 Caplacizumab 51 52 53
#3 ALX-0081 6 6 6
#4 LALX 0081” 6 6 6
#5 ALX0081 0 0 0
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 56 57 58
47 #1 OR #2 _OR_#S OR #4 OR #5 with Cochrane Library N 4 N
publication date from Jun 2020 to present
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with Cochrane Library X X 1

publication date from Sep 2020 to present

Data przeszukania: 12 sierpnia 2020 roku

Data aktualizacji 1.: 3 wrzesnia 2020 roku

Data aktualizacji 2.: 4 grudnia 2020 roku

* Brak wynikéw dla zapytania MeSH: ,caplacizumab”, dlatego nie ujeto tego zapytania w tabeli.

A.2.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji | producentéw lekow

Tabela 81.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentéw lekéw - przeszukanie
uzupetniajace w populacji dzieci i mlodziezy

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych
opracowan)

Data
przeszukania

Stowa kluczowe lub
sposo6b wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / producent leku

Towarzystwa naukowe

PTHIT — Polskie Towarzystwo Hematologéw Kaplacyzumab 0(0)

oraz Transfuzjologéw (http://www.pthit.pl/) Cablivi 0 (0) 04.12.2020

NHF — National Hemophilia Foundation Caplacizumab 0 (0) 04.12.2020
(https://lwww.hemophilia.org/) Cablivi 0 (0) T

WFH — World Federation of Hemophilia Caplacizumab 0 (0) 04.12.2020
(https://lwww.wfh.org/) Cablivi 0(0) T

ISTH - International Society on Thrombosis and Caplacizumab 1(0) 04.12.2020
Haemostasis (https://www.isth.org/) Cablivi 0(0) T

ISEH - International Society for Experimental Caplacizumab 0 (0) 04.12.2020
Hematology (https://www.iseh.org/) Cablivi 0(0) T

ASH - The American Society of Hematology Caplacizumab 39 (0) 04.12.2020
(http://www.hematology.org/) Cablivi 3(0) T

CHS - Canadian Hematology Society .

(http://canadianhematologysociety.org/) Przeszukanie reczne 0(0) 04.12.2020

PDSA - Platelet Disorder Support Association Caplacizumab 2 (0) 04.12.2020
(https://lwww.pdsa.org/) Cablivi 2 (0) e
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Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych
opracowan)

Stowa kluczowe lub
sposob wyszukiwania

Data
przeszukania

Towarzystwo naukowe / producent leku

EHA - European Haematology Association

(https://lehaweb.org/; Capg;gi%?]ab g ggg 04.12.2020
https://ehaweb.org/education/learning-center/)
BSH - British Society for Haematology Caplacizumab 0 (0)
(https://b-s-h.org.uk/) Cablivi 0(0) 04.12.2020
ASN — American Society of Nephrology Caplacizumab 2(0) 04.12.2020
(https://lwww.asn-online.org/) Cablivi 0 (0) —

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

Caplacizumab 3(0)

NICE https://lwww.nice.org.uk/ Cablivi 0(0) 04.12.2020
FDA https:/iwww.fda.gov/ Capg‘;gf;?‘ab o Egg 04.12.2020

EMA https://www.ema.europa.eu/ Capgactijil\J/Tab ig Eg; 04.12.2020
clinicaltrials.gov Capgactijildrab g 8; 04.12.2020
https://wsv?/{-fcslti:l :’CZTS?aETQiSter.eu/ Capggliafil\i?]ab 3 % 04.12.2020
http:/ggj:: .tv(n?gl ‘ljr?t';t‘r’:’; soearch/ Capggliafil\i?]ab (7) % 04.12.2020

Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw innych lekow

Sanofi (https://www.sanofi.com/en/science-and-

innovation/clinical-trials-and-results/our- Caplacnz'umab 10(0) 04.12.2020
. . Cablivi 10 (0)
disclosure-commitments/pharmal/letter-a)
Ablynx (https://www.ablynx.com/rd- Caplacizumab 5(0)
portfolio/clinical-trials/) Cablivi 1(0) 04.12.2020
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A.2.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 82.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie uzupetniajagce w populacji dzieci i mtodziezy

Obszar

Akronim . .
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Autorzy Referencja

The effect of anti-von Willebrand

Analiza factor immunoglobulin on assays Bowyer A.; Brown P.; Hopkins B.; Lowe A.; Kitchen . e
1. Bowyer2019 Metodyka farmakokinetyczna of von Willebrand factor: A case S.; Van Veen J.; Mensah P.; Maclean R. Haemophilia. 2019;25:48-49
report
Przeglad systematyczny
oceniajgcy skutecznos¢ i
2 Chung 2020 Populacja ieéfl?gﬁﬂﬁ;ﬁ%;%rjw NeWTI:;?Eﬁggcpgg:geftgrand Chung, Clement gg'nlgggg?sa(;:;égiriiizsozzoDﬁl
: 9 puiacy leczeniu TMA Thrombotic Microangiopathy: 9 ) ) ,
e s . ) 10.1177/1060028020941852.
zawierajgcy wyniki dla  Caplacizumab and Ravulizumab.
populacji pacjentéw >18
lat z aTTP leczong KPL
. Severe primary refractory
Goranta . dot(;gzlzgzggggﬁ?aw thrombotic thrombocytopenic Goranta, Sowmya; Deliwala, Smit S; Haykal, Tarek; BMJ Case Rep. .2020 Jun
3. 2020 Populacja wieku >18 lat z aTTP purpura (TTP) in the post plasma ’ Ballchuwa G’hassan’ ’ ' 11;13(6):e234091. Doi: 10.1136/bcr-
exchange (PEX) and rituximab ’ 2019-234091.
leczong KPL era
Opis przypadku .
- . Caplacizumab treatment for .
4. Khan 2020 Populacja do_tyczacy pacjentki w acquired refractory thrombotic Khan, Sundas; Landry, Kara; Umyarova, Elvira Br J Haematol. 2.0 20 Aug 1. Doi:
wieku >18 lat z aTTP thrombocytopenic burpura 10.1111/bjh.16977.
leczong KPL ytop purpura.
Analiza dotyczaca Caplauzumab modeljbasgd
Sargentini modelu do_smg recpmmen‘datlons.ln Sargentini L; Hansson E; Bergstrand M; Callewaert
5. Metodyka h pediatric patients with acquired ’ o ’ Hemasphere. 2019;3:1007-
2019 farmakokinetyczno- thrombotic thrombocytopenic F; Sousa R
farmakodynamicznego ytop
purpura
Seria przvpadkéw Treatment of acquired
dotvez ca?GyF;c'entek w thrombotic thrombocytopenic Volker, Linus A; Brinkkoetter, Paul T; Knobl, Paul; 3 Thromb Haemost. 2020 Aug 5. Doi:
6. Vélker 2020 Populacja yczg pacy purpura without plasma Krstic, Miroslav; Kaufeld, Jessica; Menne, Jan; . 9> '

wieku >18 lat z aTTP
leczong KPL

exchange in selected patients 10.1111/jth. 15045.

under caplacizumab.

Buxhofer-Ausch, Veronika; Miesbach, Wolfgang
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Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Akronim

Autorzy

Referencja

Retrospektywne badanie
obserwacyjne dotyczace
pacjentéw w wieku
>18 lat z aTTP leczong
KPL

Volker 2020 Populacja

Real-world data confirm the
effectiveness of caplacizumab in
acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura.

Volker, Linus A; Kaufeld, Jessica; Miesbach,
Wolfgang; Brahler, Sebastian; Reinhardt, Martin;
Kihne, Lucas; Mihlfeld, Anja; Schreiber, Adrian;
Gaedeke, Jens; Tolle, Markus; Jabs, Wolfram J;

Ozcan, Fedai; Markau, Si ke; Girndt, Matthias;

Bauer, Frederic; Westhoff, Timm H; Felten, Helmut;
Hausberg, Martin; Brand, Marcus; Gerth, Jens;
Bieringer, Markus; Bommer, Martin; Zschiedrich,

Stefan; Schneider, Johanna; Elitok, Saban; Gawl k,

Alexander; Gackler, Anja; Kr bben, Andreas;
Schwenger, Vedat; Schoenermarck, Ulf; Roeder,
Maximilian; Radermacher, Jorg; Bramstedt, Jorn;

Morgner, Anke; Herbst, Regina; Harth, Ana;
Potthoff, Sebastian A; von Auer, Charis; Wendt,

Ralph; Christ, Hildegard; Brinkkoetter, Paul T;

Menne, Jan

Blood Adv. 2020 Jul 14;4(13):3085-
3092. Doi:
10.1182/bloodadvances.2020001973.

Retrospektywne badanie
obserwacyjne dotyczace
pacjentéw w wieku
>18 lat z aTTP leczong
KPL

Volker 2020 Populacja

ADAMTS13 and VWF activities
guide individualized
caplacizumab treatment in
patients with aTTP.

Volker, Linus A; Kaufeld, Jessica; Miesbach,
Wolfgang; Brahler, Sebastian; Reinhardt, Martin;
Kihne, Lucas; Mihlfeld, Anja; Schreiber, Adrian;
Gaedeke, Jens; Tolle, Markus; Jabs, Wolfram J;

Ozcan, Fedai; Markau, Si ke; Girndt, Matthias;

Bauer, Frederic; Westhoff, Timm H; Felten, Helmut;
Hausberg, Martin; Brand, Marcus; Gerth, Jens;
Bieringer, Markus; Bommer, Martin; Zschiedrich,

Stefan; Schneider, Johanna; Elitok, Saban; Gawl k,

Alexander; Gackler, Anja; Kr bben, Andreas;
Schwenger, Vedat; Schoenermarck, Ulf; Roeder,
Maximilian; Radermacher, Jorg; Bramstedt, Jorn;

Morgner, Anke; Herbst, Regina; Harth, Ana;
Potthoff, Sebastian A; von Auer, Charis; Wendt,

Ralph; Christ, Hildegard; Brinkkoetter, Paul T;

Menne, Jan

Blood Adv. 2020 Jul 14;4(13):3093-
3101. Doi:
10.1182/bloodadvances.2020001987.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan klinicznych

B.1. Charakterystyka badania HERCULES

HERCULES

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie zakonczone)

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo KPL w skojarzeniu z SoC w poréwnaniu z PLC dodanym do
SoC u pacjentéw z epizodem aTTP

Kryteria witaczenia

1) Wiek 218 lat?; 2) Kliniczna diagnoza aTTP (pierwszy lub kolejny epizod) w oparciu o obraz kliniczny (matoptytkowos¢ oraz
udowodniona badaniem mikroskopowym fragmentacja czerwonych krwinek — np. obecnos$é¢ schistocytow); 3) Wymagane
rozpoczecie codziennych PEX i otrzymanie 1 PEX® przed randomizacjg; 4) W przypadku kobiet w wieku rozrodczym negatywny
wynik testu cigzowego oraz zgoda na stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji od momentu badan przesiewowych do
czasu przynajmniej 2 mies. od przyjecia ostatniej dawki leczenia; 5) Zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

1) Liczba ptytek krwi/mm?3 2100 000°%; 2) Stezenie kreatyniny >200 umol/l w przypadku pacjentéw, u ktérych liczba ptytek
krwi/mm?® >30 000° (w celu wykluczenia mozliwych przypadkow aHUS); 3) Znana inna przyczyna na matoptytkowosci, wliczajgc
w to, ale nie ograniczajac do:

a) kliniczne objawy infekciji jelitowej E.coli 0157 lub pokrewnego organizmu,

b) aHUS,

¢) mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych, szpiku kostnego
lub organu,

d) znana lub podejrzewana posocznica, diagnoza DIC (rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, ang. disseminated
intravascular coagulation)

4) cTTP (wrodzona TTP) znana w momencie wigczenia do badania; 5) Ciazg lub karmienie piersia; 6) Klinicznie istotne aktywne
krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia (z wykluczeniem matoptytkowosci); 7) Znane, przewlekle stosowane leczenie
antykoagulantami, ktére nie moze by¢ zatrzymane (przerwane) z zachowaniem bezpieczenstwa, wliczajac w to, ale nie
ograniczajgc do: antagonisci witaminy K, heparyna lub heparyna drobnoczgsteczkowa, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
inne; 8) Nadcisnienie tetnicze ztosliwe; 9) Stan kliniczny inny niz zwigzany z aTTP z przewidywang dlugoscig zycia <6 mies.
np. nieuleczalny nowotwor ztosliwy; 10) Znana nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub sktadniki pomocnicze badanego leku;
11) Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 28 dni przed wiaczeniem do badania; 12) Pacjenci, ktérzy w opinii badacza
zostali uznani za nieodpowiednich kandydatéw do wigczenia do badania, niezaleznie od przyczyny; 13) Pacjenci uprzednio
wigczeni do badania klinicznego oceniajgcego kaplacyzumab, ktérzy otrzymali kaplacyzumab lub w przypadku ktérych
przypisane ramie nie jest znane.

POPULACJA KPL + SoC PLC + SoC
Liczebnos$¢ grup 72 73
Wiek w latach: srednia (zakres) 45 (18-77) 47 (21-79)
Pte¢ (% kobiet) 68% 70%
Rasa biata — w ocenie badacza (%) 65% 68%
BMI — masa ciata [kg]/ wysokosé [m?]: $rednia (zakres) 30 (18-53) 30 (19-59)
Pierwszy 67% 47%
Epizod aTTP (%)°
Kolejny 33% 53%

Liczba ptytek krwi/mm?®: mediana (zakres)®®

24000 (3 000-119 000)

25 000 (9 000-133 000)

Stezenie LDH [U/I]: mediana (zakres)®

449 (120-2 525)

403 (151-3 343)

Stezenie troponiny sercowej | [ug/l]: mediana (zakres)®

0,09 (0,01~75,96)

0,07 (0,01-7,28)

Stezenie kreatyniny w surowicy [pumol/l]: mediana (zakres)®

77 (35-717)

82 (52-482)

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 143



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

HERCULES

Srednia (SE) [%] 8,37 (2,34)* 7,81 (2,40)*
<10% (%) 81% 89%
Aktywnosé ADAMTS 13
210% (%) 18% 10%
Brak danych (%) <1% <1%

Miano inhibitora ADAMTS13 [BU/mI] (%)

W badaniu HERCULES nie badano miana
inhibitora ADAMTS13

Brak mozliwosci potwierdzenia diagnozy aTTP (aktywnosé
ADAMTS13 210%, brak TTP w historii, brak innych dostepnych 6%**9 49p**9

informaciji)

Wynik w skali GCS — miara zajecia s12

8% 7%

uktadu nerwowego, zakres skali: 3—

15, nizszy wynik oznacza gorszy 13-15 90% 92%
0,

status mentalny (%) Brak danych <1% <1%

Odsetek pacjentow, ktérzy przebyli jeden zabieg PEX przed 100% 100%

randomizacja (%)

INTERWENCJA

KPL + SoC (PEX+immunosupresja)

PLC + SoC (PEX+immunosupresja)

o KPL: pierwsze podanie: dozylnie 10 mg przed
rozpoczeciem pierwszej PEX po randomizaciji; kolejne
podania: podskornie 10 mg raz dziennie przez okres
codziennych PEX oraz 30 +28 dni po zakonczeniu
codziennych PEX

e PEX: codziennie, 1-1,5 objetosci osocza, do czasu
normalizacji ptytek krwi + 2 dni

® GKS: (metylo)prednizon lub (metylo)prednizolon doustnie
w dawce 21 mg/kg mc./dzien przez okres codziennych
PEX i przez 1 tydz. Po zakonczeniu codziennych PEX
(nastepnie stopniowa redukcja GKS zgodnie z decyzjg
badacza)

e [nna immunosupresja: zgodnie z lokalng praktykg

e PLC: pierwsze podanie: dozylnie przed rozpoczeciem
pierwszej PEX po randomizacji; kolejne podania: podskérnie
raz dziennie przez okres codziennych PEX oraz 30 +28 dni
po zakonczeniu codziennych PEX

e PEX: codziennie, 1-1,5 objetosci osocza, do czasu
normalizacji ptytek krwi + 2 dni

® GKS: (metylo)prednizon lub (metylo)prednizolon doustnie w
dawce =1 mg/kg mc./dzien przez okres codziennych PEX i
przez 1 tydz. Po zakonczeniu codziennych PEX (nastepnie
stopniowa redukcja GKS zgodnie z decyzjg badacza)

e [nna immunosupresja: zgodnie z lokalng praktykg

Schemat stosowany w ramach SoC (%) — podwojnie zaslepiona faza badania (BD)

Stosowana terapia: KPL + SoC PLC + SoC
GKS 96% 97%
Ogétem 39% 48%
I linia leczenia, od 3. Dnia badania 12% 22%
W trakcie codziennych PEX, po 3. Dniu badania 4% 10%
RTX Po zakonczeniu codziennych PEX 15% 8%
W trakcie codziennych PEX u pacjentéw z zaostrzeniami 0% 1%
Po zakonczeniu codziennych PEX u pacjentéw z zaostrzeniami 0% 3%
W trakcie FU 7% 4%
Mykofenolan mofetylu 8% 0%
Hydroksychlorochina 3% 1%
Bortezomib 3% 0%
Cyklofosfamid 1% 1%
Cyklosporyna 1% 1%
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Ogotem 3% 8%

SPL Przed rozpoczeciem badania 0% 7%

Inne W trakcie trwania badania 3% 1%
Immunoglobuliny (wlew) 6% 0%

Immunoadsorpcja 1% 0%

Schemat stosowany w ramach SoC (%) — otwarta faza badania (OL)

GKS 26/28 (93%)***

GKS + RTX w trakcie codziennych PEX 11/28 (39%)***

Okres leczenia

Cykl leczenia KPL/PLC obejmowat 3 etapy:

e 1 etap leczenia (obowigzkowy): KPL/PLC stosowane codziennie przez okres codziennych PEX,

o 2 etap leczenia (obowigzkowy): KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni od ostatniej PEX,

® 3 etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni (4 x 7-dniowy cykl) u pacjentéw ze
zwiekszonym ryzykiem wystagpienia nawrotu aTTP, takimi jak trwale obecny byt ciezki niedobor ADAMTS13 (aktywnos¢
<10%), a takze inne oznaki i objawy statej aktywnosci choroby podstawowej (np. obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13 jezeli
jest sprawdzana rutynowo zgodnie z lokalnymi praktykami).

W przypadku 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub 1. Péznego nawrotu aTTP (kazde z nich musiato mie¢ miejsce w
trakcie stosowania KPL/PLC) dopuszczano mozliwo$¢ rozpoczecia nowego cyklu leczenia KPL w ramach otwartej fazy
badania (OL, ang. open-label) niezaleznie od przypisanego wcze$niej schematu leczenia

o PLC + SoC: ekspozycja ha PLC: mediana (zakres): 23 dni

(2-66)
o KPL + SoC: ekspozycja na KPL: mediana (zakres): 35 dni  Krétsza mediana ekspozycji na PLC w ramieniu PLC + SoC w
(1-65) poréwnaniu z mediang ekspozycji na KPL w grupie KPL + SoC

prawdopodobnie spowodowana byta przez cross-over (z
PLC + SoC na KPL + SoC)

Okres obserwacji

Na okres obserwacji sktadat sie:

e okres leczenia, ztozony z dwoch lub trzech etapéw (1. Etap + 2. Etap +3 etap) oraz z mozliwosci rozpoczecia nowego cyklu
KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL, ang. open-label) w przypadku 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP
lub 1. Péznego nawrotu aTTP , ktére miaty miejsce w trakcie stosowania KPL/PLC)

e oraz po zakonczeniu okresu trwania leczenia 1-miesieczny FU (ang. follow-up)

KPL + SoC PLC + SoC

e Etap 1.: Okres leczenia codziennymi PEX (w tym okres e Etap 1.: Okres leczenia codziennymi PEX (w tym okres OL):
OL): $rednia (zakres): 5,8 (1-35) dni $rednia (zakres): 9,4 (3—46) dni

e Etap 243.: Okres leczenia KPL po zakonczeniu PEX: e Etap 243.: Okres leczenia PLC po zakonczeniu PEX:
30 dni 28 dni 30 dni +28 dni

e FU:1 mies. e FU:1 mies.

Niedozwolone byto stosowanie desmopresyny. Zalecane byto takze un kanie leczenia zwigzanego
Kointerwencje ze zwigkszonym ryzykiem wystgpieniem epizodu aT TP, wliczajgc w to, ale nie ograniczajgc do:
klopidogrel, tyklopidyna, inne.

W przypadku 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub 1. PéZznego nawrotu aTTP (kazde z nich
musiato mie¢ miejsce w trakcie stosowania KPL/PLC) dopuszczano mozliwos$¢ rozpoczecia
nowego cyklu leczenia KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL) niezaleznie od
przypisanego wczesniej schematu leczenia. Opcja ta dotyczyta wytacznie 1. Nawrotu choroby w
trakcie stosowania KPL/PLC. W przypadku nawrotéw choroby, ktdre miaty miejsce w trakcie FU (tj.

Cross-over pacjentéw po zakonczeniu leczenia KPL/PLC) nie dopuszczano mozliwosci stosowania KPL (pacjent
otrzymywat SoC).

KPL + SoC - ponowne objawy aTTP w trakcie trwania terapii > KPL + SoC (OL): 2/72 (3%)
PLC + SoC - ponowne objawy aTTP w trakcie trwania terapii > KPL + SoC (OL, cross-over):
26/73 (36%)
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Uwagi

o W przypadku wystgpienia nawrotu w trakcie 1-miesiecznego okresu FU pacjenci otrzymywali
SoC, bez mozliwosci ponownego rozpoczynania leczenia KPL lub PLC.

® Po zakonczeniu badania pacjenci wtgczani byli do badania post-HERCULES, w ramach ktérego
w przypadku wystgpienia nawrotu choroby mogli otrzymywa¢ KPL + SoC. Badanie jest w toku,
brak opublikowanych wynikéw.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt koncowy

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od pierwszego dozylnego
podania KPL/PLC do czasu normalizacji liczby ptytek krwi (2150 00/mm?®) z zaprzestaniem PEX
przez 5 kolejnych dni

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien zajecia uktadu nerwowego — wynik w
skali GCS (212 vs 13-15)

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK (pacjent, personel medyczny, badacz, osoba oceniajgca wyniki)

Metoda analizy
wynikow

Sk ITT
Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke KPL/PLC)

Utrata z badania n (%)

Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli przypisanego leczenia:
e KPL + SoC: 1/72 (1%)
e PLC + SoC: 0/73 (0%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki KPL/PLC
(zaprzestali terapii (w ramach fazy DB lub OL) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakonczenie
okresu obserwaciji):

e KPL + SoC: 13/72 (18%)

e PLC + SoC: 23/73 (32%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki KPL/PLC
(zaprzestali terapii (w ramach fazy DB) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakonczenie okresu
obserwacji):

e KPL + SoC: 12/72 (17%)

e PLC + SoC: 16/73 (22%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki KPL (zaprzestali
terapii (w ramach fazy OL) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakonczenie okresu obserwacji):

o KPL + SoC: 8/28 (71%)
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Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z
badania

TAK,

Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli przypisanego leczenia:

e KPL + SoC: 1/72 (1%), w tym z powodu:
owycofania zgody przez pacjenta 1/72 (1%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu w badaniu (zaprzestali terapii (w ramach fazy DB lub OL) i/lub
nie odbyli wizyty kontrolnej na zakonczenie okresu obserwacji, w tym pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli
przypisanego leczenia)*:

e KPL + SoC: 14/72 (19%), w tym z powodu:

oAE: 6/72 (8%)

owycofanie zgody przez pacjenta: 4/72 (6%)

ozgon: 1/72 (1%)

odecyzja lekarza: 2/72 (3%)

oinne powody: 1/72 (1%)

PLC + SoC: 23/73 (32%), w tym z powodu:

oAE: 5/73 (7%)

outrata z okresu obserwacji: 1/73 (1%)

oniestosowanie sie do zalecen odno$nie do stosowania terapii (non-compliance): 1/73 (1%)
owycofanie zgody przez pacjenta: 5/73 (7%)

owycofanie zgody przez osobe upowazniong: 1/73 (1%)

ozgon: 3/73 (4%)

odecyzja lekarza: 4/73 (6%)

oinne powody: 3/73 (4%)

Ocena w skali
Cochrane (RoB2)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Pewne zastrzezenia
DOMENA 2: Ryzyko bftedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych I

h ! LA ) " Niskie

interwenciji (efekt przypisania do interwencji)

DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach Niskie

DOMENA 4: Ryzyko bfedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

OGOLNE RYZYKO BtEDU Pewne zastrzezenia

Sponsor badania

Ablynx

Parametry
podlegajace ocenie
w badaniu****

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od pierwszego dozylnego
podania KPL/PLC do czasu normalizaciji liczby plytek krwi (2150 00/mm?) z zaprzestaniem PEX
przez 5 kolejnych dni,

e nawrét aT TP ogdtem (w tym: wezesny nawrdt/zaostrzenie: <30 dni od zakonczenia codziennej
PEX, p6zny nawrét: >30 dni od zakonczenia codziennej PEX),

e oporna aTTP (brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach leczenia PEX oraz poziom
LDH > gdrnej granicy normy),

e czas do normalizacji 3 markeréw uszkodzenia narzadéw (LDH, troponiny sercowej |, kreatyniny w
surowicy),

e liczba dni i objetos¢ przebytych PEX,

e liczba dni hospitalizaciji i liczba dni na oddziale intensywnej terapii,

* Smiertelnosc¢,

o zlozony punkt koncowy (zgon zwigzany z aTTP lub nawrét aTTP lub powazne (ang. major)
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe — kazde wystepujgce w trakcie podwojnie zaslepionej fazy
leczenia),

e zdarzenia sercowo-naczyniowe i neurologiczne zwigzane z aT TP, powazne (ang. major)
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe,

e zaburzenia funkcji poznawczych,

o parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne,

e immunogennosg¢,

® bezpieczenstwo terapii

W ramach badania przeprowadzano takze pomiary aktywnosci ADAMTS13.

Metody oceny
stosowane w badaniu

e zdarzenia niepozadane oceniane wg Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCEA
v.4.0)

e potencjalne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz ocena powigzania zgonéw z aT TP — ocena
niezaleznej zaslepionej komisji

e zaburzenia funkcji poznawczych oceniane zgodnie ze standaryzowana kroétka skala oceny stanu
umystowego (SMMSE, Standardized Mini-Mental State Examination)
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e Naruszenia protokotu odnotowano u:

031 pacjentéw (43%) w ramieniu KPL + SoC (w tym: nie stosowanie sie do zalecen odnosnie do
stosowania terapii (non-compliance) u 15 pacjentéw (21%), nie spetienie kryteriow wtaczenia u
11 pacjentéw (15%) — tj. nie spetnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacja
(5 pacjentéw), pierwszy zabieg PEX od randomizacji przebyty >24 godz. Od randomizacji

Uwagi i komentarze (3 pacjentéw), brak zgody na udziat w badaniu przed rozpoczeciem badania (3 pacjentéw))*
® 33 pacjentéw (45%) w ramieniu PLC + SoC (w tym nie stosowanie si¢ do zalecen odnosnie do

stosowania terapii (non-compliance) u 21 pacjentéw (29%), nie spetnienie kryteriow witgczenia u

10 pacjentéw (14%) - tj. nie spetnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacjg

(6 pacjentow), pierwszy zabieg PEX od randomizacji przebyty >24 godz. Od randomizacji

(2 pacjentoéw), brak zgody na udziat w badaniu przed rozpoczeciem badania (1 pacjent))*

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018. ** Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Besisik 2020. *** Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.
*++% \ badaniu nie oceniano jako$ci zycia pacjentow.

aHUS - atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome); FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia
(ang. follow-up); GCS — skala Glasgow (ang. Glasgow Coma Scale); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

a) Po wprowadzeniu zmian w protokole do badania, w wybranych osrodkach dopuszczano wigczanie do badania dzieci w wieku od 22 do <18 lat
(badanie otwarto tylko dla populacji pediatrycznej w tych osrodkach, ktére potwierdzity swojg zdolno$é do potencjalnej rekrutacji dzieci/mtodziezy i
gdzie uzyskano zgode na wigczenie do badania oséb w wieku od = 2 do < 18 lat.). Ostatecznie do badania wigczono wytgcznie pacjentéw majgcych
218 lat.

b) Na terapie PEX mogty sktada¢ sie =2 sesje leczenia w ciggu tego samego dnia, o ile traktowane byly jako leczenie biezgcego epizodu aTTP.
Dopuszczalny czas od 1 zabiegu PEX przed randomizacjg do 1 zabiegu PEX po randomizacji wynosit maksymalnie 24 godz.

¢) Réznica pomigdzy ramionami byta istotna statystycznie (p<0,05).

d) Wszyscy pacjenci wigczeni do badania mieli liczbe ptytek krwi <100 000/mm? w momencie wigczania do badania (zgodnie z kryteriami wtgczenia),
z wyjatkiem 1 pacjenta w ramieniu PLC + SoC, ktéry w momencie wtaczenia do badania miat liczbe ptytek krwi réwng 100 000/mm?, co zostato
odnotowane jako naruszenie protokotu.

e) Prawidtowe wartosci przyjete w badaniu: liczba ptytek krwi: 150 000-450 000/mm?, stezenie LDH: 120-246 U/l, stezenie troponiny sercowej |: 0—
0,059 pymol/l, stezenie kreatyniny w surowicy: 44-97 pymol/l (0,5-1,1 mg/dl) — kobiety, 62—-115 pmol/l (0,7-1,3 mg/dl) — mezczyzni, aktywnos$¢
ADAMTS13: 50-130%.

f) W zwigzku z wymogiem wczesniejszego przeprowadzenia PEX, w niektorych przypadkach wyjsciowa aktywno$¢ ADAMTS13 byta wyzsza niz
aktywno$é mierzona lokalnie w momencie przyjecia pacjenta. Jezeli byla taka mozliwo$¢, pozyskano wyniki aktywnosci ADAMTS13 mierzone
lokalnie w momencie przyjecia pacjenta i zaprezentowano obie wartosci (wyjsciowg i mierzong lokalnie).

g) Brak mozliwosci potwierdzenia diagnozy aTTP dotyczyt 4 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC oraz 3 pacjentéow w ramieniu PLC + SoC.
Uwzgledniajac fakt, ze 1 pacjent w ramieniu KPL + SoC nie rozpoczat przypisanej terapii, odsetek pacjentéw u ktérych diagnoza aTTP byta
niepewna wynosit 5%.

Tabela 83.
Przeptyw pacjentéw w badaniu HERCULES

KPL + SoC PLC + SoC

Przeplyw pacjentow

niN (%) n/N (%)

Podwodjnie zaslepiona faza badania (DB) — 1. Etap + 2. Etap + 3. (opcjonalny) etap leczenia

Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie 71/72 (99%) 73/73 (100%)

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 1/72 (1%)? 0/73 (0%)

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie (DB) i odbyli wizyte kontrolng na zakonczenie

okresu obserwacji (FU) 57172 (19%) 31/73 (42%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki
KPL/PLC (zaprzestali terapii (DB) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakonczenie 12/72 (17%) 16/73 (22%)
okresu obserwacji (FU))

Pacjenci, ktérzy wczesnie zaprzestali terapii wsréd pacjentéw, u ktorych brak byto

0, *% 0, *k
mozliwos$ci potwierdzenia diagnozy aTTP® 2/72 (3%) 3173 (4%)
Ogoétem 20/72 (28%)* 5/73 (7%)*
Przez 1 tyg. 2/72 (3%)*¢ 1/73 (1%)*©
Pacjenci, ktérzy przeszli
Pacjenci, ktorzy przeszli 3. (opcjonalny) etap Przez 2 tyg. 4/72 (6%)* 0/73 (0%)*
3. (opcjonalny) etap leczenia

leczenia Przez 3 tyg. 5/72 (7%)* 1/73 (1%)*

Przez 4 tyg. 9/72 (13%)* 3/73 (4%)*

Pacjenci, u ktérych wystapit pézny nawrét ] [ ]
Pacjenci, u_ktoryc!i nie Pacjenci, ktorzy nie przeszli 3 (opcjonalnego) etapu 52/72 (72%)* 68/73 (93%)*

byto koniecznosci leczenia
wdrazania 3.

(opCJontaeI:]aepg”o) etapu Pacjenci, u ktérych wystapit pézny nawroét ] [ ]
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Przeptyw pacjentow

KPL + SoC PLC + SoC

n/N (%) n/N (%)

Otwarta faza badania (OL) —w obu ramionach stosowano KPL + SoC

Ogotem

2172 (3%) 26/73 (36%)

Z powodu 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia

Pacjenci, ktorzy (tj. w trakcie 2. Etapu leczenia)

rozpoczeli leczenie

2172 (3%)° 26/73 (36%)°

Z powodu 1. Péznego nawrotu
(tj. w trakcie 3. (opcjonalnego) etapu leczenia)

0/72 (0%)° 0/73 (0%)°

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie (OL) i odbyli wizyte kontrolng na zakonczenie
okresu obserwacji (FU)

20/28 (71%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udzialu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki
KPL (zaprzestali terapii (OL) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakonczenie
okresu obserwacji (FU))

8/28 (29%)

Ogotem

7128 (25%)**

Przez 1 tydz.

Pacjenci, ktorzy przeszli

Pacjenci, ktérzy przeszli

0/28 (0%)***

1/28 (4%)*+

1/28 (4%)***

3. (opcjonalny) etap 3. (opcjonalny) etap Przez 2 tyg.
leczenia leczenia

Przez 3 tyg.

Przez 4 tyg.

5/28 (18%)***

Pacjenci, u ktérych nie

byto koniecznosci Pacjenci, ktorzy nie przeszli 3. (opcjonalnego) etapu

wdrazania 3. h 21/28 (75%)***
(opcjonalnego) etapu leczenia
terapii
Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia (FU)
Ogotem 6/72 (8%) 0/73 (0%)

Pacjenci, ktérzy przebyli
3. Etap leczenia
(opcjonalny)

Pacjenci, u ktérych wystapit p6zny nawrot
Pacjenci, u ktérych nie
byto koniecznosci
wdrazania 3.
(opcjonalnego) etapu
terapii

* Dane pochodza z raportu EMA 2018. | ++ Dane pochodza z publikacji Knoebl 2020.

a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu przed przyjeciem pierwszej dawki KPL.

b) Aktywno$é ADAMTS13 210%, brak TTP w historii, brak innych dostepnych informacji.

¢) Ponadto 2 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC oraz 1 pacjent w ramieniu PLC + SoC rozpoczeli 3. Etap leczenia, jednak zostat on zaprzestany
przed uptywem 1 tyg. (t. w momencie wizyty kontrolnej w 6 tyg. Potwierdzono wynikiem aktywnosci ADAMTS13, ze pacjent nie musi przechodzi¢

etapu 3. Opcjonalnego)).*

d) Wczesny nawrdét/zaostrzenie w trakcie 2. Etapu leczenia wystapito u 3/72 (4%) w grupie KPL + SoC oraz u 28/73 (38%) w grupie PLC + SoC.
e) Pézny nawrot w trakcie 3. Etapu leczenia nie wystgpit u Zadnego pacjenta w grupie KPL + SoC oraz w grupie PLC + SoC.

B.2.  Charakterystyka badania TITAN

TITAN

Wieloo$rodkowe, randomizowane, pojedynczo zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych (rekrutacja do
badania zostata zakonczona przed planowanym czasem zamkniecia).
Sponsor podjat decyzje o zakonczeniu rekrutacji w momencie zrekrutowania 75 pacjentéw (planowano zrekrutowac
110 pacjentéw), z powodu ciggtych wyzwan zwigzanych z rekrutacja (brak szczegétowych przyczyn)
Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo KPL w skojarzeniu z SoC w poréwnaniu z SoC w skojarzeniu z

PLC u pacjentéw z epizodem aTTP
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TITAN

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat®; 2) Diagnoza TTP® w oparciu o obraz kliniczny (idiopatyczna TTP lub wtorna TTP); 3) Konieczno$é¢
przeprowadzania codziennych PEX (dopuszczano 1 sesje PEX przed randomizacjg do badania); 4) Zgoda na udziat w badaniu;
5) Dostepnos¢ w okresie FU; 6) Zgoda na stosowanie akceptowalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia

1) Liczba ptytek krwi/mm?® =100 000; 2) Ciezki lub zagrazajgcy zyciu stan kliniczny inny niz aTTP, ktdry mogtby zaktoci¢ udziat
w badaniu; 3) Kliniczne objawy infekciji jelitowej E.coli 0157 lub pokrewnego organizmu, m kroangiopatia zakrzepowa zwigzana
z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych lub szpiku kostnego, zespét antyfosfolipidowy, ciezka
aktywna infekcja wskazujgca na posocznice, diagnoza DIC (rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, ang. disseminated
intravascular coagulation); 4) cTTP (wrodzone TTP) znana w momencie wtgczenia do badania; 5) Cigza lub karmienie piersig;
6) Aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia; 7) Znane, przewlekle stosowane leczenie antykoagulantami, ktére nie
moze by¢ zatrzymane (przerwane) z zachowaniem bezpieczenstwa, wliczajgc w to, ale nie ograniczajgc do: antagonisci
witaminy K, heparyna lub heparyna drobnoczgsteczkowa, niesteroidowe leki przeciwzapalne; 8) Niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze; 9) Nowotwér z przewidywang dtugoscia zycia <3 mies.; 10) Znany lub podejrzewany nowotwor szp ku kostnego;
11) Pacjenci nie spetniajgcy wymagan protokotu i procedur; 12) Znana nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje
pomocnicze badanego leku; 13) Cigzka niewydolnosé watroby (stopnia 3. Wg CTCAE); 14) Ciezka przewlekta niewydolnosé
nerek (GFR<30 ml/min).

POPULACJA KPL + SoC PLC + SoC
Liczebnos¢ grup 36 39
Wiek w latach: srednia (zakres) 41 (19-72) 42 (21-67)
Pte¢ (% kobiet) 67% 51%
Rasa biata — w ocenia badacza (%) 89% 87%

BMI — masa ciala [kg]/ wysoko$é [m?]: $érednia (zakres)®

28,7 (16,2-50,7)

29,3 (19,4-45,7)

Pierwszy

67%

69%

Epizod aTTP (%)
Kolejny

33%

31%

Liczba ptytek krwi/mm?: $rednia (zakres)®

21 100 (2 000—-70 000)

28 000 (5 000-84 000)

Stezenie LDH [U/I]: srednia (zakres)®

1277 (240-3 874)

1270 (247-4703)

Stezenie troponiny sercowej T lub | >gérnej granicy normy (%) 53%* 44%*
<10% 78% 77%

Aktywnos¢ ADAMTS13 >10% 6% 15%

(%)

Brak danych 17% 8%

<0,5 17% 15%
20,5 oraz <2 42% 23%

Miano inhibitora o 0
ADAMTS13 [BU/MI] (%)’ >2 14% 21%
>>2 11% 18%
Brak danych 17% 23%

Aktywnos¢ antygenu czynnika von Willebranda: srednia (zakres)?

180,3 (99,0-420,0)

189,6 (107,9-434,0)

Odsetek pacjentow, ktérzy przebyli jeden zabieg PEX przed
randomizacja (%)

6%

10%
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TITAN

INTERWENCJA - dawkowanie

Schemat leczenia

KPL + SoC

PLC + SoC

Dawkowanie

o KPL: pierwsze podanie: dozylnie 10 mg przed
rozpoczeciem pierwszej PEX po
randomizagciji; kolejne podania: podskoérnie
10 mg raz lub dwa razy dziennie" przez okres
codziennych PEX oraz 30 dni po zakonczeniu
codziennych PEX

® PEX: brak szczegétowych informacji

o GKS: zgodnie z lokalng praktykag

e Inna immunosupresja: zgodnie z lokalng
praktykg

e PLC: pierwsze podanie: dozylnie przed
rozpoczeciem pierwszej PEX po
randomizacji; kolejne podania: podskérnie raz
lub dwa razy dziennie" przez okres
codziennych PEX oraz 30 dni po zakonczeniu
codziennych PEX

e PEX: brak szczegdtowych informacji

® GKS: zgodnie z lokalng praktyka

e [nna immunosupresja: zgodnie z lokalng
praktyka

Schemat stosowany w ramach SoC (%)

GKS w trakcie

codziennych PEX (%) 89% 92%

COd;Z;(nV;;;aISEi; (%) 6% 23%
Inne (%) Bd bd

Stopniowa redukcja 31% 8%

(tapering) PEX (%)

Okres leczenia

Cykl leczenia KPL/PLC obejmowat 2 etapy:
o 1 etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez okres codziennych PEX,
e 2 etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni od ostatniej PEX,

W przypadku wystgpienia wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP (<30 dni po zakonczeniu codziennych PEX) dopuszczalne
byto ponowne rozpoczecie leczenia KPL/PLC wraz z SoC (od.1 etapu leczenia). Okres stosowania KPL/PLC mogt wynosic
maksymalnie 90 dni od otrzymania pierwszej dawki KPL/PLC.
W przypadku wystgpienia pé6znego nawrotu aTTP (>30 dni po zakonczeniu codziennych PEX) ponowne rozpoczecie leczenia
KPL/PLC nie byto dopuszczalne (pacjenci otrzymywali SoC).

o KPL + SoC ekspozycja na KPL: $rednia (zakres): 37,9 dni

(3-77)

(2-90)

e PLC + SoC: ekspozycja na PLC: $rednia (zakres): 39,2 dni

Okres obserwacji

Na okres obserwacji sktadat sie okres leczenia (1 etap + 2 etap wraz z mozliwoscig ponownego rozpoczecia leczenia
KPL/PLC w przypadku wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP) oraz FU

o Okres leczenia codziennymi PEX: $rednia (zakres): 5,9

(3-15) dni

e Okres leczenia KPL po zakonczeniu PEX: 30 dni (z
mozliwoscig ponownego rozpoczecia leczenia KPL w
przypadku wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP,
maksymalnie 90 dni od otrzymania pierwszej dawki KPL)

e FU:12 mies.

35) dni

e Okres leczenia codziennymi PEX: $rednia (zakres): 7,9 (2—

e Okres leczenia PLC po zakonczeniu PEX: 30 dni (z
mozliwo$cig ponownego rozpoczecia leczenia PLC w
przypadku wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP,
maksymalnie 90 dni od otrzymania pierwszej dawki)

e FU:12 mies.

Kointerwencje

Niedozwolone byto stosowanie desmopresyny

Cros_s—oyer Cross-over nie byt dozwolony
pacjentow
Uwagi e Brak

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania
(wg AOTMIT)

A
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TITAN

Testowana hipoteza

wyjéciowa Superiority

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od pierwszego dozylnego
podania KPL/PLC do czasu normalizacji liczby ptytek krwi (2150 000/mm?) z potwierdzeniem po

o R
I° punkt koficowy 48 godz. Obejmujgcym liczbe ptytek krwi 2150 000/mm? oraz poziom LDH <2 x gorna granica

normy
Randomizacja TAK, randomizacja 1:1 bez stratyfikacji
antomisacii  Prawidiowe
Zaslepienie TAK, pojedyncze (pacjent)
Metoda analizy Sk ITT
wynikow Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke KPL/PLC)

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli przypisanego leczenia:
KPL + SoC: 1/36 (3%)
PLC + SoC: 2/39 (5%)
Utrata z badania n (%)
Pacjenci, ktérzy zaprzestali udziatu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki KPL/PLC:
KPL + SoC: 6/36 (17%)
PLC + SoC: 6/39 (15%)

TAK
Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli przypisanego leczenia:
o KPL + SoC: 1/36 (3%), w tym z powodu:
oudziat w innym badaniu 1/36 (3%)
e PLC + SoC: 2/39 (5%), w tym z powodu:
ocigzy 1/36 (3%)
oniespetnienia kryteriow wigczenia do badania 1/36 (3%)

Pacjenci, ktérzy zaprzestali udziatu w badaniu (w tym pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli
przypisanego leczenia):
Prawidlowe podanie e KPL + SoC: 7/36 (19%), w tym z powodu:
przyczyn utraty z oAE: 3/36 (8%)
badania owycofanie zgody: 1/36 (3%)
outrata z okresu obserwaciji: 1/36 (3%)
odecyzja lekarza: 1/36 (3%)
oinne powody: udziat w innym badaniu: 1/36 (3%)
e PLC + SoC: 8/39 (21%), w tym z powodu:
owycofanie zgody: 3/39 (8%)
odecyzja lekarza: 1/39 (3%)
onaruszenie protokotu: 1/39 (3%)
ocigza: 1/39 (3%)
ozgon: 1/39 (3%)
oinne powody: niespetnienie kryteriow witgczenia do badania: 1/39 (3%)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych

interwencji (efekt przypisania do interwencji) Pewne zastrzezenia

Ocena w skali DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach Niskie
Cochrane (RoB2)
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
OGOLNE RYZYKO BtEDU Pewne zastrzezenia
Sponsor badania Ablynx
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e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od pierwszego dozylnego
podania KPL/PLC do czasu normalizacji liczby ptytek krwi (=150 000/mm?3) z potwierdzeniem po
48 godz. Obejmujgcym liczbe ptytek krwi 2150 000/mm? oraz poziom LDH <2 x gorna granica
normy,

e wczesny nawrot/zaostrzenie aTTP (<30 dni od zakonczenia codziennej PEX) i czas do
pierwszego wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP,

e pézny nawrot aTTP (>30 dni od zakonczenia codziennej PEX) i czas do pierwszego poznego
nawrotu aTTP,

o catkowita remisja po codziennej PEX (potwierdzona normalizacja liczby ptytek krwi
(2150 000/mm?) oraz brak zaostrzen, dotyczy okresu wstepnej terapii, w trakcie ktorej stosuje
sie PEX),

Parametry podlegajace o odsetek pacjentow z liczbg plytek krwi 2150 000/mmé3w 30 dniu terapii oraz po 1 mies. FU,
ocenie w badaniu* ® czasu do pierwszej normalizaciji liczby ptytek krwi (=150 000/mm?3) z potwierdzeniem po
48 godz. Oraz czas do pierwszego osiggniecia poziomu LDH <2 x gérna granica normy z
potwierdzeniem po 48 godz.,

e ocena poprawy oznak i objawdw zwigzanych z aTTP,

e liczba dni, ses;ji i objetosé PEX,

® Smiertelnos¢,

e zaburzenia funkcji poznawczych,

e parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne,

e immunogennos¢,

® bezpieczenstwo terapii

W ramach badania przeprowadzano takze pomiary aktywnosci ADAMTS13.

Metody oceny e zaburzenia funkcji poznawczych oceniane wg GCS,

stosowane w badaniu  ®2darzenia niepozadane oceniane wg Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCEA v.4.0)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018. **W badaniu nie oceniano jakosci zycia pacjentéw. FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang.
follow-up); GCS — skala Glasgow (ang. Glasgow Coma Scale); GFR — wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate);
LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

a) Niektore osrodki dopuszczaty wigcznie do badania dzieci w wieku 12-18 lat, jednak ostatecznie do badania wtgczono wytgcznie pacjentéw
218 lat.

b) W badaniu przyjeto skrét TTP dla nabytej TTP.

c¢) Dane byly dostepne dla 62 pacjentéw (25 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC i 37 pacjentéw w ramieniu PLC + SoC).

d) Dane byty dostepne dla 72 pacjentdw (35 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC i 37 pacjentdéw w ramieniu PLC + SoC).

E Dane byty dostepne dla 69 pacjentéw (34 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC i 35 pacjentéw w ramieniu PLC + SoC).

f) Miano funkcjonalnego inhibitora wynosi: >2 BU/ml, kiedy resztkowa aktywno$é¢ ADAMTS13 wynosita 11-25%, >>2 BU/ml, kiedy resztkowa
aktywnos¢ ADAMTS13 wynosita <10%. Miano inhibitora 20,5 BU/ml uznawane byto za pozytywny wynik.

g) Dane byty dostepne dla 50 pacjentéw (23 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC i 27 pacjentéw w ramieniu PLC + SoC).

h) Dopuszczano przeprowadzenie 2 zabiegéw PEX dziennie. Po kazdym zabiegu PEX podawano KPL/PLC.

i) R6znica pomigdzy ramionami badania istotna statystycznie (p<0,05). R6znica mogta by¢ zwigzana z lokalng praktyka o$rodkéw biorgcych udziat
w badaniu. Jeden os$rodek, w ktérym RTX byt stosowany w ramach SoC zrekrutowat 7 pacjentéw, sposréd ktérych 5 pacjentdw zostato losowo
przypisanych do grupy PLC + SoC.

Tabela 84.
Przeplyw pacjentéw w badaniu TITAN

KPL + SoC PLC + SoC
Przeplyw pacjentow

n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie 35/36 (97%) 37/39 (95%)
Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 1/36 (3%)? 2/39 (5%)?
Ogotem 29/36 (81%) 31/39 (79%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie Zgodnie z protokotem 20/36 (56%) 21/39 (54%)
Po zakonczeniu badania przez sponsora® 9/36 (25%) 10/39 (26%)
FU = 1 mies. 32/36 (89%) 31/39 (79%)

Pacjenci, ktérzy uczestniczyli w
wizytach w trakcie FU

FU = 12 mies. 22/36 (61%) 21/39 (54%)

Pacjenci, ktérzy zaprzestali udzialu w badaniu, po otrzymaniu przynajmniej

1 dawki KPL/PLC 6/36 (17%) 6/39 (15%)

FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up) * Dane pochodzg z raportu EMA 2018.
a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent brat udziat w innym badaniu. W ramieniu PLC + SoC 1 pacjentka byta w cigzy i 1 pacjent nie spetit kryteriéw
wigczenia.
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b) Sponsor podjat decyzje o zakonczeniu rekrutacji w momencie zrekrutowania 75 pacjentéw (planowano zrekrutowaé 110 pacjentéw), z powodu
trudnosci zwigzanych z rekrutacjg.

B.3. Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 85.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania HERCULES na podstawie Cochrane Handbook (RoB2)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania HERCULES

Szczegoly badania
Referencja | HERCULES

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ KPL + SoC | Komparator: | PLC + SoC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu | Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, | ERR = 1,55 95%CI [1,09; 2,19], Tabela 15
nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/llub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?

O do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. Interwenc;ji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

O Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

O Protokét badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)

O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

O Abstrakty konferencyjne dot. Badania

O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

O Whniosek do komisji etyki badan

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

O Osobista komunikacja z badaczem

O Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T / PT /PN /N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja z wykorzystaniem unikalnych T
kodoéw identyfikacyjnych w uktadzie 1:1 ze

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do stratyfikacjg ze wzgledu na stopien zajecia

czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i ukfadu nerwowego, z zastosowaniem systemu T

przydzieleni do interwencji? IWRS/IVRS (ang. Interactive Web Response -

System / Interactive Voice Response System)
;g&;ﬁ:;zgﬁf:az‘r:;zgf:jrqa%hr%ﬁ?'?wym Istotna statystycznie réznica odnosnie do T
procesem randomizacji? epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny, p<0,05)
Ocena ryzyka btedu - Pewne zastrzezenia
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Pytania

Komentarz

Odpowiedz (T / PT / PN/ N/ BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi

Badanie podwdjnie zaslepione, PLC identyczne z

przydzielonej im interwencji w trakcie oceniang interwencja. N
badania? W przypadku 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia

lub 1. P6znego nawrotu (kazde z nich musiato

mie¢ miejsce w trakcie stosowania KPL/PLC)

mozliwe bylo otrzymanie interwencji (KPL) w

ramach otwartej fazy badania, niezaleznie od
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace przypisanego schematu leczenia oraz bez
interwencje byly Swiadome, ktéra z naruszania zaslepienia w pierwotnie przypisanym N
interwencji byta przydzielona pacjentowi w schemacie leczenia -
trakcie badania? Leczenie SoC stosowane byto zgodnie z decyzjg

lekarza i praktykg w danym osrodku (brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami badania)

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od ) ND
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ - ND
wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od ) ND
przydzielonej interwencji byly zréwnowazone
pomiedzy grupami?

Skutecznos$¢: ITT (wszyscy zrandomizowani
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do pacjenci)
oszacowania efektu przypisania do Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci T
interwencji? zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1

dawke KPL/PLC)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw - ND
uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, pacjenci, ktérzy zaprzestali udziatu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki
prawie wszystkich zrandomizowanych KPL/PLC: T
uczestnikéw? KPL + SoC: 13/72 (18%), PLC + SoC: 23/73
(32%)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt - ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
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Pytania

Komentarz

Odpowiedz (T / PT / PN/ N/ BI)

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
byta nieodpowiednia?

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
definiowano jako czas od pierwszego dozylnego
podania KPL/PLC do czasu normalizaciji liczby

ptytek krwi (2150 00/mm?®) z zaprzestaniem PEX N
przez 5 kolejnych dni. Liczba ptytek krwi
oznaczana byta obiektywnie, laboratoryjnie
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego roznity sie pomiedzy komparatora punkt koncowy mierzono w ten sam N
interwencjami? sposob
4.3. Jes!l odpowiedz na pyt_anle 4.1.14.2. byla Zastosowano zaslepienie osrodkéw badawczych,
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt badaczy, oséb oceniajgcych wyniki, monitorow N
koncowy byta SWIa_doma, k_torq interwencje oraz innych cztonkéw zespotu N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego ) ND
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene ) ND
punktu koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
e erwotnia  O%2ne PnKIow Kofcomych presprowaczono
- zgodn! ym p zgodnie z protokotem i zasadami T
planem analizy zanim dostepne byly korzystywanymi w codziennej praktyce
niezaslepione dane? wy ystywany ) prakty
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano najwazniejsze wyniki badan
koncowego (np. skal, definicji, punktéw dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa N
czasowych) w domenie punktu koncowego? zaréwno dla catej populacji jak i w
poszczegodlnych podgrupach.
Pomiar pierwszorzedowego punku koncowego
. - . byt obiektywny (ocena laboratoryjna, podana
?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? doktadna warto$¢ liczby ptytek krwi stanowigca N
punkt odcigcia)
Ocena ryzyka btedu - Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
* Dane pochodzg z raportu EMA 2018.
Ocena w domenach 3., 4. Obejmuje oceng pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach.
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Tabela 86.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania TITAN na podstawie Cochrane Handbook (RoB2)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania TITAN

Szczegotly badania
Referencja | TITAN

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ KPL + SoC | Komparator; [ PLC + SoC

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu ‘ Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, | ERR = 2,20 95%CI [1,28; 3,78], Tabela 125
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. Interwenc;ji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. Badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Ooooooogooooo

Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT /PN /N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokaciji byta losowa? T
Randomizacja komputerowa w uktadzie 1:1

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do bez stratyfikacji, z zastosowaniem systemu

czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i IWBS (ang. Interactive Web-Based System) T

przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnych statystycznie réznic w

pomiedzy grupami sugerujg problem z charakterystykach wyjsciowych pomiedzy N

procesem randomizacji? grupami

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi Badanie z pojedynczym zaslepieniem (tylko
przydzielonej im interwencji w trakcie pacjent), PLC identyczne z oceniang N
badania? interwencjg;
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Pytania

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z

Komentarz

Leczenie SoC stosowane byto zgodnie z
decyzja lekarza i praktykg w danym o$rodku
(istotne statystycznie réznice w stosowanym

Odpowiedz (T / PT / PN/ N/ BI)

interwencji byta przydzielona pacjentowi w SoC: RTX stosowany byt u 6% pacjentéow w T
trakcie badania? ramieniu badanym oraz 23% pacjentéw w
ramieniu kontrolnym (p<0,05))
Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie KPL/PLC
zgodnie z przydziatem.
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 . .
byta T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od d Lecz_eme SoC _stosowane bylo zgod[ne z
- h A " ecyzjg lekarza i praktykg w danym osrodku T
stosowania przypisanej interwencji ) tatystycznie réznice w stosowanvm
wynikajace z kontekstu badania? (|stot_ne satysty owany
SoC: RTX stosowany byt u 6% pacjentéw w
ramieniu badanym oraz 23% pacjentéw w
ramieniu kontrolnym (p<0,05))
- I . . Dziatanie RTX obserwowane jest dopiero po
é:y ‘\:\?ss;:::r?ig:;eg;cnhayre‘:iaan:ozéfybn‘::: P kilku lub kilkunastu dniach, w zwiazku z czym o
. wptyw wspomnianych odchylen na wynik byt —
wplyw na wynik? Lo
potencjalnie niski
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od ) ND
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?
Skutecznosc: ITT (wszyscy zrandomizowani
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do pacjenci)
oszacowania efektu przypisania do Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci T
interwencji? zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke KPL/PLC)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw - ND

uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub

Analiza ITT, pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu

w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki

prawie wszystkich zrandomizowanych KPL/SoC: KPL + SoC: 6/36 (17%), PLC + SoC: T
uczestnikow? 6/39 (15%)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt - ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
byta nieodpowiednia? definiowano jako czas od pierwszego
dozylnego podania KPL/PLC do czasu
normalizacji liczby ptytek krwi (=150 000/mm?g)
z potwierdzeniem po 48 godz. Obejmujgcym N
liczbe ptytek krwi 2150 000/mm? oraz poziom
LDH <2 x gérna granica normy. Liczba ptytek
krwi oraz poziom LDH oceniany byt
obiektywnie, laboratoryjnie
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego roznity sie pomiedzy komparatora punkt koncowy mierzono w ten N
interwencjami? sam sposob

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt

kohcowy byta $wiadoma, ktéra interwencje Osoba oceniajgca wyniki nie byta zaslepiona T
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla Brak zaslepienia laboranta wykonujgcego
T/PT/BI: Czy na ocene punktu konncowego liczbe plytek krwi oraz poziom LDH nie miat
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg wptywu na ocene czasu do uzyskania N
interwencje otrzymuje uczestnik badania? odpowiedzi na leczenie; obiektywny punkt
koncowy
4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene
. - - ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
analizowans sgodnie 2 Skretlonym pierwotnie | 0%°N% PUTKIOW Koficowych przeprowadzono
 Zgocni ym p zgodnie z protokotem i zasadami T
planem analizy zanim dostepne byly korzystywanymi w codziennej praktyce
niezaslepione dane? wy ystywany ] prakty
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw wyniki badan dotyczace skutecznosci oraz N
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa dla catej populacji.
Pomiar pierwszorzedowego punktu koncowego
byt obiektywny (ocena laboratoryjna, podana
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? doktadna warto$¢ liczby ptytek krwi stanowigca N
punkt odciecia)
Ocena ryzyka btedu - Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji.
Ocena w domenach 3., 4. Obejmuje ocene pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach.
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Aneks C.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badania efektywnosci rzeczywistej

C.1. Charakterystyka badania Volker 2020

Volker 2020

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne (zakonczone)

Badanie obserwacyjne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo KPL w skojarzeniu z SoC u pacjentoéw z epizodem aTTP

przeprowadzone w 29 o$rodkach w Niemczech

Kryteria witaczenia

1) pacjenci z epizodem aTTP leczeni KPL pomiedzy czerwcem 2018 roku a grudniem 2019 roku

Kryteria wykluczenia

Brak
POPULACJA KPL + SoC
Liczebnosé grup 60
Wiek w latach: srednia (zakres) 45,7 (22-83)
Pte¢ (% kobiet) 70%
Rasa biata (%) 98%

BMI — masa ciata [kg]/ wysokos$é [m?]: mediana (zakres)

27 (16-42,6)

Pierwszy 77%

Epizod aTTP (%)
Kolejny 23%
aTTP oporna naleczenie | linii (bez KPL) 32%

Poczatkowa 13 000 (3 000—85 000)
Liczba ptytek krwi/mm?: mediana (zakres)
Najnizsza 10 000 (2 000—62 000)
Poczatkowe 985 (316-2 588)
Stezenie LDH [U/I]: mediana (zakres)
Najwyzsze 1088 (316-2 918)
Poczatkowe 8,2 (5,0-13,6)
Stezenie hemoglobiny [g/dL]: mediana (zakres)
Najnizsze 6,3 (4,5-10,9)
Stezenie kreatyniny w surowicy [pmol/I]: Poczatkowe 96,5 (52,2-470)
mediana (zakres) Najwyzsze 120,4 (55,8-470)
Stezenie troponiny sercowej ponizej GGN w dowolnym momencie (%) 84%°
<10% (%) 100%

Aktywnosé ADAMTS13¢

Mediana (zakres)

<0,3% (<0,3%—8%)

>12 IU/ml (GGN) w dowolnym

Stezenie przeciwciat anty-ADAMTS13 [IU/mI]¢ momencie (%)

92%

Najwyzsze: mediana (zakres)

75,5 (0-131,6)

<13

13%
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Wynik w skali GCS — miara zajecia uktadu 13-15 83%
nerwowego, zakres skali: 3-15, nizszy wynik
oznacza gorszy status mentalny (%) Brak danych 3%
0-3 0%
4 2%
Wynik w skali PLASMIC — miara

prawdopodobienstwa TTP, wynik 24 wskazuje 5-6 37%

na umiarkowane do wysokiego ryzyko TTP (%)
7 60%
Brak danych 2%

INTERWENCJA

Schemat leczenia

KPL + SoC (PEX+immunosupresja)
Brak informacji o dawkowaniu KPL, podano jednak informacje, ze KPL
powinno by¢ stosowane zgodnie ze schematem leczenia w badaniu

HERCULES
Czas od wystgpienia objawow choroby do 3 dni (0-27)
podania pierwszej dawki KPL: mediana (zakres)
KPL stosowany jako | linia leczenia (w ciagu 58%
72 godz. Od diagnozy aTTP, %)
KPL stosowany jako leczenie wczesnego
nawrotu/zaostrzenia, choroby opornej lub w 42%
celu zapobiegania nawrotowi (%)
Leczenie KPL stosowane zgodnie z protokotem 13%

do badania HERCULES (%)°

Okres leczenia KPL: mediana (zakres)

34 dni (2-211)

Okres obserwacji: mediana (zakres)

108,5 dni (5-330)

Schemat stosowany w ramach SoC

PEX (%) 97%
GKS (%) 98%
Ogoétem 80%
| linia leczenia (w ciagu 72 godz. Od diagnozy 18%
aTTP) 0
RTX (%)
Z opdznieniem 60%
Brak danych 2%
Czas od wystgpienia objawéw choroby do podania pierwszej dawki RTX: mediana 7 dni (0-35)

(zakres)
Mykofenolan mofetylu 6%
Hydroksychlorochina 2%
Inne (%) Winkrystyna 2%
Cyklosporyna 3%
Azatiopryna 5%

Kointerwencje Brak

Cross-over pacjentéw

nd (badanie obserwacyjne)

Uwagi

U 2 pacjentéw stosowano KPL bez zabiegéw PEX
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OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg

AOTMIT) VB

Testowana hipoteza wyjsciowa nd (badanie obserwacyjne)

1° punkt koncowy nd
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu randomizacji nd
Zaslepienie NIE
Metoda analizy wynikéw glr() rr‘]?j
Utrata z badania n (%) nd
Prawidtowe podanie przyczyn NIE
utraty z badania
Ocena w skali NICE 6
Sponsor badania bd

e czas do normalizacji liczby ptytek krwi po rozpoczeciu terapii KPL zdefiniowany jako
pierwszy dzien w ktorym liczba ptytek krwi wynosita >150 000/mm?

e odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako utrzymujaca sie normalizacja liczby ptytek krwi
>150 000/mm? i LDH <1,5 GGN po zakonczeniu PEX

e nawrét aTTP ogdtem (w tym: wczesny nawrét/zaostrzenie: <30 dni od zakonczenia
codziennej PEX, pézny nawrét: >30 dni od zakonczenia codziennej PEX),

e oporna aTTP (liczba ptytek krwi <50 000/mm3 i podwyzszony poziom LDH pomimo

Parametry podleggjqce ocenie 5 zabiegéw PEX i leczenia GKS) — dotyczy opornosci na terapie poczgtkowg bez
w badaniu KPL

e liczba dni PEX,

e liczba dni hospitalizacji i liczba dni na oddziale intensywnej terapii

* Smiertelnos¢,

e parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

® bezpieczenstwo terapii

W ramach badania przeprowadzano takze pomiary aktywnosci ADAMTS13.

Metody oceny stosowane w

badaniu e bezpieczenstwo terapii — brak informacji

GCS - skala Glasgow (ang. Glasgow Coma Scale); GGN — gérna granica normy; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase).
a) Dane dostepne dla 59 pacjentéw.

b) Dane dostepne dla 32 pacjentéw.

c¢) Leczenie KPL rozpoczete przed lub po pierwszym zabiegu PEX i kontynuowane w trakcie codziennych PEX oraz przez 30 dni po zakonczeniu
codziennych PEX z mozliwoscig przedtuzenia o 28 dni.

d) Dla niektérych pacjentéw wyniki aktywnosci ADAMTS13 oraz obecnosci przeciwciat anty-ADAMTS13 dostgpne byty po rozpoczeciu leczenia.

C.2. Charakterystyka badania Dutt 2020

Dutt 2020

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne (zakonczone)

Badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo KPL w skojarzeniu z SoC u pacjentéw z epizodem aTTP
przeprowadzone w 22 o$rodkach w Wielkiej Brytanii.
Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pacjentéw leczonych KPL + SoC poréwnano z historyczng kohortg pacjentéw z aTTP z
czaséw, gdy terapia KPL nie byta dostepna (pacjenci wigczeni do UK TTP Registry w latach 2014—-2018)

Kryteria wigczenia
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1) pacjenci z potwierdzong diagnozg ostrej aTTP witaczeni do UK TTP Registry i leczeni KPL (otrzymali przynajmniej 1 dawke)

pomiedzy majem 2018 roku a styczniem 2020 roku

Kryteria wykluczenia

Brak
Historyczna
POPULACJA KPL + SoC kohorta
Liczebnosé grup 852 39
Wiek w latach: srednia (zakres) 46 (3-82) 45 (15-93)
Pte¢ (% kobiet) 66% 80%
Rasa biata (%) 67% bd
BMI — masa ciata [kg]/ wysokos$¢é [m?]: mediana (zakres) bd bd
Pierwszy bd bd
Epizod aTTP (%)
Kolejny bd bd
aTTP oporna na leczenie | linii (bez KPL) bd bd
Mediana (IQR) 13 02010 O(go(;OO— 10 02000 cggot))oo—
Liczba ptytek krwi/mm?
<30 000/mm?® 85% bd
Stezenie LDH [U/I]: mediana (IQR) bd bd
Stezenie hemoglobiny [g/dL]: mediana (IQR) bd bd
Wartos¢ [pmol/l]: mediana (IQR) 90 (71-135) bd
Stezenie kreatyniny w surowicy
Podwyzszone 41% 26%
Wartos¢ [ng/ml]: mediana (IQR) 98 (31-317)° bd
Stezenie troponiny sercowe;j
Podwyzszone (%) 79% 64%
<20% (%) 100% 100%
Aktywnos¢é ADAMTS13 <10% (%) 99% 100%
210% (%) 1% 0%
Obecne przeciwciata anty-ADAMTS13 (%) 80%° bd
Obecne objawy neurologiczne (%) 66% 74%
Niewydolnos¢ wielonarzadowa (podwyzszone stezenie troponiny sercowej, 2704 bd
ostre uszkodzenie nerek i objawy neurologiczne, %) ?
Wymagana intubacja (%) 26% 10%
Czas trwania intubacji [dni]: mediana (IQR) 4 (2-7) bd

INTERWENCJA

KPL + SoC (PEX+immunosupresja)

Brak informacji o dawkowaniu KPL, jednak do badania wtgczano pacjentéw

Schemat leczenia

leczonych od maja 2018 roku do stycznia 2020 roku, a KPL uzyskat rejestracje
przez EMA w sierpniu 2018 roku

W przypadku pacjentow w wieku <18 lat dawka KPL byta dostosowywana do masy

ciata

Czas od rozpoczecia PEX do
podania pierwszej dawki KPL:
mediana (IQR)

Ogétem: 2 dni (1-3)
maj 2018 — luty 2019 (24 pacjentow): 3 dni (2—7)¢
marzec 2019 — grudzien 2019 (61 pacjentow): 1 dzien (0-3)¢
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Rozpoczecie terapii KPL wciagu
1 tyg. od rozpoczecia PEX (%)

87%

Okres leczenia KPL: mediana (IQR)

Ogoétem: 32 dni (22-47)
Po zakonczeniu okresu codziennych PEX: 28 dni (zakres: 0-92)

Pacjenci kontynuujacy terapie KPL
>30 dni

32%

Pacjenci zaprzestajacy terapii KPL
<30 dni

55%

U prawie potowy z tym pacjentéw (49%) poziom aktywnosci ADAMTS 13 wynosit

>30%

Okres obserwacji: mediana (IQR)

Estymowany z krzywej Kaplana-Meiera (czas od rozpoczecia terapii KPL do

ostatniej udokumentowanej wizyty): 80 dni (59-166)

Schemat stosowany w ramach SoC KPL + SoC hizt(:)r;)?(r:tzana
PEX (%) 100% 100%
GKS (%) 99% bd
RTX (%) 99% 87%
Mykofenolan mofetylu 29% bd
Bortezomib 6% bd
Inne (%) Ofatumumab 2% bd
Cyklofosfamid 1% bd
N-acetylocysteina 1% bd
Kointerwencje Brak
Cross-over pacjentéw nd (badanie obserwacyjne)
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp b._adania(wg VB
AOTMIT)
Testowana hipoteza wyjsciowa nd (badanie obserwacyjne)
1° punkt koncowy nd
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu randomizacji nd
Zaslepienie NIE
Metoda analizy wynikéw SE ?]?j
Utrata z badania n (%) nd
Prawidlowe podanie przyczyn NIE
utraty z badania
Ocena w skali NICE 7
Sponsor badania bd
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e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od pierwszego
dozylnego podania KPL do czasu normalizaciji liczby ptytek krwi (=150 00/mm?®) z
zaprzestaniem PEX przez 5 kolejnych dni,

e nawrét aTTP ogdtem (w tym: wczesny nawrét/zaostrzenie: <30 dni od zakonczenia
codziennej PEX, p6zny nawrét: >30 dni od zakonczenia codziennej PEX),

e oporna aTTP (progresja objawow klinicznych lub trwaty spadek liczby ptytek krwi

Parametry podlegajace ocenie pomimo PEX),
w badaniu e czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzadow,

e normalizacja objawéw neurologicznych,

e liczba dni PEX,

e liczba dni hospitalizacji,

* Smiertelnos¢,

® bezpieczenstwo terapii

W ramach badania przeprowadzano takze pomiary aktywnosci ADAMTS13.

Metody oceny stosowane w

badaniu e bezpieczenstwo terapii — brak informaciji

IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase).

Réznice w charakterystyce pacjentéw oraz schemacie stosowanym w ramach SoC pomiedzy pacjentami leczonymi KPL + SoC oraz w kohorcie
historycznej nie byty istotne statystycznie (p>0,05).

a) Sposrod 85 pacjentow wiekszos¢ stanowili dorosli (81 osob), jednak wigczono takze 4 osoby w wieku ponizej 18 lat. Szczegdtowg charakterystyke
pacjentéw w wieku <18 lat przedstawiono ponizej.

b) Dane dostepne dla 81 pacjentow.

c) Dane dostepne dla 78 pacjentéw. Do okreslania poziomu przeciwciat anty-ADAMTS13 wykorzystywano rézne testy, w zwigzku z czym do
okreslenia obecnosci przeciwciat anty-ADAMTS13 wykorzystano wartosci zgodne z danym laboratorium.

d) Wartos¢ p<0,001.

Tabela 87.
Charakterystyka pacjentéw w wieku <18 lat z badania Dutt 2020

Kryterium Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.
Wiek 12 17 3 13
Pleé¢ Zenska Zenska Meska Meska
Rasa Czarna Biata Mieszana Biata
Aktywnosé
ADAMTS13 <5% TAK TAK TAK TAK
Miano inhibitora a a a a
ADAMTS13 [U/ml] 11,0 30,0 56,0 >80,0
Liczba plytek 53 000 21 000 9000 9000
krwi/mm
Podwyzszone NIE NIE TAK NIE
stezenie troponiny
Podwyzszone NIE NIE TAK NIE

stezenie kreatyniny

TAK: bol gtowy,

Ci i o e TAK: agitacja

Obecnos¢ _objawow NIE ro;ta(gn|er]|e, (pobudzenie), NIE

neurologicznych ostabienie konczyn, encefalopatia

parestezje P
Wymagana intubacja NIE NIE TAKi Zﬁgg\;glilgggiltaql NIE
Schemat stosowany PEX, GKS, RTX,
w ramach Soc PEX, GKS, RTX PEX, GKS, RTX PEX, GKS, RTX mykofenolan mofetylu

Czas od rozpoczecia

PEX do pierwszej 0 dni 8 dni 1 dzien 7 dni

dawki KPL
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Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Kryterium

Czas trwania 24 dni® 36 dni® 27 dnie 61 dni
leczenia KPL

Okres obserwacji Mediana (IQR): 92 dni (61-130)

a) Zgodnie z normami laboratorium traktowane jako obecnosc¢ przeciwciat anty-ADAMTS13.
b) Mediana stosowania KPL po zakonczeniu okresu codziennych PEX wyniosta 30,5 dnia.

C.3.  Charakterystyka badania Coppo 2020

Coppo 2020

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne (zakonczone)

Badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo KPL w skojarzeniu z SoC (PEX + immunosupresja z GKS i
RTX) u pacjentéw z epizodem aTTP przeprowadzone w 32 osrodkach we Franciji.
Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pacjentéw leczonych KPL + SoC poréwnano z historyczng kohortg pacjentéw z aTTP
(zarejestrowanych we Francji w pomiedzy czerwcem 2015 roku a wrze$niem 2018 roku)

Kryteria wlaczenia

1) pacjenci z kliniczna diagnoza aT TP (objawy TMA i wynik 1-2 pkt. w skali FRENCH?) wtgczeni do rejestru CNR-MAT i leczeni

Jpotréjnym schematem”: KPL+PEX+immunosupresja z GKS i RTX, od wrzesnia 2018 roku.

Skala FRENCH stosowana byta u pacjentéw z objawami TMA i brakiem choréb/stanéw wspoéttowarzyszgcych (nowotwor,
chemioterapia, cigza, przeszczep, ciezki zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego). Pacjenci z wyn kiem 0 pkt. uznawani
byli za posiadajgcych alternatywne rozpoznanie, najczesciej HUS. Pacjenci z wynikiem 1 pkt. uznawani byli za
prawdopodobnie posiadajgcych aTTP i u tych pacjentow leczenie PEX + GKS + KPL rozpoczynane byto natychmiast,
natomiast RTX wtgczano dopiero po potwierdzeniu aTTP (np. na podstawie wyn ku aktywnosci ADAMTS13). Wynk 2 pkt. w
znacznym stopniu sugeruje diagnoze aTTP. Ostateczna diagnoza potwierdzana byta wynikami badan laboratoryjnych:

aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz stezenie przeciwciat anty-ADAMTS13 215 U/ml

Kryteria wykluczenia

Brak
POPULACJA KPL + SoC Hiigohrg’rcé”a
Liczebnosé¢ grup 902 180
Wiek w latach: mediana (25. percentyl — 75. percentyl) 45 (34-57) 43 (30-57)
Ptec (% kobiet) 70% 70%
Rasa biata (%) 82% 83%

BMI — masa ciata [kg]/ wysoko$é [m?]: mediana (25. percentyl — 75.

27,2 (22,7-32,2)

26,6 (23-31,7)

percentyl)
Waga w kilogramach: mediana (25. percentyl — 75. percentyl) 71 (60-91) 71 (60-86)
Pierwszy 87% 88%
Epizod aTTP (%)
Kolejny 13% 12%
aTTP oporna na leczenie | linii (bez KPL) bd bd

Liczba ptytek krwi/mm?®: mediana (25. percentyl — 75. percentyl)

12 000 (10 000—

12 000 (8 000-

20 000) 23 000)
Stezenie LDH [U/I]: mediana (25. percentyl — 75. percentyl) 5,1 (4,0-6,5)* 3,7 (2,4-5,6)*
Stezenie hemoglobiny [g/dL]: mediana (25. percentyl — 75. percentyl) 8,9 (7,5-10,2) 8,6 (7,3-10,1)
Stezenie kreatyniny w surowicy [pmol/L]: mediana (25. percentyl — 75. 92 (71-120) 86 (68-133)
percentyl)
Stezenie troponiny sercowej [ng/ml]: mediana (25. percentyl — 75. percentyl) bd bd
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GFR [ml/min/1,73m?]: mediana (25. percentyl — 75. percentyl) 74 (51-108) 80 (46-120)
<10% (%) 100% 100%
Aktywnos¢ ADAMTS13
210% (%) 0% 0%
Stezenie przeciwciat anty-ADAMTS13 [U/TI]: mediana (25. percentyl — 75. 78 (39-91) 80 (36-100)
percentyl)
2 pkt. 80% bd
Wynik w skali FRENCH (%)

1 pkt. 20% bd

Ogotem 61% 62%

Bal glowy 21% 32%
Zmieszanie 24% 20%

Obecne objawy neurologiczne (%)

Drgawki 11% 8%

Spiaczka 2% 3%
Ogniskowe ubytki 22% 14%

Obecne objawy kardiologiczne (podwyzszone stezenie troponiny i/lub 56% 47%
nieprawidtowosci w EKG%) ° °
Ryzyko wczesnego zgonu z powodu 0-2 (niskie) 81%¢ 87%"

aTTP zgodnie z wynikiem w skali French
severity score (zakres 0—4, wyzszy . . o d ond
wynik odzwierciedla wyzsze ryzyko, %)° 3-4 (wysokie) 19% 13%
INTERWENCJA

Schemat leczenia

KPL + SoC (PEX+immunosupresja: GKS + RTX)

e KPL: 10 mg — pierwsza dawka dozylna, kolejne dawki podskdérne stosowane

przez okres codziennych PEX, a nastepnie przez 30 dni od okresu
zakonczenia codziennych PEX z mozliwos$cig wydiuzenia leczenia do
poprawy wyn ku aktywnosci ADAMTS13 (tj. >20%)

e GKS: prednizon 1 mg/kg mc./dzien (maksymalna dawka 100 mg/dzien)
e PEX: codziennie do czasu normalizacji liczby ptytek krwi i przez kolejne 2 dni
e RTX: 375 mg/m2 dozylnie w dniach 1., 4., 8., 15. (w przypadku wyn ku

FRENCH réwnego 2 pkt. leczenie rozpoczynane od dnia 1., w przypadku
wyniku FRENCH réwnego 1 pkt. leczenie rozpoczynane od dnia 4. po
otrzymaniu wyn kéw aktywnosci ADAMTS13)

Czas od rozpoczecia PEX/GKS do

podania pierwszej dawki KPL: mediana 0 dni (0-4)
(zakres)
W dniu ,
rozpoczecia PEX 52%
W 1. dniu od .
rozpoczecia PEX 27%
Moment 2. dniuod
rozpoczecia terapii o PEX 9%
KPL (%) rozpoczecia
W 3. dniu od
rozpoczecia PEX 7%
W 4. dniu od 6%

rozpoczecia PEX

Okres leczenia KPL: mediana (25.
percentyl — 75. percentyl)

Ogotem: 33 dni (29-38)
Po zakonczeniu okresu codziennych PEX: 32 dni (28-37)
U 13% pacjentéw terapia KPL zostata wstrzymana od razu gdy poziom
aktywnosci ADAMTS 13 wynidst >20%
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Okres obserwacji

Czas trwania codziennych PEX oraz 56 dni po ich zakonczeniu
Mediana (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47—200)

Schemat stosowany w ramach SoC KPL + SoC hist?)r:)%tzia
PEX (%) 100% 100%
GKS (%) 98% 92%
RTX (%) 100%** 68%**
Okres pomiedzy 1 dawka RTX 251 Eil?:ignite;r}; PEX: mediana (25. percentyl — 2 dni (1-3)* 7 dni (4-10)*
Ogotem 0%** 149%**
PEX przeprowadzana 2 razy dziennie 0% 11%
Cyklofosfamid 0% 2%
Inne (%) SPL 0% 1%
Winkrystyna 0% 2%
Bortezomib 0% 1%
>1 terapia ratunkowa 0% 2%
Kointerwencje Brak
Cross-over pacjentéw nd (badanie obserwacyjne)
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp b_adania(wg VB
AOTMIT)
Testowana hipoteza wyjsciowa nd (badanie obserwacyjne)
1° punkt koncowy Ztozony punkt koncowy: zgon zwigzany z aTTP lub oporna aTTP
Randomizacja NIE
Ukrycie kodu randomizacji nd
Zaslepienie NIE
Metoda analizy wynikéw SIS 2?1
Utrata z badania n (%) nd
Prawidlowe podanie przyczyn NIE
utraty z badania
Ocena w skali NICE 8
Sponsor badania bd
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e ztozony punkt koncowy: zgon zwigzany z aTTP lub oporna aTTP

* czas do normalizacji liczby ptytek krwi po rozpoczeciu terapii KPL zdefiniowany jako
pierwszy dzien w ktorym liczba ptytek krwi wynosita >150 000/mm?,

e czas do normalizacji aktywnosci ADAMTS13 (tj. wyniku >20%)

e wczesny nawroét/zaostrzenie: <30 dni od zakonczenia codziennej PEX,

e oporna aT TP (liczba ptytek krwi <50 000/mm3 i podwyzszony poziom LDH pomimo
5 zabiegéw PEX i leczenia GKS) — dotyczy opornosci na terapie poczatkowg bez
KPL,

e liczba dni PEX i ich objetos¢,

e liczba dni hospitalizacji,

e Smiertelno$¢,

® bezpieczenstwo terapii

W ramach badania przeprowadzano takze pomiary aktywnos$ci ADAMTS13.

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

Metody oceny stosowane w

badaniu e bezpieczenstwo terapii — brak informacji

CNR-MAT - French Reference Center for Thrombotic Microangiopathies; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase).

* Réznice w charakterystyce pacjentéw leczonych KPL + SoC oraz w kohorcie historycznej nie byly istotne statystycznie (p>0,05) z wyjgtkiem
stezenia LDH (p = 0,01).

** |stotne statystycznie réznice w schemacie stosowanym w ramach SoC pomigdzy grupg pacjentéw leczonych KPL + SoC oraz kohortg historyczna
(p<0,01).

a) W okresie od wrzesnia 2018 roku do grudnia 2019 roku KPL zastosowano we Francji u 114 pacjentéw z kliniczng diagnozg aTTP. U 6 pacjentow,
u ktérych wyniki w skali FRENCH wyniést 1 pkt., KPL zostato wstrzymany w ciggu 3 dni ze wzgledu na wynik aktywnosci ADAMTS13 sugerujacy
inng diagnoze (220%). Pozostatych 18 pacjentéw z potwierdzong aTTP otrzymato KPL w innym schemacie (j. jako terapie ratunkowa, nie | linii) i
nie byto dalej analizowanych przez autoréw publikaciji.

b) O obecnosci przeciwciat anty-ADAMTS13 $wiadczyt wynik 212 U/ml.

¢) Wynik 23 zgodnie z French severity score uznawany jest za wysokie ryzyko wczesnego zgonu z powodu aTTP. Ocena: zajecie uktadu
nerwowego: TAK = 1, NIE = 0; stezenie LDH: >10 x GGN = 1, €10 x GGN = 0; wiek = >60 lat = 2, >40 i <60 lat = 1, <40 lat = 0).

d) Dane dostepne dla 89 pacjentéw z grupy KPL + SoC i 166 pacjentéw z kohorty historycznej.

e) RTX stosowany byt jako leczenie ratunkowe u pacjentéw, u ktérych wystapita oporna aTTP lub nawrét choroby.

C.4. Ocena wiarygodnosci badania

Tabela 88.
Ocena wiarygodnosci wg skali NICE badania nierandomizowanego dotyczacego efektywnosci rzeczywistej
Ocena Volker 2020 Dutt 2020 Coppo 2020
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1
2. Czy cel badania (hipoteza) byt jasno 1 1 1
okreslony?
3. Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia byty 1 1 1
jasno sformutowane?
4. Czy podano jasng definicje punktow 1 1 1
koncowych?
5. Czy badanie byto prospektywne? 0 0 1
6. Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie 0 1 1
w sposob konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze 1 1 1
wyniki badania?
8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace 1 1 1
zdarzen niepozadanych?
Suma punktéw (maksymalnie 8 pkt) 6/8 718 8/8
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Aneks D.

KPL w populacji dzieci i mtodziezy

Charakterystyka opisow przypadkow

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci opisow przypadkow stosowania

D.1.
Tabela 89.
Charakterystyka opiséw przypadkéw pacjentéw z aTTP leczonych KPL
Kryterium Bhoopalan 2019 Kaczmarek 2019 Nagel 2020¢
Metodyka
Kryteria wigczenia nd nd nd
Kryteria wykluczenia nd nd nd
Lokalizacja szpitala USA Niemcy USA
Populacja
Pleé¢ Zenska Zenska Zenska
Wiek w momencie epizodu aTTP 15 lat 10 lat 13 lat 16 lat
Oporna aTTP TAK TAK NIE TAK
Bél brzucha, bdl gtowy, dyzuria,

Powazny bol gtowy, anemia,

Goraczka, nudnosci, bol gtowy,

Bol gtowy?, skrécony oddech?,

wybroczyny, zmeczenie,

Objawy epizodu aTTP thrombocytopenia, goraczka wym|02/é::'?ogg;ir‘;|aeg)z/golnosc hematuria® hematuria
Liczba ptytek krwi/mm? 7 000 9 000 12 000 2000
Wyniki badan Stezenie hemoglobiny
laboratoryjnych [mg/dl] 6.5 6.7 6.0 8
Stezenie bilirubiny [mg/dI] bd bd bd 4,7
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Kryterium Bhoopalan 2019 Kaczmarek 2019 Nagel 2020¢
Stezenie haptoglobiny Na niewykrywalnym poziomie bd bd <8,0
[mg/dl]

Stezenie LDH [IU/I] 3075 1842 1440 1623
Stezenie kreatyniny [mg/dl] bd 0,93 0,84 bd
Obecnos¢ schistocytow w TAK, 35 w polu widzenia TAK, >5% bd TAK, 3-5 w polu widzenia

rozmazie krwi
Aktywnos¢é ADAMTS13 Na niewykrywalnym poziomie <1% <1% <3%
Obecnos¢ inhibitora ¢ ¢
ADAMTS13 11,6 BU >85 IU/ml >57 1U/ml 6 BU
Interwencja
o PEX + GKS:
opredniozon w dawce 1 mg/kg
me./dzien ® PEX + GKS + MMF + KPLZ
e PEX + RTX? +GKS: o PEX + GKS: oGKS w dawce 500 mg/m™ o

Schemat leczenia?

oRTX w dawce 375 mg/m?/tydzien

ometyloprednizolon w dawce
1000 mg/dzien przez 3 dni¢, a
nastepnie prednizon w dawce
1 mg/kg mc./dzien

e PEX + RTX" + GKS + KPL:

oKPL w dawce 10 mg/dzien w
trakcie okresu stosowania PEX i
30 dni po zakonczeniu PEX

o0GKS w dawce 500 mg/m?

przez 3 dni, a nastepnie
60 mg/m?
e PEX + GKS + MMF + RTX:
oRTX w dawce 375 mg/m?
podany jednorazowo

przez 3 dni, a nastepnie
60 mg/m?)

oMMF w dawce 500 mg dwa
razy dziennie

oKPL w dawce 10 mg przez
30 dni podawany
podskoérnie (bez pierwszego
podania dozylnego)

(metyloprednizolon)

o PEX + RTX (w dawce
375 mg/m?) + GKS

o PEX + GKS + KPL (brak
informacji o dawkowaniu)

Czas od przyjecia do szpitala do rozpoczecia
leczenia KPL

13 dni

nd

3 dni

10 dni

Okres leczenia KPL

34 dni (od 13. do 16. dnia stosowania
PEX + 30 dni po zakonczeniu PEX)

nd

30 dni (od 2. dnia stosowania
PEX? + okres po zakonczeniu
PEX)

bd (od 9. dnia stosowania PEX)

Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVD IVD IVD
Testowana hipoteza wyjsciowa nd nd nd
I-rzedowy punkt koncowy nd nd nd
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Kryterium Bhoopalan 2019 Kaczmarek 2019 Nagel 2020¢
Randomizacja nd nd nd
Ukrycie kodu randomizacji nd nd nd
Zaslepienie nd nd nd
Metoda analizy wynikow nd nd nd
Utrata z badania nd nd nd

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z

badania nd nd nd
Sponsor Sanofi (w ramach programu bd bd

rozszerzonego dostepu)

e poziom liczby ptytek krwi,

e poziom liczby ptytek krwi i e poziom liczby ptytek krwi, aktywno$¢ ADAMTS13, obecnosc¢ aktywnosé ADAMTS13 i miano
Parametry podlegajace ocenie w badaniu aktyV\_/_nosc AD_A_MTS1§ w tr_akC|e ant_ygenu A’DAM'_I'SlS i inhibitora ADAMTS13 w trakcie terapii lub inh bitora ADAMTS13 w trakcie
terapii lub po jej zakonczeniu po jej zakonczeniu terapii lub po jej zakonczeniu
® bezpieczenstwo terapii ® bezpieczenstwo terapii « bezpieczerstwo terapii
Metody oceny stosowane w badaniu bd bd bd

Normy badan laboratoryjnych: hemoglobina (u kobiet): 12-14 g/dI; bilirubina: 0,3-1,2 mg/dl; haptoglobina: 70-150 mg/dl; LDH: <480 IU/I, kreatynina: 0,6—1,3 mg/dl (na podstawie danych ze strony internetowej Medycyna

Praktyczna [88]).
a) Zgodnie z kolejnoscig stosowania.

b) Pacjentka otrzymata 1 cykl leczenia RTX na ktory sktadaty sie 4 dawki.

c) Leczenie metyloprednizolonem zastosowano dwukrotnie.
d) Objawy wystepowaty 3 dni przed przyjeciem do szpitala.

e) Przed diagnozg aTTP u pacjentki rozpoznano zapalenie stawéw i toczen rumieniowaty uktadowy, a do leczenia wdrozono metotreksat, hydroksychloroching, metyloprednizolon i azatiopryne.
f) Normy badan laboratoryjnych raportowane w publikacji: przeciwciata anty-ADAMTS13: <12 1U/ml.
g) Leczenie PEX zostato rozpoczete w 2. dniu od przyjecia do szpitala.
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D.2. Ocena wiarygodnosci opisow przypadku

Tabela 90.
Ocena wiarygodnosci wg skali JBI wigczonych opiséw przypadkéow

Bhoopalan 2019 Kaczmarek 2019 Nagel 2020

Czy charakterystyka pacjenta zostata jasno opisana? tak tak tak
Czy historia pacjenta byta jasno opisana i przedstawiona hie tak tak
chronologicznie?
Czy stan kliniczny pacjepta w ch\(vili rozpoczecia leczenia zostat tak tak tak
jasno opisany?

Czy testy diagnostyczne, m_etody oceny i wyniki byty jasno tak tak tak

opisane?
Czy zastosowane mtewvenc;e{ procedury leczenia byly jasno tak tak niejasne
okreslone?

Czy stan kliniczny pacjenta po_zakonczonej interwencji byt jasno tak tak tak
opisany?

Czy zdarzenig niepo_zqdanel pieo_czekiwane zostaty tak tak tak

zidentyfikowane i opisane?
Czy opis przypadku dostarcza wartosciowych wnioskéw? tak tak tak

Mozliwosci odpowiedzi: tak, nie, niejasne.
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Aneks E. Pozostate wyniki badania HERCULES

I I I = NS .
_-e— @ == I = ..
T [ —
_he_ 5y == I = ...

E.2. Przebieg aTTP po zakonczeniu KPL/PLC

Tabela 93.
Po6zny nawrét aTTP >30 dni po zakonczeniu PEX dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP —
wyniki w zaleznosci od przebycia lub braku koniecznosci przebycia dodatkowego, 3. etapu terapii

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy

n/N (%) nIN (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% Cl]

Populacja ogélna

P6zny nawrét aTTP >30 dni po

ZaKoncseniu PEX 6/72 (8%)° 0173 (0%) 13,18 [0,76; 229,70] NNH = 12 [6; 64]
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy

nIN (%) nIN (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% Cl]

Pacjenci, ktorzy przebyli 3. etap leczenia (opcjonalny)

Ogotem I 0/73 (0%) I
W trakcie trwania przediuzonej terapii
KPL/PLCE I 0/73 (0%) | |

Po zakonczeniu terapii KPL/PLC, w I 0/73 (0%) I e

trakcie follow-up®

Pacjenci, u ktérych nie byto koniecznosci wdrazania 3. (opcjonalnego) etapu terapii

Ogotem | 0/73 (0%) I
W trakcie trwania przedtuzonej terapii
KPL/PLC? I 0/73 (0%) | |

Po zakonczeniu terapii KPL/PLC, w I 0/73 (0%) I e

trakcie follow-up¢

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
* Dane pochodzg z raportu EMA 2018

c¢) Pézny nawrdét >30 dni po zakoriczeniu PEX w trakcie trwania przedtuzonej terapii KPL/PLC, tj. nawrét aTTP w trakcie trwania 3. etapu leczenia.
d) Pézny nawrét > 30 dni po zakonczeniu PEX, w trakcie FU, <30 dni od zakonczenia terapii KPL + SoC lub PLC + SoC. Brak mozliwosci
rozpoczecia leczenia KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL).

E.3. Immunogennos¢

Tabela 94.
Immunogennosé¢ dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC

Przeciwciata indukowane przez lek (drug induced antibodies)

niN (%) n/N (%)

Przeciwciata przeciw KPL 3/73 (3%)? nd

Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
a) Nie odnotowano wptywu przeciwciat na skutecznosc¢ kliniczng oraz aktywnos$c¢ kofaktora rystocetyny. U zadnego pacjenta nie wystgpity SAE.

E.4. Analizaw podgrupach

E.4.1. W zaleznosci od wyjsciowego poziomu ADAMTS13 oraz ciezkosci epizodu

Tabela 95.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — analiza w
podgrupach w zaleznosci stopnia cigzkosci choroby oraz aktywnosci ADAMTS13

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Podgrupa
ERR [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji
Ogoétem 72 73 1,55[1,09; 2,19] X
. ] N
Stopien cigzkosci Niski 42 48 1,59 [1,017; 2,473] 0,903
choroby Wysoki? 30 25 1,69 [0,936; 3,038]*
<10% 58 65 1,70 [1,162; 2,489]* 0,919
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Podgrupa
N N ERR [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji
Aktywnoscé
ADAMTS13 w
> .
momencie wiaczania 210% 13 7 1,52 [0,469; 4,919]*
do badania

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

ERR - wskaznik czestos$ci zdarzenia (ang. event rate ratio)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018 (analiza post-hoc).

a) Wysoki stopien ciezkosci choroby byt definiowany jako wynik 23 zgodnie z French severity score lub powazne zaburzenia neurologiczne (np.
$piaczka, udar, deficyty ogniskowe) lub zaburzenia kardiologiczne (troponiny sercowe >2,5 x gérnej granicy normy).

Tabela 96.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w
zaleznosci od aktywnosci ADAMTS13

Aktywnosé ADAMTS13 KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

po zakonczeniu okresu
codziennych PEX n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Wartos¢ p dla
interakcji

Wczesny nawroét/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX

>10% 0/25 (0%) 2/29 (7%) 0,23[0,01;4,59]  -0,07 [-0,18; 0,04]

<10% 3/40 (8%) 26/35 (74%) 0,10 [0,03; 0,31] NNT =2 [2; 2] 0.953
Brak wczesnego nawrotu/zaostrzenia

>10% 25/25 (100%)  27/29 (93%)  1,07[0,95;1,21] 0,07 [-0,04; 0,18]

<10% 37/40 (93%)  9/35(26%) 3,60 [2,03; 6,36] NNT =2 [2; 2] 007

Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z raportu EMA 2018.

E.4.2. W zaleznosci od typu epizodu aTTP

Tabela 97.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — analiza w
podgrupach w zaleznosci od typu epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Podgrupa
N ERR [95% ClI] Wartos¢ p dla interakcji
Ogotem 72 73 1,55 [1,09; 2,19] X
Pierwszy 48 34 1,67 [1,025; 2,722]*
Epizod aTTP 0,970
Kolejny 24 39 1,64 [0,951; 2,818]*

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
* Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Scully 2018a (analiza post-hoc).

Tabela 98.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w
zaleznosci od typu epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Typ epizodu aTTP

n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] RD/NNT [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji

Nawrét (ogotem)?

15/34

Pierwszy epizod 6/48 (13%) (44%)

0,28 [0,12; 0,66] NNT =41[2; 9] 0,674
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Typ epizodu aTTP
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] RD/NNT [95% CI]  Wartos¢ p dla interakcji

Kolei . 13/39 . — .

olejny epizod 3/24 (13%) (33%) 0,38 [0,12; 1,18] NNT =5[3; 102]

Oporna aTTP
Pierwszy epizod 0/48 (0%) 1/34 (3%) 0,24 [0,01;5,67] -0,03[-0,10; 0,05]
0,897

Kolejny epizod 0/24 (0%) 2/39 (5%) 0,32[0,02; 6,40] -0,05 [-0,15; 0,04]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Scully 2018a (analiza post-hoc).
a) Wczesny nawrdt/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX lub p6ézny nawrét >30 dni po zakonczeniu PEX.

Tabela 99.

Ztozony punkt koncowy (zgon zwigzany z aTTP lub nawrot aTTP lub powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe) dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — analiza w podgrupach w zaleznosci od typu epizodu aTTP
(pierwszy vs kolejny)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Epizod aTTP
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] NNT [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji
Pierwszy epizod 6/48 (13%)* 19/34 (56%)* 0,22 [0,10; 0,50] 3[2; 5]
0,695
Kolejny epizod 3/24 (13%)*  17/39 (44%)* 0,29 [0,09; 0,88] 41[2; 10]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Scully 2018a (analiza post-hoc).

E.4.3. W zaleznosci od stosowanej SoC

Tabela 100.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — analiza w
podgrupach w zaleznosci od stosowanej SoC

Leczenie stosowane KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
w ramach SoC w
I'linii leczenia Mediana (dni) [95% Cl] N Mediana (dni) [95% CI] ERR[95% CI] Wartos¢ p
Wytacznie GKS 58 2,69 [1,86; 2,85] 54 2,88 [2,67; 3,78] bd bd
GKS + RTX 8 2,67 [1,63; 2,70] 16 2,76 [2,53; 3,74] bd bd

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
ERR — wskaznik czgstosci zdarzenia (ang. event rate ratio).
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).

Tabela 101.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w
zaleznosci od stosowanej SoC

Leczenie stosowane w KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

ramach SoC w | linii
leczenia n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  Wartos¢ p dla interakgcji

Wczesny nawroét/zaostrzenie aTTP <30 dni po zakonczeniu PEX?

Wytacznie GKS 3/58 (5%) (2307/05/3 0,14 [0,04; 0,44] NNT =4 [3; 6]
0,874
GKS + RTX 0/8 (0%) 8/16 (50%) 0,11 [0,01; 1,71] NNT =3 [2; 5]
Nawrét (ogotem)©
Wytacznie GKS 7/58 (12%) (2307/05/3 0,33 [0,15; 0,71] NNT =5 [3; 11] 0,790
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Leczenie stosowane w KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
ramach SoC w | linii
leczenia n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]  Wartos¢ p dla interakgcji
GKS + RTX 1/8 (13%) 8/16 (50%) 0,25 [0,04; 1,67] NNT = 3 [2; 26]
Oporna aTTP
Wyltacznie GKS 0/58 (0%) 1/54 (2%) 0,31[0,01; 7,47] -0,02[-0,07; 0,03]
. 0,754

GKS + RTX 0/8 (0%) 1/16 (6%) Oi% [83(])3 -0,06 [-0,26; 0,14]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).

a) Kazde w trakcie podwojnie zaslepionej fazy leczenia (DB).

b) Zwigzek pomigdzy zgonem lub powaznym zdarzeniem zakrzepowo-zatorowym oceniany byt przez zaslepiong niezalezng komisje.
¢) Wczesny nawrét/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX lub pézny nawrét >30 dni po zakonczeniu PEX.

Tabela 102.
Zgony* dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w zaleznosci od
stosowanej SoC

Leczenie stosowane w KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
ramach SoC w | linii
leczenia n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji
Wyltacznie GKS 0/58 (0%) 2/54 (4%) 0,19[0,01; 3,80] -0,04 [-0,10; 0,02]
nd
GKS + RTX 0/8 (0%) 0/16 (0%) nd nd

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).
* W trakcie podwdjnie zaslepionej fazy leczenia (DB). Wszystkie zgony zostaty uznane za zwigzane z aTTP.

Tabela 103.
Powazne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe* dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — analizaw
podgrupach w zaleznosci od stosowanej SoC

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Leczenie stosowane w
ramach SoC w | linii leczenia nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] Wgrtosc p_t_:lla
interakcji
Wytacznie GKS 4/58 (7%) 5/54(9%) 074021263 % ([)'E%JZ?
' 0,506
GKS + RTX 1/8 (13%) 1/16 (6%) 2,00 [0,14; 27,99] 0,06 [-0,20; 0,32]

Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).
* W trakcie podwdjnie zaslepionej fazy leczenia (DB).

Tabela 104.
Ztozony punkt koncowy dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w
zaleznosci od stosowanej SoC

Leczenie stosowane w KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
ramach SoC w | linii Wartosé p dla
leczenia n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] NNT [95% ClI] . P
interakcji
Wylacznie GKS 7158 (12%) 26/54 (48%)  0,25[0,12; 0,53] 3[2; 5]
0,902
GKS + RTX 1/8 (13%) 9/16 (56%) 0,22 [0,03; 1,46] 3[2; 10]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).
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E.4.4. W zaleznosci od czasu do normalizacji liczby ptytek krwi

Tabela 105.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w
zaleznosci od czasu do normalizacji liczby ptytek krwi

KPL + SoC  PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Czas do normalizacji
liczby plytek krwi Wartos¢ p dla

interakcji

n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] RD/NNT [95% Cl]

Wczesny nawroét/zaostrzenie aTTP <30 dni po zakonczeniu PEX

<3 dni 2/56 (4%)  19/43 (44%) 0,08[0,02; 0,33]  NNT=3[2; 4]

0,415
>3 dni 1/15 (7%) 9/30 (30%) 0,22 [0,03; 1,59] NNT =5 [3; 38]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Coppo 2020a (analiza post-hoc).

E.4.5. Pacjenci z suboptymalng odpowiedzig na PEX

Suboptymalng odpowiedz na PEX zdefiniowano jako spadek liczby ptytek krwi i wzrost stezenia LDH
po poczatkowej nieutrzymujgcej sie czesciowej poprawie liczby ptytek krwi oraz stezenia LDH w trakcie

trwania codziennych PEX.

Tabela 106.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentéw z suboptymalng odpowiedzia na PEX dla poréwnania
KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy

Mediana [95% Cl] N Mediana [95% CI] ERR[95% CI] Wartos¢ p

Czas do uzyskania

A . 0 nd 8 10,88 dnia [bd] nd nd
odpowiedzi naleczenie

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Scully 2020 (analiza post-hoc).

Tabela 107.
Przebieg epizodu aTTP wsréd pacjentow z suboptymalnag odpowiedzig na PEX dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC
w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% ClI]

Woczesny nawrét/zaostrzenie aTTP

<30 dni po zakonczeniu PEX 0/0 (0%) 5/8 (63%) nd nd

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Scully 2020 (analiza post-hoc).

Tabela 108.
Liczba dni stosowania PEX wsréd pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig na PEX dla poréwnania KPL + SoC vs
PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Punkt koncowy

Mediana[95% Cl] N  Mediana[95% Cl] ERR[95% CI] Warto$é p

Liczba dni stosowania PEX 0 nd 8 13,5 dnia [bd] nd nd

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Scully 2020 (analiza post-hoc).
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E.5. Kaplacyzumab stosowany w ramach fazy otwartej badania

W badaniu HERCULES dopuszczalne byto rozpoczecie ponownego petnego cyklu leczenia KPL + SoC
(. ponowne rozpoczecie terapii od etapu 1.) w ramach otwartej fazy badania (OL, ang. open-label) w
przypadku wystgpienia:

e pierwszego wczesnhego nawrotu/zaostrzenia choroby w trakcie stosowania KPL/PLC w 2. etapie
terapii (tj. nawrdét choroby <30 dni po zakonczeniu PEX wystepujgcy w trakcie stosowania
KPL/PLC) lub

e pierwszego poéznego nawrotu w trakcie stosowania KPL/PLC w 3. (opcjonalnym) etapie terapii (tj.

nawrét choroby >30 dniach po zakohnczeniu PEX, wystepujgcy w trakcie stosowania KPL/PLC),

W ramach fazy OL wszyscy pacjenci, ktérzy spetnili powyzsze kryteria, mogli otrzymac leczenie
KPL + SoC niezaleznie od schematu leczenia przypisanego w momencie randomizacji. W badaniu
HERCULES:
e pierwszy nawroét (zaostrzenie lub pézny nawrét) pojawiajacy sie w trakcie otrzymywania KPL lub
PLC wystgpit u:
o 28 pacjentéw z grupy PLC + SoC (38%),
o 3 pacjentéow z grupy badanej KPL + SoC (3%).
e sposrod ww. leczenie KPL + SoC w ramach OL rozpoczeto 28 chorych:
o 26 pacjentow z grupy PLC + SoC (36%) (cross-over),
o 2 pacjentéw z grupy badanej (3%).

Ponizej przedstawiono wyniki dla 28 pacjentéw leczonych KPL + SoC w ramach fazy otwartej badania.

Tabela 109.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL

Mediana (dni) [95% ClI]

1 mies. 28 3,49 [2,81; 4,81]

FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up)
Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.

Tabela 110.
Przebieg epizodu aTTP dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL
Punkt koncowy
n/N (%)
Odpowiedz na leczenie uzyskana w ciggu 6 dni terapii KPL + SoC 23/28 (81%)*
Ogoétem 4/28 (14%)**
Nawrét aTTP Woczesny nawrét/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX 3/28 (11%)**2
Pézny nawrét >30 dni po zakonczeniu PEX 1/28 (4%)**

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

* Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Knobl 2018 ** Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.

a) U 2 pacjentdw wczesny nawrét/zaostrzenie aTTP miato miejsce po zaprzestaniu terapii KPL z powodu planowanego zabiegu SPL (1 pacjent)
oraz SAE (1 pacjent).
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Tabela 111.
Zgony dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL

Punkt koncowy

n/N (%)

Zgon 0/28 (0%)

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.

Tabela 112.
Powazne (major) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania
(OL)

KPL + SoC

Punkt koncowy

niN (%)

Powazne (major) zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 1/28 (4%)**2

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.
a) Zakrzepica zyty gtdwnej.

Tabela 113.
Ekspozycja na leczenie dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL

Punkt koncowy

Mediana (zakres)

Ekspozycja na leczenie KPL 28 36,5 dnia (3-65)

Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.

Tabela 114.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL

Kontynuowanie terapii

n/N (%)

Ogétem 28/145 (19%)

Przypisani do ramienia KPL + SoC w trakcie

Pacjenci, ktorzy randomizacji

rozpoczeli leczenie

2172 (3%)

Przypisani do ramienia PLC + SoC w trakcie

0,
randomizacji (cross-over) 26173 (36%)

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie i odbyli wizyte kontrolng na

0,
zakonczenie okresu obserwacji (FU) 20/28 (71%)

Ogotem 7128 (25%)*

Czas trwania etapu 3.: 1 tydz. 0/28 (0%)*

Pacjenci, ktorzy
przebyli 3. etap Czas trwania etapu 3.: 2 tyg. 1/28 (4%)*
leczenia (opcjonalny)

Czas trwania etapu 3.: 3 tyg. 1/28 (4%)*

Czas trwania etapu 3.: 4 tyg. 5/28 (18%)*

Pacjenci, u ktérych nie byto koniecznosci wdrazania 3. (opcjonalnego)

etapu terapii 21/28 (75%)*

* Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.
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Tabela 115.
Utrata z badania dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%)
Ogotem 8/28 (29%)
Wycofanie zgody 3/28 (11%)*
Decyzja lekarza 2128 (7%)*
Utrata z okresu FU 1/28 (4%)*
Niestosowanie sie do zalecen odnosnie do stosowania terapii (non- 1/28 (4%)*

compliance)

Zdarzenia niepozadane (AE) 1/28 (4%)*

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
* Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.

Tabela 116.
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogétem dla terapii
KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL
Punkt koncowy
n/N (%)
Ogotem 25/28 (89%)
tagodne (ang. mild) 13/28 (46%)
TEAE
Umiarkowane (ang. moderate) 9/28 (32%)
Powazne (ang. severe) 3/28 (11%)?
TEAE zwigzane z krwawieniem 22/28 (79%)°
TEAE prowadzace do zgonu 0/28 (0%)
TEAE prowadzace do zaprzestania terapii 1/28 (4%)

TEAE uznane za przynajmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

0,
(considered at least possibly treatment-related) 2028 (71%)

SAE ogétem 7128 (25%)

SAE uznane za przynajmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

0,
(considered at least possibly treatment-related) 2128 (7%)

Zgony ogétem 0/28 (0%)

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

Dane pochodzg z publikacji Knobl 2020.

a) Powazne TEAE stanowity: anemia, duszno$¢ (tymczasowo zwigzana z usunigciem wklucia centralnego i podejrzewana o bycie spowodowanym
przez zator powietrzny oraz oceniona jako niezwigzana z badanym lekiem), $wiad (oceniony jaki niezwigzany z badanym lekiem oraz w ocenie
badacza zwigzany z zabiegiem PEX).

b) Wszystkie TEAE zwigzane z krwawieniem zostaty ocenione jako fagodne lub umiarkowane, a wigkszo$¢ z nich udato sie rozwigza¢ bez interwencji
terapeutycznej.

Tabela 117.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) dla terapii KPL + SoC w ramach otwartej fazy
badania (OL) raportowane dla 210% pacjentow

KPL + SoC OL
Punkt koncowy
n/N (%)
Krwawienie w miejscu cewnikowania 8/28 (29%)
Bél glowy 6/28 (21%)
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matoptytkowej

KPL + SoC OL
Punkt koncowy
n/N (%)
Krwawienie z nosa 5/28 (18%)
Krwawienie z dzigset 4/28 (14%)
Zaparcia 4/28 (14%)
Biegunka 4/28 (14%)
Bol brzucha w goérnej czesci 4/28 (14%)
Wysypka 4/28 (14%)
aTTP 4/28 (14%)
Anemia 4/28 (14%)
Dusznosé 3/28 (11%)
Wybroczyny 3/28 (11%)
Wylewy podskérne 3/28 (11%)
Bol stawow 3/28 (11%)

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z publikacji Knobl 2020.

Tabela 118.
Szczegolowe ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) dla terapii KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL
Punkt koncowy
n/N (%)
aTTP 428 (14%)
Krwawienie z gérnego odcinka ukladu pokarmowego 1/28 (4%)
Dusznos¢ 1/28 (4%)
Drgawki 1/28 (4%)
Wysypka rumieniowata 1/28 (4%)

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z publikacji Knobl 2020.

E.6. Ekspozycja na leczenie

Tabela 119.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie 71/72 (99%) 73/73 (100%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 1/72 (1%)? 0/73 (0%)

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie (DB lub OL) i odbyli wizyte

04)* 0/4)*
kontrolng na zakonczenie okresu obserwacji (FU) 58/72 (81%) 50/73 (68%)
A b b
Pacjenci, ktérzy przebyli 3. Ogoétem 20/72 (28%)* 5/73 (7%)*
etap leczenia (opcjonalny) Czas trwania etapu 3.: 1 tydz. 272 (3%)* 1/73 (1%)*
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KPL + SoC PLC + SoC
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Czas trwania etapu 3.: 2 tyg. 4/72 (6%)* 0/73 (0%)*
Czas trwania etapu 3.: 3 tyg. 5/72 (7%)* 1/73 (1%)*
Czas trwania etapu 3.: 4 tyg. 9/72 (13%)* 3/73 (4%)*

Pacjenci, u ktérych nie byto koniecznosci wdrazania 3. (opcjonalnego)

04 )* 0/ \*
etapu terapii 52/72 (72%) 68/73 (93%)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018.

a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu.

b) Ponadto 2 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC oraz 1 pacjent w ramieniu PLC + SoC rozpoczeli 3. etap leczenia, jednak zostat on zaprzestany
przed uptywem 1 tyg. (tj. w momencie wizyty kontrolnej w 6 tyg.).

Tabela 120.
Ekspozycja na leczenie KPL/PLC dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC +SoC

Punkt koncowy

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Ekspozycja na leczenie KPL/PLC 72 35 dni (1-65) 73 23 dni (2-66)?

a) Krotsza mediana ekspozycji na PLC w poréwnaniu z mediang ekspozycji na KPL byta zwigzana ze schematem badania, w ktérym dopuszczano
cross-over pacjentéw z ramienia PLC + SoC do ramienia KPL + SoC w przypadku wystgpienia wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP w trakcie
stosowania PLC w ramach podwdjnie zaslepionej fazy badania. Prawie wszystkie raportowane wczesne nawroty/zaostrzenia aTTP wystgpity w
ramieniu PLC + SoC.

E.7. Zdarzenia niepozadane wystepujgce w poszczegolnych etapach badania

Tabela 121.
Najczesciej wystepujace szczegétowe zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP z uwzglednieniem etapu badania

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy

n/N (%) niN (%) RR [95% ClI] RD [95% CI]

Okres dziennych PEX

Krwawienie z nosa 9/71 (13%)* bd nd nd

Krwawienie z dzigset 8/71 (11%)* bd nd nd
Pokrzywka 11/71 (16%)* 5/73 (7%)* 2,26 [0,83; 6,18] 0,09 [-0,02; 0,19]

Hipokalemia Bd 11/73 (15%)* nd nd

Bezsennosé Bd 5/73 (7%)* nd nd

Niepokoj Bd 5/73 (7%)* nd nd

Bol w klatce piersiowej Bd 5/73 (7%)* nd nd

Siniaki Bd 5/73 (7%)* nd nd

Swiad Bd 5/73 (7%)* nd nd

Okres po zakonczeniu dziennych PEX

Krwawienie z nosa 15/65 (23%)* bd nd nd
Bol gtowy 11/65 (17%)* 5/64 (8%)* 2,17 [0,80; 5,88] 0,09 [-0,02; 0,20]

Krwawienie z dzigset 5/65 (8%)* bd nd nd

Sttuczenie Bd 7164 (11%)* nd nd
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]
Okres FU
Bél glowy 5/66 (8%)* bd nd nd

FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up)
* Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Coppo 2018.

Tabela 122.
Najczesciej wystepujace szczegétowe zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP z uwzglednieniem etapu badania (populacja mITT)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy

niN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% ClI]

Okres po zakonczeniu dziennych PEX

Krwawienie z nosa 15/71 (21%)* bd nd nd
Bél glowy 11/71 (15%)* 5/73 (7%)* 2,49[0,82, 7,59] 0,09 [-0,02, 0,19]
Krwawienie z dzigset 5/71 (7%)* bd nd nd
Sttuczenie Bd 7173 (10%)* nd nd
Okres FU
Bél glowy 5/71 (7%)* bd nd nd

FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up)
* Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Coppo 2018.

E.8. Zdarzenia niepozadane dostosowane do czasu trwania ekspozycji na

leczenie

Tabela 123.
Zdarzenia niepozadane (AE) znormalizowane wzgledem czasu ekspozycji dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w
terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC
Punkt koncowy
IR/pacjento-miesiac IR/pacjento-miesiac
AE ogoétem 535,6 821,7
TEAE z wyzszym IR w ramieniu Krwawienie z nosa 39,1 3,3
KPL + SoC niz w ramieniu
PLC + SoC Krwawienie z dzigset 14,9 1,7
aTTP 34 48,3
TEAE z wyzszym IR w ramieniu
PLC + SoC niz w ramieniu Hipokalemia 57 25,0
KPL + SoC
Sttuczenie 8,0 40,0
SAE ogétem 26,4 83,3

SAE z wyzszym IR w ramieniu artp 34 48,3

PLC + SoC niz w ramieniu
KPL + SoC?

Reakcja anafilaktyczna na

transfuzje 0 50

IR — wskaznik zachorowalnosci (ang. incidence rate), obliczony jako 100 x liczba zdarzen/(catkowita liczba miesigcy obserwacji zsumowana dla
wszystkich pacjentéw w ramieniu badania)

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Hovinga 2019.

a) Nie odnotowano SAE z wyzszym IR w ramieniu KPL + SoC niz w ramieniu PLC + SoC.
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E.9. Zdarzenia niepozadane wsrod pacjentéw, u ktérych nie byto mozliwosci

potwierdzenia diagnozy aTTP

Tabela 124.
Zdarzenia niepozadane (AE) wsréd pacjentéw, u ktérych nie bylo mozliwosci potwierdzenia diagnozy aTTP* dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy

nIN (%) niN (%) RR [95% ClI] RD [95% ClI]

AE zwiazane z
krwawieniem 3/4 (75%) bd nd nd

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Besisik 2020.
*Aktywno$¢ ADAMTS13 210%, brak TTP w historii, brak innych dostepnych informacji.
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Aneks F. Wyniki badania TITAN

F.1. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Tabela 125.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP (I° punkt
koncowy) — badanie TITAN

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC

Populacja

Mediana (dni) [95% CI] N Mediana (dni) [95% CI] ERR [95% CI] Wartos¢ p

Ogétem 36 3,00 [2,74; 3,88] 39 4,92 [3,21; 6,59] 2,20 [1,28; 3,78] 0,005

Aktywnosé

ADAMTS <1006t 28 3,0[2,7; 4,3] 30 4,6 [3,0;5,9] 1,63 [0,92; 2,92] bd

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
ERR - wskaznik czestos$ci zdarzenia (ang. event rate ratio)
a) W momencie rozpoczecia leczenia. Analiza post-hoc.

Tabela 126.
Szczegotowe wyniki dla czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP — badanie TITAN

Punkt koncowy KPL + SoC PLC + SoC

Pacjenci, ktorzy nie przebyli PEX przed randomizacja?

25. percentyl 2,72 [1,76; 2,85] 3,01 [1,92; 4,36]

Czas do uzyskania . ] ]
odpowiedzi (dni [95% CI]) 50. percentyl (mediana) 3,00 [2,74; 3,88] 4,92 [3,21; 6,59]
75. percentyl 4,31[3,41; 7,31] 11,37 [5,89; NR]

Pacjenci, ktorzy przebyli 1 zabieg PEX przed randomizacjg®

25. percentyl 1,92 [1,92; 2,97] 3,37 [2,91; 4,79]

Czas do uzyskania . . ]
odpowiedzi (dni [95% CI]) 50. percentyl (mediana) 2,44 [1,92; 2,97] 4,31 [2,91; 5,68]
75. percentyl 2,97 [1,92; 2,97] 5,23 [2,91; 5,68]

Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
a) W ramach leczenia biezgcego epizodu aTTP.

Wykres 21.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (potwierdzona normalizacja liczby ptytek krwi) w badaniu TITAN [12]
1.0~ )
\ —— Caplacizumab, no PE before randomization
0.9+ T —— Placebo, no PE before randomization
- ‘E 0.8 1 — — Caplacizumab, PE before randomization
2 g 1 — — Placebo, PE before randomization
-‘§ = 074 1
aE !
b= 0.6+
I
58 _
E_“_' 3z 0.5
°& 04
L
‘5 E 03|
SE o2
a .24
8
0.1+
0.0 - T T T T T |
5 10 15 20 25 30
Days
No. at Risk
Caplacizumab, no PE before randomization 34 4 2 1 0 0 0
Placebo, no PE before randomization 35 13 6 4 2 1 1
Caplacizumab, PE before randomization 2 0 0 0 0 0 0
Placebo, PE before randomization 4 1 0 0 0 V) 0

Zrédto: Peyvandi 2016. Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
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F.2. Immunogennos¢

Tabela 127.

Immunogennos¢ dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN

Przeciwciata indukowane przez lek (drug induced antibodies)

KPL + SoC

niN (%)

PLC + SoC

niN (%)

Przeciwciata przeciw KPL

3/36 (9%)°

nd

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

a) Nie zaobserwowano zmian w profilu farmakokinetyki i farmakodynamiki, co wskazuje na brak aktywnosci neutralizujgce;j.

F.3. Przebieg epizodu aTTP

Tabela 128.

Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN

KPL + SoC
Punkt koncowy

niN (%)

PLC + SoC

niN (%)

KPL + SoC vs PLC + SoC

RR [95% Cl]

RD/NNT/NNH
[95% CI]

Ogotem 31/36 (86%)

28/39 (72%)

1,20 [0,95; 1,52]

0,14 [-0,04; 0,32]

Pacjenci, ktérzy nie przebyli PEX

Potwierdzona przed randomizacja?®

29/34 (85%)°

24/35 (69%)°

1,24 [0,96; 1,62]

0,17 [-0,03; 0,36]

odpowiedz
Pacjenci, ktorzy przebyli 1 . -~ .
zabieg PEX przed randomizacja® 2/2 (100%) 4/4 (100%) 0,93[0,52;1,66] 0,00 [-0,70; 0,70]
Ogoétem 14/36 (39%)  14/39 (36%) 1,08[0,60;1,95] 0,03 [-0,19; 0,25]
Wczesny nawroét/ zaostrzenie . _ .
<30 dni po zakoriczeniu PEX 3/36 (8%) 11/39 (28%) 0,30[0,09; 0,97] NNT =6 [3; 33]
Nawrot : .
Pé2ny nawrét FU""_"l'?ﬁi‘;s 8/36 (22%)°  0/39 (0%) 18%; [315’;]10' NNH = 4 [2; 12]
>30 dni po B ) ’
zakonczeniu :
W ciagu 3,97 [1,20; _ .
PEX FU = 12 mies. 11/36 (31%) 3/39 (8%) 13,10] NNH =4 [2; 17]
Catkowita remisja po zakonczeniu codziennej 20/36 (81%)  18/39 (46%) 1,75 [1,20; 2,54] NNT =3 [2; 8]

PEX¢

Brak odpowiedzi po 7 daniach
pomimo stosowania
codziennych PEX

2/35 (6%)*

8/37 (229%)*

0,26 [0,06; 1,16]

NNT = 7 [4; 174]

Oporna aTTP Brak podwojenia liczby plytek

krwi po 4 daniach standardowej
terapii oraz poziom LDH>gérnej
granicy normy

0/35 (0%)*

4/37 (11%)*

0,12 [0,01; 2,10]

-0,11 [-0,22;
0,005]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
* Dane pochodzg z listu edytorskiego Peyvandi 2016b (analiza post-hoc).
a) W ramach leczenia biezgcego epizodu aTTP.

b) Cenzurowanie wynikéw po 30 dniach dotyczyto 5 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC oraz 11 pacjentéw w ramieniu PLC + SoC.

c¢) U 7 pacjentéw poziom aktywnos$ci ADAMTS13 wynosit <10%.

d) Dotyczy okresu wstepnej terapii, w trakcie ktorej stosuje sie PEX. Ca kowita remisja definiowana byta jako potwierdzona normalizacja liczby ptytek

krwi (np. potwierdzona odpowiedz) oraz brak zaostrzen.

e) 2 pacjentow, ktorzy zaprzestali terapii (<7 dni) bez osiggnigcia kryterium liczby ptytek krwi (<150 x 10%/1) zostato uwzglednionych jako wykazujgcy

chorobeg oporna na leczenie.
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F.4. Zgony

Tabela 129.
Zgony dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP —badanie TITAN

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% ClI]

Zgon 0/35 (0%) 2/37 (5%)° 0,21 [0,01; 4,25] -0,05 [-0,14; 0,04]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
a) Przyczyna zgondw byta: ciezka, oporna aTTP (1 pacjent) oraz krwotok mézgowy (1 pacjent). Oba zgony miaty miejsce w trakcie trwania terapii
PLC + SoC i zostaty uznane za zwigzane z aTTP.

F.5. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Tabela 130.
Powazne (major) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP —
badanie TITAN

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl]
Ostry zawal miesnia sercowego 0/35 (0%)* 2/37 (5%)* 0,21[0,01; 4,25] -0,05 [-0,14; 0,04]
Zator tetnicy ptucnej 1/35 (3%)* 1/37 (3%)* 1,06 [0,07; 16,26] 0,002 [-0,07; 0,08]
Zakrzepica zyt gtebokich 0/35 (0%)* 1/37 (3%)*® 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Zakrzepica zylna 0/35 (0%)* 1/37 (3%)*° 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Udar niedokrwienny 0/35 (0%)* 1/37 (3%)* 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Udar krwotoczny 0/35 (0%)* 1/37 (3%)* 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.

* Dane pochodzg z publikacji Peyvandi 2017. Analiza post-hoc.

a) Zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (1 pacjent) oraz ostry zawat mig$nia sercowego (1 pacjent).
b) Zakrzepica zyt gtgbokich w prawej dolnej konczynie.

c) Zakrzepica zyly migénia brzuchatego tydki.

d) Udar krwotoczny i niedokrwienny wystapit u tego samego pacjenta.

F.6. Ztozony punkt koncowy

Tabela 131.
Ztozony punkt koncowy: zgon zwigzany z aTTP lub nawrét aTTP lub powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NN [95% ClI]

Ogétem 4/35 (11%)*  16/37 (43%)* 0,26 [0,10; 0,71] NNT = 4[2; 8]

Ztozony punkt
koncowy: zgon
zwiazany z aTTP lub
nawrét aTTP lub
powazne zdarzenie
zakrzepowo-
zatorowe

Zgon zwiazany z aTTP 0/35(0%)  2/37 (5%)°  0,21[0,01;4,25]  -0,05 [-0,14; 0,04]

Wczesny nawroét/
zaostrzenie <30 dnipo 3/36 (8%) 11/39 (28%) 0,30 [0,09; 0,97] NNT =6 [3; 33]
zakonczeniu PEX

Powazne zdarzenie

1/36 (3%)  6/39 (15%) 0,18[0,02; 1,43]  NNT = 8 [4; 1330]
zakrzepowo-zatorowe

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies. Dane pochodzg z publikacji Peyvandi 2017 (analiza post-hoc).
a) Wartos¢ p raportowana w doniesieniu konferencyjnym Peyvandi 2016c¢: 0,006. b) Oba zgony miaty miejsce w trakcie trwania terapii PLC + SoC.
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F.7. Plazmaferezy

Tabela 132.
Liczba dni stosowania i objeto$é PEX dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP —badanie TITAN?
Punkt koncowy* KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
wy (N =36) (N =39) MD [95% CI]*
W okresie codziennej PEX 5,9 (2,4) 7,9 (6,4)2 -2,00 [-4,16; 0,16]
Liczba dni . .
. ) W catym okresie trwania a ) 5 na
stosowania PEX: leczenia badanym lekiem 7,7 (4,7) 11,7 (8,5) 4,00 [-7,08; -0,92]
srednia (SD)
W trakcie FU = 1 mies. 10,2 (6,6) 11,7 (8,5)2 -1,50 [-4,93; 1,93]
W okresie codziennej PEX 19,9 (8,2) 28,3 (21,4) -8,40 [-15,63; -1,17]
Objetos¢ PEX [1]: W catym okresie trwania ; . .
$rednia (SD) leczenia badanym lekiem 25,8 (15.6) 41,8 (31.2) 16,00 [-27,04; -4,96]
W trakcie FU = 1 mies. 36,0 (25,9) 41,8 (31,2) -5,80 [-18,74; 7,14]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
* Obliczenia wiasne.
a) Analiza post-hoc.

F.8. Hospitalizacje

W badaniu TITAN nie raportowano liczby dni hospitalizacji i dni na oddziale intensywnej terapii.

F.9. Czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzagdéw

Tabela 133.
Czas do normalizacji markerow uszkodzenia narzadéw dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
— badanie TITAN

Marker KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
uszkodzenia
narzadow Mediana (dni) [95% Cl] Mediana (dni) [95% CI] ERR [95% ClI] Wartos¢ p
LDH 32 3[3; 4] 32 4[3; 6] bd bd
TroponinaTlubl 19 9 [4; 45] 17 27 [19; NR] bd bd
Kreatynina 11 4[3; 6] 15 6 [3; NR] bd bd

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies. Analiza post-hoc.
ERR — wskaznik czgstosci zdarzenia (ang. event rate ratio); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

F.10. Ekspozycjanaleczenie

Tabela 134.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP —badanie TITAN

KPL + SoC PLC + SoC
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie 35/36 (97%) 37/39 (95%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 1/36 (3%)? 2/39 (5%)?
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KPL + SoC PLC + SoC
Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%)

Zgodnie z protokotem 20/36 (56%) 21/39 (54%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie . . .

Po zakonczeniu badania o o
przez sponsora® 9/36 (25%) 10/39 (26%)

= i 0, 0,
Pacjenci, ktorzy uczestniczyli w FU =1 mies. 32/36 (89%) 31/39 (79%)
wizytach w trakcie FU FU = 12 mies. 22/36 (61%) 21/39 (54%)

FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018.

a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent brat udziat w innym badaniu. W ramieniu PLC + SoC 1 pacjentka byta w cigzy i 1 pacjent nie spetnit kryteriow
wigczenia.

b) Sponsor podjat decyzje o zakonczeniu rekrutacji w momencie zrekrutowania 75 pacjentéw (planowano zrekrutowa¢ 110 pacjentéw) z powodu
ciggtych wyzwan zwigzanych z rekrutacjg (brak szczegétowych przyczyn).

Tabela 135.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN

Ekspozycja na KPL + SoC PLC + SoC
e Srednia (SD) Mediana (zakres) Srednia (SD) Mediana (zakres)
Ogotem 35 37,9 (14,99)* 36,0 (3-77)* 37 39,2 (18,61)* 37,0 (2-90)*
W trakcie
codziennych PEX 35 6,1 (2,66)* 6,0 (3-16)* 37 8,1 (6,50)* 6,0 (2-36)*
Po zakonczeniu 33 33,8 (11,98)* 30,0 (4-70)* 33 35,0 (13,74)* 30,0 (2-78)*

codziennych PEX

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018.

F.11. Zdarzenia niepozadane

Tabela 136.
Zdarzenia niepozadane (AE) ogoétem i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogoétem dla poréwnania KPL + SoC vs
PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN
KPL + SoC  PLC + SoC ‘ KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%)

RR [95% CI] RD/NNH [95% ClI]

n/N (%) ‘

AE ogoétem 34/35 (97%)

37/37 (100%)

0,97 [0,90; 1,05]

-0,03 [-0,11; 0,05]

AE zwiagzane z leczeniem lub ktére moga
miec¢ zwigzek z leczeniem (related or
possibly related to the study drug)

20/35 (57%)

5/37 (14%)

4,23[1,78; 10,03]

NNH = 2 [1; 4]

AE podejrzewane o zwigzek z leczeniem

(considered to be related to the study drug) 6/35 (17%)

4/37 (11%)

1,59 [0,49; 5,15]

0,06 [-0,10; 0,22]

AE ktére moga miec¢ zwigzek z leczeniem

(possibly related to the study drug) 19/35 (54%)

3/37 (8%)

6,70 [2,17; 20,65]

NNH = 2[1; 3]

AE zwigzane z krwawieniem 19/35 (54%)?

14/37 (38%)?

1,43 [0,86; 2,40]

0,16 [-0,06; 0,39]

AE zwiazane z odpowiedzia

. . 17/35 (49%)
immunologicznag

12/37 (32%)

1,50 [0,84; 2,67]

0,16 [-0,06; 0,39]

AE prowadzace do zaprzestania terapii 4/35 (11%)

2137 (5%)

2,11 [0,41; 10,83]

0,06 [-0,07; 0,19]

AE prowadzace do przerwania terapii 3/35 (9%)

4/37 (11%)

0,79 [0,19; 3,29]

-0,02 [-0,16; 0,11]

Bez aTTP® 13/35 (37%)

12/37 (32%)

1,15 [0,61; 2,16]

0,05 [-0,17; 0,27]

SAE ogétem

ZaTTP 20/35 (57%)*

19/37 (51%)*

1,111[0,73; 1,70]

0,06 [-0,17; 0,29]
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Punkt koncowy

KPL + SoC

n/N (%)

n/N (%)

PLC + SoC ‘

KPL + SoCvs PLC + SoC

RD/NNH [95% ClI]

SAE zwigzane z krwawieniem

2/35 (6%)°

2137 (5%)°

‘ RR [95% CI]

1,06 [0,16; 7,10]

0,003 [-0,10; 0,11]

SAE zwigzane z lekiem (drug-related)

7/35 (20%)

0/37 (0%)

15,83 [0,94; 267,28]

NNH =5 [2; 16]

Zgony

0/35 (0%)

2/37 (5%)°

0,21 [0,01; 4,25]

-0,05 [-0,14; 0,04]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018.

a) U wiekszosci pacjentéw wystepowaty AE o tagodnej (83%) lub umiarkowanej (14%) cigzkosci. Tylko 3 AE zostaly zakwalifikowane jako ciezkie

(3%).

b) Z wyjatkiem SAE, ktére stanowity punkty koncowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (nawrét aTTP, tj. wystgpienie ponownego epizodu

aTTP).

¢) W ramieniu KPL + SoC: krwotok podpajgczynéwkowy, krwotok do siatkdwki, obfite krwawienia miesigczkowe; w ramieniu PLC + SoC: krwotok

modzgowy, krwiomocz.

d) Przyczyna zgondw byta: ciezka, oporna aTTP (1 pacjent) oraz krwotok mézgowy (1 pacjent). Oba zgony zostaty uznane za zwigzane z aTTP i

miaty miejsce w trakcie trwania leczenia.

Tabela 137.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE)* raportowane dla 25 pacjentéw w dowolnym ramieniu badania dla poréwnania
KPL + SoC vs PLC + SoC —badanie TITAN

Punkt koncowy

KPL + SoC

n/N (%)

PLC + SoC

n/N (%)

KPL + SoC vs PLC + SoC

RR [95% ClI]

RD/NNH/NNT [95% CI]

Anemia? 3/35 (9%) 8/37 (22%) 0,40[0,11; 1,38] -0,13 [-0,29; 0,03]
Zaburzenia serca 9/35 (26%) 8/37 (22%) 1,19 [0,52; 2,73] 0,04 [-0,16; 0,24]
Zaburzenia wzroku/oka 7135 (20%) 5/37 (14%) 1,48 [0,52; 4,23] 0,06 [-0,11; 0,24]
Nudnosci 10/35 (29%)  11/37 (30%) 0,96 [0,47; 1,98] -0,01 [-0,22; 0,20]
Wymioty 7/35 (20%) 8/37 (22%) 0,93[0,37; 2,28] -0,02 [-0,20; 0,17]
Biegunka 6/35 (17%) 3/37 (8%) 2,11 [0,57; 7,81] 0,09 [-0,06; 0,24]
Zaparcie 7/35 (20%) 10/37 (27%) 0,74 [0,32; 1,73] -0,07 [-0,27; 0,12]

Krwawienie z dzigset

5/35 (14%)

2137 (5%)

2,64 [0,55; 12,75]

0,09 [-0,05; 0,23]

Bél brzucha

2/35 (6%)

5/37 (14%)

0,42 [0,09; 2,04]

-0,08 [-0,21; 0,06]

Zmeczenie

6/35 (17%)

5/37 (14%)

1,27 [0,43; 3,78]

0,04 [-0,13; 0,20]

Goraczka

6/35 (17%)

6/37 (16%)

1,06 [0,38; 2,97]

0,01 [-0,16; 0,18]

Astenia

1/35 (3%)

6/37 (16%)

0,18 [0,02; 1,39]

NNT = 8 [4; 382]

Zakazenie drég moczowych

5/35 (14%)

0/37 (0%)

11,61 [0,67; 202,53]

NNH = 7 [3; 50]

Urazy, zatrucia i powiktania

proceduralne 7135 (20%) 7/37 (19%) 1,06 [0,41; 2,71] 0,01[-0,17; 0,19]
Nieprawidtowosci w wynikach badan . ) A oa-
laboratoryjnych 11/35 (31%)  14/37 (38%) 0,83 [0,44; 1,58] 0,06 [-0,28; 0,16]
Hipokalemia 9/35 (26%) 8/37 (22%) 1,19[0,52; 2,73] 0,04 [-0,16; 0,24]
Hiperglikemia 2/35 (6%) 5/37 (14%) 0,42[0,09; 2,04] -0,08 [-0,21; 0,06]
B6l migsni 7135 (20%) 1/37 (3%) 7,40[0,96; 57,12] NNH =5 [3; 32]

Bol konczyn

5/35 (14%)

8/37 (22%)

0,66 [0,24; 1,83]

-0,07 [-0,25; 0,10]

Skurcze migs$ni

4/35 (11%)

5/37 (14%)

0,85 [0,25; 2,90]

-0,02 [-0,17; 0,13]

Bol stawow

3/35 (9%)

8/37 (22%)

0,40 [0,11; 1,38]

-0,13 [-0,29; 0,03]

Bol glowy

12/35 (34%)

10/37 (27%)

1,27 [0,63; 2,56]

0,07 [-0,14; 0,29]
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KPL + SoC

PLC + SoC

KPL + SoCvs PLC + SoC

Punkt koncowy
nIN (%) niN (%) RR [95% ClI] RD/NNH/NNT [95% CI]

Parestezje 8/35 (23%)  8/37 (22%) 1,06 [0,45; 2,51] 0,01 [-0,18; 0,20]
Zawroty glowy 8/35 (23%)  3/37 (8%) 2,82[0,81; 9,78] 0,15 [-0,02; 0,31]
Bezsennosé 5/35 (14%)  5/37 (14%) 1,06 [0,33; 3,34] 0,01 [-0,15; 0,17]
Niepokdj 4135 (11%)  5/37 (14%) 0,85 [0,25; 2,90] -0,02 [-0,17; 0,13]
Pobudzenie 3/35 (9%)  5/37 (14%) 0,63 [0,16; 2,46] -0,05 [-0,19; 0,09]
Zaburzenia “k;f'edr‘;imzmdczew i 5/35 (14%)  3/37 (8%) 1,76 [0,45; 6,83] 0,06 [-0,08; 0,21]
Krwawienie z nosa 11/35 (31%)  4/37 (11%) 2,91[1,02; 8,28] NNH = 4 [2; 44]
Dusznosé 5/35 (14%)  4/37 (11%) 1,32 [0,39; 4,52] 0,03 [-0,12; 0,19]
Kaszel 5/35 (14%)  2/37 (5%) 2,64 [0,55; 12,75] 0,09 [-0,05; 0,23]

Zburzenia skory i tkanki podskornej

15/35 (43%)

9/37 (24%)

1,76 [0,89; 3,50]

0,19 [-0,03; 0,40]

Nadcis$nienie

5/35 (14%)

6/37 (16%)

0,88 [0,30; 2,63]

-0,02 [-0,19; 0,15]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
a) Obejmuje: nawrét anemii, zaostrzenie anemii.

Tabela 138.
Szczegolowe ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)* dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC — badanie TITAN
KPL + SoCvs PLC + SoC

KPL + SoC PLC + SoC

Punkt koncowy

aTTP?

n/N (%) n/N (%)

0/35 (0%) 1/37 (3%)

RR [95% ClI]

0,35 [0,01; 8,36]

RD [95% Cl]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Anemia

1/35 (3%) 0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Migotanie przedsionkéw

0/35 (0%) 1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Trzepotanie przedsionkéw

0/35 (0%) 1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Krwotok do siatkowki

1/35 (3%) 0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Bdl brzucha ogétem

0/35 (0%) 1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Bél brzucha w gérnej czesci

0/35 (0%) 1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Zaburzenia potykania

0/35 (0%) 1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Nudnosci 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]

Wymioty 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]

Zwigkszone stezenie enzymow 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
watrobowych

Infekcja bakteryjna 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]

Ropief migsnia 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]

Posocznica 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]

Zakazenie drég moczowych

1/35 (1%) 0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Posocznica zwigzana z
urzadzeniem

0/35 (0%) 1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Urazy ze ztamaniem

0/35 (0%) 1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]
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Punkt koncowy

KPL + SoC

niN (%)

PLC + SoC

n/N (%)

KPL + SoCvs PLC + SoC

RR [95% Cl]

RD [95% Cl]

Zwigkszenie stezenia
aminotransferaz

2/35 (6%)

0/37 (0%)

5,28 [0,26; 106,21]

0,06 [-0,04; 0,15]

Test na przeciwciata

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Nieprawidtowe wyniki badania
czynnosci watroby

0/35 (0%)

1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Skurcze miesni

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Boél w konczynach

0/35 (0%)

1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Zawroty gtowy

2/35 (6%)

0/37 (0%)

5,28 [0,26; 106,21]

0,06 [-0,04; 0,15]

Bol glowy

1/35 (3%)

1/37 (3%)

1,06 [0,07; 16,26]

0,002 [-0,07; 0,08]

Przemijajacy atak niedokrwienny

1/35 (3%)

1/37 (3%)

1,06 [0,07; 16,26]

0,002 [-0,07; 0,08]

Zaburzenia mowy

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Parestezje

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Krwotok podpajeczynowkowy

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Krwotok mézgowy

0/35 (0%)

1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Niedowtad twarzy

0/35 (0%)

1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Zmiany statusu mentalnego

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Zaburzenia psychiczne
indukowane substancja

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Krwiomocz

0/35 (0%)

1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Obfite krwawienia miesigczkowe

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Zapalenie gruczotu krokowego

0/35 (0%)

1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Zator tetnicy ptucnej

1/35 (3%)

1/37 (3%)

1,06 [0,07; 16,26]

0,002 [-0,07; 0,08]

Dusznosé

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Alergiczne zapalenie skoéry

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Nadmierna potliwos¢

1/35 (3%)

0/37 (0%)

3,17 [0,13; 75,24]

0,03 [-0,05; 0,11]

Zakrzepica zyt gtebokich

0/35 (0%)

1/37 (3%)

0,35 [0,01; 8,36]

-0,03 [-0,10; 0,05]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.

* Z wyjatkiem SAE, ktére stanowity punkty koficowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (nawrét aTTP, tj. wystgpienie ponownego epizodu

aTTP).

a) Wystapienie powaznej (severe) opornej aTTP.
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Aneks G. Pozostate wyniki badania efektywnosci

rzeczywistej (Volker 2020)

G.1. Ekspozycja naleczenie

G.1.1. Volker 2020

Tabela 139.
Ekspozycja na leczenie KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020
Parametr I\ Liczba dawek KPL: mediana (zakres)
Ekspozycja na leczenie KPL 60 34 (2-89)

Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5-330).

Tabela 140.
Czas trwania leczenia KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020

Parametr Czas trwania terapii KPL: mediana (zakres)

Czas trwania leczenia KPL 60 34 dni (2-211)

Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5-330).

Tabela 141.
Odsetek pacjentéw u ktorych leczenie KPL w terapii epizodu aTTP zostato wstrzymane przed uptywem 30 dni* w badaniu
Volker 2020

Parametr n/N (%)

Pacjenci, u ktérych leczenie KPL zostato

0,
wstrzymane przed uptywem 30 dni 35/60 (58%)

Mediana okresu obserwacji (zakres): 108,5 dni (5-330).
*Ze wzgledu na wyniki liczby ptytek krwi i/lub aktywnosci ADAMTS13.

G.1.2. Dutt 2020

Tabela 142.
Ekspozycja na leczenie KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020
Parametr N Liczba dawek KPL: mediana (IQR)
Ekspozycja na leczenie KPL 85 bd

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166).

Tabela 143.
Czas trwania leczenia KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

Parametr Czas trwania terapii KPL: mediana (IQR)

Czas trwania leczenia KPL 85 32 dni (22-47)

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166).
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Tabela 144.
Czas trwania leczenia KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020 — populacja <18 lat

Parametr Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Czas trwania

leczenia KPL 24 dni 36 dni 27 dni 61 dni

Tabela 145.
Odsetek pacjentow u ktorych leczenie KPL w terapii epizodu aTTP zostatlo wstrzymane przed uptywem 30 dni w badaniu
Dutt 2020

Parametr n/N (%)

Pacjenci, u ktérych leczenie KPL zostato

0/4)2
wstrzymane przed uptywem 30 dni 47/85 (55%)

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166).
a) U prawie potowy z tym pacjentéw (49%) poziom aktywno$ci ADAMTS13 wynosit >30%

G.1.3. Coppo 2020

Tabela 146.
Ekspozycja na leczenie KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu Coppo 2020

Liczba dawek KPL: mediana

PRI (25. percentyl — 75. percentyl)

Ekspozycja na leczenie KPL 90 bd

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200).

Tabela 147.
Czas trwania leczenia KPL w terapii epizodu aTTP w badaniu Volker 2020

Czas trwania terapii KPL: mediana

RIS (25. percentyl — 75. percentyl)

Czas trwania leczenia KPL 90 33 dni (29-38)

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200).

Tabela 148.
Odsetek pacjentéw u ktorych leczenie KPL w terapii epizodu aTTP zostato wstrzymane przed uptywem 30 dni* w badaniu
Volker 2020

Parametr n/N (%)

Pacjenci, u ktérych leczenie KPL zostato

wstrzymane przed uptywem 30 dni bd

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200).
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Aneks H. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

H.1. EMA (ADRREPORTS)

Tabela 149.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomocga systemu EudraVigilance (stan na grudzien 2020)* [80]

Zdarzenia niepozadane Kaplacyzumab Metyloprednizolon Prednizon

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 182 22 261 39 487

* Sprawdzano 10 grudnia 2020 roku, a ostatnie dostepne dane sg z 5 grudnia 2020 roku.

H.2. Raporty WHO / Vigibase

Tabela 150.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
grudzien 2020%) [81]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Kaplacyzumab  Metyloprednizolon Prednizon
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2013 1969 1968
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 40 2 356 7 266
Zaburzenia serca 13 2178 3916
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 1 135 536
Zaburzenia stuchu i btednika 1 350 611
Zaburzenia endokrynologiczne 1 640 1518
Zaburzenia wzroku/oka 7 1470 2 846
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 52 7 102 12 682
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 96 10 440 21229
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 5 1140 1939
Zaburzenia uktadu immunologicznego 8 3277 3754
Infekcje i infestacje 21 7120 17 409
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 67 3933 8942
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 98 4423 10 510
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7 3 356 6 788
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 21 3674 9238
Nowotwory tagodne, z_los’l_iwe | nieokreslone (w tym 1 953 4890
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 33 7 366 9185
Ciaza, potég i warunki okotoporodowe 0 279 756
Problemy z produktem 6 334 486
Zaburzenia psychiczne 15 3336 5895
Zaburzenia nerek i drég moczowych 8 1747 3507
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 22 349 577
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Kaplacyzumab  Metyloprednizolon Prednizon
Zaburzenia uktadu oddechowego 53 3901 8 387
Zburzenia skory i tkanki podskornej 43 6 710 7 317
Okolicznosci spoteczne 1 172 636
Procedury chirurgiczne i medyczne 20 256 1244
Zaburzenia naczyniowe 29 3371 4684

*Sprawdzano 10 grudnia 2020 roku.
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Aneks I. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

(narzedzie Cochrane)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami
sugerujg problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje bytly
swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta
T/PT: Czy wspomniane odchylenia
mogty mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy
wynikéw uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik
nie byt zaburzony z powodu braku
danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od
jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznily sie pomiedzy
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2.
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca
dany punkt koncowy byta swiadoma,
ktorg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o
tym, ktéra interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na
oceng¢ punktu koncowego wptyneta
wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu
koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informaciji
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Aneks J. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (skala NICE)

Tabela 151.
Ocena wiarygodnosci wg skali NICE badania nierandomizowanego

Ocena Akronim badania

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

2. Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

3. Czy kryteria wiagczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych?

Suma punktow (maksymalnie 8 pkt)
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Aneks K. Formularz do oceny wiarygodnosci opisu

przypadku (skala JBI)

Tabela 152.
Ocena wiarygodnosci wg skali JBI opisu przypadku

Ocena Akronim badania

Czy charakterystyka pacjenta zostata jasno opisana?

Czy historia pacjenta byta jasno opisana i przedstawiona chronologicznie?

Czy stan kliniczny pacjenta w chwili rozpoczecia leczenia zostat jasno opisany?

Czy testy diagnostyczne, metody oceny i wyniki byly jasno opisane?

Czy zastosowane interwencje/ procedury leczenia byly jasno okreslone?

Czy stan kliniczny pacjenta po zakonczonej interwencji byt jasno opisany?

Czy zdarzenia niepozadane/ nieoczekiwane zostaly zidentyfikowane i opisane?

Czy opis przypadku dostarcza wartosciowych wnioskow?

Mozliwosci odpowiedzi: tak, nie, niejasne.
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