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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

Wprowadzenie

Celem prac opisanych w dokumencie byta identyfikacja oraz analiza doniesien rzeczywistej praktyki
klinicznej dotyczacych stosowania kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) dodanego do terapii standardowe;j
(ang. standard of care, SoC) stosowanych u pacjentéw dorostych oraz mtodziezy w wieku co najmniej
12 lat i 0 masie ciata co najmniej 40 kg z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang.
acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).

W ramach przegladu systematycznego szczegétowo opisanego w Analizie Klinicznej [1] (AKL, Rozdz.
2 ,Metodyka analizy klinicznej’) poszukiwano badan klinicznych i przegladéw systematycznych, ktére
opisano w ww. AKL [1]. Ponadto poszukiwano doniesien efektywnosci rzeczywistej (RWD) w postaci:
e badan obserwacyjnych poréwnawczych, a w przypadku braku badan poréwnawczych — badan
obserwacyjnych dla kaplacyzumabu (np. seria przypadkow, rejestr),
e opisow pojedynczych przypadkéw (ze wzgledu na ograniczong baze dowodowg dla populacji
dzieci i mtodziezy, kwalifikowano opisy przypadkéw obejmujace pacjentéw bedgcych w wieku
ponizej 18 lat).

Proces i poszczegdlne etapy przeszukania, a takze wyniki przeszukania opisano w AKL [1] (Rozdz. 3
-Wyniki przeszukania baz informacji medycznej” oraz Aneks A). Ostatecznie w ramach przeszukania
systematycznego odnaleziono 30 prac przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (Tabela 1) oraz 11 publikacji zawierajacych opisy przypadkéw stosowania KPL w populacji

dzieci i mtodziezy (Tabela 2).

Tabela 1.
Lista publikacji do badan obserwacyjnych dotyczacych stosowania KPL + SoC w trakcie epizodu aTTP wigczonych do
analizy klinicznej

Lp. Badanie Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Agosti 2023 Publikacja petnotekstowa [2]
_— Agosti 2023
2. Agosti 2022 Doniesienie konferencyjne [3]
3. Al Rasheed 2023 (ATHENA) Al Rasheed 2023 Doniesienie konferencyjne [4]
4. Albanell-Ferandez 2023 Albanell-Femandez 2023 Publikacja pelnotekstowa [5]
5. Carniato 2022 Carniato 2022 Doniesienie konferencyjne [6]
6. Coppo 2020 Coppo 2020 Publikacja petnotekstowa [7
7. Coppo 2023 Coppo 2023 Doniesienie konferencyjne [8]
8. de Oliveira Boechat 2023 de Oliveira Boechat 2023 Publikacja petnotekstowa [9]
9. Delgado Pinos 2023 Delgado Pinos 2023 Doniesienie konferencyjne [10]
10. Di Palo 2022 Di Palo 2022 Doniesienie konferencyjne [11]
11. Dierickx 2023 Dierickx 2023 Doniesienie konferencyjne [12]
12. Dutt 2020 Dutt 2020 Publikacja pelnotekstowa [13]
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Lp. Badanie Publikacja Typ publikacji Ref.

13. Gavriilaki 2023 Publikacja pelnotekstowa [14]
_— Gavriilaki 2023

14. Gavriilaki 2022 Doniesienie konferencyjne [15]

15. Gomez-Segui 2023 Publikacja petnotekstowa [16]
—_— Gomez-Segui 2023 (REPPT)

16. Gomez-Segui 2023a Doniesienie konferencyjne [17]

17. Rubia 2023 (REPPT) Rubia 2023 Doniesienie konferencyjne [18]

18. Izquierdo 2022 Publikacja petnotekstowa [19]
_— Izquierdo 2022 (REPPT)

19. Garcia-Garcia 2020 Doniesienie konferencyjne [20]

20. Jimenez 2020 Doniesienie konferencyjne [21]
— Jimenez 2022

21. Jimenez 2022 Publikacja petnotekstowa [22]

22. Jones 2023 Jones 2023 Doniesienie konferencyjne [23]

23. Kihne 2023 Kuhne 2023 Doniesienie konferencyjne [24]

24. Logothetis 2021a Publikacja pelnotekstowa [25]
—_— Logothetis 2021

25. Logothetis 2021b Doniesienie konferencyjne [26]

26. Maia 2023 Maia 2023 Doniesienie konferencyjne [27]

27. Mingot 2023 Mingot 2023 Doniesienie konferencyjne [28]

28. Prasannan 2023 Prasannan 2023 Publikacja pelnotekstowa [29]

29. Reti 2023 Reti 2023 Doniesienie konferencyjne [30]

30. Saito 2023 Saito 2023 Doniesienie konferencyjne [31]

31. Tomasino 2022 Tomasino 2022 Doniesienie konferencyjne [32]

32. Tse 2023 Tse 2023 Publikacja petnotekstowa [33]

33. Vataire 2022a Vataire 2022a Doniesienie konferencyjne [34]

34. Vataire 2022b Vataire 2022b Doniesienie konferencyjne [35]

35. Volker 2020a Publikacja pelnotekstowa [36]
—_— Volker 2020

36. Volker 2020b Publikacja petnotekstowa [37]

37. Volker 2022a Publikacja petnotekstowa [38]

38. Volker 2022 Kuehne 2020 Doniesienie konferencyjne [39]

39. Volker 2022b Doniesienie konferencyjne [40]
Tabela 2.
Lista publikacji dotyczacych opisow przypadkow pacjentow pediatrycznych leczonych KPL + SoC w trakcie epizodu
aTTP

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

1. Bhoopalan 2019 List edytorski [41]

2. Boudali 2021 Publikacja pelnotekstowa [42]

3. Graciaa 2023 Doniesienie konferencyjne [43]

4. Kaczmarek 2019 Publikacja pelnotekstowa [44]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
5. Kamath 2023 Doniesienie konferencyjne [45]
6. Karas 2023 Publikacja petnotekstowa [46]
7. Kirpalani 2022 List edytorski [47]
8. Nagel 2020 List edytorski [48]
9. Tran 2023 Publikacja peinotekstowa [49]
10. Tripiciano 2021 Publikacja peinotekstowa [50]
1. Veltroni 2022 Publikacja petnotekstowa [51]
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2. Charakterystyka badan

2.1. Badania obserwacyjne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zakwalifikowano 30 badan efektywnosci
rzeczywistej (RWD, ang. real world data). Wszystkie (z wyjgtkiem jednego — Coppo 2020) stanowity
badania retrospektywne. Wiekszos¢, tj. 17 badan prowadzono w wielu osrodkach. W 18 badaniach
wyniki terapii KPL + SoC poréwnano z grupa kontrolng leczong wytacznie SoC. Do 5 badan wtgczono
mniej niz 15 pacjentow (w tym do dwdch — 4 pacjentéw, do jednego — 5 pacjentdéw oraz do dwéch
— 6 pacjentow) (Rysunek 1) [2—40].

Rysunek 1.
Metodyka badan efektywnosci rzeczywistej wiaczonych do raportu [2-40]

Agosti 2023
Al Rasheed 2023
Albanell-Fernandez 2023
Carniato 2022
Coppo 2020
Coppo 2023
de Oliveira Boechat 2023
Delgado Pinos 2023
Di Palo 2022
Dierickx 2023
Dutt 2020
Gavriilaki 2023
Gdmez-Segui 2023*
Rubia 2023*
Izquierdo 2022
Jimenez 2022
Jones 2023
Kiihne 2023

30 badan efektywnosci rzeczywistej przeprowadzonych
w Austrii, Belgii, Brazylii, Francji, Grecji, Hiszpanii, Japonii,
Kanadzie, Niemczech, Wegrzech, Wielkiej Brytanii, we Wioszech,
Stanach Zjednoczonych Ameryki oraz w krajach Zatoki Perskiej)

26 badan retrospektywnych, 1 badanie prospektywne,
3 serie przypadkow

17 badan wieloosrodkowych, 10 badan jednoosrodkowych,
3 serie przypadkow

18 badan z grupa kontrolna, 9 badan bez grupy kontrolnej,
3 serie przypadkow

13 badan opublikowanych w postaci publikacji petnotekstowe;j,
17 badan opublikowanych w postaci doniesienia
konferencyjnego

Logothetis 2021
Maia 2023

Mingot 2023

Prasannan 2023
Reti 2023
Saito 2023
Tomasino 2022
Tse 2023
Vataire 2022a
Vataire 2022b
Volker 2020
Volker 2022
*W publikacjach Gémez-Segui 2023 oraz Rubia 2023 prawdopodobnie opisano tych samych pacjentéw z hiszpanskiego rejestru TTP (REPPT).
Rozne byly zakresy czasu analizowanych danych, w publikacjach Gémez-Segui 2023 i Gémez-Segui 2023a uwzgledniono pacjentéw z aTTP

zdiagnozowanych pomigdzy kwietniem 2002 roku a grudniem 2021 roku i od listopada 2018 roku do kwietnia 2023 roku, natomiast w abstrakcie
konferencyjnym Rubia 2023 witgczono pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2016-2021.

W badaniach efektywnosci rzeczywistej terapie KPL otrzymato ponad 2200 chorych, a liczba
pacjentow w poszczegdlnych publikacjach wahata sie od 4 do 942. W$rdd chorych leczonych
KPL + SoC przewazaty kobiety stanowigc 53-90% populaciji. Srednia wieku pacjentéw wynosita od 40,6
do 53 lat. Grupe najmtodszych pacjentéw opisano w badaniu de Oliveira Boechat 2023 (mediana wieku

31 lat), natomiast do badania Saito 2023 wigczano starszych chorych (mediana wieku 73 lata).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 9
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W publikacjach Gémez-Segui 2023 oraz Rubia 2023 opisano pacjentéw z hiszpanskiego rejestru TTP
(REPPT) z wyszczegdlnieniem podgrup w zaleznosci od wieku (<60 lat lub 260 lat). W wiekszosci
przypadkow terapia KPL dotyczyta pacjentow z pierwszym epizodem aTTP (40-100%), a dane
dotyczace rodzaju epizodu dostepne byly dla 20 badan. Do serii przypadkéw opisanej w publikacji
Tomasino 2022 wigczono wytgcznie pacjentéw z nawrotem aTTP. Informacje odnosnie do odsetka
pacjentéw z chorobg oporng na leczenie | linii, przed rozpoczeciem leczenia KPL, réwniez byly

ograniczone i raportowane jedynie w 8 badaniach, a odsetek ten wynosit 8-45%.

Interwencje w badaniach stanowito leczenie KPL dodane do SoC, ktére obejmowato zabiegi PEX oraz
immunosupresje, m.in. GKS, RTX. W badaniach Albanell-Fernandez 2023, Coppo 2020, Carniato 2022,
Logothetis 2021, Tomasino 2022, Delgado Pinos 2023 oraz Reti 2023 wszyscy pacjenci leczeni KPL

otrzymali takze RTX, natomiast w pozostatych badaniach terapie RTX zastosowano u 30-99% chorych.

Czas do podania pierwszej dawki KPL raportowany byt w badaniach w rézny sposéb, tj. w odniesieniu
do momentu diagnozy aTTP, przyjecia do szpitala lub rozpoczecia zabiegéw PEX i réznit si¢ pomiedzy
pracami:
¢ w 12 badaniach terapia KPL zostata rozpoczeta stosunkowo szybko:
o mediana czasu od momentu diagnozy aTTP/przyjecia do szpitala wynosita 0,5-3 dni
(Albanell-Fernandez 2023, Carniato 2022, Volker 2020, Volker 2022, Delgado Pinos 2023,
Reti 2023),
o mediana czasu od momentu rozpoczecia PEX wynosita 0-2,5 dnia (Agosti 2023, Coppo 2020,
de Oliveira Boechat 2023, Dutt 2020, Jimenez 2022),
o W badaniu Prasannan 2023 wszyscy pacjenci otrzymali terapie KPL w ciggu 24 godz. od
diagnozy aTTP,
e w 8 badaniach czes¢ pacjentdéw otrzymata terapie KPL pdzniej:
o mediana czasu od momentu diagnozy aT TP/przyjecia do szpitala wynosita 4—7 dni (Gauvriilaki
2023, Gémez-Segui 2023 / Rubia 2023, Tse 2023),
o mediana czasu od momentu rozpoczecia PEX wynosita 5-11 dni (Al Rasheed 2023, Izgierdo
2022, Logothetis 2021, Tse 2023, Saito 2023),
e w badaniach Maia 2023 oraz Dierickx 2023 podano s$redni czas od przyjecia do szpitala do
rozpoczecia terapii KPL, ktory wyniost:
o 0,63 dnia (w podgrupie pacjentéw, ktérzy otrzymali KPL w czasie <2 dni od rozpoczecia PEX
w badaniu Maia 2023),
o 10,09 dnia (w podgrupie pacjentéw ktérzy otrzymali KPL =2 dni od rozpoczecia PEX
w badaniu Maia 2023
o 2,7 dnia (w podgrupie pacjentéw z nowo zdiagnozowang aTTP),
o 0,4 dnia (w podgrupie pacjentéw z kolejnym epizodem aTTP),
¢ w 8 badaniach czas do rozpoczecia leczenia KPL nie byt raportowany (Di Palo 2022, Jones 2023,
Tomasino 2022, Vataire 2022a, Vataire 2022b, Coppo 2023, Kiihne 2023, Mingot 2023).
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Analizujgc wyniki badan trzeba zwréci¢ uwage na szeroki zakres czasu jaki uptyngt od momentu

diagnozy aTTP, przyjecia do szpitala lub rozpoczecia PEX do momentu rozpoczecia leczenia KPL, ktéry

wynosit od 0 do 43 dni. Mediany okresu leczenia KPL byly poréwnywalne w badaniach i wynosity

od 21 do 46 dni [2-40] (Rysunek 2). Nalezy pamietaé, ze zgodnie z wytycznymi postepowania

klinicznego w epizodzie aTTP, KPL powinien byé wdrazany jak najszybciej.

Rysunek 2.
Populacja i interwencja w badaniach efektywnosci rzeczywistej wigczonych do raportu [2-40]

tacznie ponad 2200 pacjentéw leczonych KPL = r:-'
[ ]

0®e%e®
eSredni wiek pacjentéw: 40,6-53 lat w w

ekobiety stanowity 53—-90% chorych

sterapia KPL stosowana byta w ramach leczenia pierwszego epizodu aTTP u 40-100%
pacjentow

erytuksymab w ramach schematu SoC otrzymato 30-100% chorych

Mediana (zakres) czasu do rozpoczecia leczenia KPL

Mediana (zakres) okresu leczenia KPL

+21-46 dni (2-211)

*od momentu diagnozy aTTP/przyjecia do szpitala: 0—7 dni (0-43) c
*od momentu rozpoczecia plazmaferezy: 0-11 dni (0-34)
AEEE
oo
[=i=]=

Pogtebionej analizy wymagaja 4 badania (Rysunek 3), w ktérych pacjenci otrzymywali KPL w ramach

| lub

Il linii leczenia.
W badaniu Izgierdo 2020 u ponad potowy pacjentéw zastosowano KPL jako terapie | linii leczenia
i wéréd nich terapia zostata rozpoczeta stosunkowo szybko (mediana: 2 dni). Z kolei 18%
pacjentéw otrzymato KPL w Il linii leczenia po zaostrzeniu, a 25% z powodu choroby oporne;j.
Mediana czasu do rozpoczecia leczenia KPL byta u tych pacjentéw diuzsza i wynosita
odpowiednio 14 dni i 10 dni [19].
W badaniu Tse 2023 ponad potowa chorych otrzymata KPL w ramach | linii leczenia, a mediana
czas do rozpoczecia tej terapii wynosita 2,5 dnia od momentu rozpoczecia PEX. U pozostatych
pacjentéw KPL stosowano z powodu choroby opornej, w zwigzku z czym mediana czasu do
podania pierwszej dawki KPL byta dtuzsza i wynosita 8 dni [33].
W badaniach Volker 2020 i Volker 2022 linie leczenia definiowano ze wzgledu na czas jaki uptynat
od diagnozy aTTP do rozpoczecia terapii KPL (I linia: =72 godz., |l linia: >72 godz.). Wiekszo$¢
chorych otrzymata terapie KPL szybko, w ramach | linii leczenia, dla ktérej mediana czasu do
pierwszej dawki KPL od momentu diagnozy aTTP wynosita 1 dzien. Z kolei mediana czasu do
rozpoczecia leczenia KPL u pacjentéw leczonych w ramach Il linii byta znacznie diuzsza, bo
wynosita 10 dni [36, 40].
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.

Rysunek 3.
Poréwnanie czasu do rozpoczecia leczenia KPL w zaleznosci od linii leczenia w badaniach lzqierdo 2022, Tse 2023,
Volker 2020, Volker 2022
5,  x :
b Il linia po zaostrzeniu (18%)
J |ZCIiEfd0 2022 + mediana (IQR) czasu do rozpoczecialeczenia KPL od

momentu rozpoczeciaplazmaferezy: 14 dni(10-16)

I linialeczenia Il linia leczenia

I'linia (57%) _ Il linia z powodu choroby opornej (2 5%)
+ mediana (IQR) czasu do rozpoczecia + mediana (IQR) czasu do rozpoczecia leczeniaKPL od
leczenia KPL od momentu rozpoczecia momentu rozpoczecia plazmaferezy: 10 dni (8-13)

plazmaferezy: 2 dni(1-4)

Ej Tse 2023

L I linialeczenia I Il linia leczenia

I linia (55%) Il linia z powodu choroby opornej (45%)
« mediana (IQR) czasu do rozpoczecia + mediana (IQR) czasu do rozpoczecialeczenia KPL od
leczenia KPL od momentu rozpoczecia momentu rozpoczecia plazmaferezy: 8 (8-9 dni)

plazmaferezy: 2,5 dnia(2-3,8)

Volker 2020

I linialeczenia (KPL <72godz.) I Il linia leczenia (KPL > 72godz.)

I linia (_58%) ) 11 linia (42%)

+ mediana (IQR) czasu do rozpoczecia + mediana (IQR) czasu do rozpoczecia leczenia
|£?C_I_I§§H!IJZKPL od momentu diagnozy KPL od momentu diagnozy aTTP: bd
aTTP:

ij Volker 2022

k I limaleczenia (KPL <72godz.) I Il linia leczenia (KPL >72godz.)

I linia (62%) Il linia (38%)

: ;:sgei?::éﬁlggz;;l:ni?]:sz?:;rfg;a + mediana (IQR) czasu do rozpoczecialeczeniaKPL od
aTTP- 1 dzien (1-2) momentu rozpoczecia plazmaferezy: 10 dni(7-13)

Do badania Volker 2022 wigczono takze 60 pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie KPL i zostali juz wczesniej opisani w badaniu Volker 2020.

W badaniach oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii KPL + SoC, a raportowane punkty
koncowe stanowity m.in. czas do normalizaciji liczby ptytek krwi, odpowiedz kliniczng, zaostrzenia oraz
nawroty (kolejny epizod aTTP), a takze wystgpienie opornosci na leczenie. Ponadto w czesci badan
raportowano takze wyniki dotyczace czasu trwania PEX oraz hospitalizacji. Niektore definicje punktow
koncowych roznity sie pomiedzy poszczegdlnymi badaniami efektywnosci rzeczywistej (Aneks B,
Tabela 51).
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2.2.

Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j.

Wiarygodnos$é badan oceniono w 8-punkowej skali NICE, przyznajgc badaniom odpowiednig liczbe
punktow, gdzie 8 badan uzyskato ocene 6 do 8 pkt. Ocene badan najczesciej obnizano ze wzgledu na
fakt, ze badanie nie bylo prospektywne oraz z powodu braku przeprowadzenia rekrutacji w sposob
konsekutywny. Warto przypomnie¢, ze potowa z badan wigczonych do raportu (53%) zostato
opublikowanych wytacznie w postaci doniesien konferencyjnych. Szczegétowe charakterystyki badan

przedstawiono w Aneksie A.1.

Opisy przypadkow stosowania kaplacyzumabu w populacji dzieci

| mtodziezy

Kryteria wtgczenia spetnito 11 publikacji, w ktérych opisano tacznie 17 przypadkow zastosowania KPL
w populacji pediatrycznej. Przedziat wieku pacjentdéw wynidst 8-17 lat, w 12 przypadkach opisano
dziewczynki, a 5 opiséw dotyczyto chtopcdw z rozpoznaniem epizodu aTTP. Wiekszosé, tj. 8 pacjentéw
leczono w Stanach Zjednoczonych, pozostate przypadki leczenia epizodu aTTP kaplacyzumabem miaty
miejsce w Europie (4 we Wioszech, 3 we Francji, 1 w Niemczech) oraz 1 w Kanadzie. Leczenia opornej
postaci epizodu aTTP dotyczyto 7 opisow przypadkéw. Objawy choroby byty zréznicowane, czesto
pojawiat sie m.in. bél gtowy, dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego i niedokrwisto$¢. Oprocz
KPL pacjenci otrzymywali SoC, ktére obejmowato zabiegi PEX oraz immunosupresje, m.in. GKS i RTX.
Czas od przyjecia do szpitala do rozpoczecia terapii KPL, raportowano w 9 przypadkach, w 2 terapie
KPL rozpoczeto od razu po przyjeciu, natomiast najdtuzszy czas hospitalizacji przed podaniem KPL
wyniést 13 dni. Oceniano punkty koncowe z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KPL [41—
51]. Szczegdtowg charakterystyke i ocene wiarygodnosci odnalezionych opiséw przypadkow

przedstawiono w Aneksie A.2.
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.

3. Efektywnosc¢ kaplacyzumabu stosowanego

w epizodzie aTTP

Rysunek 4.

Oceniane punkty konnicowe oraz ich znaczenie w terapii epizodu aTTP

Czas do normalizacji liczby
ptytek krwi

Ograniczenie czasu, w trakcie ktorego pacjent jest narazony na
niedokrwienne uszkodzenia tkanek poprawia jego rokowanie

Przebieg choroby

Kazdy epizod aTTP stanowi obciazenie dla pacjenta, a choroba
oporna pogarsza rokowanie

Zgony

Epizod aTTP moze stanowic¢ zagrozenie zycia

Powiktania aTTP

Epizod aTTP moze prowadzi¢ do ditugotrwatego lub permanentnego
uszkodzenia narzadow

Czas trwania plazmaferezy

Zabiegi plazmaferezy stanowia procedure inwazyjna, bardzo
pracochtonnai stanowiaca znaczne obciazenie zarowno dla
organizmu pacjenta, jak i dla szpitala

Czas trwania hospitalizacji

Dtugotrwata hospitalizacja obniza jakosc zycia pacjentai powoduje
jego czasowe wytaczenie z aktywnosci spotecznej oraz zawodowej

Bezpieczenstwo terapii

Kazdy zabieg i terapiawiaze sie z ryzykiem wystapienia zdarzen
niepozadanych

Jakos¢ zycia pacjentow

ANBF LB O

Konsekwencje epizodu aTTP moga ograniczyc¢ zdolnosc¢ do
samodzielnego funkcjonowania chorego oraz obnizy¢ jego jakosc
zZycia

3.1. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

W badaniach dotyczacych oceny skutecznosci terapii KPL + SoC czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie stanowit czas do normalizacji liczby ptytek krwi (=150 000/mms3).

CZAS DO UZYSKANIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE OD MOMENTU DIAGNOZY aTTP LUB

ROZPOCZECIA PLAZMAFEREZ (PEX)

W badaniach efektywnosci rzeczywistej mediana czasu od diagnozy aTTP lub rozpoczecia terapii PEX
wsrdd pacjentow leczonych KPL + SoC wynosita od 3 do 13 dni. W 6 badaniach czas ten byt istotnie

statystycznie krétszy w poréwnaniu z pacjentami z grup kontrolnych (Tabela 3).
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j.

WPLYW CZASU DO ROZPOCZECIA TERAPII KPL NA UZYSKANIE ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Niespetna potowa pacjentéw w badaniu Volker 2020 (42%) otrzymata terapie KPL jako Il linie leczenia
i cho¢ mediana czasu do podania pierwszej dawki KPL od momentu diagnozy aTTP wynosita 3 dni,
zakres byt szeroki i wahat sie od 0 do az 27 dni. Z kolei w badaniu Volker 2022 terapi¢ KPL jako Il linig
leczenia otrzymato 38% chorych, a mediana czasu do podania pierwszej dawki KPL wsrod tych
pacjentéw wynosita az 10 dni (IQR: 7-13). Prawdopodobnie ten fakt miat wptyw na wyniki uzyskane
w tych badaniach. Biorgc pod uwage wytgcznie pacjentéw leczonych KPL w ramach | linii leczenia
w badaniu Volker 2022 wyniki byly spojne z uzyskanymi w pozostatych badaniach efektywnosci
rzeczywistej, a mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi wyniosta 5 dni (Tabela 3). Podobne
whnioski ptyng z wynikow badania Izquierdo 2022, w ktérym mediana czasu od rozpoczecia PEX do
uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosita 4 dni wsrdd chorych, ktérzy otrzymali pierwszg dawke KPL
w ciggu 3 dni od rozpoczecia PEX. Opdznienie rozpoczecia leczenia KPL skutkowato wydtuzeniem
mediany czasu do normalizacji liczby ptytek krwi, ktéra wyniosta 5 dni oraz 14,5 dnia odpowiednio dla
pacjentéw, u ktorych pierwszg dawke KPL podano 4—6 dni i 27 dni od rozpoczecia PEX (Tabela 3).

Pamieta¢ trzeba, ze kaplacyzumab powinien by¢ stosowany w ramach | linii_terapii, a rozpoczecie

leczenia powinno nastgpi¢ mozliwie jak najszybciej.

MECHANIZM DZIALANIA KPL A CZAS DO UZYSKANIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Im szybciej rozpoczeto terapie KPL, tym szybciej uzyskano normalizacje liczby ptytek krwi,
a w konsekwencji pacjenci przez krétszy okres narazeni byli na niedokrwienne uszkodzenia narzgdow.
Warto w tym miejscu podkresli¢, ze wyniki te potwierdzajg, ze rolg KPL jest szybkie opanowanie epizodu
aTTP poprzez zapobieganie tworzeniu mikrozakrzepéw [52] i jest to terapia uzupetniajgca do leczenia

immunosupresyjnego, ktére ma powolny poczatek dziatania.

CZAS DO UZYSKANIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE OD MOMENTU ROZPOCZECIA TERAPII
KPL

Podstawe terapii epizodu aT TP stanowig zabiegi PEX, ktére zazwyczaj rozpoczynane sg bardzo szybko
od momentu diagnozy epizodu aTTP. Z kolei czas do rozpoczecia terapii KPL w badaniach efektywnosci
rzeczywistej byt zréznicowany i jego mediana wynosita 0—7 dni (zakres: 0-43), w zwigzku z czym w kilku
badaniach raportowano takze czas do normalizacji liczby ptytek krwi od momentu rozpoczecia leczenia
KPL. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2-5 dni, a wyniki byty spojne
pomiedzy badaniami efektywnosci rzeczywistej, jak i w poréwnaniu z badaniem klinicznym HERCULES,

w ktorym mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,69 dnia [53] (Tabela 4).
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Tabela 3.

Czas do normalizacji liczby plytek krwi od momentu diagnozy aTTP, przyjecia do szpitala lub rozpoczecia PEX dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach
rzeczywistej praktyki klinicznej

Moment od ktorego KPL + SoC SoC Kf”: ; osg &
- Mediana okresu . mierzono czas do :
Badanie obserwacii (zakres) Metoda raportowania normalizacji liczby Populacja Wartose
plytek krwi N Mediana N Mediana p*
Albanell- 1081 dni (IQR: 511- - ) . . )
Fernandez 2023 3125) Mediana (IQR) Diagnoza aTTP Ogodtem 8 3,5 dnia (2,0-6,0) 8 16 dni (9,5-23,5) 0,002
Al Rasheed 2023 bd Mediana (bd) bd Ogotem 7 4 dni (2-10) nd nd nd
Carniato 2022 165 dni (24-630) Mediana (IQR) bd Ogotem 28 4 dni (bd)? 34 8 dni (bd)? <0,05
c - Mediana (25. percentyl - . . ;
oppo 2020 127 dni (47-200) Rozpoczecie PEX Ogotem 90 5 dni (4-6) 180 12 dni (6-17) <0,01
—75. percentyl)
de Olivei - ; i B
B 02 ch::;'{,azs bd Mediana Rozpoczecie PEX Ogodtem 5 3 dni nd nd nd
De'“;‘(’,;; inos bd Mediana (zakres) Diagnoza aTTP Ogolem 9 5 dni (2-57) 24 9 dni (3-30) 0,243
Di Palo 2022 bd Mediana bd Ogotem 6 4 dni nd nd nd
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Mediana (IQR) Rozpoczecie PEX Ogotem 81° 4 dni (3-8) 39 6 dni (4-10) 0,011
| linia 44 8,5 dnia (6-12,5) 78 14 dni (7-21) 0,009
fimia, KPL O3 oo 30 4 dni (3-5) nd nd nd
216 dni (IQR: 141— poczg
lzquierdo 2022 417) vs 214 dni Mediana (IQR) Rozpoczecie PEX i -
(IQR: 138-467) linia, KPL4-6dniod 5 dni (5-9) nd nd nd
rozpoczecia PEX
| linia, KPL =7 dni od - -
rozpoczecia PEX 4 14,5 dnia (10-26,5) nd nd nd
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Mediana (IQR) Diagnoza aTTP Ogotem 10 3 dni (2-5) 20 4 dni (3-6) 0,067
KPL per labelf 10 3 dni (3-4)
Jones 2023 bd Mediana (IQR) bd 12 4 dni (3-5,5) bd
KPL not per labeP 5 13 dni (7-16)
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

. Mo.ment od ktérego KPL + SoC SoC Kst ;osg ¢
Badanie obn:idr:::cajio(:;ﬁ:s) Metoda raportowania rrlzlfnﬁ:l,irz‘: c‘;izlaiizdb(;l Populacja Wartose
plytek krwi N Mediana N Mediana p*
Logothethis 2021 325 dni (16-599) Mediana (zakres) bd Ogodtem 10 5 dni (3-50) nd nd nd
Prasannan 2023 1 roku (bd) Mediana (zakres) Diagnoza aTTP¢ Ogodtem 64 4 dni (2-16) 50 9 dni (2-39) <0,0001
KPL+SoC: 55 dni
Saito 2023 3(23(:327‘115&?{?30’(3: Mediana (IQR) Rozpoczecie PEX Ogolem 11 7dni(50-75 11 12dni(7,5-17,5 0,051
44.0-85 5)
Mediana (IQR) Przyjecie do szpitala Ogodtem " 8 dni (5-12) nd nd nd
Tse 2023 bde Mediana (IQR) Przyjecie do szpitala | linia 6 5 dni (4,2-5,8) nd nd nd
Mediana (IQR) Przyjecie do szpitala Il linia (choroba oporna) 5 12,5 dnia (12-13,2) nd nd nd
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) Mediana (zakres) Diagnoza aTTP Ogodtem 60 12 dni (3-152) nd nd nd
Ogotem 13 12 dni (4-24) 119 12 dni (6-20) 0,7203
Volker2022 s 45 galizié)éz_gg) Mediana (IQR) Diagnoza aTTP ! ""'Zéﬁitzsfﬁ%’?gf L 5 dni (4-17) 19 12 dni (6-20) bd
lllinia (KPL>729odz. 45 0gni(12-26F 119 12 dni (6-20) bd

od diagnozy aTTP)®

* Raportowana w publikacji.

a) Populacja pacjentow w badaniu Carniato 2022 byta starsza w poréwnaniu do innych badan RWD, poniewaz wigczano do niego chorych w wieku >60 lat.
b) Wyniki dla pacjentow w wieku >18 lat. W populacji chorych w wieku <18 lat czas do normalizacji liczby plytek krwi od rozpoczecia terapii KPL wynosit 3-25 dni.
) Wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg szybkie rozpoczecie terapii KPL, poniewaz wiaze sie to z lepszym rokowaniem pacjenta i skroceniem czasu narazenia go na niedokrwienne uszkodzenia narzadow [54].

d) Wszyscy pacjenci otrzymali terapie KPL w ciggu 24 godz. od diagnozy aTTP.
€) Brak informacji o okresie obserwacji. W opisie wynikow dotyczacych nawrotow podano, ze mialy one miejsce w ciggu 1-5 lat obserwacji.

f) Dozylne podanie KPL przed pierwszym zabiegiem PEX, a nastepnie codzienne podskome podania KPL.

g) Pierwsze podanie KPL po pierwszym zabiegu PEX.
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3.2.

Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

Tabela 4.
Czas do normalizacji liczby plytek krwi od momentu rozpoczecia terapii KPL dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w
badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej

. KPL + SoC
. Mediana okresu Metoda :
Badanle obserwacji (zakres) raportowania Populacja N Mediana / Srednia
Ogotem 22 4 dni (3-4)
KPL =24 godz. od h
rozpoczecia PEX bd 3,5 dnia (3-4,3)
Rozpoczecie terapii KPL
Agosti 2023 bd Mediana (IQR) opdznione =7 dni :
wzgledem rozpoczecia 8 4 dni (3,3-4)
PEX
Rozpoczecie terapii KPL
<7 dni wzgledem 17 3,5 dnia (34)
rozpoczecia PEX
de Olivei - . -
B o: ch :t'ezl{)azs bd Mediana Ogotem 5 2 dni
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166)  Mediana (IQR) Ogotem 812 3 dni (2-4)
Gavriilaki 2023 bd Mediana (IQR) Ogotem 23 5 dni (3-7)
Mediana (IQR) Ogotem 59 4 dni (3-5)
Kiihne 2023 30 dni
Mediana (zakres) Ogoélem 59 4 dni (2-27)
Prasannan 2023 1 rok (bd) Mediana (zakres) Ogoélem 64 4 dni (2-16)
Mediana (IQR) Ogotem 1" 4 dni (1,54)
Tse 2023 bd¢ Mediana (IQR) | linia 6 2,5 dnia (1-4)
Mediana (IQR) Il linia (choroba oporna) 5 4.dni (3,8-4,2)
Mediana (zakres) Ogétem 64° 3,0 dni (1-13)
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) -
Srednia [95% CI] Ogotem 64° 3,78 dni [3,19; 4,38]
Ogotem 113 4 dni (3-5)
91 dni (IQR: 54-179) | linia (KPL <72 godz. od -
Volker2022  vs46dni (IQR: 27—  Mediana (IQR) diagnozy aTTP) L 4 dni (3-5)

110)

Il linia (KPL >72 godz. od

diagnozy aTTP)° 43 4 dni 2-7

a) Wyniki dla pacjentow w wieku =18 lat. W populacji chorych w wieku <18 lat czas do normalizacii liczby plytek krwi od rozpoczecia terapii KPL
wynosit 3-25 dni.

b) Liczba pacjentow wyniosta 60, jednak w przypadku przerwania i wznowienia terapii KPL ocene czasu do normalizacji liczby plytek krwi
przeprowadzano po kazdym rozpoczeciu leczenia KPL.

c) Wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg szybkie rozpoczecie terapii KPL, poniewaz wigze sie to z lepszym rokowaniem pacjenta i skroceniem
czasu narazenia go na niedokrwienne uszkodzenia narzadow [54].

d) Brak informacji o okresie obserwacji. W opisie wynikéw dotyczacych nawrotéw podano, ze miaty one miejsce w ciggu 1-5 lat obserwacji.

Przebieg epizodu aTTP

ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Odpowiedz na leczenie kaplacyzumabem w badaniach efektywnosci rzeczywistej definiowana byta jako
osiggniecie normalizacji liczby ptytek krwi, remisja choroby oznaczajgca utrzymujacg sie normalizacje
liczby ptytek krwi po zakonczeniu codziennych PEX trwajacg ponad 30 dni lub kliniczna remisja choroby.
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j.

U zdecydowanej wiekszosci chorych leczonych KPL + SoC (>93%) pojawila si¢ odpowiedz na

leczenie (Tabela 6).

Mediana czasu do uzyskania klinicznej remisji choroby od momentu rozpoczecia terapii KPL,
raportowana w badaniu Tse 2023, wynosita 4 dni wsrdd wszystkich pacjentéw leczonych KPL i tylko
2,5 dnia wsrdéd chorych w 1linii leczenia. W badaniu Agosti 2023 mediana czasu do uzyskania

odpowiedzi klinicznej wynosita 6 dni, a w badaniu Coppo 2023 — 4 dni (Tabela 5).

ZAOSTRZENIA | NAWROTY aTTP

W badaniach efektywnosci rzeczywistej zaostrzenia lub nawroty aTTP pojawialy sie rzadko i dotyczyly
8% chorych leczonych KPL + SoC. Wynik ten jest nizszy niz w badaniu klinicznym HERCULES,
w ktérym odsetek ten wynosit 12% [53].

Zaostrzenie choroby, definiowane jako ponowny spadek liczby ptytek krwi, ktéry miat miejsce w ciggu
30 dni od zakonczenia PEX, obserwowany byt u 5% chorych leczonych KPL + SoC (zakres: 0—44%)
iaz 29% pacjentow otrzymujacych wytgcznie SoC (zakres: 8-44%) w badaniach efektywnosci
rzeczywistej. Wyniki te byty spojne z raportowanymi w badaniu rejestracyjnym (4% vs 38%) [53].
Zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem KPL w ciggu tych 30 dni po zakohczeniu PEX pacjenci wcigz

powinni kontynuowac terapie KPL (Tabela 7).

Z kolei odsetki pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét choroby po ponad 30 dniach od zakonczenia PEX
stanowigcy kolejny epizod aTTP wyniosty 5% dla KPL vs 24% dla SoC. W badaniu Gavriilaki 2022
nawrét nie wystapit u zadnego pacjenta leczonego KPL + SoC, natomiast w grupie kontrolnej mediana
liczby nawrotéw wynosita 1, a zakres wahat sie od 0 do 14. Okres obserwacji w tym badaniu wynosit od
2,2 mies. do 320 mies., a majac na wzgledzie date rejestracji KPL (2018 rok) nalezy zwréci¢ uwage, ze

pacjenci z grupy kontrolnej prawdopodobnie obserwowani byli przez znacznie diuzszy okres (Tabela 7).

OPORNOSC NA LECZENIE

Choroba oporna wystepowata rzadko u leczonych KPL + SoC (0—7%), natomiast czesciej obserwowana
byta u pacjentéw otrzymujgcych SoC (9-25%, Tabela 7). Wyjatek stanowity badania Logothetis 2021 i
Jones 2023, o niewielkiej liczebnosci (N rowne odpowiednio 10 i 15 pacjentow). W badaniu Logothetis
2021 odsetek chorych z oporng aTTP wynosit 30%, a w badaniu Jones 2023 — wynosit 47%. Dla
poréwnania w badaniu HERCULES choroba oporna nie wystgpita u zadnego chorego leczonego

KPL + SoC, ale dotyczyta 4% pacjentow w grupie kontrolnej [53].

MECHANIZM DZIALANIA KPL A RYZYKO ZAOSTRZENIA | NAWROTU ATTP

Mechanizm dziatania KPL polega na uniemozliwianiu wigzania czynnika von Willebranda z ptytkami
krwi, zapobieganiu tworzeniu si¢ mikrozakrzepow, a w konsekwencji szybkiej normalizacji liczby ptytek

krwi w trakcie epizodu aTTP. Mechanizm ten nie ma jednak wptywu na ryzyko pojawienia sie kolejnych
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epizodéw aTTP. W tym celu do terapii nalezy wigczy¢ immunosupresje, najczesciej w postaci GKS i/lub
RTX [7]. Wystgpienie ponownego epizodu aTTP jest trudne do przewidzenia, moze mie¢ miejsce krétko
po zakonczeniu terapii lub pojawi¢ sie po wielu latach. Najczesciej dotyczy pacjentdéw z niskg
aktywnoscig ADAMT13 (<5-10%) pomimo ustapienia objawéw choroby oraz utrzymujgcymi sie
przeciwciatami anty-ADAMTS13 [55].

W badaniu Volker 2022 odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito zaostrzenie choroby w trakcie terapii
KPL wynosit 8%. Uwzgledniajac natomiast chorych z zaostrzeniem, takze po przedwczesnym
zakonczeniu terapii KPL (tj. <30 dni od zakonczenia codziennych PEX), odsetek ten wynosit 41%.

Pogtebiona analiza wykazata, ze wiekszo$¢ zaostrzen choroby dotyczyto chorych, u ktérych terapia KPL
zostata przedwczesnie zakonczona w oparciu o prawidtowe wyniki liczby ptytek krwi, natomiast

u chorych tych utrzymywat sie niski poziom aktywnosci ADAMTS13. W badaniu Prasannan 2023
u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystapito zaostrzenie lub nawrét aTTP poziom aktywnosci
ADAMTS13 byt bardzo niski (<10%).

Blokowanie powstawania mikrozakrzepéw przez KPL czesSciowo moze chroni¢ pacjentéw przed
zaostrzeniem choroby w trakcie trwania terapii KPL. Jezeli pomimo ustgpienia objawdw choroby
u pacjenta immunologiczne podtoze choroby pozostaje nierozwigzane, po zakonczeniu terapii KPL

moze doj$¢ do wystapienia ponownego epizodu aTTP, czyli nawrotu.

Tabela 5.
Czas do uzyskania klinicznej remisji choroby dla KPL + SoC
. KPL + SoC
2 . Mediana okresu .
Badanie Punkt koncowy obserwacii (IQR) Populacja " e T
Od momentu przyjecia do szpitala
Ogétem 1 11 dni (5-12,8)
Czas do
uzyskania s | linia 6 5 dni (4,2-8,8)
Tee 2023 klinicznej remisji bd -
choroby Il linia (choroba oporna) 5 12,5 dnia (12—
13,2)
Od momentu rozpoczecia terapii KPL
Czas do Ogoétem 1 4 dni (1,5-4)
Tse 2023 _uzyskania bd® I linia 6 2,5 dnia (1-4)
klinicznej remisji
choroby Il linia (choroba oporna) 5 4 dni (3,8-4,2)
Ogoétem 26 6 dni (5-7)
Rozpoczecie terapii KPL
Czas do opéznione =7 dni 7 6 dni (5,5-7)
. uzyskania wzgledem rozpoczecia !
Agosti 2023 Klinicznej bd PEX
odpowiedzi
Rozpoczecie terapii KPL
<7 dni wzgledem 16 6 dni (5-7)
rozpoczecia PEX
Czas do Rozpoczecie terapii KPL
uzyskania opdznione =4 dni -
Coppo 2023 klinicznej bd wzgledem rozpoczecia 218 4 dni (2-8)
odpowiedzi PEX
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. KPL + SoC
. . Mediana okresu .
Badanie Punkt koncowy obserwacji (IQR) Populacja N e
Rozpoczecie terapii KPL
do 3 dni wzgledem 715 4 dni (3-6)
rozpoczecia PEX
Brak danych
Czas do
. b uzyskania 188,5 dnia . .
Mingot 2023 Klinicznej remisji (110,5-354 5) Ogotem 103 41 dni (36-50)
choroby

a) Brak informacji o okresie obserwacji. W opisie wynikéw dotyczacych nawrotéw podano, ze miaty one miejsce w ciggu 1-5 lat obserwacji.

b) Nie podano informacji, od ktérego momentu oceniany byt czas do uzyskania remisji klinicznej choroby.

(T)ZI:::\?Vii-di na leczenie dla poréownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach wiagczonych do raportu
KPL + SoC
aaie eSO o o ws
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Osiagniecie normalizacji liczby plytek krwi
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Ogotem 81/85 (95%) 39/39 (100%) 0,31
<60r.z. 48/48 (100%)
Gomez-Segui 2023 14 mies. (8 dni — 16 lat) nd nd
260 rz. 13/14 (93%)
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) Ogoélem 57/60 (95%)? nd nd
Remisja choroby®
Agosti 2023 bd Ogoélem 26/26 (100%) nd nd
Di Palo 2022 bd Ogoélem 6/6 (100%) nd nd
lzquierdo 2022 200 fg‘éfﬁgﬁ?‘gﬁg‘)’s | linia 42144 (96%)  T3/78 (94%) 0,6501
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogotem 6/10 (60%)° nd nd
Kliniczna remisja choroby
Al Rasheed 2023 bd Ogotem 6/7 (86%)* 42/53 (79%)" bd
de Olivelta Boechat bd Ogolem 5/5 (100%) nd bd
<60r.z. 75/75 (100%)
Gomez-Segui 2023a bd nd nd
260 rz. 28/29 (97%)
Mingot 2023 188,5 dng (a5 11057 Ogolem 98/103 (95%)  67/69 (97%) bd
Ogotem 10/11 (91%) nd bd
Tse 2023 b? I linia 6/6 (100%) nd bd
I linia (choroba 415 (80%) nd bd
oporna)
Kliniczna odpowiedz na leczenie
Coppo 2023 3 mies. Ogotem 934/942 (99%)  469/495 (95%) <0,0001
Delgado Pinos 2023 bd Ogotem 9/9 (100%) 22124 (92%) 0,372
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KPL + SoC
. KPL + SoC SoC
. Mediana okresu : vs SoC
Badanie obserwacji (zakres) Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Kiihne 2023 bd Ogotem 57/59 (97%) nd nd

* Raportowana w publikacji.

a) W momencie zakonczenia okresu obserwacii.

b) Utrzymujaca sie normalizacja liczby ptytek krwi po zakornczeniu codziennych PEX trwajgca >30 dni.

¢) U pozostatych 4 pacjentow wystapit nawrot lub zaostrzenie.

d) Brak informaciji o okresie obserwacji. W opisie wynikéw dotyczacych nawrotéw podano, ze miaty one miejsce w ciagu 1-5 lat obserwacji.
€) Jednego z pacjentéw nie oceniano pod katem wystapienia remisji choroby ze wzgledu na trwajacy proces leczenia.

) U 7 pacjentéw brak danych niezbednych do oceny wystapienia klinicznej remisji choroby.

Tabela 7.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach rzeczywistej praktyki
klinicznej

KPL + SoC
Badanie Mediana okresu Populacia KPL + SoC Lne vs SoC
obserwacji (zakres) P 1
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Zaostrzenie lub nawrot
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogotem 4/90 (4%) bd bd
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Ogotem 5/85 (6%) bd bd
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogodtem 3/10 (30%) 12/20 (60%) bd
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogotem 4/10 (40%) nd nd
Prasannan 2023 1 rok Ogoétem 3/64 (5%) 4/50 (8%)* bd
Ogotem 2/11 (18%) bd nd
Tse 2023 bd | linia 2/6 (33%) bd nd
I linia (choroba
opoma) 0/5 (0%) bd nd
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) Ogotem 4160 (7%) nd nd
Zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX
Agosti 2023 bd Ogotem 1/23 (4%)° nd bd
Albanell- 1081 dni (IQR: 511-3125) Ogolem 0/8 (0%) 0/7 (0%)° 10
Fernandez 2023 : 9 ° o '
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogotem 3/90 (3%) 70/180 (44%) <0,01
Coppo 2023 3 mies. Ogolem 45/942 (5%)° 173/495 (35%) <0,0001
de Oliveira A J
Boechat 2023 bd Ogolem 1/5 (20%) nd nd
De'gaz‘(’,‘;; inos bd Ogolem 419 (44%) 8/22 (36%) 0,675
Dierickx 2023 bd Epizody aTTP 2/39 (5%)= nd nd
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Ogodtem 2/85 (2%) bd bd
Gavriilaki 2023 bd Ogodtem 0/23 (0%) bd bd
ome 14 mies. (8 dni — 16 lat) <6012 0/48 (0%) bl
Gomez-Segui o <60rz. 17175 (23%) o od
2023a i
260 rz. 8/29 (28%)
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KPL + SoC
. KPL + SoC SoC
. Mediana okresu : vs SoC
Badanie obserwacji (zakres) Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
) 216 dni (IQR: 141-417) vs Ogdtem AT (5%) 16/78 (21%) bd
lzquierdo 2022 514 gni (IQR: 138-467)
: | linia 2/44 (5%) 16/78 (21%) 0,023
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogodtem 0/10 (0%)f 8/20 (40%) bd
Kiihne 2023 bd Ogotem 9/59 (15%) nd nd
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogotem 3/10 (30%) nd nd
Mingot 2023 188,5 d"i;‘sg'Qs?: 110,5- Ogolem 13103 (13%)  16/69 (23%) 0,033
Prasannan 2023 1 rok Ogotem 0/64 (0%) 4/50 (8%)° bd
<60r.2. 1/46 (2%)
Rubia 2023 365 dni (bd) bd nd
260rz. 1114 (7%)
Ogotem 0/11 (0%) nd bd
Tse 2023 bd | linia 0/6 (0%) nd bd
I linia (choroba
opoma) 0/5 (0%) nd
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) Ogolem 2/60 (3%)" nd nd
Ogotem 9/111 (8%)" 49/113 (43%) bd
| linia (KPL <72 godz. o/ \h
Volker 2022 91 dni IQR: 54-179)vs  od diagnozy aTTP) /109 (10%) hd hd
46 dni (IQR: 27-110)
Il linia (KPL
>72 godz. od 2/42 (5%) nd nd
diagnozy aTTP)
Nawroét >30 dni po zakonczeniu PEX (kolejny epizod aTTP)
Albanell- 1081 dni (IQR: 511-3125) Ogotem 0/8 (0%) 17 (14%)° 0,467
Fernandez 2023 : 9 ° ° '
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogodtem 1/90 (1%) bd bd
Delggde s s bd Ogolem 2/8 (22%) 9/22 (41%) 0,424
Dierickx 2023 bd Epizody aTTP 6/39 (15%)° nd nd
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Ogotem 3/85 (4%) bd bd
Mediana liczby
Gavriilaki 2022 15,4 mies. (2,2-320) Ogodtem 0/16 (0%) nawrotow: 1 (0— bd
14y
Gavriilaki 2023 =218 mies. Ogolem 2/23 (9%) 29/47 (62%) <0,001
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogolem 3/10 (30%) 4/20 (20%) 0,6573
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogolem 1/10 (10%) nd nd
Mingot2023 195 dNB LR 11057 Ogélem 4103 (4%)  18/69 (26%)  <0,001
Prasannan 2023 1 rok Ogolem 3/64 (5%)e" 1/50 (2%) bd
<60rz. 0/46 (0%)
Rubia 2023 365 dni (bd) bd nd
260 rz. 0/14 (0%)
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KPL + SoC
. KPL + SoC SoC
. Mediana okresu . vs SoC
Badanie obserwacji (zakres) Populacja
niN (%) nIN (%) Wartosé p*
Tomasino 2022 18 mies. Ogotem 2/4 (50%)' nd nd
Ogolem 2111 (18%)" bd nd
Tee 2023 b I linia 2/6 (33%)" bd nd
I linia (choroba
sl 0/5 (0%) bd nd
Volker 2020 108.5 dnia (5-330) Ogolem 2/60 (3%) nd nd
Ogolem 2/96 (2%) 2/49 (4%) 0,6037
| linia (KPL <72 godz.
Volker 2022 91 dni (IQR: 54-179)vs  od diagnozy aTTP)  1/62(2%) nd nd
46 dni (IQR 27-110)
Il linia (KPL
>72 godz. od 1/34 (3%)' nd nd
diagnozy aTTP)"
Oporna aTTP
s 1081 dni (IQR: 511-3125) Ogolem 0/8 (0%) 3/8 (38%) 02
Fernandez 2023 ; ’
Carniato 2022 165 dni (24-630) Ogolem 0/28 (0%) bd nd
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogolem 1190 (1%)  16/180 (18%)™ 0,01
Coppo 2023 3 mies. Ogolem 24/942 (3%)  63/495(13%)  <0,0001
de Oliveira i
e e bd Ogolem 0/5 (0%) bd nd
Dierickx 2023 bd Ogolem 0/33 (0%) bd nd
Comes.Seaui <60tz 0/48 (0%)
2053 9 14 mies. (8 dni — 16 lat) bd nd
56017 114 (7%)
Gomez-Segui . <60tz 5/75 (7%) . ;
2023a ] n
>60r7. 4129 (14%)
) 216 dni (IQR: 141-417) vs Ogdtem ST (7%) 11778 (14%) bd
lzquierdo 2022 514 4ni (IQR: 138-467)
: I linia 2144 (5%) 11178 (14%) 0,042
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogodtem 0/10 (0%) 5/20 (25%) 0,14
KPL per label® 2110 (20%)
Jones 2023 bd 3/12 (25%) 0,005
KPL not per labeF 5/5 (100%)"
Kiihne 2023 bd Ogolem 1/59 (1%) nd nd
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogolem 3/10 (30%) nd nd
Mingot 2023 188,5 d"'%g%? 110,5- Ogolem 41103 (4%) 6/69 (9%) 0,038
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KPL + SoC
: KPL + SoC SoC
= Mediana okresu - vs SoC
Badanie obserwacji (zakres) Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Ogoétem 47111 (4%)" 12/110 (11%) bd
| linia (KPL <72 godz. o/ \h
Volker 2022 91 dni (IQR 54-179)vs  od diagnozy aTTP) 269 (3%) d d
46 dni (IQR: 27-110)
Il linia (KPL
>72 godz. od 2/42 (5%) nd nd
diagnozy aTTP)

* Raportowana w publikacji. ** Podano zgodnie ze zrodiem, jednak prawdopodobnie autorzy publikacji Coppo 2020 biednie podali odsetek 18%.
Poprawny odsetek wynosi 9% (16/180).

a) U 1 pacjenta wystapito zaostrzenie i nawrot.

b) Zaostrzenie <30 dni po zakoriczeniu PEX iflub KPL. U 1 pacjenta zaostrzenie miato miejsce 11 dni po zaprzestaniu terapii KPL.

c) Brak danych u jednego pacjenta, ze wzgledu na przeniesienie do innego szpitala.

d) Zaostrzenie wynikalo z koniecznosci zaprzestania leczenia po 3 dniach ze wzgledu na potrzebe przeprowadzenia pilnej operacji u pacjentki po
poronieniu, operacja przebiegta bez komplikacji, w drugim dniu po operacji nastapito zaostrzenie aTTP, po ponownym wprowadzeniu leczenia
uzyskano ponowna odpowiedz.

e) W badaniu Dierickx 2023 39 epizodow aTTP wystapito u 33 pacjentow.

f) Zaostrzenie wystapito u 1 pacjenta, jednak miato to miejsce przed rozpoczeciem terapii KPL.

g) U wszystkich pacjentdw w momencie zaostrzenia lub nawrotu aTTP poziom aktywno$ci ADAMTS13 wynosit <10%.

h) W trakcie terapii KPL.

i) Wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg szybkie rozpoczecie terapii KPL, poniewaz wiaze sie to z lepszym rokowaniem pacjenta i skroceniem
czasu narazenia go na niedokrwienne uszkodzenia narzadow [54].

j) Mediana (zakres) liczby nawrotow. N = 47.

K) W publikacji zdarzenie okreslono jako zaostrzenie, jednak u wszystkich pacjentéw ponowny epizod aTTP miat miejsce po 30 dniach od
zakonczenia PEX, co zgodnie z definicjg przyjetq w badaniu HERCULES stanowi nawr6t aTTP. U 1 pacjenta wystapity 2 nawroty aTTP.

1) Definicja nawrotu nie zostata doktadnie sprecyzowana, ponowne epizody aT TP okreslono jako rézne nawroty na przestrzeni czasu.

n) Brak informacji o okresie obserwacji. W opisie wynikéw dotyczacych nawrotéw podano, ze miaty one miejsce w ciagu 1-5 lat obserwacji.

m) Nawroty miaty miejsce rok i 3 lata po zakonczeniu terapii KPL.

0) Dozyine podanie KPL przed pierwszym zabiegiem PEX, a nastepnie codzienne podskorne podania KPL.

p) Pierwsze podanie KPL po pierwszym zabiegu PEX.

r) Autorzy badania Jones 2023 wskazali ze 5/5 (100%) pacjentow byto opornych, jednocze$nie wskazujac, ze KPL podano 9 dni (mediana) po
pierwszej PEX.

s) Zaostrzenie choroby po zaprzestaniu terapii KPL wystapito u 46 pacjentow, podczas gdy aktywnos¢ ADAMTS13 byta nadal niewykrywalna.

Zgony

Epizod aTTP moze stanowi¢ zagrozenie zycia, zwtaszcza jesli dojdzie do niedokrwiennego uszkodzenia
takich narzadéw jak mézg, serce czy nerki. Zgon zwigzany z aT TP wystapit u 2% pacjentéw leczonych
KPL + SoC (zakres: 0—-9%) i 7% chorych otrzymujacych wytacznie SoC (zakres: 0-15%) w badaniach
efektywnosci rzeczywistej, a wyniki te byty spéjne z obserwowanymi w badaniu klinicznym HERCULES
(1% vs 4%) [53]. Analizujgc doktadniej prezentowane wyniki mozna zauwazy¢, ze w 19 na 24 badania
obserwacyjne, w ktérych raportowano zgony z powodu aTTP odsetek ten wynosit 0-4% w grupie
KPL + SoC. Dla poréwnania, w grupie SoC, w 12 na 14 badan odsetek zgonéw z powodu aTTP wynosit
24% (Tabela 8).

Wyniki dotyczace zgondéw nalezy trakiowaé z ostroznoscig, poniewaz w czesci publikaciji,
w szczegdlnosci tych opublikowanych wytacznie w postaci doniesienia konferencyjnego, brakowato
opisu wskazujgcego, ze sg to wytacznie zgony spowodowane aTTP. Taka sytuacja miata miejsce
w publikacji do badania Carniato 2022, w ktérej raportowany odsetek zgonéw wynosit 4% i 38%,
odpowiednio dla grupy badanej i kontrolnej, i biorgc pod uwage jego wysokg wartos¢ mégt dotyczyé
zgonow ogotem, nie tylko zwigzanych z aTTP. Ponadto badanie to dotyczylo znacznie starszych
pacjentéw, poniewaz wigczano do niego wytgcznie osoby w wieku powyzej 60 lat (Tabela 8).
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SZCZEGOLY ZGONOW WSROD PACJENTOW LECZONYCH KPL

W badaniu Dutt 2020 zgon zwigzany z epizodem aTTP wystapit u 5 pacjentéw (6%) leczonych
KPL + SoC, podczas gdy wsréd pacjentéw leczonych SoC nie odnotowano zadnego zgonu. Nalezy
podkreslié, ze w kohorcie historycznej 10% pacjentéw wymagato intubacji w poréwnaniu do 26%
chorych w grupie KPL + SoC, co moze sugerowagé, ze pacjenci leczeni KPL + SoC charakteryzowali sie
ciezszym fenotypem choroby niz pacjenci z kohorty historycznej. Sposrdéd 5 pacjentéw, u ktérych
wystapit zgon, intubacja byta wymagana u 4 chorych. Ponadto czas do rozpoczecia leczenia KPL byt
istotnie statystycznie diuzszy u pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy
pozostali przy zyciu (p=0,007). U 3 pacjentéw, u ktérych wystapit zgon leczenie KPL zostato
rozpoczete dopiero ponad tydzien od rozpoczecia PEX.

Zgon, ktéry miat miejsce w badaniu Volker 2020 dotyczyt pacjenta leczonego KPL, u ktérego terapia
zostata rozpoczeta bardzo pézno. Objawy epizodu aTTP wystepowaly 2 tyg. przed przyjeciem do
osrodka, natychmiast rozpoczeto PEX, terapie KPL rozpoczeto w 3. dniu, a nastepnego dnia nastgpit

zgon pacjenta.

W badaniu Izquierdo 2022 zgon wystapit u 2 pacjentow leczonych KPL, w obu przypadkach terapie KPL
rozpoczeto szybko, w nastepnym dniu po pierwszym zabiegu PEX. U obu pacjentéw stwierdzono
oporng aT TP, a zgon nastapit 5 i 10 dni od rozpoczecia PEX.

W publikacji Gémez-Segui 2023 raportowano zgon z powodu hiewydolnosci wielonarzgdowej 8 dni po
rozpoczeciu leczenia KPL, uznano ze zgon nie byt zwigzany z leczeniem KPL. W publikacji Rubia 2023
raportowano zgon z powodu niewydolnosci wielonarzadowej 12 dni od postawienia diagnozy epizodu
aTTP, stwierdzono, ze zgon nie byt zwigzany z leczeniem KPL lecz z progresjg aT TP. Prawdopodobnie

w obu publikacjach uwzgledniono zgon jednego, tego samego pacjenta.

Wsrod pacjentow leczonych KPL w badaniu Tse 2023 wystapit 1 zgon, ktory dotyczyt pacjenta z chorobg
oporng jeszcze przed rozpoczeciem terapii KPL. Zgon nastapit po otrzymaniu tylko 1 dawki KPL, a jego
przyczyng byly powiktania epizodu aTTP zwigzane z sercem.

Tabela 8.
Zgony zwigzane z aTTP dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach rzeczywistej praktyki
klinicznej

KPL + SoC vs
Badanie Mediana okresu T KPL + SoC SoC SoC
obserwacji (zakres) P 1
niN (%) niN (%) Wartosé p*
Agosti 2023 bd® Ogétem 0/26 (0%) nd bd
Al Rasheed 2023 bd Ogétem 0/7 (0%) 6/53 (11%) bd
Albanell- 1081 dni (IQR: 511-3125) Ogoélem 0/8 (0%) 0/8 (0%) 10
Fernandez 2023 : g ° ° '
Carniato 2022 165 dni (24-630) Ogotem 1128 (4%)° 13/34 (38%)° <0,05
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogotem 1/90 (1%) 12/180 (7%) 0,06
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

KPL + SoC vs
Hasiariie Mediana okresu Populacja KPL + SoC SoC SoC
obserwacji (zakres)
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Coppo 2023 3 mies Ogotem 13/942 (1%)' 33/495 (%) bd'
de Oliveira A
Boechat 2023 bd Ogotem 0/5 (0%) nd nd
Delgeas "o bd Ogolem 0/9 (0%)¢ 2024 (8%)¢ 0,372
Di Palo 2022 bd Ogotem 0/6 (0%) nd nd
Dierickx 2023 bd Ogotem 0/33 (0%) nd nd
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Ogotem 5/85 (6%) 0/39 (0%) 0,32
Gavriilaki 2022 15,4 mies. (2,2-320) Ogotem 0/16 (0%)° 4/47 (9%)° 0,310
Gavriilaki 2023 19,0 mies. (2,6-320) Ogotem 1/23 (4%) 4/47 (9%)* 0,310
<60rz. 0/48 (0%)
Gomez-Segui 2023 14 mies. (8 dni — 16 lat) nd nd
260r.z. 114 (7%)®
Gomez-Segui bd <60r.z. 0/75 (0%) 4 §
2023a . n n
260rz. 1/29 (3%)
) 216 dni (IQR: 141-417) vs Ogdtem 217 3%) 6/78 (8%) bd
|lzquierdo 2022 "4 4ni 1QR: 138-467)
) I linia 2/44 (5%) 6/78 (8%) 0,567
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogotem 0/10 (0%) 3/20 (15%) 0,532
KPL per labef 0/10 (0%)
Jones 2023 bd 0/12 (0%) bd
KPL not per h
label 1/5 (20%)
Kiihne 2023 bd Ogotem 1/59 (1%) nd nd
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogotem 0/10 (0%) nd nd
Mingot 2023 188,5 d"‘%ﬂ%‘} 110,5- Ogotem 2/103 (2%) 3/69 (4%) 0,177
Prasannan 2023 1 rok (bd) Ogotem 0/64 (0%) 3/50 (6%) bd
<60r.2Z. 0/46 (0%)
Rubia 2023 365 dni (bd) nd nd
260 r.z. 114 (7%)®
Ogotem 111 (9%) nd nd
Tse 2023 bde I linia 0/6 (0%) nd nd
I linia (choroba
opoma) 1/5 (20%) nd nd
Vataire 2022b bd Ogotem 1/90 (1%)¢ 16/216 (7%)? 0,028
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) Ogotem 1/60 (2%) nd nd
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3.4.

Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

KPL + SoC vs
Badanie Mediana okresu T KPL + SoC SoC SoC
obserwacji (zakres) P 1
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Ogotem 2/113 (2%) 5/119 (4%) 0,4471

| linia (KPL

. . <72 godz. od 2/70 (3%) bd

91 dni (IQR: 54-179) vs ]
Volker 2022 46 dni (1QR: 27-110) diagnozy aTTP) S

I linia (KPL

>72 godz. od 0/43 (0%) bd

diagnozy aTTP)

* Raportowana w publikacji.

a) Raportowano zgony, ktore wystapity w trakcie epizodu aTTP lub w ciggu 30 dni od rozpoczecia obserwacii.

b) Populacja pacjentéw w badaniu Camiato 2022 byta starsza w poréwnaniu do innych badan efektywnosci rzeczywistej, wigczano do niego chorych
w wieku >60 lat. W badaniu nie sprecyzowano czy byly to zgony zwigzane z aTTP.

¢) Zgon w ciggu 30 dni od diagnozy aTTP. W badaniu nie sprecyzowano czy byly to zgony zwigzane z aTTP.

d) Brak informacji o okresie obserwacji. W opisie wynikéw dotyczacych nawrotéw podano, ze miaty one miejsce w ciggu 1-5 lat obserwacji.

e) Prawdopodobnie w publikacjach Gomez-Segui 2023 oraz Rubia 2023 uwzgledniono zgon tego samego pacjenta.

f) Dozylne podanie KPL przed pierwszym zabiegiem PEX, a nastepnie codzienne podskome podania KPL.

g) Pierwsze podanie KPL po pierwszym zabiegu PEX.

h) Zgon nie byt zwigzany z aTTP, ani z leczeniem KPL.

i) Obliczenia wiasne na podstawie informacji podanej w publikacji Coppo 2023, zgodnie z ktorg przezycie w czasie 3 miesigcy, wyniosto 98,6%
w grupie pacjentow leczonych KPL+SoC oraz 93,3% w historycznej grupie kontrolnej otrzymujacej SoC, wartos¢ p <0,0001. Zgony w grupie
pacjentéw leczonych KPL wystapity po uptywie mediana (IQR): 4,5 dnia (3-5) i byly w wigkszosci spowodowane niekontrolowanym przebiegiem
aTTP.

i) W publikacji Delgado Pinos 2023 przedstawiono przezycie catkowite w 6. miesigcu, ktére wyniosto 6/6 (100%) wsrod pacjentéw leczonych
KPL+SoC oraz 22/24 (92%) w grupie SoC. Zgon z powodu komplikacji w przebiegu aT TP wystapit u 2 pacjentéw z grupy leczonej SoC po uzyskaniu
odpowiedzi klinicznej.

k) W badaniu Gavriilaki 2023, 1 zgon w grupie leczonej KPL oraz 3 zgony w historycznej grupie kontrolnej byly zwiazane z ostrym epizodem aTTP,
W grupie kontrolnej wystapit takze 1 zgon spowodowany udarem niedokrwiennym w fazie remisji choroby.

1) W badaniu nie sprecyzowano czy byly to zgony zwigzane z aTTP.

Ztozony punkt koncowy

Skutecznosé terapii KPL + SoC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja takze wyniki
ztozonych punktéw koiicowych, na ktére sktadaty sie co najmniej 2 zmienne. W badaniu Coppo 2020
byt to zgon zwigzany z aTTP i/lub oporna aTTP, ktory wystapit u 2% w grupie leczonej KPL + SoC
i u12% w kohorcie historycznej leczonej SoC (p =0,01). Przewage KPL + SoC nad SoC stwierdzono
takze w badaniu Vataire 2022b, w ktérym na ztozony punkt koncowy sktadat sie zgon w ciggu 30 dni od
diagnozy aTTP i/lub oporna aTTP, a wyniki wynosity odpowiednio 2% i 14% w grupie badanej
i kontrolnej (p = 0,0016) (Tabela 9).

Wiekszos¢ sktadowych ztozonych punktéw koncowych dotyczy wczesnej fazy epizodu aTTP (np.
opornos$¢ na terapie czy zgon w ciggu 30 dni od diagnozy aTTP) lub konsekwencji zwigzanych
z powstawaniem mikrozakrzepéw w trakcie epizodu aTTP (np. powazne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe). Majgc na wzgledzie mechanizm dziatania KPL [52], ktérego celem jest przede
wszystkim zapobieganie tworzeniu sie mikrozakrzepow i szybka normalizacja liczby ptytek krwi, wyniki
ztozonych punktow koncowych sg szczegodlnie cenne i nalezy podkresli¢ wyzszg korzysé kliniczng
terapii KPL + SoC w poréwnaniu z SoC.
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3.5.

Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

Tabela 9.
Ztozone punkty koncowe dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej
Badanie Punkt konco n:’i(:ias’:'a Populacja KPL +8oC So¢ KI:": ;:'gc
wy obserwacji P 1
(zakres) n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Zgon Ogotem 2/90 (2%)  22/180 (12%) 0,01
Coppo zwiazany z - 127 dni (47— . o o
2020 aTTP i/lub Zgon zwiazany z al TP 200) Ogotem 1/90 (1%) 12/180 (7%) 0,06
opoma aTTP Opoma aTTP 1/90 (1%)  16/180 (18%) 0,01
Zgon w ciagu Ogotem 2/90 (2%)  30/216 (14%) 0,0016
. 30 dni od ; ]
Vataire - Zgon w ciggu 30 dni od . o o
diagnozy . bd Ogotem 1/90 (1%) 16/216 (7%) 0,028
2022b aTTP ilub diagnozy aTTP
opoma aTiF Oporna aTTP bd bd bd

* Raportowana w publikacji.

Powiktania aTTP

Dane dotyczace wplywu terapii KPL na wystepowanie i ciezko$¢ powiktan aTTP w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej sg ograniczone i byly oceniane tylko w 3 badaniach, ale uzyskane wyniki
wskazywaly na korzystny efekt terapii KPL. W pierwszym z nich, Carniato 2022, zaden z pacjentéw
leczonych KPL + SoC nie wymagat terapii nerkozastepczej, a w grupie kontrolnej terapia ta byta
konieczna u 18% pacjentéw (p = 0,056, wynik bardzo blisko istotno$ci statystycznej).

Natomiast w badaniu Dutt 2020:
e u ponad potowy chorych (56%) z ostrym uszkodzeniem nerek, po terapii KPL + SoC wystgpita
normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy wskazujgca na poprawe funkcjonowania nerek,
e wsérdd chorych, u ktérych wystepowaly objawy neurologiczne w momencie epizodu aTTP, u 61%
leczonych KPL + SoC uzyskano normalizacje objawoéw neurologicznych (Tabela 10, Tabela 11).

Mediana czasu do normalizacji stezenia dehydrogenazy mleczanowej bedacej markerem uszkodzenia
narzadéw wynosita 3 dni wsrod pacjentéw leczonych KPL + SoC w badaniu Logothetis 2021 (Tabela
12). W badaniach Tse 2023 i Volker 2020 takze analizowano stezenie dehydrogenazy mleczanowej,
jednak nie przedstawiono wynikéw numerycznych np. w postaci Sredniej lub mediany czasu do
normalizacji tego parametru. Podano informacje, ze od momentu rozpoczecia terapii KPL wartosé ta

stopniowo ulegata obnizeniu i stabilizaciji.

Niedokrwienne uszkodzenie narzadéw w trakcie epizodu aTTP moze prowadzi¢ do powiktan, gtéwnie
zwigzanych z nerkami, sercem oraz moézgiem. Zgodnie z mechanizmem dziatania KPL [52] blokujac

powstawanie mikrozakrzepow stanowi ochrone organéw szczegolnie narazonych na niedokrwienie.
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3.6.

Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

Tabela 10.
Powiklania aTTP dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Carniato 2022
KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Terapia nerkozastepcza Ogodtem 0/28 (0%) 6/34 (18%) 0,056

Mediana okresu obserwacji (zakres): 165 dni (24-630).* Raportowana w publikacji.
Populacja pacjentow w badaniu Carniato 2022 byta starsza w poréwnaniu do innych badan RWD, wigczano do niego chorych w wieku >60 lat.

Tabela 11.

Normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy i normalizacja objawow neurologicznych dla KPL + SoC vs SoC w terapii
epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy Ogdtem 18/32 (56%)* nd nd
Normalizacja objawow neurologicznych Ogdtem 33/54 (61%)° nd nd

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59—-166).* Raportowana w publikacji.
a) Dane dla 32 sposrod 35 pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek.
b) Dane dla 54 sposrod 55 pacjentow z objawami neurologicznymi.

Tabela 12.
Czas do normalizacji stezenia LDH dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Logothetis 2021
KPL + SoC
Punkt koncowy Populacja
N Mediana (zakres)
Czas do normalizacji stezenia LDH Ogotem 10 3 dni (0-146)

Mediana okresu obserwacji: 325 dni (16-599).

Plazmaferezy

W badaniach efektywnosci rzeczywistej mediana dni stosowania PEX wynosita od 5 do 12 dni wéréd
chorych leczonych KPL + SoC i byta krétsza od obserwowanej u pacjentéw leczonych wytacznie SoC
(9—-22 dni). W 5 badaniach poréwnujgcych terapie KPL + SoC réznice te byly istotne statystycznie:

¢ Albanell-Fernandez 2023: 9 dni vs 22 dni, wartos¢ p = 0,049,

e Coppo 2020: 5 dni vs 10 dni, wartos¢ p <0,01,

e Dutt 2020: 7 dni vs 9 dni, wartosé¢ p = 0,007,

e Prasannan 2023: 6 dni vs 12,5 dnia, warto$¢ p <0,0001,

e Saito 2023: 8 dni vs 16 dni, wartos¢ p = 0,003 (Tabela 14).

Wyniki dotyczgce liczby dni stosowania PEX uzyskane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byty
nieco wyzsze od raportowanych w badaniu klinicznym HERCULES, w ktérym mediana liczby dni
stosowania PEX wyniosta 5 dni w grupie badanej i 7 dni w grupie kontrolnej [53]. Prawdopodobnie byto
to spowodowane samym charakterem badan obserwacyjnych (rzeczywista praktyka kliniczna),
pbzniejszym rozpoczeciem terapii KPL lub ciezszym stanem pacjentow.
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j.

Mediana liczby dni stosowania PEX w badaniu Agosti 2023 wynosita 8 dni. Wynik ten byt krétszy o 2 dni
wsréd pacjentow, u ktoérych terapia KPL zostata rozpoczeta w ciggu 24 godz. od pierwszego zabiegu
PEX. Stosunkowo dtugi okres stosowania PEX raportowano u pacjentéw leczonych KPL + SoC
w badaniach Volker 2020 i Albanell-Fernandez 2023 (mediana: 9 dni), przy czym w badaniu Volker
2020 42% chorych w tym badaniu otrzymata terapie KPL dopiero jako Il linie leczenia (>72 godz. od
diagnozy aTTP, Tabela 14).

Standardowo w ciggu doby przeprowadza sie 1 zabieg PEX, a w wyjgtkowych sytuacjach, u pacjentow
opornych na leczenie dzienng liczbe zabiegdbw PEX mozna zwiekszy¢ do 2 [56]. W badaniach
obserwacyjnych liczba przeprowadzonych zabiegéw PEX w grupach badanych (mediana: 5-13 PEX)
byta nizsza niz w grupach kontrolnych (6—-19,5 PEX), a w 7 sposrdéd 9 badan réznice byty istotne

statystycznie (Tabela 13).
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Tabela 13.
Liczba przeprowadzonych PEX dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej
KPL + SoC vs
Batanie Mediana okresu Metoda B KPL +SoC SoC SoC
obserwacji (zakres) raportowania P 1 - -
N Mediana / Srednia N Mediana / Srednia Wartos¢ p*
Ogotem 26 7 PEX (6-14) nd nd bd
Rozpog:;epie terapii
_ e Oﬁg‘é‘(’,’;‘ff dni 15 PEX (14,5-18,5) nd nd nd
Agosti 2023 bd Mediana (IQR) rozpoczecia PEX
Rozpoczecie terapii
KPL <7 dni wzgledem 14 6 PEX (4,5-7) nd nd nd
rozpoczecia PEX
Albanell- - ) .
Fernandes 2023 1081 dni (IQR511-3125)  Mediana (IQR) Ogolem 8 6 PEX (6-10) 8 19,5 PEX (12,5-29,5) 0,006
Carniato 2022 165 dni (24-630) Mediana (IQR) Ogotem 28 5 PEX (4-8)* 34 11 PEX (6-16)* <0,05
Coppo 2023 3 mies. (bd) Mediana (IQR) Ogotem 942 5 PEX (4-7) 495 8 PEX (5-15) <0,0001
Delgado Pinos bd Medi . " "

2023 ediana (zakres) Ogétem 9 bd 24 bd bd
Gavriilaki 2022 15,4 mies. (2,2-320) Mediana (zakres) Ogotem 16 12 PEX (9-21) 47 14 PEX (6-32) bd
Gavriilaki 2023 bd Mediana (zakres) Ogotem 23 12 PEX (8-23) 47 14 PEX (6-32) bd

) 216 dni (IQR: 141-417) vs Mediana (IQR) o 44 8,5 PEX (6-12,5) 76 14 PEX (7-21,5)
lzquierdo 2022 214 dni (IQR 138-467) - | linia 0,017
: Srednia (SD) 44 12,39 PEX (11,8) 76 18,51 PEX (19,05)
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Mediana (IQR) Ogotem 10 10 PEX (9-11) 20 16,5 PEX (11-20) 0,0053
. KPL per label® 10 7 PEX (5-7)
Jones 2023 bd Srednia (IQR) 12 6 PEX (5-16) bd
KPL not per label 5 13 PEX (11-24)
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Mediana (zakres) Ogétem 10 9 PEX (1-33) nd nd nd
. Rozpoczecie terapii
Maia 2023 bd Srednia (SD) KPL <2 dni wzgledem 16 5,3PEX (3,2) nd nd nd
rozpoczecia PEX
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

KPL + SoC vs
Badanie Mediana okresu Metoda Pobulacia KPL + SoC SoC SoC
obserwacji (zakres) raportowania P 1 - -
N Mediana / Srednia N Mediana / Srednia Wartosc p*
Rozpoczecie terapii
KPL op6znione =2 dni
wzgledem 23 12,4 PEX (6,4) nd nd nd
rozpoczecia PEX
Ogotem 103 10 PEX (5-18) 69 12 PEX (7-23) 0,044
Mingot 2023 1889 d"';,)ﬂ%?: 105~ Mediana 1QR)  Rozpoczecie terapii
: KPL <3 dni od 49 6 PEX (4-9) 69 12 PEX (7-23) <0,001
diagnozy aTTP
Pacjenci z grupy SoC
KPL+SoC: 0,55 lat (0,05— Z pierwszym ostrym 19 12 PEX (3-21)
Reti 2023 2,20 Mediana (zakres)  ©Pizodem aTTP 9 5 PEX (3-11) bd
SoC: 3,45 lat (0,28-6,05) Pacjenci z grupy SoC
z nawrotem aTTP 18 7 PEX (3-20)
Mediana (IQR) Ogdtem 11 9 PEX (7-12,5) nd nd nd
Tse 2023 bde Mediana (zakres) | linia 6 bd (5-12 PEX) nd nd nd
Mediana (zakres) il lsa {chomba 5 bd (916 PEX) nd nd nd
oporna)
Vataire 2022a bd Srednia (SD) Ogotem 89 8,1 PEX (7,9) 178 11,5 PEX (9,9) <0,0001
Mediana (IQR) 113 7 PEX (4-12) 119 8 PEX (5-14) 0,2255
- Ogotem
Srednia (SD) 113 9 PEX (8) 119 11 PEX (10) bd
Volker 2022 91 dni 1QR: 54-179)vs _ Mediana(lQR) - jina (pL <72 godz. _ "° 3 PEX (3-9) 119 8 PEX (5-14) bd
46 dni (IQR: 27-110) Srednia (SD) oddiagnozy aTTP) 4 5 PEX (4) 119 11 PEX (10) bd
i b
Mediana (1QR) | o (PL 572 godz. 23 14 PEX (9-21) 119 8 PEX (5-14) bd
. 1 b
Srednia(sp) ~ °d diagnozy aTTP)” 45 16 PEX (9)° 119 11 PEX (10) bd

* Raportowana w publikacji.

a) Populacja pacjentéw w badaniu Carniato 2022 byta starsza w poréwnaniu do innych badan RWD, poniewaz wigczano do niego chorych w wieku >60 lat.

b) Wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg szybkie rozpoczecie terapii KPL, poniewaz wigze sie to z lepszym rokowaniem pacjenta i skroceniem czasu narazenia go na niedokrwienne uszkodzenia narzadow [54].
c¢) Brak informacji o okresie obserwacji. W opisie wynikow dotyczacych nawrotéw podano, Ze miaty one miejsce w ciggu 1-5 lat obserwacji.

d) Dozylne podanie KPL przed pierwszym zabiegiem PEX, a nastepnie codzienne podskorne podania KPL.
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e) Pierwsze podanie KPL po pierwszym zabiegu PEX.
) W publikacji Delgado Pinos 2023, mediana (zakres) przeprowadzonych zabiegow PEX wsrod wszystkich 32 leczonych pacjentow wyniosta 8 PEX (2-59). U jednego z pacjentéw w pierwszych godzinach hospitalizacji wystapit
zgon i z tego powodu nie otrzymat on terapii.

Tabela 14.
Liczba dni stosowania PEX dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej
KPL + SoC vs
Badanie Mediana okresu Metoda BoRaacis KPL + SoC SoC SoC
obserwacji (zakres) raportowania P 1 : ;
N Mediana / Srednia N Mediana / Srednia Wartos¢ p*
Ogotem 22 8 dni (6-14,8) nd nd nd
KPL =24 godé.Eo)? rozpoczecia bd 6 dni (4,3-7.8) nd nd nd
Agosti 2023 bd Mediana (IQR) Rozpoczecie terapii KPL
opo6znione =7 dni wzgledem 7 15 dni (15-22,5) nd nd nd
rozpoczecia PEX
Rozpoczecie terapii KRL <7 dni 15 7 dni (5,5-8) nd nd nd
wzgledem rozpoczecia PEX
Albanell- 1081 dni (IQR: 511- . . ) -
Fernandez 2023 3125) Mediana (IQR) Ogotem 8 9 dni (8,5-13,5) 8 22 dni (15-31) 0,049
Mediana (25.
Coppo 2020 127 dni (47-200) percentyl — 75. Ogotem 90 5 dni (4-7) 180 10 dni (6-16) <0,01
percentyl)
De'gaz‘(’)g; inos bd Mediana (zakres) Ogolem 9 11 dni (2-63) 24 17 dni (7-41) 0,342
Di Palo 2022 bd Mediana Ogoélem 6 8 dni nd nd nd
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Mediana (IQR) Ogotem 85 7 dni (5-14)° 39 9 dni (8-16) 0,007
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Mediana (zakres) Ogoélem 10 12 dni (1-33) nd nd nd
Rozpoczecie terapii KPL <2 dni -
wzgledem rozpoczecia PEX 16 4,8 dni (2,9) nd nd nd
Maia 2023 bd Srednia (SD) Rozpoczecie terapii KPL
opoznione =2 dni wzgledem 23 11,5 dni (6,4) nd nd nd
rozpoczecia PEX
Prasannan 2023 1 rok (bd) Mediana (zakres) Ogoétem 64 6 dni (3—-17) 50 12,5 dnia (5-36) <0,0001
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KPL + SoC vs
Badanie Mediana okresu Metoda Popiiacis KPL +SoC SoC SoC
obserwacji (zakres) raportowania P 1 - -
N Mediana / Srednia N Mediana / Srednia Wartosc p*
KPL+SoC: 55 dni
. (IQR: 45,5-62,0) - . B . .
Saito 2023 SoC: 74 dni (IQR: Mediana (IQR) Ogotem 1" 8 dni (6,5-8,5) 1" 16 dni (13,5-18,0) 0,003
44,0-85,5)
Mediana (zakres) Ogétem 58 9 dni (2-41)° nd nd nd
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) -
Srednia [95% ClI] Ogotem 58 11,8 dni [9,5; 14,2]° nd nd nd
* Raportowana w publikacji.

a) U 22 pacjentow (26%) zabiegi PEX byly kontynuowane pomimo normalizacji liczby ptytek krwi przez >48 godzin.
b) Liczba dni stosowania PEX od momentu rozpoczecia KPL: mediana (zakres): 4 dni (0-22); Srednia [95% CI]: 5,3 dni [4,2; 6,4].
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3.7. Hospitalizacje

CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI

Pacjenci leczeni z powodu epizodu aTTP w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byli
hospitalizowani przez dluzszy czas niz chorzy witaczeni do badania klinicznego HERCULES.
Poréwnujac te wyniki nalezy mie¢ na wzgledzie, ze badania kliniczne charakteryzujg sie szczegdinymi,
bardziej rygorystycznymi zasadami. Cze$¢ pacjentdw leczonych w ramach badan efektywnosci
rzeczywistej byto w gorszym stanie, otrzymata terapie KPL z opdznieniem lub w celu leczenia epizodu
opornego na wczesniejsze leczenie czy w celu terapii zaostrzenia epizodu, co przetozyto sie na dtuzszy
czas hospitalizacji. Niemniej jednak wyniki wiekszosci badan obserwacyjnych wskazujg, ze terapia
KPL + SoC prowadzita do skrocenia okresu przebywania w szpitalu w poréwnaniu z samg terapig SoC:

e mediana w grupach KPL + SoC: 8-20 dni,

e mediana w grupach SoC: 9,5-23,5 dnia,

e gdzie roznice istotne statystycznie na korzy$¢ terapii kaplacyzumabem raportowano w 4 sposrod

6 badan poréwnujgcych KPL + SoC z SoC (Tabela 15).

W 16 sposrdd 18 badan mediana liczby dni hospitalizacji byta nie diuzsza niz 18 dni wsrdd chorych
leczonych KPL + SoC. Z kolei w przypadku pacjentéw leczonych SoC, tylko w 3 badaniach sposréd
8 mediana ta byta krotsza niz 18 dni (Tabela 15). Dla poréwnania w badaniu HERCULES mediana liczby

dni hospitalizacji wyniosta 9 dni i 12 dni odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej [53].

LICZBA DNI NA ODDZIALE INTENSYWNEJ TERAPII

Przebieg epizodu aTTP oraz stan pacjentéw powoduje, ze cze$¢ z nich wymaga hospitalizacji na
oddziale intensywnej terapii. Mediana liczby dni na oddziale intensywnej terapii wyniosta:

e badaniach efektywnosci rzeczywistej: 2—13 dni dla terapii KPL + SoC i 2—4 dni dla terapii SoC,

¢ badaniu klinicznym HERCULES: 3 dni vs 5 dni [53] (Tabela 15).

Wyjatek stanowito badanie Vataire 2022a, w ktérym liczba dni na oddziale intensywnej terapii zostata
przedstawiona w postaci sredniej i wyniosta 9,7 dnia w grupie KPL + SoC i 12,9 dnia w grupie SoC
(p = 0,027, Tabela 15).
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Tabela 15.
Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej
KPL + SoC vs
. KPL + SoC SoC
. Mediana okresu 2 . SoC
Badanie obserwacii (zakres) Metoda raportowania Populacja . .
N Mediana / Srednia N Mediana/ Srednia Wartos¢ p*
Liczba dni hospitalizaciji
Ogolem 21 18 dni (9-29) nd nd nd
Rozpoczecie terapii KPL
opo6znione =7 dni wzgledem 7 24 dni (20,5-27,5) nd nd nd
Agosti 2023 bd Mediana (IQR) rozpoczecia PEX
Rozpoczecie terapii KPL
<7 dni wzgledem rozpoczecia 14 10,5 dni (7,3-27) nd nd nd
PEX
Albanell- - . . ) . ) 23,5dni (13,5-
Fernandez 2023 1081 dni (IQR: 511-3125) Mediana (IQR) Ogotem 8 14 dni (11,5-19) 8 38.5) 0,109
] Mediana (25. percentyl — . . )
Coppo 2020 127 dni (47-200) 75. percentyl) Ogotem 90 13 dni (9-19) 180 22 dni (15-30) 0,01
Bg:c?::t’ezltr;:i bd Mediana (zakres) Ogolem 5 8 dni (6-17) nd nd nd
Mediana (zakres) Ogolem 9 12 dni (4-75) 24 16 dni (0-48) 0,649
Delgado Pinos bd - -
2023 Srednia [95% CI] Ogotem 9 23’894‘;"(']%][4’75' 24 20’1732'22[]14’91’ 0,57
Di Palo 2022 bd Mediana Ogotem 6 13 dni nd nd nd
i ) Pierwszy epizod aTTP bd 16,0 dni (10,3)
Dierickx 2023 bd Srednia (SD) - - - nd nd nd
Kolejny epizod aTTP bd 9,1 dnia (2,9)
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Mediana (IQR) Ogotem 81° 12 dni (8-24) 39 14 dni (9-17) 0,62
5 -~ n <60r.z. 48 16 dni (4-66)
G°m;;2§e9“' 14 mies. (8 dni — 16 lat) Mediana (zakres) nd nd nd
260r.z. 14 15 dni (5-71)
) 216 dni (|QR 141_417) VS Mediana (IQR) . 44 12 dni (9-15) 51 19 dni (12-27)
lzquierdo 2022 : . - | linia 0,001
214 dni (IQR: 138-467) Srednia (SD) 44 14,68 dni (12,36) 51 21,94 dni (14,42)
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Mediana (IQR) Ogotem 10 12 dni (12-14) 20 22 dni (15-27) 0,0025
) KPL per label® 10 7,5 dni (7-12) )
Jones 2023 bd Mediana (IQR) 12 9,5 dni (7-17,5) bd
KPL not per label® 5 20 dni (16-47)
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KPL + SoC vs
. Mediana okresu . - KPL + SoC SoC SoC
Badanie obserwacji (zakres) Metoda raportowania Populacja i i
N Mediana / Srednia N Mediana/ Srednia Wartos¢ p*
Kiihne 2023 bd Mediana (IQR) Ogotem 59 14 dni (9-21) nd nd nd
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Mediana (zakres) Ogotem 10 10 dni (4-37) nd nd nd
Rozpoczecie terapii KPL
<2 dni wzgledem rozpoczecia 16 10,9 dni (6,0) nd nd nd
) PEX
Maia 2023 bd Srednia (SD)
Rozpoczecie terapii KPL
opoéznione =2 dni wzgledem 23 17,3 dni (8,1) nd nd nd
rozpoczecia PEX
<60r.z. 46 18 dni (5-55)
Rubia 2023 365 dni (bd) Mediana (zakres) - nd nd nd
260r.z. 14 15 dni (5-72)
Mediana (IQR) Ogotem " 14 dni (10,5-17) nd nd nd
Tse 2023 bd® Mediana (IQR) | linia 6 12,5 dnia (9,8-16) nd nd nd
Mediana (IQR) Il linia (choroba oporna) 5 15 dni (14-17) nd nd nd
Vataire 2022a bd Srednia (SD) Ogolem 89 18,8 dnia (13,2) 178 26,2 dnia (16,9) <0,0001
) Mediana (zakres) Ogotem 59 18 dni (5-79) nd nd nd
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) -
Srednia [95% CI] Ogotem 59 21,6 dni [18,0; 25,2] nd nd nd
Ogotem 113 17 dni (12-25) 119 18 dni (11-25) 0,5838
; . | linia (KPL <72 godz. od - B
91 dni (IQR: 54-179) vs - - 70 14 dni (10-19) 119 18 dni (11-25) bd
Volker 2022 46 dni (IQR° 27-110) Mediana (IQR) diagnozy aTTP)
Il linia (KPL >72 godz. od <110 a2 L4
diagnozy aTTP)? 43 23 dni (18-33) 119 18 dni (11-25) bd
Liczba dni na oddziale intensywnej terapii
Agosti 2023 bd Mediana (IQR) Ogotem 5 13 dni (8-15) nd nd nd
Albanell- - . - . . ]
Fernandez 2023 1081 dni (IQR: 511-3125) Mediana (IQR) Ogotem 6 3 dni (1-8) 6 2,5 dni (2-13) 0,814
. 216 dni (IQR: 141-417) vs - - - -
lzquierdo 2022 214 dni (IQR: 138-467) Mediana (IQR) | linia 42 2 dni (04) Al 2 dni (0-4) 0,796
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Mediana (IQR) Ogotem 10 3 dni (2-4) 20 4 dni (2-8) 0,2636
Kiihne 2023 bd Mediana (IQR) Ogotem 42 4 dni (2-6) nd nd nd
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KPL + SoC vs
. Mediana okresu . - KPL + SoC SoC SoC
Badanie obserwacji (zakres) Metoda raportowania Populacja i i
N Mediana / Srednia N Mediana/ Srednia Wartos¢ p*
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Mediana (zakres) Ogolem 10 6 dni (3-10) nd nd nd
<60r.z. 31 3 dni (bd)
Rubia 2023 365 dni (bd) Mediana (zakres) - nd nd nd
260rz. 8 3 dni (bd)
Mediana (IQR) Ogotem " 2 dni (2-2,8) nd nd nd
Tse 2023 bd° Mediana (IQR) | linia 6 2 dni (2-3) nd nd nd
Mediana (IQR) I linia (choroba oporna) 5 2 dni (2-2) nd nd nd
Vataire 2022a bd Srednia (SD) Ogotem 89 9,7 dnia (7,2) 178 12,9 dnia (12,5) 0,027
Mediana (zakres) Ogotem 59 4 dni (0-46) nd nd nd
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) - - -
Srednia [95% Cl] Ogotem 59 5,8dni[3,8;7,7] nd nd nd
Ogotem 113 4 dni (2-6) 119 4 dni (2-8) 0,1773
. i | linia (KPL <72 godz. od . :
91 dni (IQR: 54-179) vs - - 70 4 dni (2-6) 119 4 dni (2-8) bd
Volker 2022 46 dni (IQR" 27-110) Mediana (IQR) diagnozy aTTP)
Il linia (KPL >72 godz. od . -
diagnozy aTTP)° 43 4 dni (2-10)° 119 4 dni (2-8) bd

* Raportowana w publikacji.

a) Nie uwzgledniono 4 pacjentow, u ktdrych zgon wystapit przed wypisem ze szpitala.

b) Wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg szybkie rozpoczecie terapii KPL, poniewaz wigze sie to z lepszym rokowaniem pacjenta i skroceniem czasu narazenia go na niedokrwienne uszkodzenia narzadow [54].
c) Brak informacji o okresie obserwacji. W opisie wynikéw dotyczacych nawrotéw podano, ze miaty one miejsce w ciggu 1-5 lat obserwacji.

d) Dozylne podanie KPL przed pierwszym zabiegiem PEX, a nastepnie codzienne podskorne podania KPL.

e) Pierwsze podanie KPL po pierwszym zabiegu PEX.
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3.8. Bezpieczenstwo terapii

Mechanizm dziatania KPL polega na wigzaniu sie z czynnikiem von Willebranda, odpowiedzialnym za

proces krzepniecia krwi i hemostazy [52]. Laczy sie to z kolei z potencjalnym wptywem na wystepowanie

krwawien w przebiegu leczenia epizodu aTTP. Zwigzane z powyzszym wnioski ptyng z badan

efektywnos$ci rzeczywistej, zgodnie z ktérymi u leczonych KPL w trakcie epizodu aTTP najczesciej

raportowane zdarzenia niepozadane stanowity krwawienia. Podobnie jak w badaniu HERCULES

najczesciej byly to krwawienia z nosa, dzigset lub obfite miesigczki. Powazne krwawienia dotyczyly tylko
pojedynczych chorych (Tabela 16, Tabela 52, Tabela 53, Tabela 54).

Tabela 16.
Zdarzenia niepozadane dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach rzeczywistej praktyki
klinicznej
P KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Badanie tl)Vledlang_okrisu Populacja
obserwacji (zakres) niN (%) niN (%) Wartosé p*
21 AE
Albanell- . o
Fernandez 2023 bd Ogotem 7/8 (88%) bd bd
Carniato 2022 165 dni (24-630) Ogotem 15/28 (54%)° bd nd
Pierwst¥ gpizod 6/25 (24%)°
Dierickx 2023 bd a bd nd
Kolejny epizod aTTP 3/14 (21%)°
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Ogotem 26/85 (31%) nd nd
216 dni (IQR: 141-417)
lzquierdo 2022 vs 214 dni (IQR: 138— Ogotem 28177 (36%) bd nd
467)
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogétem 3/10 (30%) bd nd
Kiihne 2023 bd Ogotem 15/59 (25%) nd nd
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogotem 0/10 (0%) nd nd
21 AE uznane za zwigzane z leczeniem
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogotem 46/90 (51%) bd nd
Coppo 2023 bd Ogotem 220/942 (23%) bd nd
Pierwszy epizod b
4/25 (16%
Dierickx 2023 bd artp i bd nd
Kolejny epizod aTTP 114 (7%)°
de Oliveira i
Boechat 2023 bd Ogotem 0/5 (0%) bd nd
. 188,5 dnia (IQR: 110,5— . 7/69
Mingot 2023 354 5) Ogotem 25/103 (25%) (11%) bd
21 AE prowadzace do zaprzestania terapii
Agosti 2023 bd Ogotem 2126 (8%) bd nd
3 -~ : <60rz. 0/48 (0%)
G°m2e:2§e°"' 14 mies. (8 dni — 16 lat) bd nd
260 rz. 0/14 (0%)
5 : <60r.z. 175 (1%
Gomez Segul bd ) bd nd
a 260r.z. 529 (17%)
) <60r.z. 0/46 (0%)
Rubia 2023 365 dni (bd) bd nd
260r.z. 0/14 (0%)
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i KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Badanie bMedlana"okrisu Populacja
obserwacji (zakres) niN (%) niN (%) Wartosé p*
21 SAE
216 dni (IQR: 141-417)
lzquierdo 2022 vs 214 dni (IQR: 138— Ogotem 0/77 (0%) bd nd

467)

* Raportowana w publikacji.

a) Populacja pacjentow w badaniu Carniato 2022 byta starsza w poréwnaniu do innych badarn RWD, poniewaz wtgczano do niego chorych w wieku
>60 lat.

b) Dotyczy liczby epizodéw aTTP (w badaniu Dierickx 2023 39 epizodow aTTP wystapito u 33 pacjentow).
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4.1.

Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j.

Wyniki analizy dla populacji dzieci

| mtodziezy

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa (opisy przypadkow)

4.1.1. Bhoopalan 2019

W momencie przyjecia pacjentki do szpitala jej liczba ptytek krwi wynosita 7 000/mm3, aktywnos$é
ADAMTS13 byta na niewykrywalnym poziomie'!, a miano inhibitora ADAMTS13 wynosito 11,6 BU'
(Tabela 17). Pierwsza linie leczenia stanowita terapia standardowa, na ktérg sktadaly 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 1).

Pomimo optymalizacji immunosupresji i codziennych zabiegéow PEX przeprowadzonych przez niemal
2 tyg. liczba plytek krwi nie przekroczyta poziomu 50 000/mm? (Tabela 17). Po raz drugi pacjentce
podano metyloprednizolon w dawce 1000 mg przez 3 dni (pulse steroid, 11-13. dzien). Ze wzgledu na
brak normalizacji liczby ptytek krwi, u pacjentki stwierdzono aTTP oporng na leczenie, ktore stanowity

zabiegi PEX oraz immunosupresja (Wykres 1).

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 ukonczyta takze 1 cykl leczenia RTX
na ktory sktadaly sie 4 dawki (1 dawka na tydzien). Po otrzymaniu ostatniej dawki RTX poziom
aktywnosci ADAMTS13 wynosit 59% (Tabela 17, Wykres 1).

U pacjentki nie wystapity zadne zdarzenia niepozgdane w trakcie stosowania terapii KPL (Tabela 18).

Po 6 mies. od opuszczenia szpitala u pacjentki wcigz utrzymuje sie prawidtowy poziom liczby ptytek

krwi.

1 Wyniki otrzymano po rozpoczeciu leczenia.
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Wykres 1.
Przebieg leczenia i poziom liczby plytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Bhoopalan 2019
400

350

300

250 Pulse steroid

200 Rituximab
Caplacizumab

150 .
Pulse steroid l

100
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Zrédio: Bhoopalan 2019.

;:z:::;vz.wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Bhoopalan 2019
Moment pomiaru Liczba plytek krwiilmm?® Aktywnosé ADAMTS13  Miano inhibitora ADAMTS13
W merence preca o Na omcyueinym 1oy
Po 1 tyg. 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 skiadaty sie 4 dawki (1 dawka na tydzien).

Tabela 18.
Zdarzenia niepozadane (AE) u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Bhoopalan 2019
Punkt koncowy Liczba AE
AE ogolem w trakcie terapii KPL 0

4 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 aktywnos¢ ADAMTS13 byta nizsza niz 1%2, a poziom
przeciwciat anty-ADAMTS13 wynosit 85 [U/ml2. Terapie PEX i GKS rozpoczeto w 6. dniu od przyjecia.
W kolejnych dniach pomimo stosowanego leczenia liczba plytek krwi nie przekroczyta 100 000/mm3. Ze
wzgledu na wystapienie posocznicy spowodowanej zakazeniem, w 11. dniu wymieniono cewnik

2 Wyniki otrzymano po rozpoczeciu leczenia.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 43



Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

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 bylty 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. dniem3. Pacjentka opuscita szpital,

ale kontynuowata terapie MMF, ktorg zakonczyta 5 mies. od przyjecia do szpitala (Wykres 2, Tabela
17).

Epizod przejsciowej trombocytopenii (liczba ptytek krwi 74 000/mm?3) wystapit u pacjentki 1,5 roku
pbzniej, jednak liczba ptytek krwi wrécita do normy w ciagu 10 dni bez Zadnej interwenc;ji.

Wykres 2.

Przebieg leczenia i poziom liczby plytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie
pierwszego epizodu aTTP
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Zrédio: Kaczmarek 2019.
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Tabela 19.

Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie
pierwszego epizodu aTTP

. Liczba plytek Aktywnosc Przeciwciala Antygen
R B krwi/mm? ADAMTS13 anty-ADAMTS13? ADAMTS13*
W momencie przyjecia
do szpitala (dzien 0.) 9000 bd bd bd

W 4. dniu 20 000° <1% >85 IU/ml 0,07 pg/ml°

W 17. dniu 35 000° 32% 2.3 1U/ml 0,31 pg/ml
. o d Na niewykrywalnym d

W 49. dniu 240 000 59% poziomie 0,71 pg/ml

a) Normy badan laboratoryjnych raportowane w publikacji: aktywno$¢ ADAMTS13: 40-120%; przeciwciata anty-ADAMTS13: <12 IU/ml; antygen
ADAMTS13: 0,6-1,6 pg/mi.

b) W publikacji zrodiowej wartos¢ antygenu ADAMTS13 w 4. dniu podana w tabeli pod Fig.1 wynosita 0,07 pg/ml. W opisie dla tego samego
parametru podano wartos¢ 0,02 pg/ml.

c) Dane odczytane z wykresu.

d) W publikacji zrodtowej wartosci aktywnosci ADAMTS 13 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/mi.

3 W publikacji nie raportowano doktadnego dnia podania RTX. Dane odczytane z wykresu.
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DRUGI EPIZOD ATTP

Trzy lata pdzniej, u pacjentki wystagpit nawrét aTTP. W momencie przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi
wynosita 12 000, nalezy jednak wspomniec, ze objawy takie jak bél glowy, skrécony 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 pofgczeniu z terapig
GKS oraz MMF. Przez pierwsze 4 dni zabiegi PEX przeprowadzano codziennie, a nastepnie co drugi
dzien (Wykres 3, Tabela 20).

Terapie KPL rozpoczeto w 3. dniu po przyjeciu do szpitala i stosowano przez tgczny okres 30 dni.
Wszystkie dawki podano podskérnie, z pominieciem pierwszej dawki, ktéra zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego powinna by¢ podana dozylnie. W krotkim okresie od rozpoczecia terapii KPL
liczba ptytek krwi wzrosta i po 4 dniach stosowania KPL wynosita 570 000/mm3. W kolejnych dniach
warto$c¢ ta ulegta obnizeniu, jednak nie spadta ponizej 200 000/mm?3 i od 20. dnia utrzymywata sie na

statym poziomie (Wykres 3, Tabela 20).

Po 14 dniach od przyjecia do szpitala zaprzestano zabiegdw 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 pozostawaty 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 wystapity zadne zdarzenia niepozadane w trakcie stosowania terapii KPL (Tabela 21).

Wykres 3.
Przebieg leczenia i poziom liczby ptytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie drugiego
epizodu aTTP
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Tabela 20.
Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie drugiego
epizodu aTTP

. Liczba plytek Aktywnosc Przeciwciala Antygen
ST krwi/mm? ADAMTS13* anty-ADAMTS13* ADAMTS13*
W momencie przyjecia
do szpitala (dzien 0.) 12000 bd bd bd
W 2. dniu 30 000° <1% 57 4 1U/ml 0,07 pg/ml
W 7. dniu (po 4 dniach b o
stosowanta KPL) 570 000 49% 0,9 IU/ml 0,42 pg/ml
W 14. dniu (po 11 dniach b
stosowania KPL) 600 000 42% 1,3 IU/mI 0,39 pg/ml
W 40. dniu (po 310 000° 62% 0.3 IU/ml 0,61 pg/ml

zakonczeniu terapii KPL)

a) Normy badan laboratoryjnych raportowane w publikacji: aktywno$¢ ADAMTS13: 40-120%; przeciwciata anty-ADAMTS13: <12 IU/ml; antygen
ADAMTS13: 0,6-1,6 pg/mi.

b) Dane odczytano z wykresu.
Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane (AE) u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie drugiego epizodu aTTP
Punkt korncowy Liczba AE
AE ogotem w trakcie terapii KPL 0

POROWNANIE PIERWSZEGO | DRUGIEGO EPIZODU ATTP

Przedstawione wyniki wskazuja, 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 samga terapig standardowa, ktoérg stanowity zabiegi PEX oraz immunosupresja
(pierwszy epizod). Kazdy epizod aTTP moze charakteryzowa¢ sie innym przebiegiem, a na uzyskanie
odpowiedzi na leczenie wptyw ma wiele czynnikéow. W przypadku pierwszego epizodu aTTP zabiegi
PEX oraz leczenie immunosupresyjne rozpoczeto pézno, dopiero w 6. dniu od przyjecia do szpitala.
W momencie wystgpienia drugiego epizodu, mozliwe byto szybkie postawienie diagnozy aTTP
i rozpoczecie leczenia. Pomimo tych réznic pomiedzy epizodami, terapia KPL przyczynita sie do
szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi, skrocenia okresu przeprowadzania PEX oraz skrécenia czasu
trwania hospitalizacji w poréwnaniu z pierwszym epizodem. Ponadto w trakcie pierwszego epizodu
aTTP wystapita posocznica spowodowana zakazeniem, natomiast w przypadku drugiego epizodu aTTP

taka sytuacja nie miata miejsca, prawdopodobnie ze wzgledu na skrécony okres przeprowadzania PEX.

4.1.3. Nagel 2020

Opis przypadku dotyczy pacjentki, u ktérej w momencie przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi wynosita
2 000/mm3, aktywno$¢ ADAMTS13 byla na poziomie <3%* oraz wykryto obecno$¢ inhibitora
ADAMTS13 (6 BU)*. Nastepnego dnia rozpoczeto zabiegi PEX i stosowanie GKS (metyloprednizolon).

4 Wyniki 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 warto$¢ 150 000/mm3. W kolejnym dniu nastgpit znaczny spadek
liczby ptytek krwi, wartos¢ ta wynosita 26 000/mm3, 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 opornosé
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 ptytek krwi
przekroczyta poziom 300 000/mms3, aktywno$¢ ADAMTS13 wecigz 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 aTTP u pacjentki rozpoznano zapalenie
stawdw i toczen rumieniowaty uktadowy, a do leczenia wdrozono metotreksat, hydroksychlorochine,

metyloprednizolon i azatiopryne.

U pacjentki nie wystapity zadne zdarzenia niepozadane w trakcie stosowania terapii KPL (Tabela 23,
Wykres 4).

Po 1 roku od zakonczenia terapii KPL poziom liczby ptytek krwi utrzymuje sie w normie, a pacjentka

kontynuuje leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego.

Wykres 4.
Przebieg leczenia i poziom liczby ptytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Nagel 2020
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;amﬁ::?azv»z/.wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Nagel 2020
Moment pomiaru e ADAMTSTS " ADAMTSTS

W momencie przyjecia do szpitala (dzien 0.) 2000 <3%® 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) 50 000° <3% >32BU
W 16. dniu (po 6 dniach stosowania KPL) >300 000° <3% 3,7BU
W 22. dniu (po 12 dniach stosowania KPL) >300 000° 5% 0,9BU
W 23. dniu (po 13 dniach stosowania KPL) >300 000° 10% 0,8 BU

a) Dane odczytane z wykresu.
b) Wyniki otrzymano po rozpoczeciu leczenia.

Tabela 23.
Zdarzenia niepozadane (AE) u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Nagel 2020
Punkt konncowy Liczba AE
AE ogotem w trakcie terapii KPL 0

4.1.4. Boudali 2022

W publikacji opisano 3 przypadki pacjentéw pediatrycznych bedacych w wieku 12-17 lat. W momencie
rozpoczecia obserwacji aktywnos¢é ADAMTS13 nie przekraczata 1% u zadnego z pacjentéw. Decyzje
o zakonczeniu leczenia KPL podejmowano gdy aktywnosé ADAMTS13 wyniosta >20%. U zadnego
z pacjentéw nie stwierdzono AE zwigzanych ze stosowaniem KPL (Tabela 24).

Pierwszy przypadek to siedemnastoletnia pacjentka, u ktérej po rozpoznaniu aTTP z objawami
narzagdowymi w postaci podwyzszonej troponiny sercowej, rozpoczeto podawanie PEX w skojarzeniu
z GKS. Terapie PEX kontynuowano do poprawy parametréw wskazujgcych na hemolize oraz
normalizacji ptytek krwi i zakonczono w 5. dobie. Dodatkowo stosowano RTX w dniach 1., 3., 7. i 14.
Przyjmowanie KPL rozpoczeto od momentu diagnozy epizodu aTTP i zakoriczono 30 dni po ostatniej
PEX. Remisja choroby utrzymywata sie przez co najmniej 18 miesiecy. Przebieg leczenia pacjentki
przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 5).

Kolejny opis dotyczy siedemnastoletniego pacjenta, u ktérego zdiagnozowano aTTP bez objawéw
narzadowych. Leczenie rozpoczeto podaniem PEX oraz GKS, a po potwierdzeniu niedoboru aktywnosci
ADAMTS13 w 1. dobie, podano KPL i RTX (4 infuzje w czasie 2 tyg.). Po normalizacji ptytek krwi
w 3. dobie oraz zwiekszeniu aktywnosci ADAMTS13 >20%, 21 dni po ostatniej PEX, zakonczono
terapie KPL. Remisja choroby utrzymywata sie przez co najmniej 6 miesiecy (Wykres 6).
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Trzeci przypadek to dwunastoletnia pacjentka, w przypadku ktérej doszto do niewydolnosci nerek
w przebiegu epizodu aTTP. Terapia obejmowata zabiegi PEX (od 3. do 10. dnia), podanie RTX (w
dniach 1., 3., 8. i 15. oraz dodatkowo w 2. miesigcu terapii), KPL (podawanego codziennie do
osiggniecia wymaganego poziomu aktywnosci ADAMTS13 w 3. miesigcu po zakohczeniu PEX) oraz
GKS w postaci prednizolonu (podawanego doustnie od 4. do 18. dnia terapii). Dodatkowo pacjentka
wymagata dwodch transfuzji krwi. Normalizacja ptytek krwi wystgpita w 7. dobie leczenia. Osiggnigto
remisje choroby, ktdra trwata co najmniej do momentu zakonczenia okresu obserwacji po 8 miesigcach
(Wykres 7).

Wykres 5.
Przebieg leczenia siedemnastoletniej pacjentki z aTTP opisany w publikacji Boudali 2022
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Szary stupek — poziom przeciwciat przeciw ADAMTS13 [ul/l]; zielony stupek — aktywno$¢ ADAMTS13 [%]; niebieska linia — stezenie LDH [UI/];
czerwona linia — liczba ptytek krwi [g/l]; bezowy prostokat pod wykresem — czas przyjmowania KPL; czarne strzatki pod wykresem — podanie PEX.
Zrédto: Boudali 2022.
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Wykres 6.
Przebieg leczenia siedemnastoletniego pacjenta z aTTP opisany w publikacji Boudali 2022
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Szary stupek — poziom przeciwciat przeciw ADAMTS13 [ul/l]; zielony stupek — aktywno$¢ ADAMTS13 [%]; niebieska linia — stezenie LDH [UI/];
czerwona linia — liczba ptytek krwi [g/l]; bezowy prostokat pod wykresem — czas przyjmowania KPL; czarne strzatki pod wykresem — podanie PEX.
Zrédto: Boudali 2022.
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Wykres 7.
Przebieg leczenia dwunastoletniej pacjentki z aTTP opisany w publikacji Boudali 2022
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Szary stupek — poziom przeciwciat przeciw ADAMTS13 [ull]; Zielony stupek — aktywnosé ADAMTS13 [%]; czerwona linia — liczba plytek krwi [g/];
bezowy prostokat pod wykresem — czas przyjmowania KPL; czarne strzalki pod wykresem — podanie PEX.
Zrodto: Boudali 2022.

Tabela 24.
Wyniki raportowane w publikacji Boudali 2022
Liczba AE
Punkt koncowy
Przypadek 1 Przypadek 2 Przypadek 3
- . W 3. dniu od W 3. dniu od W 7. dniu od
Czas do normalizacji plytek krwi rozpoczecia PEX rozpoczecia PEX rozpoczecia PEX

—
25% wdniu15. 560, b6 91 dniach  >20% po 3 mies. od

Aktywnos¢ ADAMTS13 >120% po 18 - .
miesiacach od ostatniej PEX ostatniej PEX
AE zwigzane ze stosowaniem KPL 0 0 0

4.1.5. Graciaa 2023

Przedstawiono kroétki opis trzech przypadkéw pacjentéw pediatrycznych bedacych w wieku 11-17 lat.
Nie podano szczegoétowych informaciji na temat kolejnosci, czasu stosowania oraz sposobu dawkowania
interwencji w leczeniu epizodu aTTP. Pierwszy przypadek to jedenastoletni chtopiec, ktdry po przyjeciu
19 zabiegdw PEX nie odpowiadat na leczenie. Zdecydowano o padaniu KPL i po 4 dniach terapii
uzyskano remisje, ktoéra utrzymywata sie do zakonczenia okresu obserwacji (nie podano informacji na
temat dlugosci okresu obserwacji). Kolejny przepadek to siedemnastoletni pacjent, u ktérego
w przebiegu perforacji jelita rozwingt sie szok septyczny, ostra niewydolno$¢é oddechowa
i w nastepstwie wystgpit zgon. Trzeci opis dotyczy jedenastoletniej pacjentki, u ktérej po przyjeciu
rozpoczeto terapie KPL i po 2 dniach uzyskano odpowiedz na leczenie. U pacjentki nie wystapity
zdarzenia niepozgdane w postaci nasilonego krwawienia i pozostawata w remisji do zakonczenia okresu

zbierania danych.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 50



Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

4.1.6. Kamath 2023

Opisano przypadek trzynastoletniej pacjentki z epizodem aTTP. Po przyjeciu rozpoczeto terapie PEX,
ktérg kontynuowano do momentu normalizacji ptytek krwi, potwierdzonej w oznaczeniach z dwéch
kolejnych dni. Dodatkowo, pacjentce podawano GKS oraz RTX. Po dwéch dniach o zakonczenia PEX,
nastagpit nawrét trombocytopenii i koniecznie byto ponowne rozpoczecie PEX. U pacjentki wystgpito
zdarzenie niepozgdane zwigzane z transfuzjg i zaprzestano PEX. Zdecydowano o wtaczeniu KPL. Po
trzech dniach od rozpoczecia terapii KPL, nastgpita normalizacja ptytek krwi. Pacjentka zostata
wypisana ze szpitala i kontynuowata terapie KPL i doustnym GKS, ktérego dawkowanie stopniowo
zmniejszano. Po 4 tygodniach od podania KPL, aktywnos¢ ADAMTS13 wzrosta do 75%, a poziom
inhibitora ADAMTS13 byt nieoznaczalny. Poziom aktywnosci ADAMTS13 monitorowano do 8 tygodnia

po zakonczeniu terapii i efekt leczenia utrzymywat sie. KPL byt dobrze tolerowany.

Tabela 25.
Punkty konncowe raportowane w publikacji Kamath 2023
Punkt koncowy Przypadek 1
Aktywnos¢ ADAMTS13 po 4 tyg. od rozpoczecia KPL 75%

4.1.7. Kirpalani 2022

Publikacja zawiera opis przypadku pacjentki w wieku 14 lat, z rozpoznaniem epizodu aTTP. Istniata
mozliwosé ujawnienia sie predyspozycji genetycznych do zachorowania na aTTP po przyjeciu
szczepionki BNT162b2 (Comirnaty) przeciw SARS-CoV-2. Terapie aTTP rozpoczeto od PEX i GKS
(prednizon). Nastgpita szybka normalizacja ptytek krwi, potwierdzona w pomiarach z dwéch kolejnych
dni, podjeto zatem decyzje o zaprzestaniu wykonywania PEX w dobie 5. Nastepnego dnia, pacjentce
podano RTX. W czasie kolejnych 48h, miato miejsce zaostrzenie i wznowiono PEX. Od 9. dnia
hospitalizacji, chora otrzymywata PEX dwa razy na dobe oraz GKS (metyloprednizolon). Dodatkowo na
zasadach programu humanitarnego dostepu (compassionate use), pacjentka otrzymata KPL. Po 2.
dobach nastgpita normalizacja ptytek krwi (Wykres 8). W 12. dniu po przyjeciu, poziom aktywnosci
ADAMTS13 wynosit 19% i nastapit spadek przeciwciat do 7 y/ml, podjeto decyzje o zakonczeniu PEX.
Terapie KPL kontynuowano przez kolejnych 30 dni, w tym czasie stopniowo zmniejszano dawke
przyjmowanych GKS. Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka krwawien podczas terapii.

Tabela 26.
Punkty konicowe raportowane w publikacji Kirpalani 2022
Punkt koncowy Przypadek 1
Aktywnos¢ ADAMTS13 po 12 dniach od rozpoczecia KPL 19%
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Wykres 8.
Przebieg leczenia czternastoletniej pacjentki z aTTP opisany w publikacji Kapralami 2022
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Zrédto: Kirpalani 2022.

4.1.8. Tran 2023

Dwoje pacjentéw, ktérych terapie opisano w publikacji Tran 2023, byto leczonych w podobnym
schemacie. Poczgtkowo podano terapie immunosupresyjng w postaci GKS (dozylny
metyloprednizolon), a nastepnie doustnie prednizon. Po potwierdzeniu diagnozy epizodu aTTP
wigczano zabiegi PEX, ktére kontynuowano do momentu uzyskania normalizacji ptytek krwi. Podawano
takze 4 dawki RTX w odstepach tygodniowych. Terapie KPL u pierwszego pacjenta rozpoczeto
w 5. dobie po przyjeciu, a u pacjentki od razu po przyjeciu. Pierwszg dawke KPL (11 mg) podawano
dozylnie przed PEX, a kolejne podskérnie po PEX. Czas trwania terapii KPL po wypisie ze szpitala
wynosit 30 dni. W tym czasie monitorowano cotygodniowo poziom aktywnosci ADAMTS13, pod katem
uzyskania docelowej aktywnosci >20%. Przebieg leczenia pacjenta w wieku 14 lat, przedstawiono na
wykresie ponizej (Wykres 9), a oceniane punkty koricowe w tabeli (Tabela 27). Czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wyniést 4 dni. Okres obserwacji wynosit 2 lata i w tym czasie stan pacjenta
wskazywat na remisje aTTP (aktywno$¢ ADAMTS13 >100%). Nie stwierdzono zadnych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z terapig KPL. Pacjentka w wieku 14 lat, rowniez uzyskata remisje choroby
(Wykres 9, Tabela 27). Normalizacja plytek krwi wystgpita po 5 dnia leczenia i przez 10 miesiecy od
zakonczenia terapii nie obserwowano nawrotéw. Po przyjeciu 24 dawek KPL poziom aktywnosci
ADAMTS13 wynosit 79,9%.
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Wykres 9.
Przebieg leczenia pacjentow z epizodem aTTP opisany w publikacji Tran 2023
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Tabela 27.
Punkty konncowe raportowane w publikacji Tran 2023
Punkt koncowy Przypadek 1 Przypadek 2
Czas do normalizacji plytek krwi 4 dni 5 dni
Czas do normalizacji plytek krwi od momentu rozpoczecia leczenia KPL 2 dni 5 dni
Czas do uzyskania aktywnosci ADAMTS13 >20% 18 dni 17 dni
Liczba zabiegow PEX 9 2
Czas trwania hospitalizacji 18 dni 7 dni
AE zwiazane z leczeniem 0 12

a) U pacjentki obserwowano nietrzymanie moczu, nie ma pewnosci czy AE byto zwigzane z zastosowanym leczeniem.

4.1.9. Tripiciano 2021

Publikacja dotyczy dwdch przypadkéw pediatrycznych z epizodem aTTP. Oceniane punkty koricowe
z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa terapii przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 28, Tabela
29). Pierwszy z nich to pacjentka w wieku 16 lat, ktoérej w przebiegu hospitalizacji podano
immunoglobuliny dozylnie (IVIg) oraz GKS, nastepnie rozpoczeto zabiegi PEX wraz z podaniem GKS
i heparyna drobnoczasteczkowa w czasie gdy liczba ptytek krwi przekraczata 50 000/mm3. Po 4. dniach
dodano KPL, a po okoto 4.tygodniach od przyjecia wiaczono takze RTX, ktéry podano 4 razy
w odstepach tygodniowych. Terapie KPL zakonczono po 42 dniach i stopniowo zmniejszano dawke
przyjmowanych GKS. W wyniku zastosowanego leczenia poziom aktywnosci ADAMTS13 wzrést do
64%, a poziom przeciwciat anty-ADAMTS13 obnizyt sie do 5,3 U/ml. Efekt terapii, w postaci normalizacji
ptytek krwi, utrzymywat sie w czasie 77 tygodni po zakonczeniu leczenia. Przebieg leczenia pacjentki
przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 10). Drugi przypadek to pacjentka w wieku 15 lat, ktéra od
momentu przyjecia do szpitala otrzymywata [VIg, PEX, GKS, heparyne drobnoczasteczkowg oraz KPL,

juz po dwéch podaniach obserwowano znaczace zwiekszenie liczby ptytek krwi, a po pieciu dniach —
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normalizacje poziomu ptytek krwi. Czas stosowania KPL wyniost 39 dni. Po okoto miesigcu od przyjecia
do szpitala, zdecydowano o podaniu RTX (4 razy w odstepach tygodniowych). Uzyskano zwiekszenie
aktywnosci ADAMTS13 na poziomie 58% oraz spadek przeciwciat anty-ADAMTS13 ponizej progu
oznaczalnosci. Odpowiedz utrzymywata sie przez co najmniej 38 tygodni od zakonczenia terapii RTX
(Wykres 11).

Wykres 10.

Przebieg leczenia szesnastoletniej pacjentki z aTTP opisany w publikacji Tripiciano 2021
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Zrodio: Tripiciano 2021.

Wykres 11.
Przebieg leczenia pietnastoletniej pacjentki z aTTP opisany w publikacji Tripiciano 2021
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Zrodio: Tripiciano 2021.

Tabela 28.
Skutecznosc terapii z zastosowaniem KPL oceniana w publikacji Tripiciano 2021
Liczba AE
Punkt koncowy
Przypadek 1 Przypadek 2
czas do normalizacji liczby plytek krwi 10 dni 6 dni
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Liczba AE
Punkt koncowy
Przypadek 1 Przypadek 2
czas do uzyskania aktywnosci ADAMTS13 >10% 42 dni 56 dni
czas do normalizacji liczby plytek krwi od momentu rozpoczecia PEX 6 dni 5 dni
czas do normalizacji liczby plytek krwi od momentu pierwszego podania KPL 3 dni 5 dni
czas do uzyskania aktywnosci ADAMTS13 >10% od momentu rozpoczecia PEX 39 dni 35 dni
czas do uzyskania aktywnosci ADAMTS13 >10% od momentu pierwszego 14 dni 6 dni
podania RTX
Tabela 29.
Bezpieczenstwo terapii z zastosowaniem KPL oceniane w publikacji Tripiciano 2021
Liczba AE
Punkt koncowy
Przypadek 1 Przypadek 2
AE zwigzane z leczeniem 0 0
Komplikacje w przebiegu leczenia 0 0
Zgon 0 0

4.1.10. Veltroni 2022

Opis przypadku dotyczy pacjenta w wieku 8 lat, z rozpoznaniem opornego epizodu aTTP, przyjetego
na oddziat intensywnej opieki medycznej ze wzgledu na nagty bdl brzucha i krwiomocz widoczny
makroskopowo. Zlecono zabiegi PEX, ktére pacjent otrzymywat od 1. do 5. oraz od 9. do 14. dnia
hospitalizacji, dodatkowo podawano GKS (metyloprednizolon) dozylnie od 1. do 19. dnia leczenia,
a nastepnie prednizon doustnie, ktérego dawke stopniowo zmniejszano w kolejnych tygodniach. Od
2. tygodnia pacjent otrzymat réwniez 4 podania RTX w odstepach tygodniowych, a od 13. do 42. dnia
wigczono KPL. Terapia KPL byta dobrze tolerowana, z wyjatkiem tagodnych reakcji skérnych w miejscu
podania. Po 52. dniach, kiedy osiggnieto normalizacje ptytek krwi (376 000/mm?3) oraz aktywnos$é
ADAMTS13 na poziomie 69%, pacjent zostat wypisany ze szpitala. Odpowiedz na leczenie utrzymywata

sie w czasie 18 tygodni obserwacji (Wykres 12).

Tabela 30.
Punkty koncowe raportowane w publikacji Kamath 2023
Punkt koncowy Przypadek 1
Aktywnos¢ ADAMTS13 po 52 dniach od rozpoczecia KPL 69%
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Wykres 12.
Przebieg leczenia osmioletniego pacjenta z aTTP opisany w publikacji Veltroni 2022
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Zrédto: Veltroni 2022

41.11. Karas 2023

Pacjentka w momencie przyjecia do szpitala z powodu pierwszego epizodu TTP miata powazng
trombocytopenie (12 000 piytek krwi/mm3), mikroangiopatyczng anemie hemolityczng (stezenie LDH
wynosito 1,25 U/l) oraz niskg aktywno$¢ ADAMTS13 (na poziomie 9%) (Tabela 31). W trakcie
hospitalizacji wdrozono leczenie z wykorzystaniem transfuzji ptytek krwi. W trzeciej dobie u pacjentki
wystgpit udar oraz ostre uszkodzenie nerek. Od 3. do 6. doby pacjentce podawano solumedrol. Leczenie
epizodu TTP polegato na zabiegach PEX wykonywanych co drugi dzieh od 4. doby hospitalizaciji,
w ciggu kilku godzin po zakonhczeniu PEX, podawano KPL w dawce 11 mg. W 5. dobie leczenia
szpitalnego pacjentka otrzymata RTX w dawce 800 mg. RTX podawano raz w tygodniu przez 4 tygodnie.
W 6. dobie wtgczono GKS w postaci prednizonu, wéwczas widoczne juz byto zwiekszenie liczby ptytek
krwi do 14 000 /mms3. W kolejnych dobach utrzymywat sie trend rosngce;j liczby ptytek krwi (z wyjgtkiem
niewielkiego spadku miedzy 7. a 8. dobg hospitalizacji). W 10. dobie liczba ptytek krwi przekroczyta
dolng granice normy (176 000 /mm?3) (Wykres 13). Spadek stezenia kreatyniny ponizej gérnej granicy
normy osiggnieto w 6. dobie hospitalizacji (Wykres 14). Ustgpienie anemii hemolitycznej na podstawie
oceny stezenia LDH, obserwowano w 14. dobie leczenia. Pacjentke wypisano ze szpitala bez
pogorszenia sprawnosci neurologicznej wzgledem oceny w momencie baseline, ani bez
niepetnosprawnosci w nastepstwie udaru moézgu. Terapie KPL kontynuowano réwniez po wypisie ze

szpitala, przez 30 dni od rozpoczecia PEX.
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Wykres 13.
Przebieg leczenia i zmiany stezenia plytek krwi podczas hospitalizacji siedemnastoletniej pacjentki z aTTP opisanej
w publikacji Karas 2023
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Kwadrat — w 3. dobie podano solumedrol; gwiazdka — w 4. dobie podano PEX i KPL; tréjkat — w 5. dobie podano RTX; koto — w 6. dobie podano
prednizon i zakonczono podawanie solumedrolu.

Zielona, przerywana linia oznacza dolng granice normy dla stezenia ptytek krwi.

Zrédto: Karas 2023

‘I'f‘vri:;:g: taczenia i zmiany stezenia kreatyniny podczas hospitalizacji siedemnastoletniej pacjentki z aTTP opisanej
w publikacji Karas 2023
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Kwadrat — w 3. dobie podano solumedrol; gwiazdka — w 4. dobie podano PEX i KPL; tréjkat — w 5. dobie podano RTX; koto — w 6. dobie podano
prednizon i zakonczono podawanie solumedrolu.

Zielona, przerywana linia oznacza goérng granice normy dla stezenia kreatyniny.

Zrédto: Karas 2023
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;amﬁ::?as\:/.wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Karas 2023
Moment pomiaru Liczba plytek krwi/mm? Stezenie LDH U/I Aktywnos¢ ADAMTS13
w momenciq przyjecia do 12 000 1251 9%
szpitala !
Po 1 tyg. stosowania terapii, 22 000 229 bd

w tym KPL + PEX + GKS + RTX

Po 10 dniach stosowania terapii,

w tym KPL + PEX + GKS + RTX 176 000 bd® bd

a) po 2 tygodniach terapii stezenie LDH byto w granicach normy (ustgpienie anemii hemolitycznej).

Model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny dla populaciji

dzieci i mtodziezy

Ze wzgledu na fakt, ze do badan klinicznych dla KPL (HERCULES, TITAN opisane w AKL [1])
ostatecznie nie wigczono zadnego pacjenta w wieku ponizej 18 lat, rekomendacje odnos$nie do
dawkowania KPL w populacji dzieci i miodziezy powstalty w oparciu o model
farmakokinetyczno-farmakodynamiczny. W ramach prac nad analiza odnaleziono 2 publikacje
dotyczace modelu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego KPL.:

e raport EMA opublikowany w 2020 roku [57],

* doniesienie konferencyjne Sargentini 2019 [58].

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 wczeséniej 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 roznych dawkach KPL przy
uzyciu nieliniowego modelu mieszanego. W oparciu o przygotowany model przeprowadzono symulacje
dawkowania KPL u os6b 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 oséb dorostych.

Gtéwne zatozenia symulaciji:

* ekspresja czynnika von Willebranda jest poréwnywalna u chorych dzieci i dorostych,

* powinowactwo KPL z czynnikiem von Willebranda jest poréwnywalne u dzieci i dorostych,

o skiad ciata, zalezno$¢ 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 porownywalna 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),
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e wartosci klirensu kreatyniny w populacji dzieci i mtodziezy byly skalowane allometrycznie® 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 byly skalowane allometrycznie® do populacji dorostych.

Wyniki symulacji wykazaty, ze stosowanie KPL w statej dawce 10 mg dziennie mogtoby spowodowaé
wyzszy poziom ekspozycji na lek u dzieci z niskg masg ciata, gtéwnie 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 15).

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 pacjentdw o masie ciata 240 kg. Sredni poziom ekspozycji na KPL
okreslony wartosciami AUC i stezeniem KPL byt poréwnywalny w réznych grupach wiekowych
i wagowych (Wykres 16, Wykres 17, Wykres 18, Tabela 32). Takze parametry farmakodynamiczne,
tj. mediana stezenia vWF:Ag byly poréwnywalne pomiedzy grupami wiekowymi przy zatozeniu

stosowania dawki dostosowanej do masy ciata (Wykres 19).

W oparciu o przedstawione wyniki symulacji zalecang dawka:
e U pacjentéw w wieku 2—18 lat i masg ciata wynoszgcg minimum 40 kg jest 10 mg dziennie,

e U pacjentéw w wieku 2—18 lat i masg ciata wynoszgca mniej niz 40 kg jest 5 mg dziennie.

Ze wzgledu na fakt, ze przebieg aTTP nie rézni sie znaczaco pomiedzy populacjg dorostych
a populacja dzieci i mtodziezy oraz w obliczu braku badan klinicznych w populacji pediatrycznej,
wyniki modelu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego okazaly sie wystarczajace do
poszerzenia przez EMA rejestracji produktu leczniczego Cablivi® o populacje dzieci i mtodziezy

w wieku 212 lat o masie ciata minimum 40 kg [60].

5 Skalowanie allometryczne pozwala na przeniesienie wynikéw badan z jednej grupy na inng z wykorzystaniem
proporcjonalno$ci w odniesieniu do masy ciata i/lub budowy ciata [59].
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Wykres 15.
Zaleznos¢ AUC dla KPL od wieku pacjentow 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 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 najnizsza

warto$¢ (nie wigkszg niz 1,5 x IQR). Pozioma szara linia oznacza mediang AUC w populacji dorostych.

Wykres 16.
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 pacjentdw 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 najnizsza
warto$¢ (nie wigkszg niz 1,5 x IQR). Pozioma szara linia oznacza mediane AUC w populacji dorostych.
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Wykres 17.
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 medianeg, a jej cien na 50% i 90% przedziat predykcji. Zaciemniony na szaro obszar wskazuje moment czasu, w ktérym
otrzymano wartosci AUC, stezenie minimalne i stezenie maksymalne.
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Wykres 18.
Zaleznos¢ AUC dla KPL od masy ciata pacjenta 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).

Czarnym kolorem oznaczono linie trendu.

Wykres 19.
Mediana stezenia vVWF:Ag w réznych grupach wiekowych przy zastosowaniu dawki KPL dostosowanej do masy ciata
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Zrédto: raport EMA 2020. VWF: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 32.
Podsumowanie parametrow farmakokinetycznych w réznych grupach wiekowych przy zastosowaniu dawki KPL
dostosowanej do masy ciala

Grupa AUC [ng*h/ml] Stezenie maksymalne KPL [ng/ml] Stezenie minimalneKPL [ng/ml]
wiekowa
(lata) Mediana 5. prc. 95. prc. Mediana 5. prc. 95. prc. Mediana 5. prc. 95. pre.

22 -<4 12 685 8 462 20935 656,5 4436 1035,4 390,4 256,9 665,3
24 - <6 12029 7832 20 521 613,0 408,0 1004,0 381,2 2391 663,8
26 - <8 11 584 7435 20 382 587,2 379,0 990,0 3724 2313 670,8
28 - <10 11 680 7068 21189 5879 368,3 1028,0 3843 2223 716,5
210 - <12 12 158 7303 23479 608,8 374,5 1105,0 410,5 2325 833,0
212 -<14 12 869 7706 23726 628,3 396,6 11522 436,4 2448 862,9
214 - <16 12762 7753 24028 629,2 398,6 1139,0 437,2 250,3 860,3

216 - <18 12723 7555 24113 622,5 388,3 11214 4341 2429 861,1

218 (dorosli) 12 381 7295 23794 608,8 371,8 11237 4353 2421 873,4

Zrédio: raport EMA 2020. AUC — pole pod krzywa (ang. area under the curve); prc — percentyl.
Zatozenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentow o masie ciata <40 kg i 10 mg u pacjentéw o masie ciata >40 kg przez 40 dni, w
tym pierwsze podanie KPL dozylne, a kolejne podskorne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 63
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Whnioski i podsumowanie wynikow badan

rzeczywiste| praktyki klinicznej

Leczenie epizodu aTTP powinno opiera¢ sie na trzech osiach patofizjologicznych:

1. zahamowaniu powstawania przeciwciat anty-ADAMTS13,
2. usuwaniu obecnych przeciwciat anty-ADAMTS13 i uzupetnianiu ADAMTS13,

3. zablokowaniu tworzenia mikrozakrzepéw prowadzacych do niedokrwiennych uszkodzen narzaddéw.

Terapie standardowg (SoC, ang. standard of care) stanowig zabiegi wymiany osocza (plazmafereza)
i leczenie immunosupresyjne, ktére stanowig odpowiedz tylko na pierwsze dwa sposrod wskazanych

wyzej punktéw. Z kolei terapia kaplacyzumabem odpowiada na potrzeby opisane w pkt. 3.

ROLA | MIEJSCE KAPLACYZUMABU W TERAPII W TRAKCIE EPIZODU aTTP

Obecna w trakcie epizodu aTTP interakcja czynnika von Willebranda z piytkami krwi powoduje
tworzenie mikrozakrzepdw, ktére prowadzgc do niedokrwienia tkanek i narzgdéw moga nies¢ za sobg
bardzo powazne konsekwencje, a nawet stanowi¢ zagrozenie zycia. Gidwng rolg terapii
kaplacyzumabem jest szybkie opanowanie epizodu aTTP poprzez hamowanie wigzania sie czynnika

von Willebranda z ptytkami krwi, a tym samym osiggniecie szybkiej normalizaciji liczby ptytek krwi [52].

Najwyzszg skutecznos$é¢ terapii KPL + SoC obserwowano w odniesieniu do punktow kohncowych
zwigzanych z poczatkowa ostrg fazg epizodu aTTP, w tym:

e skrécenie czasu do normalizaciji liczby ptytek krwi,

e skrécenie czasu stosowania i liczby zabiegéw plazmaferezy,

e skrocenie czasu hospitalizacji,

¢ niskie odsetki pacjentow z chorobg oporng,

¢ niskie odsetki zgondw.

Terapia kaplacyzumabem poprzez swoj mechanizm dziatania nie wptywa na wystgpienie kolejnego
epizodu aTTP, ktére jest trudne do przewidzenia i indywidualne dla kazdego z chorych, mogac pojawi¢

sie w dowolnym momencie od poprzedniego epizodu choroby.

Nawrét aTTP czesto dotyczy pacjentow, u ktérych poziom aktywnosci ADAMTS13 jest na niskim
poziomie pomimo ustgpienia objawdw i wskazuje na utrzymujgcg sie chorobe immunologiczng. W celu
wyleczenia choroby podstawowej nalezy zastosowaé leczenie immunosupresyjne, a to z kolei ma
powolny poczatek dziatania i nie chroni przed zagrozeniem zwigzanym z poczgtkowg ostrg fazg epizodu
aTTP.
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Ze wzgledu na fakt, ze mechanizm dziatania kaplacyzumabu polega na wigzaniu sie z czynnikiem von
Willebranda, odpowiedzialnym za proces krzepniecia krwi i hemostazy, w trakcie terapii u pacjentéw

mogg wystepowac krwawienia [52]. Wiekszos¢ z nich ma jednak charakter tagodny.

PODSUMOWANIE WYNIKOW BADAN

1. W ramach przeanalizowanych badan efektywnosci rzeczywistej terapie kaplacyzumabem otrzymato
ponad 2200 pacjentéw z epizodem aTTP. Uzyskane wyniki potwierdzajg efekty terapeutyczne
odnotowywane w ramach randomizowanego badania rejestracyjnego lll fazy HERCULES (opisany
w AKL [1]).

2. Chorzy, ktérzy otrzymali kaplacyzumab, szybciej uzyskiwali normalizacje liczby ptytek krwi niz
w przypadku samej terapii standardowej, na kiérg skitadaly sie plazmaferezy i leczenie
immunosupresyjne.

3. Badania obserwacyjne potwierdzajg tez, ze kluczowy jest czas do podania kaplacyzumabu — im
szybszy tym lepsze rokowanie pacjentow i szybsza odpowiedz na leczenie. Niemniej jednak terapia
kaplacyzumabem byfa skuteczna i bezpieczna takze u pacjentdéw, u ktérych rozpoczecie leczenia
byto opdznione lub wystepowat u nich epizod aTTP oporny na wczesniejsze leczenie.

4. U zdecydowanej wiekszosci chorych leczonych kaplacyzumabem pojawiata sie odpowiedz na
leczenie definiowana jako czas do normalizacji poziomu ptytek krwi (>93% pacjentow).

5. Odsetki pacjentéw leczonych kaplacyzumabem, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby <30 dni od
zakonczenia plazmaferez byly niskie (Srednia: 5%) i spdjne z wczesniej raportowanymi wartosciami
opisywanymi w badaniu HERCULES (4%).

6. Nie odnotowano réznic pomiedzy terapig kaplacyzumabem a samym leczeniem standardowym
w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpit kolejny epizod aTTP, niemniej jednak rolg
kaplacyzumabu nie jest zapobiega¢ nawrotom choroby, a szybko przeciwdziata¢ negatywnym
skutkom powikfan epizodu aTTP jakim sg uszkodzenia narzgdowe wywotane mikrozakrzepami.

7. Opornos¢ na terapie pojawiata sie rzadziej u chorych leczonych kaplacyzumabem w poréwnaniu
z samgq terapig standardowa.

8. Zgony z powodu aTTP wsrdd pacjentdow leczonych kaplacyzumabem byty rzadkie (Srednia: 2%),
a w czesci przypadkow dotyczyly chorych w ciezkim stanie, z chorobg oporng lub u ktérych leczenie
kaplacyzumabem rozpoczeto zbyt pézno.

9. Pacjenci z ostrym uszkodzeniem nerek lub objawami neurologicznymi spowodowanymi epizodem
aTTP uzyskali poprawe po terapii kaplacyzumabem.

10.Terapia kaplacyzumabem prowadzita do skrécenia czasu hospitalizacji pacjentéw, a takze czasu
trwania leczenia plazmaferezami oraz zmniejszenia liczby zabiegéw plazmaferezy.

11.Bezpieczenstwo terapii kaplacyzumabem byto spéjne z obserwowanym w badaniu klinicznym
HERCULES. Najczesciej raportowano tagodne krwawienia, co jest tez spdjne z mechanizmem
dziatania leku. W badaniach obserwacyjnych nie pojawity sie inne zdarzenia niepozgdane
nieodnotowane w badaniu rejestracyjnym.

12.Dowody naukowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KPL wsrdd dzieci i miodziezy sg

ograniczone i obejmujg gtdwnie opisy przypadkéw. Odnaleziono 11 publikacji zawierajgcych
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17 opiséw przypadkoéw, sposrod ktorych 7 dotyczyto pacjentéw z oporng aTTP, w ktérych leczenie
KPL rozpoczeto p6zno. Dodatkowo w jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Dutt 2020
sposréd 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.

Tabela 33.
Podsumowanie wynikow skutecznosci KPL + SoC w terapii epizodu aTTP — odpowiedz na leczenie

. Badanie Badania rzeczywistej
Badanie HERCULES e, A
Punkt koricowy POST-HERCULES praktyki klinicznej
Czas do normalizacji liczby plytek

krwi od diagnozy aTTP /

rozpoczecia plazmaferezy bd bd 5-7 dni 10 dni 3-13 dni 4-16 dni
(mediana)

Czas do normalizacji liczby plytek

krwi od rozpoczecia KPL/PLC 2,69 dnia 2,88 dnia bd bd 3-5dni nd
(mediana)

e bd bd 100% 67%  93-100%  92-100%

Normalizacja stezenia
Kreatyniny w surowicy bd bd bd bd 56% bd
(% pacjentow)

Powikiania Normalizacja objawow

neurologicznych (% bd bd bd bd 61% bd
aTTP pacjentow)

Czas do normalizacji

stezenia LDH 1,79 dnia 2,77 dnia bd bd 3 dni bd
(mediana)

Tabela 34.
Podsumowanie wynikow skutecznosci KPL + SoC w terapii epizodu aTTP - przebieg epizodu aTTP
: Badanie Badania rzeczywistej
Badanie HERCULES el p
Punkt koficowy POST-HERCULES praktyki klinicznej

Zaostrzenie <30 dni od

zakonczenia plazmaferez 4% 38% bd bd 5% (0-44%)  29% (8-44%)
(% pacjentow)

Nawrét >30 dni od zakonczenia

Slazmaferez (% pacjentow) 8% 0% bd bd 4% (0-50%) 24% (2-62%)
Zaostrzenie lub 5t
°s(,,2‘::'§e:t6"";“"° 12% 38% 15% 28% 8% (4-40%)  23% (8-60%)
Oporna aTTP (% pacjentow) 0% 4% bd bd 0—7%" 9-25%
s LB 1% 4% 0% <% 2% (0-9%) 7% (0-15%)
(% pacjentow)

* Odsetek pacjentow z oporng aT TP wynosit 30% w badaniu Logothetis 2021 o niewielkiej liczebnosci (N = 10), a w badaniu Jones 2023 — wynosit
47%. Dla pozostatych badan odsetek ten wynosit 0-7%.
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Tabela 35.
Podsumowanie wynikow skutecznosci KPL + SoC w terapii epizodu aTTP - zloZzone punkty korncowe
. Badanie Badania rzeczywistej
Ziozony punkt koricowy Aol EE RS POST-HERCULES praktyki Kliniczne]

(% pacjentow)

Zgon zwigzany z aTTP, zaostrzenie

<30 dni po zakonczeniu plazmaferez

lub powazne zdarzenie zakrzepowo- 12% 49% bd bd bd bd
zatorowe

Zgon zwigzany z aTTP, ponowny

epizod aTTP lub powazne zdarzenie bd bd 8% 38% bd bd
zakrzepowo-zatorowe
Zgon zwigzany az T?'.LTP illub oporna bd bd bd bd 29, 12%
Zgon w ciggu 30 dni od diagnozy o o
aTTP i/lub oporna aTTP bd bd bd - 2% 1%
Tabela 36.

Podsumowanie wynikow skutecznosci KPL + SoC w terapii epizodu aTTP — punkty koncowe zwigzane z powiklaniami,
plazmaferezami i hospitalizacjami

. Badanie Badania rzeczywistej
Badanie HERCULES b p
Punkt koficowy POST-HERCULES praktyki klinicznej
Powiktania Terapia
aTTP bd bd bd bd 0% 18%
(% pacjentow) nerkozastepcza
. o 5-13 6-19,5
Plazmaferezy Hiczba zablegow bd bd b . zabiegow zabiegow
bl Liczba dni . . . . . .
stosowania 5dni 7 dni 5 dni 5,5dni 5-12 dni 9-22 dni
Liczba dni ) - ) ) . 9,5~
hospitalizacji 9dni 12 dni 7 dni 10 dni 8-20 dni 23.5 dnia
Hospitalizacja
(mediana) Liczba dni na
oddziale 3dni 5dni 3dni 2dni 2-13 dni 2-4 dni

intensywnej terapii
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Aneks A. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

A1,

Badania efektywnosci rzeczywistej

Tabela 37.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — czesc 1.
Kryterium Agosti 2023 Albanell-Fernandez 2023 Carniato 2022 Coppo 2020 Di Palo 2022
METODYKA
. . Wieloosrodkowe, Jednoosrodkowe, Jednoosrodkowe, - . ) .
Rodzaj badania retrospektywne retrospektywne retrospektywne Wieloosrodkowe, prospektywne Seria przypadkow

Pacjenci z aTTP
wiaczeni do Milan TTP
Registry i leczeni KPL

Kryteria wiaczenia pomiedzy wrzeSniem

Pacjenci z aTTP, leczeniw
hiszpanskim szpitalu klinicznym
w Barcelonie pomiedzy
listopadem 2012 roku, a
listopadem 2022 roku.

KPL podawano pacjentom od
stycznia 2020 roku, poczatkowo
4 pacjentow otrzymato KPL na

Pacjenci z aTTP w wieku >60 lat
wiaczeni do rejestru CNR-MAT i
leczeni w latach 2000-2021

Pacjenci z aTTP wiaczeni do
rejestru CNR-MAT i leczeni
Jpotréjnym schematem:
KPL + PEX + ISP z GKS i RTX,

Pacjenci z aTTP leczeni na
oddziale chor6b wewnetrznych
w szpitalu Antonio Cardarelli w
Neapolu pomiedzy wrzeSniem

2018 roku, a sierpniem zasadach compassionate use, od wrzesnia 2018 roku 2020 roku a grudniem
2021 roku - 2022 roku
a od wrzesnia 2021 roku na
zasadach zgodnych ze
szpitalnymi wytycznymi
farmakoterapeutycznymi.
Kryteria wykluczenia Brak Brak Brak Brak Brak
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Kryterium Agosti 2023 Albanell-Fernandez 2023 Carniato 2022 Coppo 2020 Di Palo 2022
Czas do normalizacji plytek
Wystapienie zgonu, krwi, zmiana poziomu Wystapienie zgonu zwigzanego
z aTTP i/lub opornej aTTP, -
Czas do normalizacji plytek

aktywnosci ADAMTS-13,
wystapienie opornosci,
wystapienie nawrotu, liczba i

Czas do normalizacji plytek
krwi, wystapienie opornosci,
liczba przeprowadzonych PEX,

odpowiedz kliniczna,
zaostrzenie choroby,
remisja kliniczna, remisja

wystapienie opornosci,
wystapienie zgonu, zaostrzenie

Parametry podlegajace
choroby, liczba

krwi, wystapienie remisji,
wystapienie zgonu, liczba dni
stosowania PEX, czas trwania

ocenie w badaniu Zmiana poziomu czas trwania PEX, przyjecie na o
aktywnosci ADAMTS-13, oddziat intensywnej terapii, czas wystapienie Zq0n, profil przeprowadzonych PEX, czas Pl e
) ; A R bezpieczenstwa - A ) hospitalizacji
czas trwania epizodu, trwania hospitalizacji, trwania hospitalizacji, profil
profil bezpieczenstwa wystapienie zgonu, profil bezpieczenstwa
bezpieczenstwa
Krajlrejestr Wiody ég'}ft'fy“ TP Hiszpania / bd Francja/ CNR-MAT Francja/ CNR-MAT Wiochy / bd
Francuskie Ministerstwo
Zdrowia (Projet Hospitalier de
Wioskie Ministerstwo Badanie nie bylo finansowane Recherche Clinique, P120118,
Sponsor Zdrowia (Bando Ricerca . bd AOM12259) oraz narodowy bd
Corrente RC2022) ze zr6del zewnetrznych plan dla chorob rzadkich
(Direction Generale de I'Offre
de Soin)
0/8 pkt.
Ocene ol_)ni20no ze wzgledu na
L
Ocene obnizono ze Ocene ot_)mzono ze wzgledu na wieloosrodkowe, brak jasnego
wzgledu na fakt, ze fakt, ze badanie nie bylo P .
badanie nie bvio 6/8 pkt. K i wieloosrodk okreslenia celu badania,
Ocena wiarygodnosci w a alr: e nie by Ocene obnizono ze wzgledu na prospe tywnedl “ge cl)(ogr O\ze 8/8 pkt przyjetych kryteriow wiaczenia
skali NICE prospekiywne oraz 2 fakt, ze badanie nie byto oraz z powocu braku jasnych piL. oraz wykluczenia, definicji
powodu braku rospektywne i wieloosrodkowe definicji punkiow koncowych i unktow koncowych. Rekrutacja
przeprowadzenia prospekiyw : braku przeprowadzenia p acient 6wwr¥i N iostaia )
rekrutacji w sposob rekrutacji w sposob pacj .
konsekutywn konsekutywn PIZEpIOWaA20nNa W Sposob
y Y konsekutywny. Wyniki
przedstawiono zdawkowo i nie
wyszczegolniano podgrup.
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT) IVB VB IVB 1|[® IVB
POPULACJA
SoC (kohorta SoC (kohorta
Grupa KPL + SoC KPL + SoC historyczna) KPL + SoC SoC KPL + SoC historyczna) KPL + SoC
Liczebnos¢ grup 26 8 8 28 34 90 180 6
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Kryterium Agosti 2023 Albanell-Fernandez 2023 Carniato 2022 Coppo 2020 Di Palo 2022
Wiek w (':;f(f;‘s:)éred"ia 53 (47,3-61 5)° 54 (4461 50 (37-63)° 70 (65-75)° 45 (3457 43 (30-57) bd
Ple¢ (% kobiet) 7% 75% 87.5% 55% 70% 70% bd
Rasa biala (%) 92% 100% 87.5% bd bd 82% 83% bd
Epizod Pierwszy 58% bd bd bd bd 87% 88% bd
aTtP (%) Kolejny 42% 12,5% 12,5% bd bd 13% 12% bd
aTTP oporna na leczenie
o (hes KPL) bd bd bd bd bd bd bd bd
Utrata z badania nd nd nd nd nd 0% nd nd
INTERWENCJA

_ KPL+SoC  SoC (PEX + KPL + SoC SoC
Schemat leczenia KPL + S°gK(g;EX *ISPC PEX+1SP: ISP GKS + ('EFE";(ZS.SS) (PE)S(T:ISP) (PEX+ISP:  (PEX + ISP: KPL + SoC (PEX + ISP)
GKS + RTX) RTX) GKS +RTX)  GKS + RTX)
od
momentu
Czas do "';9;‘:7" bd 0,5 (0-1)° bd 2 dni (1,5-7,5) nd bd nd bd
rozpoczecia L.
leczenia przyjecia
KPL: do szpitala
=
momentu - b.c i
roroacrecia 1 dzien (0-8) bd bd nd 0 dni (0—4) nd bd
PEX
s:::“’a"é;"s'zg& )‘” 67% 100% 87.5% 100% 65% 100% 68% bd
Okres leczenia KPL: . < 5 "
e cTakroe) 26 dni (18-30)° 21 (16-23,5)° nd 30 dni (2 -37)° nd 33 dni (29-38) nd bd
Okres obserwacii: bd 1081 dni (511-3125)° 165 dni (24-630) 127 dni (47-200) bd

mediana (zakres)
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Kryterium Agosti 2023 Albanell-Fernandez 2023 Carniato 2022 Coppo 2020 Di Palo 2022
U jednego pacjenta, po 5 dniach
leczenia KPL uzyskano
S normalizacje plytek krwi ale nie
otrzy?r?;/lgplgglf’ gt;)‘('jvm od potwierdzono aktywnosci
Uwagi rozpoczecia PEX w celu ADAMTS13, dlatego Brak Brak Brak

zdecydowano o podaniu KPL
off-label w dawce 10 mg na
48 godz. przez kolejnych 18 dni
co spowodowato wzrost
aktywnosci ADAMTS13 do 65%.

leczenia zaostrzenia lub
choroby opomnej

CNR-MAT — francuski krajowy osrodek referencyjny dia TMA (fr. Centre de référence des microangiopathies thrombotiques)

a) Mediana (25. percentyl — 75. percentyl).

b) Mediana (IQR).

c) Dane dotyczace czasu do rozpoczecia leczenia KPL dostepne byty dla 23 pacjentow, a dane dotyczace czasu leczenia KPL dla 22 pacjentow.

Tabela 38.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — czesc¢ 2.

de Oliveira Boechat

Gomez-Segui 2023

Kryterium 2023 Dierickx 2023 Dutt 2020 Gavriilaki 2022 (REPPT)
METODYKA
. . - . Wieloosrodkowe, - . Wieloosrodkowe, Wieloosrodkowe,
Rodzaj badania Seria przypadkow retrospektywne Wieloosrodkowe, retrospektywne retrospektywne retrospektywne

Dorosli pacjenci z aTTP
leczeni KPL w ramach
EAP pomiedzy 24.
lutego a 14. kwietnia
2021 roku

Dorosli pacjenciz aTTP,
hospitalizowani i leczeni KPL
pomiedzy 1. wrzesSnia
2019 roku a 15. stycznia
2022 roku

Pacjenci z aTTP wiaczeni do UK TTP
Registry i leczeni KPL pomiedzy
majem 2018 roku a styczniem
2020 roku

Kryteria wigczenia

Pacjenci z aTTP leczeni
GKS + PEX w latach 2011-
2021

Pacjenci z aTTP
zdiagnozowani pomiedzy
kwietniem 2002 roku a
grudniem 2021 roku

Kryteria wykluczenia Brak Brak Brak

Brak

Wrodzona TTP, niepeine
dane nt. przebiegu
klinicznego, postepowania
i okresu follow-up, brak
pomiaru aktywnosci
ADAMTS13 w momencie
diagnozy
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2 de Oliveira Boechat o e Gomez-Segui 2023
Kryterium 2023 Dierickx 2023 Dutt 2020 Gavriilaki 2022 (REPPT)
Czas do normalizacji Czas do normalizacji plytek krwi,
plytek krwi, kliniczna normalizacja plytek krwi, zaostrzenie Normalizacja plytek krwi,
remisja choroby, Zaostrzenie choroby, lub nawro6t choroby, wystapienie
Parametry podlegajace zaostrzenie choroby,

ocenie w badaniu

wystapienie opornosci,

wystapienie zgonu, liczba dni

hospitalizacji, profil

zaostrzenie choroby,

Nawrét choroby, wystapienie wystapienie opormnosci,

zgonu, normalizacja stezenia

nie : kreaﬁyniny w surowi§:y, normalizacja prz epfgxglé’zg%tg] PEX wys!qpieni_e zgonu, liczba
wystapienie zgonu, bezpieczenstwa objawéw neurologicznych, liczba dni hospitalizacji, profil
liczba dni hospitalizacji, przeprowadzonych PEX; liczba dni bezpieczenstwa
profil bezpieczenstwa hospitalizacji, profil bezpieczenstwa
Krajirejestr Brazylia / bd Belgia / Rejestry 13 szpitali  Wielka Brytania / UK TTP Registry Grecja / bd Hiszpa"ilg éggt‘:ys"a"is“
Badanie nie bylo
Sponsor bd bd bd bd finansowane ze zrodet
zewnetrznych
6/8 pkt. 5/8 pkt. 6/8 pkt.
Ocene obnizono ze Ocene obnizono ze wzgledu 6/8 pkt Ocene obnizono ze
wzgledu na fakt, ze na fakt, ze badanie nie bylo - . wzgledu na fakt, ze
badanie nie byto prospektywne, z powodu 7/8 pkt. %igﬁtogglﬁgggfg ngée?(;l badanie nie bylo
Ocena w skali NICE prospektywne oraz z braku jasnych definicji Ocene obnizono ze wzgledu na fakt, ros ek'tywn o orazl 2 owZ) du prospektywne oraz z
powodu braku punktow koncowych oraz z ze badanie nie bylo prospektywne P b[;aku iasnvch deﬁ[:\ic'i powodu braku
przeprowadzenia powodu braku unktlt’)w ﬁ' ofico chl przeprowadzenia
rekrutacji w sposéb przeprowadzenia rekrutacji w p Wy rekrutacji w sposob
konsekutywny sposdb konsekutywny konsekutywny
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT) IVB IVB lHE E IVB
POPULACJA
Grupa KPL + SoC KPL + SoC KPL + SoC SoC (kohorta yp) , goc  SOC (kohorta g5, 260 r2.
historyczna) historyczna)

Liczebnos¢ grup 5 33 85 39 16 47 48 14
Wiek w (':;if:;)s“’d"'a 31 (18-41)° bd 46 (3-82) 45 (15-93) 48 (19-75)° 43 (19-50) 62 (60-74)
Pte¢ (% kobiet) 80% 64% epizodow? 66% 80% bd bd 71% 57%
Rasa biata (%) 100% bd 67% bd bd bd bd bd

Pierwszy 40% 64% epizodow? bd bd bd bd bd bd
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de Oliveira Boechat

Gomez-Segui 2023

Kryterium 2023 Dierickx 2023 Dutt 2020 Gavriilaki 2022 (REPPT)
Py Koleiny 60% 36% epizodow bd bd bd bd bd bd
LLLLY °p°’(':fe;‘7";f)ze“ie il bd bd bd bd 19% 34% 8% 7%
Utrata z badania nd nd nd nd nd
INTERWENCJA
. KPL + SoC (PEX + ISP: . KPL + SoC SoC KPL + SoC SoC KPL + SoC KPL + SoC
Schemat leczenia GKS) KPL +SoC (PEX+ISP-GKS)  pEy +15p) (PEX+ISP)  (PEX+ISP) (PEX+ISP) (PEX*ISP) (PEX *ISP)
Od momentu * | epizod aTTP: 2,7 dni
diagnozy (4,6)°9
Czas do aTTP/ bd e . ) bd nd 4 dni (1-32) nd 5(0-61) 2 (0-23)
rozpoczecia  przyjecia do * Kolejny epizod aTTP:
leczenia KPL: szpitala 0,4 dni (0,7)
mediana
(zakres) Od momentu
rozpoczecia 0 dni (0-2) bd 2 dni (1-3)° nd bd nd bd bd
PEX
Stosowanie RTX w ramach * | epizod aTTP: 96%°¢
60% 99% 87% 88% 64% bd bd
SoC (%) ° * Kolejny epizod aTTP: 64%¢4 ° ’ ’ ’
* 1 epizod aTTP: 39,6 dni
Okres leczenia KPL: mediana - (15,3)4 - b -
' —47 1 4 (877
(zakres) 35 dni (30-63) * Kolejny epizod aTTP: 32 dni (22-47) nd 31 dni (6-40) nd 35 (8-96) 34 (8-77)
32,7 dni (10,1)>¢
Estymowany z
krzywej Kaplana-
Meiera (czas od
Okres obserwacji: mediana rozpoczecia terapii - . - .
(zakres) bd bd KPL do ostatniej nd 15,4 mies. (2,2-320) 14 mies. (8 dni — 16 lat)
udokumentowanej
wizyty): 80 dni (59—
166)°
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

de Oliveira Boechat

Gomez-Segui 2023

Kryterium 2023 Dierickx 2023 Dutt 2020 Gavriilaki 2022 (REPPT)
Terapia Terapia
KPL KPL
Uwagi Brak Brak Ponad pgk_)wa (52%) °‘FZVP";(*3 KPL Brak stosowana  stosowana
w dniu rozpoczecia jako: jako:
el linia 69% el linia 72%

EAP — program poszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program); MAP — program kontrolowanego dostepu (ang. Medical Access Program)
a) Mediana (zakres).

b) Mediana (IQR).
c) Srednia (SD).
d) W badaniu Dierickx 2023 wyniki przedstawiono dla podgrup: pierwszy lub kolejny epizod aTTP, 39 epizodow wystapito u 33 pacjentow.

Tabela 39.
Charakterystyka i wyniki badan efektywnosci rzeczywistej — czes¢ 3.
Kryterium lzgierdo 2022 (REPPT) Jimenez 2022 Logothetis 2021 Prasannan 2023 Tomasino 2022
METODYKA
. . Wieloosrodkowe, Jednoosrodkowe, Jednoosrodkowe, . ; X
Rodzaj badania retrospektywne retrospektywne retrospektywne Jednoosrodkowe, retrospektywne Seria przypadkow
Pacjenci z aTTP leczeni w Pacjenci z

Pacjenci z aTTP leczeni KPL w

Kryteria wiaczenia ramach MAP pomiedzy

szpitalu Vall d'Hebron w
Barcelonie pomiedzy lutym
2011 roku a sierpniem

Pacjenci z aTTP leczeni KPL
w szpitalu uniwersyteckim
Potudniowej Florydy pomiedzy

Pacjenci leczeni KPL w krajowym
osrodku referencyjnym dla TTP
pomiedzy styczniem 2016 roku a
pazdziernikiem 2021 roku oraz

nawrotem aTTP
leczeni schematem:
KPL + PEX + ISP z

c“zset:(r)wgggnggg)%c;lél;ua 2020 roku, objeci trwajacym 2019 rokiem a lutym pacjenci leczeni SoC pomiedzy s(;Ki?alll?FT’;(o\llcv)
p przynajmniej 1 rok okresem 2021 roku styczniem 2013 roku a grudniem Gr:a ccone w
obserwacji 2015 roku Palermo
Pacjenci, u ktérych terapia KPL
zostata wczeSnie zaprzestana z
Kryteria wykluczenia Brak Brak Brak powodoéw klinicznych lub u ktorych Brak

terapia KPL zostata rozpoczeta
>48 godz. od przyjecia do szpitala
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium

lzqierdo 2022 (REPPT)

Jimenez 2022

Logothetis 2021

Prasannan 2023

Tomasino 2022

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Czas do normalizacji plytek
krwi, remisja choroby,
zaostrzenie choroby,

wystapienie opornosci,
wystapienie zgonu, liczba
przeprowadzonych PEX| liczba
dni hospitalizacji, profil

Czas do normalizacji plytek
krwi, zaostrzenie lub nawrét
choroby, wystapienie opornosci,
wystapienie zgonu, liczba
przeprowadzonych PEX, liczba
dni hospitalizacji, profil

Czas do normalizacji plytek

krwi, remisja choroby,
zaostrzenie lub nawrét
choroby, wystapienie

opornosci, wystapienie zgonu,

czas do normalizacji stezenia

LDH, liczba
przeprowadzonych PEX|

Czas do normalizacji ptytek krwi,
zaostrzenie lub nawré6t choroby,
wystapienie zgonu, liczba dni
stosowania PEX

Nawr6t choroby

bezpieczenstwa bezpieczefistwa liczba dni hospitalizacji, profil
bezpieczenstwa
Krajlrejestr Hiszpanilg e/gETterySpanish Hiszpania / bd Stany Zjednoczone / bd Wielka Brytania / bd Wiochy / bd
Badanie nie bylo finansowane
Sponsor bd bd ze zrédel zewnetrznych bd bd
2/8 pkt.
Ocene obnizono ze
wzgledu na fakt, ze
badanie nie bylo
prospektywne i
wieloosrodkowe,
brak jasnego
6/8 pkt 5/8 pkt. 4/8 pkt. sformutowania
- : Ocene obnizono ze wzgledu  Ocene obnizono ze wzgledu na fakt, przyjetych kryteriéw
Ocene obnizono ze wzgk:du na 6/8 pkt. na fakt, ze badanie nie bylo ze badanie nie bylo prospektywne i wlaczenia oraz

Ocena w skali NICE

fakt, ze badanie nie bylo
prospektywne oraz z powodu
braku przeprowadzenia

Ocene obnizono ze wzgledu na
fakt, ze badanie nie byto

prospektywne i
wieloosrodkowe oraz z

wieloosrodkowe oraz z powodu
braku przeprowadzenia rekrutacji w

wykluczenia, brak
zdefiniowania

rekrutacii W Spos6b prospektywne i wieloosrodkowe powodu braku sposéb konsekutywny, a takze braku punktéw koncowych
Kons eikutyven przeprowadzenia rekrutacji w wynikow dotyczacych zdarzen oraz analiz wynikow
Y sposob konsekutywny niepozadanych w warstwach.
Dodatkowo,
rekrutacja
pacjentéw nie
zostata
przeprowadzona w
sposéb
konsekutywny.
Typi ”°‘A%$;?Td)°“" (wg VB E VB VB VB
POPULACJA
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium lzgierdo 2022 (REPPT) Jimenez 2022 Logothetis 2021 Prasannan 2023 Tomasino 2022
SoC (kohorta SoC (kohorta
Grupa KPL + SoC SoC KPL + SoC historyczna) KPL + SoC KPL + SoC historyczna) KPL + SoC
Liczebnosé¢ grup 77 78 10 20 10 64 50 4
Wiek w latach: srednia " . " b "
(zakres) 47,1 (14) 46,5 (14) 42,5 (37-54) 39,5 (31-50) 52 (22-78) 47 (14-78) 45 (15-89) bd
Plec (% kobiet) 75% 78% 90% 70% 70% 66% 74% bd
Rasa biata (%) bd bd bd bd 50% 48% 56% bd
Epizod Pierwszy 65% 92% 60% 90% 40% 92% 92% 0%
0,
ATTF (%) Kolejny 35% 8% 40% 10% 60% 8% 8% 100%
aTTP oporna na leczenie o
I linii (bez KPL) 25% bd bd bd bd bd bd bd
Utrata z badania nd nd nd nd nd
INTERWENCJA
KPL + SoC
. KPL + SoC SoC KPL + SoC SoC KPL + SoC SoC .
Schomat leczenia (PEX+ISP)  (PEX+ISP)  (PEX+ISP)  (PEX+ISP) KPL + SoC (PEX + ISP) (PEX + ISP) (PEX + ISP) éPKESX:Fi%)O
Od momentu Wszyscy pacjenci
diagnozy otrzymali terapie
aTTP/ bd nd bd nd bd KPL w ciagu nd bd
przyjecia do 24 godz. od
szpitala diagnozy aTTP
Czas do 0g<’()!2e_n11:1§'>cdni
rozpoczecia vl :
leczenia I linia: 2 dni
. (1-4y
KPL: Il lini
mediana inia po
(zakres) Od momentu zaostrzeniu:
rozpoczecia 14 dni (10— nd 2,5 dnia (1-4)° nd 5 dni (2-34) bd nd bd
PEX 16)°
Il linia z
powodu
choroby
opornej: 10
dni (8-13)°
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium lzgierdo 2022 (REPPT) Jimenez 2022 Logothetis 2021 Prasannan 2023 Tomasino 2022
Stosowanie RTX w ramach 84% 68% 30% 55% 100% 95% 86% 100%
SoC (%)
KPL stosowany w
trakcie trwania PEX
oraz po ich
. ] - zakonczeniu
Okres leczenia KPL: 35 dni (31— 37,5 dnia (32— . - -
mediana (zakres) 40)° nd 30) nd 31 dni (8-37) 35 dni (15-130) nd zgodnlevze
wskazaniem
rejestracyjnym, brak
szczegobtowych
danych
Olres ohseiwacy: madiena 216 dni (341_ 2t G (J 38- 26 mies. 59 mies. 325 dni (zakres: 16-599) 1 rok 18 mies.
(zakres) 417) 467)
Terapia KPL stosowana jako:
o | linia: 44/77 (57%) Do badania wigczono takze . o
Uwadi « Il linia po zaostrzeniu: 14/77 Brak Brak 10 pacjentow, ktorzy otrzymali Pop“'gg!zrféiagow"'
9 (18%) terapie¢ KPL w ramach badania n awprotjem aTTP
« Il linia z powodu choroby klinicznego HERCULES
opornej: 19/77 (25%)
a) Srednia (IQR).
b) Mediana (zakres)_
) Mediana (IQR).
d) Srednia (SD).
Tabela 40.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — czesc 4.
Kryterium Tse 2023 Vataire 2022a Vataire 2022b
METODYKA

Rodzaj badania

Jednoos$rodkowe, retrospektywne

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Kryteria wiaczenia

Pacjenci z aTTP leczeni KPL w szpitalu Sw.
Michata w Toronto pomiedzy styczniem
2018 roku a grudniem 2021 roku

Pacjenci z aTTP leczeni KPL pomiedzy sierpniem
2018 roku a grudniem 2019 roku

Pacjenci z aT TP wigczeni do rejestru CNR-MAT i
leczeni pomiedzy styczniem 2015 roku a grudniem
2019 roku

Kryteria wykluczenia

Pacjenci leczeni KPL w ramach badan

klinicznych

Brak

Brak
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium

Tse 2023

Vataire 2022a

Vataire 2022b

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Czas do normalizacji plytek krwi, remisja
choroby, zaostrzenie lub nawrét choroby,

wystapienie zgonu, liczba przeprowadzonych

PEX, liczba dni hospitalizacji, profil
bezpieczenstwa

Liczba przeprowadzonych PEX, liczba dni
hospitalizacji, liczba dni na oddziale intensywnej
terapii

Wystapienie zgonu, wystapienie opornosci lub zgonu

Francja / Krajowa baza danych (Programme de

Krajirejestr Kanada / bd Meédicalisation des Systémes d’Information) Francja / CNR-MAT
Badanie nie bylo finansowane ze zZrédet
Sponsor zewnetrznych bd bd
5/8 pit. 5/8 pkt. 5/8 pkt.

Ocena w skali NICE

Ocene obnizono ze wzgledu na fakt, ze
badanie nie bylo prospektywne i
wieloosrodkowe oraz z powodu braku
przeprowadzenia rekrutacji w sposob

Ocene obnizono ze wzgledu na fakt, ze badanie nie
bylo prospektywne oraz z powodu braku
przeprowadzenia rekrutacji w sposob konsekutywny i
braku wynikéw dotyczacych zdarzen niepozadanych

Ocene obnizono ze wzgledu na fakt, ze badanie nie
bylo prospektywne oraz z powodu braku
przeprowadzenia rekrutacji w sposéb konsekutywny i
braku wynikéw dotyczacych zdarzen niepozadanych

konsekutywny
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT) IVB VB IVB
POPULACJA
Grupa KPL + SoC KPL + SoC Sh“’go(r';‘z’z‘ﬁg? KPL + SoC SoC (kohorta historyczna)
Liczebnos¢ grup 1" 89 178 90 216
Wiek w latach: $rednia 45 (37-58 5)° 465 (16,1 463 (16,1)° bd bd
(zakres)
Plec¢ (% kobiet) 73% 67% 67% bd bd
Rasa biata (%) bd bd bd bd bd
Epizod aTTP Pierwszy 64% bd bd bd bd
0,
(%) Kolejny 36% bd bd bd bd
aTTP oporna na leczenie | linii
(bez KPL) 45% bd bd bd bd
Utrata z badania nd nd nd
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Tse 2023 Vataire 2022a Vataire 2022b
INTERWENCJA
Schemat leczenia KPL + SoC (PEX + ISP) KPL + SoC (bd) SoC (bd) KPL + SoC (PEX + ISP) SoC (PEX +ISP)
Od momentu
diagnozy Ogétem: 6 dni (2,5-8)*
aTTP/ | linia: 2,5 dnia (2-3,8)® bd nd bd nd
Czas do przyjeciado Il linia z powodu choroby opornej: 8 dni (8-9)*
rozpoczecia szpitala
Iecrz;':;: aP L Wszyscy pacjenci otrzymali PEX w ciagu
(zakres) Od momentu 24 godz. od przyjecia do szpitala
rozp;é:)z(ema Ogétem: 6 dni (2,5-8)° bd nd bd nd
I linia: 2,5 dnia (2-3,8)*
Il linia z powodu choroby opornej: 8 dni (8-9)2
Stosowansii (I:QT(Z/E, )w ramach 73% bd bd bd bd
Nl '“zf:;ir’::)'-‘ fedisna 26 dni (14-33)° bd nd bd nd
. bd
Okres ObT:V':::;')' mediana W publikacji podano informacje, ze nawroty bd bd bd
aTTP wystapily w ciggu 1-5 lat obserwacji
Terapia KPL stosowana jako:
Uwagi | linia: 6/11 (55%) Brak Brak
|| linia z powodu choroby opornej: 5/11
(45%)

MAP — program kontrolowanego dostepu (ang. Medical Access Program)
a) Mediana (IQR).
b) Srednia (SD).
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Tabela 41.

Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — czesc 5.

Kryterium

Volker 2020

Volker 2022 (REACT-2020)

Al Rasheed 2023 (ATHENA)

Rubia 2023 (REPPT)¢

METODYKA

Rodzaj badania

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Kryteria wigczenia

Pacjenci z aTTP leczeni KPL
pomiedzy czerwcem 2018 roku a
grudniem 2019 roku

Pacjenci z aTTP leczeni KPL
pomiedzy pazdziernikiem 2018 roku a
majem 2021 roku

Pacjenci 212 r.z. ze zdiagnozowang
aT TP do 36 mies. przed wigczeniem
do badania i dla ktérych dostepne byly
dane medyczne w postaci
elektronicznej w okresie od czerwca
2018 roku do listopada 2021 roku

Pacjenci z pierwszym epizodem aTTP
zdiagnozowani w latach 2016-2021,
poziomem ADAMTS13 <10%, leczeni
PEX, ISP z GKS, KPL + RTX

Kryteria wykluczenia

Brak

Brak

Brak

Brak

Parametry podlegajace ocenie

Czas do normalizacji liczby plytek
krwi, normalizacja liczby plytek
krwi, zaostrzenie lub nawrét
choroby, wystapienie zgonu, liczba

Czas do normalizacji liczby ptytek krwi,
zaostrzenie choroby, nawrot choroby,
wystapienie opornosci, wystapienie
zgonu, liczba przeprowadzonych PEX,

Czas do normalizaciji liczby plytek krwi,
kliniczna remisja choroby, wystapienie

Zaostrzenie lub nawrét choroby,

A X - : - wystapienie zgonu, liczba dni
W badaniu dn"]g;%?t%‘;‘s:c'ﬁ F;IEZ)E) ;'gzn??]gm liczba dni hospitalizac, liczba dni na zgonu hospitalizacji, profil bezpieczenstwa
oddziale intensMej terapii, profil oddziale g:gnizycv;gsls :‘(,evraapll, profil
bezpieczenstwa p
Kraj/rejestr Niemcy / bd Niemcy, Austria / bd Kraje Arabskie (Zatoki Perskiej) / bd Hiszpania / TTP Spanish Registry
Sponsor bd bd bd bd
~ 4/8 pkt.
6/8 pkt. 6/8 pkt. Ocene obnizono ze wzgledu na fakt, 6/8 pkt.

Ocena w skali NICE

Ocene obnizono ze wzgledu na
fakt, ze badanie nie byto
prospektywne oraz z powodu
braku przeprowadzenia rekrutacji

Ocene obnizono ze wzgledu na fakt,
ze badanie nie bylo prospektywne oraz
z powodu braku przeprowadzenia
rekrutacji w sposob konsekutywny

ze badanie nie bylo prospektywne, z
powodu braku jasnych definicji
punktoéw koncowych, z powodu braku
przeprowadzenia rekrutacji w sposéb

Ocene obnizono ze wzgledu na fakt,
ze badanie nie bylo prospektywne
oraz z powodu braku przeprowadzenia
rekrutacji w sposéb konsekutywny

w sposob konsekutywny konsekutywny i braku wynikow
dotyczacych zdarzen niepozadanych
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT) IVD IE IVD IVD
POPULACJA
Grupa KPL + SoC KPL + SoC Sh‘l’go(r';‘é';ﬁ:f KPL + SoC SoC <60 rz. =60 r.2.
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Volker 2020 Volker 2022 (REACT-2020) Al Rasheed 2023 (ATHENA) Rubia 2023 (REPPT)?
Liczebnos¢ grup 60 1132 1190 7 53 46 14
Wiek w latach: Srednia 457 (22-83) 46 (14y 46 (13 40,6 (16,5)° 43 (19-59)¢ 62 (60-74)°
(zakres)
Ple¢ (% kobiet) 70% 70% 66% 53% 72% 57%
Rasa biata (%) 98% 93% 99% 12% bd bd
EpizodaTTp  Pierwszy 77% 75% 53% 83% 100% 100%
0,
(%) Kolejny 23% 25% 47% 17% 0% 0%
aTTP opor(r:)ae;l?(lpef)zenie I linii 32% 16% 1% 13% bd bd
Utrata z badania nd nd nd nd
INTERWENCJA
KPL + SoC KPL + SoC SoC KPL + SoC KPL + SoC
Schemat leczenia KPL + SoC (PEX + ISP) (PEX - 1ap)  SOC(PEX+ISP) (PEX+ISP:GKS (PEX+ISP:GKS  (PEX +ISP (PEX + ISP
+ RTX) + RTX) + RTX) + RTX)
Od _momentu Ogo(I?Té).,z dni
diagnozy . I linia: 1 dzien (1- . . . .
Czas do aTTP / 3 dni (0-27) g nd bd 4 dni (1,5-10,5) 2 dni (0-12)
rozpoczecia przyjecia do S .
leczenia KPL: szpitala I ||n|a.1130)bdn| (=
mediana
(zakres) Od momentu
rozpoczecia bd bd nd 6 dni (0—16) od ostatniego epizodu bd bd
PEX
St°s°wa“;i§&)‘” ramach 80% 86% 68% bd 74% 79%
Okres leczenia KPL: mediana - -
preinl 34 dni (2-211) 32 dni (17-47) nd bd bd bd
Okres obserwacil: mediana 1085 dnia (5-330) 91 dni (54-179)° 46 dni (27-110)° bd 365 dni (bd)

(zakres)
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Volker 2020 Volker 2022 (REACT-2020) Al Rasheed 2023 (ATHENA) Rubia 2023 (REPPT)¢
Terapia KPL stosowana jako: Terapia KPL stosowana jako:
| linia (rozpoczecie leczenia | linia (rozpoczecie leczenia
<72 godz. od diagnozy aTTP): <72 godz. od diagnozy aTTP): Terapia KPL Terapia KPL
Uwagi 35/60 (58%) 70/113 (62%) Brak stosowana jako: stosowana jako:
|| linia (rozpoczecie leczenia e || linia (rozpoczecie leczenia e | linia 74% | linia 76%

>72 godz. od diagnozy aTTP):
25/60 (42%)

>72 godz. od diagnozy aTTP):
43/113 (38%)

CNR-MAT — francuski krajowy osrodek referencyjny dla TMA (fr. Centre de référence des microangiopathies thrombotiques)

a) Liczba epizodéw. Do badania Volker 2022 wigczono takze 60 pacjentow, ktorzy otrzymali terapie KPL i zostali juz wczeSniej opisani w badaniu Volker 2020.

b) Mediana (IQR).
c) Srednia (SD).
d) Mediana (zakres).

d) W publikacjach Gomez-Segui 2023 oraz Rubia 2023 opisano tych samych pacjentéw z hiszpanskiego rejestru TTP (REPPT). R6zne byly zakresy czasu analizowanych danych, w publikacji Gomez-Segui 2023 uwzgledniono
pacjentow z aTTP zdiagnozowanych pomiedzy kwietniem 2002 roku a grudniem 2021 roku, natomiast w abstrakcie konferencyjnym Rubia 2023 wigczono pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2016-2021.

Tabela 42.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — czesc 6.

Kryterium Jones 2023

Maia 2023

METODYKA

Rodzaj badania Jednoosrodkowe, retrospektywne

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Pacjenci z aTTP leczeni pomiedzy styczniem 2012 roku a

Kryteria wiaczenia pazdziemikiem 2022 roku

Dorosli pacjenci z aT TP leczeni pomiedzy 21. stycznia 2019 roku, a 28.
lutego 2021 roku

Kryteria wykluczenia Brak

Brak

Czas do normalizaciji liczby plytek krwi, wystapienie opornosci,
wystapienie zgonu, liczba przeprowadzonych PEX, liczba dni
hospitalizacji, zaostrzenie lub nawr6t choroby, liczba dni na
oddziale intensywnej terapii, profil bezpieczenstwa

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Liczba przeprowadzonych PEX, liczba dni stosowania PEX, liczba dni
hospitalizacji, koszt leczenia

Krajirejestr Stany Zjednoczone / bd

Stany Zjednoczone / Premier Healthcare

Database
Sponsor bd Sanofi
6/8 pkt. 4/8 pkt.

Ocene obnizono ze wzgledu na fakt, ze badanie nie byto
prospektywne oraz z powodu braku jasnych definicji punktow
konicowych

Ocena w skali NICE

Ocene obnizono ze wzgledu na fakt, ze badanie nie byto prospektywne, z
powodu braku jasnych definicji punktow koncowych, z powodu braku
przeprowadzenia rekrutacji w sposob konsekutywny i braku wynikow

dotyczacych zdarzen niepozadanych
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Jones 2023 Maia 2023
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) lE IVD
POPULACJA
Grupa KPL per KPL not per labeP SoC KPL (podanie KPL <2 dni po KPL (podanie KPL =2 dni po
P label® + SoC + SoC rozpoczeciu PEX) + SoC rozpoczeciu PEX) + SoC
Liczebnosé¢ grup 10 5 12 16 23
Wiek w latach: srednia (zakres) 48 (29-57)° 53 (46-67)° 51 (34-57,5)° bd bd
Pte¢ (% kobiet) 60% 80% 83% bd bd
Rasa biata (%) 70% 60% 67% bd bd
Pierwszy 40% 60% 67% bd bd
Epizod aTTP (%)
Kolejny bd bd bd bd bd
aTTP oporna na leczenie | linii (bez KPL) bd bd bd bd bd
Utrata z badania nd nd
INTERWENCJA
. KPL + SoC (PEX+  KPL + SoC (PEX + SoC (PEX % ISP: - -
Schemat leczenia ISP: GKS + RTX) ISP: GKS + RTX) GKS * RTX) KPL + SoC (m.in. PEX) KPL + SoC (m.in. PEX)
Od momentu
Czas do diagnozy aTTP / bd bd bd 0,63 (0,72)¢ 10,09 (7,10)¢
rozpoczecia przyjecia do szpitala
leczenia KPL:
mediana (zakres) Od momentu
rozpoczecia PEX bd bd bd bd bd
Stosowanie RTX w ramach SoC (%) 50% 100% 50% bd bd
Okres leczenia KPL: mediana (zakres) bd 9 dni (bd) bd 7,25 (5,54) 4,96 (2,79)
Okres obserwacji: mediana (zakres) bd bd bd bd bd
Uwagi Brak Brak
a) Dozylne podanie KPL przed pierwszym zabiegiem PEX, a nastepnie codzienne podskorne podania KPL.
b) Pierwsze podanie KPL po pierwszym zabiegu PEX.
c) Mediana (IQR).d) Srednia (SD).
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Tabela 43.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — czesc 7.

Coppo 2023 (the Capla 500+

Kryterium project)

Delgado Pinos 2023

Gavriilaki 2023°

Gomez-Segui 2023af

METODYKA

Wieloosrodkowe, ankietowe /

Rodzaj badania retrospektywne

Jednoosrodkowe, retrospektywne

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Dorosli pacjenci z aTTP leczeni
KPL + SoC w osrodkach
akademickich 10 krajow Swiata.
Grupe kontrolng stanowita
historyczna kohorta pacjentow
leczonych SoC, w latach 2015—

Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci z aTTP leczeni w
hiszpanskim szpitalu uniwersyteckim
Gregorio Marafiéon pomiedzy
kwietniem 2008 roku a czerwcem

Dorosli pacjenci ze zdiagnozowang
alTP w latach 2011-2022 w 10
greckich i 1 brytyjskim osrodku

hematologicznym. Punkt odciecia
zbierania danych to pazdziernik 2022

Pacjenci z aTTP, zdiagnozowana
pomiedzy listopadem 2018 roku
a kwietniem 2023 roku. Diagnoza w
oparciu o ocene aktywnosci
ADAMTS13 <20%, obecnosci
przeciwciat przeciw ADAMTS13.

2018, wybranych losowo przez 4 2023 roku roku). Pacjenci leczeni KPL, wpisani do
grupy w stosunku 2:1. hiszpanskiego rejestru TTP.
Kryteria wykluczenia Brak Brak Brak Brak

Przezycie =3 miesiecy, odpowiedz
na leczenie, zaostrzenie choroby,
wystapienie opornosci, liczba

Parametry podlegajace ocenie przeprowadzonych PEX przed

Wystapienie zgonu w czasie 30 dni
obserwacji, odpowiedz na leczenie,
zaostrzenie lub nawrét choroby, czas

Zaostrzenie lub nawr6t choroby, czas
do normalizacji liczby ptytek krwi, czas

Remisja kliniczna choroby,
zaostrzenie lub nawrét choroby,

w badaniu uzyskaniem odpowiedzi, czas do QO normglizacj! Iic_zby "pIytek !(m{i, do uzyskania aktywno.éci AQAMTS1 3 wystapienie zgonu, profil
- o liczba dni hospitalizacji, przezycie >20%, profil bezpieczenstwa bezpieczenstwa
uzyskania aktywnosci ADAMTS 13 calkowite (6 miesiecy)
>20%, profil bezpieczenstwa ecy
Austria, Brazylia, Francja,
Hiszpania, Japonia, Kanada,
Kraj/rejestr Niemcy, Stany Zjednoczone Hiszpania / bd Grecja, Wielka Brytania / bd Hiszpania / TTP Spanish Registry
Ameryki, Wegry, Wielka Brytania,
Wiochy / bd
Sponsor bd bd bd bd
4/8 pkt.
Ocene obnizono ze wzgledu na 4/8 pkt.
brak precyzyjnego sformutowania Ocene obnizono ze wzgledu na fakt, 6/8 pkt.
kryteriow wykluczenia, brak jasnej ze badanie nie bylo prospektywne i 7/8 pkt. Ocene obnizono ze wzgledu na fakt,

Ocena w skali NICE definicji punktéw koncowych,

badanie nie bylo prospektywne
oraz z powodu braku informacji
o przeprowadzeniu rekrutacji w

sposob konsekutywny

wieloosrodkowe oraz z powodu braku

przeprowadzenia rekrutacji w sposéb

konsekutywny i brak przedstawienia
wynikow w warstwach

Ocene obnizono ze wzgledu na fakt,
ze badanie nie bylo prospektywne

ze badanie nie bylo prospektywne
oraz z powodu braku przeprowadzenia
rekrutacji w sposob konsekutywny
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Coppo 2023 (the Capla 500+

i i iilaki c 3 i f
Kryterium project) Delgado Pinos 2023 Gavriilaki 2023 Gomez-Segui 2023a
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT) IE 1D IE IVB
POPULACJA
SoC (kohorta SoC (kohorta . .
Grupa KPL + SoC historyczna) KPL + SoC SoC KPL + SoC historyczna) <60rz. 260r.2z.
Liczebnos¢ grup 942 495 9 24 23 47 75 29
Wiek w (':atif:;f’ed"ia 46 (33-58)° 43 (33-56)° 53,2 (28-78) 52,2 (37-77) 47 (24-74)° 45 (19-85)° 41 (18-59)° 66 (60-84)°
Ptec (% kobiet) 67% 68% 67% 67% 65% 71% 76% 69%
Rasa biata (%) bd bd 100% 100% bd
Epizod aTTP Pierwszy 82% 83% 67% 58% 65% bd 89%
0,
(%) Kolejny 18% 17% 33% 42% bd 11%
aTTP oporna na leczenie | linii
(bez KPL) bd bd bd 4% 17%
Utrata z badania nd nd nd nd
INTERWENCJA
KPL + SoC KPL + SoC (PEX KPL + SoC (PEX® - . KPL + SoC KPL + SoC
Schemat leczenia (PEX+1sP:  SOCEEXT TSP kS« SoC (PEX+ISP)  +ISP:GKs:  SOQITCTSF (PEX +1SP-GKS  (PEX + ISP: GKS
GKS * RTX) RTX) RTX) = +RTX) +RTX)
Od momentu
diagnozy
Czas do aTTP/ bd nd 1 dzien (0-12) nd 7 dni (1-43) nd 3 dni (0-26) 5 dni (0-23)
rozpoczecia przyjecia do
leczenia KPL: szpitala
mediana
(zakres) Od momentu
rozpoczecia bd® nd bd nd bd nd bd
PEX
Stosowanie TN W ranach 92% 1% 100% 63% 79% 64% 83% 86%
SoC (%)
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Coppo 2023 (the Capla 500+

i i iilaki c 3 i f
Kryterium project) Delgado Pinos 2023 Gavriilaki 2023 Gomez-Segui 2023a
Okros laczenis KFL: mecians bd nd 30 dni (13-45) nd bd nd 34dni(1-77)  35dni (1-188)
(zakres)
Okres obserwacji: mediana - 479 dni (29— 16657,5 dnia (1-
(zakres) 3 mies. (bd) 1487) 5466) bd bd
Uwagi Brak Brak Brak Brak
a) Mediana (IQR).

b) Terapie KPL rozpoczeto w czasie 3 dni od momentu podania PEX u 715 pacjentow lub w czasie >4 dni od momentu podania PEX u 218 pacjentow.

¢) W publikacji petnotekstowej Gavriilaki 2023 i doniesieniu konferencyjnym Gavriilaki 2022, uwzgledniono czesciowo tych samych pacjentéw. Okres zbierania danych w doniesieniu konferencyjnym Gavriilaki 2022 to lata 2011—
2021, pacjentow leczono w Grecji. W publikacji petnotekstowej Gavriilaki 2023, dane zbierano w latach 2011-2022 w 10 o$rodkach w Grecji i 1 o$rodku w Wielkiej Brytanii.

d) Mediana (zakres).

€) Jeden pacjent, w kazdej z grup, nie otrzymat PEX (z powodu braku zgody pacjenta na leczenie PEX).

f) Doniesienie konferencyjne Gomez-Segui 2023a przygotowano w oparciu o analize¢ danych pacjentow z hiszpanskiego rejestru TTP, zdiagnozowanych w okresie od listopada 2018 roku do kwietnia 2023 roku. W publikacji
peinotekstowej Gomez-Segui 2023 uwzgledniono pacjentow z tego samego rejestru, zdiagnozowanych w latach 2002—2021. Czes$¢ pacjentow mogto zosta¢ wigczonych do analiz, przeprowadzonych w ramach obu tych publikacji.

Tabela 44.
Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej — czesc 8.

Kryterium

Kiihne 2023*

Mingot 2023

Reti 2023

Saito 2023

METODYKA

Rodzaj badania

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Wieloosrodkowe, retrospektywne

Jednoosrodkowe, retrospektywne

Jednoosrodkowe, retrospektywne

Kryteria wigczenia

Pacjenci z aTTP leczeni KPL w

osrodkach w Austrii i w Niemczech.

Pacjenci wpisani do hiszpanskiego
rejestru TTP od wrze$nia 2018 roku,
do lutego 2023 roku.

Pacjenci z aTTP leczeni w o$rodku w
Budapeszcie od 2017 roku do lipca
2023 roku.

Pacjenci z aTTP leczeni w osrodku w
Japonii. Grupe kontrolng wybrano z
danych z rejestru TTP od 2019 roku.

Kryteria wykluczenia

bd

Wrodzona TTP, wiek <16 r.z.

bd

bd

Parametry podlegajace ocenie

Czas do normalizacji liczby plytek
krwi, odpowiedz kliniczna,
zaostrzenie choroby, wystapienie
opornosci, zgon w przebiegu
aTl TP, czas do uzyskania

Czas do uzyskania aktywnosci
ADAMTS13 >20%, odpowiedz i

Odpowiedz kliniczna, remisja w ocenie
hematologicznej, liczba PEX,
zaostrzenie lub nawrét choroby, czas

Czas do uzyskania aktywnosci
ADAMTS13, czas do normalizacji

W Badanis aktywnosci ADAMTS13 >20%, a;ﬁr:t'Sc’ﬁo"rt’l‘;cznfofﬁa;’:'ztrzlzgi:]‘ﬁwa do uzyskania aktywnosci ADAMTS13 liczby plytek krwi, liczba PEX
liczba dni hospitalizacji, przyjecie Y, P p >20%, wystapienie zgonu
na oddziat intensywnej terapii,
profil bezpieczenstwa
Kraj/rejestr Austria, Niemcy / bd Hiszpania / TTP Spanish Registry Wegry / bd Japonia / bd
Sponsor bd bd bd bd
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Kiihne 20232 Mingot 2023 Reti 2023 Saito 2023
Ocene obnizségop'z(: wzgledu na Oce obniZon%lgep\':lti ledu na to. ze 3/8 pkt.
brak precyzyjnego sformutowania 5/8 pkt. ne gie ’ Ocene obnizono ze wzgledu na to, ze

Ocena w skali NICE

kryteriow wiaczenia i wykluczenia,
brak jasnej definicji punktow
koncowych, badanie nie bylo
prospektywne, z powodu braku
informacji o przeprowadzeniu

Ocene obnizono ze wzgledu na brak
jasnej definicji punktow koncowych,
badanie nie bylo prospektywne oraz z
powodu braku informacji o
przeprowadzeniu rekrutacji w sposéb

badanie byto jednoosrodkowe, brak
precyzyjnego sformutowania kryteriow

wiaczenia i wykluczenia, brak jasnej
definicji punktéw koncowych, badanie
nie bylo prospektywne, brak informacji
0 przeprowadzeniu rekrutacji w sposéb

badanie bylo jednoosrodkowe, brak
precyzyjnego sformutowania kryteriow
wiaczenia i wykluczenia, badanie nie

bylo prospektywne, brak informacji o

przeprowadzeniu rekrutacji w sposéb

rekrutacji w sposob konsekutywny konsekutywny - konsekutywny oraz brak
oraz braku przedstawienia konsekutywny oraz brak_]qsnego przedstawienia wynikéw w warstwach
S przedstawienia wynikow
wynikow w warstwach
Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT) lE lE IVB lHE
POPULACJA
Grupa KPL + SoC KPL + SoC SoC KPL + SoC SoC KPL + SoC SoC
Liczebnos¢ grup 59 103 69 9 37 11 "
Wiek ‘”(':;if:;f’ed"i’ bd 48 (36-61)° 46 (36-58 5)° bd 73 (66,5-805° 55 (48,0-715)°
Ple¢ (% kobiet) bd 74% 75% bd 57% 64%
Rasa biata (%) bd bd bd 0% 0%
Epizod aTTP Pierwszy bd 89% 81% 67% 51% bd
0,
(%) Kolejny bd 1% 19% 33% 49% bd
aTTP oporna na leczenie | linii
(bez KPL) bd bd bd bd
Utrata z badania nd nd nd nd
INTERWENCJA

KPL + SoC (PEX  gic (PEX + ISP

KPL + SoC (PEX g0 (PEX + ISP:

KPL + SoC (PEX g, (PEX + ISP:

Schemat leczenia KPL + SoC (PEX + ISP) +|SP: GKS + +|SP: GKS + +|SP: GKS +
RTX) GKS + RTX) RTX) GKS + RTX) RTX) GKS = RTX)
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Kiihne 2023 Mingot 2023 Reti 2023 Saito 2023
Od momentu
diagnozy
Czas do aTTP/ bd bd nd 3 dni (1-10) nd bd
rozpoczecia przyjecia do
leczenia KPL: szpitala
mediana
(zakres) Od momentu : .
rozpoczecia bd bd nd bd nd " 01 grg)£4,3- 105 1(’; '8)58'5_
PEX ) )
s‘°5°‘”a";ig{3/i N Famach bd 84% 70% 100% 100% 91% 73%
Okres leczenia KPL: mediana - b
(zakres) bd bd nd bd 46 dni (37-56) bd
Okres obserwacji: mediana bd 242 dni (116- 145,5 dnia (92,5- 0,55 lat (0,05— 3,45 lat (0,28— 55 dni (45,5— 74 dni (44,0-
(zakres) 331) 368,5) 2,20) 6,05) 62,0)° 85,5)°
W badaniu nie przedstawiono
. charakterystyki wyjsciowej W badaniu nie przedstawiono
Uwagi Brak charakterystyki wyjSciowej populacji. Brak

populacji, ani okresu zbierania
danych.

a) W badaniu Kiihne 2023 sprawdzano skuteczno$¢ postepowania w aTTP, polegajgcego na podawaniu KPL bez PEX. Grupe kontrolng stanowili pacjenci leczeni KPL + SoC. Przedstawiono wyniki wytgcznie dla grupy kontrolnej,

spelniajacej kryteria wiaczenia do analizy.

b) Mediana (IQR).
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

Tabela 45.
Charakterystyka pacjentow 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
Aktywnosc¢
ADAMTS13 <5% TAK TAK TAK TAK
Miano inhibitora " A
ADAMTS13 [U/ml] 1.0 300 56,0° >80,0°
Liczba plytek
Krwi/mm? 53 000 21000 9 000 9 000
Podwyzszone NIE NIE TAK NIE
stezenie troponiny
Fodwyiazona NIE NIE TAK NIE
stezenie kreatyniny
Obecnos¢ objawow T:);:a?g:\%ﬁ:gy’ TAK: agitacja
neurologicznych NIE ostabienie koﬁciyn, g’:c%l;gﬁ)e'gz;’ NIE
parestezje P
. . TAK z powodu agitacji
Wymagana intubacja NIE NIE i encefalopati 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
Czas trwania - " " b
leczenia KPL 24 dni 36 dni 27 dni 61 dni

Okres obserwacji

Mediana (IQR): 92 dni (61-130)

a) Zgodnie z normami laboratorium traktowane jako obecno$¢ przeciwciat anty-ADAMTS13.

b) Mediana stosowania KPL po zakorczeniu okresu codziennych PEX wyniosta 30,5 dnia.
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

A.2. Opisy przypadkow stosowania kaplacyzumabu w populacji dzieci i mtodziezy

A.2.1. Charakterystyka

Tabela 46.
Charakterystyka opisow przypadkow pacjentow z aTTP leczonych KPL — czes¢ 1.
Kryterium Bhoopalan 2019 Kaczmarek 2019 Nagel 2020¢°
Metodyka
Kryteria wiaczenia nd nd nd
Kryteria wykluczenia nd nd nd
Lokalizacja szpitala USA Niemcy USA
Populacja
Plec zenska zenska zenska
Wiek w momencie epizodu aTTP 15 lat 10 lat 13 lat 16 lat
Oporna aTTP TAK TAK NIE TAK
. . . Goraczka, nudnosci, bol glowy, . . q Bol brzucha, bol glowy, dyzuria,
Objawy epizodu aTTP Fifov:naggzy?::)gg:yé ;girzr;('g' wymiotglé rlslgotc‘l:; igi;arvggolnoéé Bol glowy‘;],esrr];?ﬁzgz oddech?, Wybrocﬁ)ér:zéﬁlrggaenie’
Liczba plytek krwi/mm? 7 000 9000 12 000 2000
Steienitlan?;;:ﬁglobiny 6.5 6.7 6,0 8
Wyniki badari Stezenie bilirubiny [mg/dI] bd bd bd 47
laboratoryinych Stezenie haptoglobiny Na niewykrywalnym poziomie bd bd <8,0
[mg/di]
Stezenie LDH [1U/] 3075 1842 1440 1623
Stezenie kreatyniny [mg/dl] bd 0,93 0,84 bd

)
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Bhoopalan 2019 Kaczmarek 2019 Nagel 2020¢
°be°“r‘:f‘zfn‘°;°z'i‘;s;‘r’;‘i’t°w w TAK, 3-5 w polu widzenia TAK, >5% bd TAK, 3-5 w polu widzenia
Aktywnos¢ ADAMTS13 Na niewykrywalnym poziomie <1% <1% <3%
b ritora 11,6 BU >85 U/ml" >57 IU/mlf 6 BU
Interwencja
* PEX + GKS:
opreafiazan w dawce 1 mgikg « PEX + GKS + MMF + KPL
’ . GKS w dawce 500 mg/m?
o PEX + RTX? +GKS: * PEX + GKS: o v /
oRTX w dawce 375 mg/m?/tydzien o GKS w dawce 500 mg/m? g{)zﬁfg?ngr)“ a nastepnie ° (F)rEé(wTogéﬁnizolon)
ometyloprednizolon w dawce przez 3 dni, a nastepnie
Schemat leczenia® 1000 mg/dzien przez 3 dnic, a 60 mg/m? oMMF dWA dawce 500 mgdwa e :I:_/E5X * '712( iwed:\sﬂce
nastepnie prednizon w dawce e PEX + GKS + MMF + RTX: razy dziennie mgim-)
1 mg/kg mc /dzier RTX w dawce 375 mg/m? oKPL w dawce 10mgprzez o PEX + GKS + KPL (brak
- ° - 30 dni podawany informacji o dawkowaniu)
e PEX + RTX® + GKS + KPL: podany jednorazowo . ; )
oKPL w dawce 10 mg/dzien w podskomie (bez plerwszego
trakcie okresu stosowania PEX i podania dozyinego)
30 dni po zakonczeniu PEX
Czas od przyjecia do szpitala do rozpoczecia - - -
leczenia KPL 13 dni nd 3 dni 10 dni
) . B 30 dni (od 2. dnia stosowania
Okres leczenia KPL 34 dni (od 13. do 16. dnia Stosowania nd PEX® + okres po zakonczeniu

PEX + 30 dni po zakonczeniu PEX)

bd (od 9. dnia stosowania PEX)

PEX)
Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVD IVD IVD
Testowana hipoteza wyjsciowa nd nd nd
|-rzedowy punkt korncowy nd nd nd
Randomizacja nd nd nd

Ukrycie kodu randomizacji nd nd nd
Zaslepienie nd nd nd
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Bhoopalan 2019 Kaczmarek 2019 Nagel 2020¢
Metoda analizy wynikow nd nd nd
Utrata z badania nd nd nd
Prawidiowe podanie przyczyn utraty z
badania nd nd nd
Sanofi (w ramach programu

Sponsor rozszerzonego dostepu) - bd

B . . : " B . . e poziom liczby plytek krwi,

e poziom liczby ptytek krwi i e poziom liczby plytek krwi, aktywnos¢ ADAMTS13, obecnos¢

g - P - - aktywnos¢ ADAMTS13 i miano
aktywnos¢ ADAMTS13 w trakcie antygenu ADAMTS13 i inhibitora ADAMTS 13 w trakcie terapii lub inhibitora ADAMTS13 w trakcie

terapii lub po jej zakonczeniu po jej zakonczeniu terapii lub po jej zakonczeniu
* bezpieczenstwo terapii * bezpieczenstwo terapii « bezpieczernistwo terapii

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane w badaniu bd bd bd

Normy badan laboratoryjnych: hemoglobina (u kobiet): 12—14 g/dl; bilirubina: 0,3—1,2 mg/dl; haptoglobina: 70-150 mg/dl; LDH: <480 IU/, kreatynina: 0,6-1,3 mg/dl (na podstawie danych ze strony internetowej Medycyna
Praktyczna [61]).

a) Zgodnie z kolejnoscig stosowania.

b) Pacjentka otrzymata 1 cykl leczenia RTX na ktory skiadaty sie 4 dawki.

c) Leczenie metyloprednizolonem zastosowano dwukrotnie.

d) Objawy wystepowaly 3 dni przed przyjeciem do szpitala.

e) Przed diagnoza aTTP u pacjentki rozpoznano zapalenie stawow i toczen rumieniowaty uktadowy, a do leczenia wdrozono metotreksat, hydroksychloroching, metyloprednizolon i azatiopryne.

) Normy badar laboratoryjnych raportowane w publikaciji: przeciwciata anty-ADAMTS13: <12 1U/ml.

g) Leczenie PEX zostalo rozpoczete w 2. dniu od przyjecia do szpitala.

(T:?\gilai:e-,r.ystyka opisow przypadkow pacjentow z aTTP leczonych KPL — czesc 2.
Kryterium Boudali 2022 Kamath 2023
Metodyka
Kryteria wiaczenia nd nd
Kryteria wykluczenia nd nd
Lokalizacja szpitala Francja USA
Populacja
Plec zenska meska zenska zenska
Wiek w momencie epizodu aTTP 17 17 12 13
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Boudali 2022 Kamath 2023
Oporna aTTP NIE NIE NIE TAK
) ] Lewostronne pare{stezje,
— WOmOc? (MAOSORONC) PAMER  plamicaw obszazo Kkl Whmioyogono oo, 5 A7 bl g,

uszkodzenie serca

piersiowej i konczyn doinych

niewydolnos¢ nerek

uposledzenie funkcji nerek,
anemia hemolityczna

Liczba plytek krwi/mm? 7 000 34 000 6 000 10 000
Stezenie hemoglobiny [g/dI] 9 10,1 6 5,6
Stezenie bilirubiny [mg/dl] bd bd bd 24
Stezenie haptoglobiny <8 <8 <8 bd
[mg/dl]
Wyniki badan Stezenie LDH [IU/] 1500 3500 10 000 1070
laboratoryjnych
Stezenie kreatyniny [mg/dl] bd 09 1,2 0,9
Obecnos¢ schistocytow w
rozmazie krwi TAK, 5-10% TAK, 3-6% TAK, 5,4% TAK, 3+
Aktywnos¢ ADAMTS13 <1% <1% <1% <1%
Obecnos¢ inhibitora
ADAMTS13 bd - bd TAK
Interwencja
« PEX + GKS *RTX + KPL

Schemat leczenia®

e PEX + GKS
e PEX + GKS + RTX + KPL
oGKS w dawce 1 mg/kg mc./dzien
oRTX w dawce 375 mg/m?w dniu
1,3.,7.114.
oKPL w dawce 10 mg/d

e PEX + GKS + RTX + KPL
o GKS w dawce 1 mg/kg
mc./dzien
oRTX w dawce 375 mg/m?/w
dniu1,3.,7.i14.
oKPL w dawce 10 mg/d

e PEX + GKS + RTX + KPL
oGKS w dawce 1 mg/kg
mc./dzien
oRTX w dawce 375 mg/m?/w
dniu 1., 3., 8.i15. oraz co
2 miesigce przez 2 lata
oKPL w dawce 10 mg/d

e PEX + GKS + RTX

* PEX (ponowne wiaczenie)

e PEX + GKS + RTX + KPL

e GKS + KPL (brak informacji o
dawkowaniu)

Czas od przyjecia do szpitala do rozpoczecia
leczenia KPL

bd

bd

bd

bd
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Boudali 2022 Kamath 2023

34 dni (30 dni po zakoriczeniu PEX, bd (28 dni po razpoczeciu terapii

. h - 25 dni (21. dnia aktywnos¢ 104 dni (99. dnia aktywnos¢ KPL aktywnos¢ ADAMTS13
Okres leczenia KPL 15. dnia aktg’;’(;‘r‘:]f; 2”‘5[3,/’\)'"”313 na  ADAMTS13wyniosta>20%)  ADAMTS13 osiagnela 30%) wzrosta do 75%, a inhibitor
P ° ADAMTS13 byt niewykrywalny)

Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVD IVD
Testowana hipoteza wyjsciowa nd nd
I-rzedowy punkt koncowy nd nd
Randomizacja nd nd
Ukrycie kodu randomizacji nd nd
Zaslepienie nd nd
Metoda analizy wynikow nd nd
Utrata z badania nd nd
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z nd nd
badania
Sponsor bd bd
Parametry podlegajace ocenie w badaniu : gzg::;fngt?vﬁ“f;zx :Ezt;:::;:ﬁi‘aﬁhf;igs
Metody oceny stosowane w badaniu bd bd
a) Zgodnie z kolejnoscig stosowania.
Tabela 48.
Charakterystyka opisow przypadkow pacjentow z aTTP leczonych KPL — czes¢ 3.
Kryterium Kirpalani 2022 Tripiciano 2021 Veltroni 2022
Metodyka
Kryteria wigczenia nd nd nd
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Kirpalani 2022 Tripiciano 2021 Veltroni 2022

Kryteria wykluczenia nd nd nd

Lokalizacja szpitala Kanada Wiochy Wiochy

Populacja

Plec zenska zenska zenska meska

Wiek w momencie epizodu aTTP 14 16 15 8
Oporna aTTP TAK NIE NIE TAK
S — oo o smaczona s NS SOV T Wty eyt gy b oo

niepokdj, anemia, bol brzucha po

czynnos$ci nerek

hemolityczna

wybroczyny, nadcisnienie

positku)
Liczba plytek krwi/mm? <10 000 000 7 000 7 000 4000
Stezenie hemoglobiny [g/dl] 6,3 54 7,3 10,7
Stezenie bilirubiny [mg/dl] 2629,6 /68 pmol/l 1,54 71 7
Stezenie haptoglobiny -
[mg/di] <10 bd bd niewykrywalne
Wyniki badan Stezenie LDH [IU/] 626 p/l 2238 Ul 1953 U/l 2786 U/
laboratoryjnych
Stezenie kreatyniny [mg/dl] bd 1,16 1,07 bd
e TAK, okazjonalnie TAK, >1% TAK, nieokreslono TAK, 12%
Aktywnos¢ ADAMTS13 <1% <1% <1% <0,5%
Obecnos¢ inhibitora bd bd bd bd

ADAMTS13

Interwencja
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium

Kirpalani 2022

Tripiciano 2021

Veltroni 2022

Schemat leczenia®

e PEX + GKS
o GKS prednizon doustnie w dawce
2 mg/kg mc.
e RTX
e PEX + GKS
e PEX + GKS + KPL (brak informacji
o dawkowaniu)

*|Vig + GKS

e PEX + GKS + heparyna
drobnoczasteczkowa

e PEX + GKS + KPL
oKPL w dawce 10 mg/d

e PEX + GKS + KPL + RTX
oRTX 4 podania 1x na tydzien

e |Vig + PEX + GKS +
heparyna
drobnoczasteczkowa + KPL
o GKS prednizolon doustnie

w dawce 1 mg/kg mc/d
oKPL w dawce 10 mg/d

*GKS + KPL + RTX
oRTX 4 podania 1x na

e PEX + GKS

oPEX 1x/d

o GKS dozylnie ekwiwalent
dawki 2 mg/kg mc
prednizonu, a po 19 dniach
prednizon doustnie w dawce
1 mg/kg mc 2x na dobe przez
18 dni. Nastepnie, przez
7 tygodni stopniowo
zmniejszano dawke GKS.

* RTX + KPL + GKS

W dawce 375 mo/m? tydziefi w dawce 375 mg/m? oty 4'podania 1x na tydzien
w dawce 375 mg/m?
oKPL w dawce 10 mg/d
Czas od przyjecilz :z(:e :izapizla-"lf do rozpoczecia bd 4 dni 0 dni 13 dni
Okres leczenia KPL bd (30 dni po zakonczeniu PEX) 42 dni 39 dni 30 dni
Ocena wiarygodnosci
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IVD IVD IVD
Testowana hipoteza wyjsciowa nd nd nd
|-rzedowy punkt korncowy nd nd nd
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
Prawidiowe podanie przyczyn utraty z nd nd nd
badania
Sponsor bd bd bd
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium

Kirpalani 2022

Tripiciano 2021

Veltroni 2022

e czas do normalizacji liczby plytek krwi

e czas do uzyskania aktywnosci ADAMTS13 >10%
e czas do normalizacji liczby plytek krwi od momentu rozpoczecia

PEX
. e czas do normalizadii liczby plytek krwi od momentu pierwszego e normalizacja plytek krwi
Parametry podlegajace ocenie w badaniu ~ ° EZW"OSC,ABVA“:'Tm? podania KPL « aktywnos¢ ADAMTS13
* bezpleczenstwo terapll e czas do uzyskania aktywnosci ADAMTS13 >10% od momentu * bezpieczenstwo terapii
rozpoczecia PEX
e czas do uzyskania aktywnosci ADAMTS13 >10% od momentu
pierwszego podania RTX
* bezpieczenstwo terapii
Metody oceny stosowane w badaniu bd bd bd
a) Zgodnie z kolejnoéciq stosowania.
Tabela 49.
Charakterystyka opisow przypadkow pacjentow z aTTP leczonych KPL - czesc¢ 4.
Kryterium Graciaa 2023 Tran 2023 Karas 2023
Metodyka
Kryteria wigczenia nd nd nd
Kryteria wykluczenia nd nd nd
Lokalizacja szpitala USA USA USA
Populacja
Ple¢ meska meska zenska meska Zenska zenska
Wiek w momencie epizodu aTTP 11 17 11 14 14 17
Oporna aTTP TAK bd bd NIE NIE NIE
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Graciaa 2023 Tran 2023 Karas 2023
A - A - Wymioty, bél glowy, 7z - D iai bol w bok 7 dni przed o
Anemia nemia nemia zmeczenie, ciemny meczenie, ysuria i bol w boku na 7 dni przed przyjeciem
- hemolityczna, hemolityczna, o okazjonalne béle do szpitala, zakazenie drég moczowych na
hemolityczna, : : mocz, po przyjeciu - - o
trombocytopenia trombocytopenia, trompocytopenla, nagly napad gioyvy, wysypka' ] ) 4 dni przed zaostlzenlem objawow,
. . A * szok septyczny, bol glowy, - plamica, sklonnos¢ mikroangiopatyczna anemia hemolityczna,
Objawy epizodu aTTP bol glowy, - padaczkowy, anemia, L - . o o
zmeczenie ) ostra - po}owlcz_ne trombocytopenia dp siniaczenia na powazna trompocytopenla, niska aktywnosp
miot ’ niewydolnos¢ ostabienie, niowvdolnDEE 1 erék konczynach i gardle, ADAMTS13, niedobor fibrynogenu we krwi,
m; unl?é oddechowa, zaburzenia wy odwyzszone ! trombocytopenia, powazna hematuria, ostre uszkodzenie nerek,
9 perforacja jelita koncentracji P t WYZS: anemia, hematuria udar
roponiny
Liczba plytek bd bd bd 9000 6000 12 000
krwi/mm
Stezenie
hemoglobiny bd bd bd bd bd 6
[g/dl]
Stezenie
bilirubiny bd bd bd bd bd 23
[mg/di]
Stezenie
haptoglobiny bd bd bd bd bd ponizej progu wykrywalnosci
[mg/di]
Wyniki badari St‘?iﬁﬂf“m“ bd bd bd bd bd 1.251
laboratoryjnych
Stezenie
kreatyniny bd bd bd bd bd 1,34
[mg/di]
Obecnosc¢
schistocytéw bd bd bd bd TAK TAK
W rozmazie
krwi
Py bt <3-20% <2% <2% 9%
Obecnosc¢
inhibitora TAK bd bd TAK
ADAMTS13
Interwencja
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Graciaa 2023 Tran 2023 Karas 2023
e GKS e prednizon w dawce 60 mg
oGKS: e |Vig o transfuzja 2 jednostek plytek krwi, a po
metyloprednizolon ¢ PEX + GKS + RTX  przeniesieniu na oddzial intensywnej terapii
dozylnie w dawce + KPL transfuzja 1 jednostki czerwonych krwinek i 1
1000 mg/d oPEX jednostki plytek krwi
*PEX + RTX + GKS oGKS: « pojedyncze podanie lekow sedatywnych IV
oRTX 4 podania 1x metyloprednizolon  (lorazepam i deksymedetomidyna), nastepnie
na tydzien w dawce dozylnie w dawce  lewetiracetam w dawce 1000 mg 2x/d
375 mg/m? 1000 mg/d przez o PEX 5 zabiegow co drugi dzien
e KPL + PEX + RTX + 3 dni, anastepnie | ypy \ dawce 11 mg po kilku godzinach po
GKS prednizon w kazdym podaniu PEX, a nastepnie przez
e Iﬁ" w dawce g]acvlv((j:e;pr;lm% Trg\ym 30 dni od pierwszego podania PEX
davw(% F;))(l)%r::]soza zmniejszaniem * RTX w dawce 800 mg 1 dziefi po pierwszym
Schemat leczenia® o KPL + PEX + GKS + RTX dozylnie przed dawki zabiegu PEX, nastepnie 1x na tydzien przez
PEX, a kolejne oRTX 4 podania 1x ~ 4 tygodnie
podskormie po PEX na tydzien w  metylprednizolon w dawce 10 mg/kg/d przez
oPEX po uzyskaniu dawce 375 mg/m? 3 dni, a nastepnie prednizon w dawce
normalizacji plytek oKPL w dawce 1 mg/kg/d do konca stosowania zabiegow
krwi stopniowo 11 mg, pierwsza PEX, pdzniej stopniowe zmniejszanie dawki
zmniejszano dawke dawke podano « solumedrol w wysokiej dawce 3 podania (od
PEX dozylnie przed 3. do 6. doby hospitalizacji)
oGKS: prednizon PEX, akolejnaw e ceftriakson, a nastepnie amoksycylina przez
doustnie, po 3 dniu podskomie 10 dni w zwiazku z zakazeniem uktadu
zakonczeniu po PEX, nastepne  moczowego E.coli
leczenia KPL dawki podskorne
stopniowo KPL podawano Po opanowaniu objawow epizodu aTTP,
zmniejszani dawke codziennie kontynuowano terapie RTX + KPL celem
prednizonu profilaktyki wystapienia nawrotu.
Czas od jecia do szpitala do - , -
rozp o‘::zrzgcj:?a i g bd bd bd 5 dni 0 dni >3 dni
. . 37 dni (30 dni
44 Adn' (30 dn[ po wypisie ;e szpitgfa,
wypisie ze szpitala, :
33 dni po zakonczeniu 35 dnl_po ; . .
Okres leczenia KPL bd bd bd PEX. gdy aktywnos¢ zakonczeniu PEX, 30 dni od pierwszego zabiegu PEX
ADAMTS13 byla na gdy aktywnosc
oziomie 72%) ADAMTS1S byia na
p poziomie >20-30%)
Ocena wiarygodnosci
Typ i podtyp badania (wg VD VD VD

AOTMIT)
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

Kryterium Graciaa 2023 Tran 2023 Karas 2023
Testowana hipoteza wyjsciowa nd nd nd
I-rzedowy punkt koncowy nd nd nd
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
Praviciows potarte pryeayn nd " nd

Sponsor bd bd brak

e czas do normalizacji plytek krwi
e czas do normalizacji plytek krwi od momentu e stan kliniczny pacjenta (Swiadomos¢, kontakt

Parametry podlegajace ocenie w rozpoczgcja leczenia KPL stowno-logiczny, tolerancja positkow)
badaniu e uzyskanie remisji aT TP * aktywnos¢ ADAMTS13 « czas do normalizacji plytek krwi
e liczba plazmaferez e stezenie LDH, ustapienie objawdéw anemii
e czas hospitalizacji hemolitycznej
* bezpieczenstwo terapii
Msiody oceny stosowane w bd bd Badania laboratoryjne i
badaniu ryjne i obrazowe

a) Zgodnie z kolejnoscig stosowania
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej.

A.2.2. Ocena wiarygodnosci

Tabela 50.
Ocena wiarygodnosci wg skali JBI wigczonych opisow przypadkow
Bhoopalan Kaczmarek Boudali Kamath Kirpalani Tripiciano Veltroni Graciaa Karas
L 2019 2019  Nagel2020 550, 2023 2022 2021 2022 2023  11an2023 5053
R bsramra i el i tak tak tak tak tak tak tak tak nie tak tak
Czy historia pacjenta byla jasno
opisana i przedstawiona nie tak tak tak tak tak tak tak nie tak tak
chronologicznie?
Czy stan kliniczny pacjenta w chwili
rozpoczecia leczenia zostat jasno tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak
opisany?
NGt A A A tak tak tak nie tak nie tak tak nie tak tak
Czy zastosowane interwencje/
procedury leczenia byly jasno tak tak niejasne tak tak niejasne tak tak nie tak tak
okreslone?
Czy stan kliniczny pacjenta po
zakonczonej interwencji byt jasno tak tak tak tak tak niejasne tak tak nie tak tak
opisany?
Czy zdarzenia niepozadane/
nieoczekiwane zostaly tak tak tak tak nie nie tak tak niejasne tak niejasne
zidentyfikowane i opisane?
Czy opis przypadku dostarcza -
wartosciowych wnioskow? tak tak tak tak tak tak tak tak niejasne tak tak
Mozliwosci odpowiedzi: tak, nie, niejasne.
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

Aneks B. Definicje punktow koncowych

Tabela 51.

Porownanie definicji wybranych punktow koncowych w badaniach efektywnosci rzeczywistej oraz badaniu
HERCULES/POST-HERCULES

Punkt konncowy Badania Definicja

Albanell-Fernandez 2023,
Coppo 2020, Dutt 2020,
Gavriilaki 2023, I1zquierdo

2022, Tse 2023, Volker Ponow.ny s_padek Iiczpy pMek kmi, po .wczeSniejszym uzyskan?u
2020, Jimenez 2022, odpowiedzi r%% Igc_zegle, l;to'ry mlal mleésc_e w c!agg )Enaksymalnle
Logothetis 2021 ni od zakonczenia codziennej
HERCULES/POST-
Zaostrzenie (ang. HERCULES

exacerbation)

. Ponowny spadek liczby plytek krwi, po wczesniejszym uzyskaniu
Agggtzuazo\%;kgrr:;%aznzr:an odpowiedzi na leczenie, ktéry miat miejsce w ciagu maksymalnie
’ 30 dni od zakonczenia codziennej PEX i/lub KPL

Spadek liczby plytek krwi < dolnej granicy normy, podwyzszony
Gomez-Segui 2023° poziom LDH i potrzeba ponownego rozpoczecia PEX w ciggu 30 dni
od zakonczenia PEX

Albanell-Fernandez 2023,
Dutt 2020, Gavriilaki 2023,
Tse 2023, Volker 2020,
Jimenez 2022, Logothetis

Ponowny spadek liczby plytek krwi, po wczesniejszym uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie, ktéry miat miejsce >30 dni od zakonczenia

2021, HERCULES/POST- todzienna] PEX
Nawrot (ang. HERCULES
relapse) Volker 2022 Prasannan Ponowny spadek liczby plytek krwi, po wczesniejszym uzyskaniu
20’23 odpowiedzi na leczenie, ktéry miat miejsce >30 dni od zakonczenia
codziennej PEX i/lub KPL
. . Problem z osiagnieciem zmniejszenia plytek krwi <150 000/mm?
b
Gomez-Segui 2023 niezaleznie od obecnosci lub nie objawow
Coppo 2020, P - . ] h
HERCULES/POST- Brak podwojenia liczby plytelf km_n po 4 dniach leczenia oraz poziom
HERCULES LDH > gémej granicy normy

Izquierdo 2022, Volker 2020, Liczba plytek krwi <50 000/mm? i podwyzszony poziom LDH pomimo
Jimenez 2022 5 zabiegow PEX i leczenia GKS

Utrzymujaca sie trombocytopenia, brak utrzymujgcego sie
. . b zwigkszenia plytek krwi lub liczba ptytek krwi <50 000/mm? i
Gomez-Segui 2023 utrzymujacy sie podwyzszony poziom LDH (>1,5 gornej granicy
normy) pomimo 5 zabiegéw PEX i leczenia GKS

Choroba oporna

Volker 2022 Brak utrzymujacej sie normalizacii liczby plytek krwi >150 000/mm?
pomimo 5 kolejnych dni przeprowadzania PEX lub leczenia KPL

Albanell-Fernandez 2023 Brak zwiekszenia liczby plytek krwi, pomimo 5 dni stosowania terapii

a) Dostepne takze wyniki raportowane zgodnie z definicjg stosowng w badaniu HERCULES.
b) W publikacjach Gomez-Segui 2023 i Rubia 2023 definicje punktéw koricowych przyjeto zgodnie z konsensusem opracowanym przez
Migdzynarodowa Grupe Robocza (Scully 2017).
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

- r L
Aneks C. Bezpieczenstwo terapii — dane
szczegotowe
Tabela 52.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach wigczonych
do raportu
Badanie . sg Zdni:: ;i 75;?;:5) e KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
1 n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Krwawienia
Albanell- .
Fernandez 2023 bd Ogotem 4/8 (50%) bd nd
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogoétem 30/90 (33%) bd nd
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Ogoétem 15/85 (18%) 0/39 (0%) 0,0027
Di Palo 2022 bd Ogoétem 0/6 (0%) nd nd
. 216 dni (IQR: 141-417) vs .
Izquierdo 2022 214 dni (IQR: 138-467) Ogotem 16/77 (21%) bd nd
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogolem 3/10 (30%) bd bd
Kiihne 2023 bd Ogolem 2/59 (3%) nd nd
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogolem 0/10 (%) nd nd
Niewielkie (minor) krwawienia
Ogotem 111 (9%) bd nd
Tse 2023 bdb | linia 116 (17%) bd nd
I linia (choroba
oporna) 0/5 (0%) bd nd
Gavriilaki 2023 bd Ogotem 5/23 (21%) 7147 (15%) nd
Powazne (major) krwawienia
Agosti 2023 bd Ogotem 2126 (8%) bd nd
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogotem 2/90 (2%) bd nd
Coppo 2023 bd Ogotem 19/942 (2%) bd nd
Gavriilaki 2022 15,4 mies. (2,2-320) Ogotem 0/16 (0%) 0/47 (0%) nd
Gavriilaki 2023 bd Ogotem 0/23 (0%) 0/47 (0%) nd
Kiihne 2023 bd Ogolem 0/59 (0%) nd nd
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) Ogolem 1/60 (2%) nd nd
91 dni (IQR: 54-179) vs . "
Volker 2022 46 dni (IQR® 27-110) Ogotem 1113 (1%) bd nd
Wyniszczajacy krwotok
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) Ogotem 0/60 (0%) bd nd
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogotem 11/90 (12%) 20/180 (11%) 0,79
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

Badanie Mediana okresu e KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
obserwacji (zakres) nIN (%) niN (%) Wartosé p*
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Ogoélem 4/85 (5%) 2/39 (5%) >0,99
Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogolem 0/10 (%) nd nd
Reakcja w miejscu podania
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogolem 6/90 (7%) bd nd
Coppo 2023 bd Ogolem 35/778 (5%) bd nd
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogolem 2/10 (20%) bd bd
Ogotem 111 (9%) bd nd
S b® I linia 0 (0%) bd nd
I ““(i,":)((f"'\‘g)r°ba 1/5 (20%) bd nd
Reakcja w miejscu podania zwigzana z lekiem
Volker 2020 108,5 dnia (5-330) Ogoéltem 6/60 (10%) bd nd
Trombocytopenia
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogolem 19/90 (21%) bd nd

216 dni (IQR: 141-417) vs

Izquierdo 2022 214 dni (IQR: 138-467) Ogotem 15/77 (19%) bd nd
Nadplytkowows¢
Fer:;‘:‘fi';:"z'on bd Ogolem 5/8 (63%) bd nd
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogotem 4/10 (40%) bd bd
Powazna reakcja anafilaktyczna na PEX
Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogotem 1/10 (10%) bd bd

* Raportowana w publikacji.
a) Ten sam pacjent co w opisanym wczes$niej badaniu Volker 2020.
b) Brak informaciji o okresie obserwacji. W opisie wynikéw dotyczacych nawrotéw podano, ze miaty one miejsce w ciagu 1-5 lat obserwacji.

Tabela 53.
Szczegotowe krwawienia dla porownania KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach Agosti 2023, Albanell-
Fernandez 2023, Coppo 2020, Izquierdo 2022 i Tse 2023

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

Zdarzenie niepozadane
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*

Badanie Agosti 2023*

Ogotem 2/26 (8%) bd nd
Powazne (major) . . -

krwawienia Krwioplucie, krwawienie z oskrzela 1/26 (4%) bd nd
Krwawienie z przewodu pokarmowego 1/26 (4%) bd nd

Badanie Albanell-Fernandez 2023°
Krwawienia z dzigset 2/8 (25%) bd nd

Krwawienia . . . .
Inne niz powazne krwawienia zwigzane z
miejscem wklucia 2/8 (25%) bd nd
Badanie Coppo 2020°

Ogoétem 2/90 (2%) bd nd
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Zdarzenie niepozadane
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Szok krwotoczny z krwawieniem z
i 0,
Powazne (major) dolnegoo?(:tr:rlrr‘l‘l)(; gr‘z)ewodu 1/90 (1%) bd nd
krwawienia P g
Obfita miesigczka 1/90 (1%) bd nd
Ogotem 11/90 (12%) bd nd
Istotne klinicznie Makroskopowy kiwotok z przewodd 3190 (3%) bd nd
krwawienia inne niz P g
powaine {on-major) Krwawienie z nosa 7190 (8%) bd nd
Krwiak podskoérny 1/90 (1%) bd nd
Ogotem 17/90 (19%) bd nd
Nie istotne Klinicznie ~ \VYlewy podskorme lub niewielkie 9/90 (10%) bd nd
krwawienia inne niz
powazne (non-major) Krwawienia z dzigset 6/90 (7%) bd nd
Krwawienie w miejscu cewnikowania 2/90 (2%) bd nd
Badanie Coppo 2023
Ogotem 19/942 (2%) bd nd
Krwawienie z przewodu pokarmowego 8/942 (1%) bd nd
Powazne (major) Krwotok srodczaszkowy 2/942 (<1%) bd nd
krwawienia
Ciezkie krwawienie w miejscu cewnika
do 2yly glownej 2/942 (<1%) bd nd
Krwotok maciczny 2/942 (<1%) bd nd
Istotne klinicznie
krwawienia inne niz Ogotem 34/919 (4%) bd nd
powazne (non-major)
Nie istotne klinicznie
krwawienia inne niz Ogotem 1 (11‘2/31)4 bd nd
powazne (non-major) °
Badanie Gomez-Segui 2023a
Krwawienie z odbytu 1175 (1%) bd nd
Krwotok podpajeczynowkowy 1/29 (3%) bd nd
Krwiomocz i krwawienie w miejscu
X . 1/29 (3%) bd nd
Krwawienia cewnikowania
Krwiak w jamie brzusznej 1/29 (3%) bd nd
Krwawienie z przewodu pokarmowego 1/29 (3%) bd nd
Krwawienia z dzigsetl 1/29 (3%) bd nd
Badanie Izquierdo 2022¢
Krwawienia z dzigset 15/77 (19%) bd nd
Krwawienia
Obfita miesigczka 8/77 (10%) bd nd
Badanie Rubia 2023
Krwawienia Umiarkowane krwawienie z nosa 1/60 (2%) bd nd
Badanie Tse 2023¢
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Zdarzenie niepozadane
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Krwawienia Obfita miesigczka 1711 (9%) bd nd

* Raportowana w publikacji.

a) Brak informacji o okresie obserwacji. Pacjentka, u ktérej wystapito krwawienie z oskrzela, wymagata transfuzji krwi po 12 dniach od rozpoczecia
terapii KPL, a pacjent z krwawieniem z przewodu pokarmowego — po 15 dniach od rozpoczecia terapii KPL. W obu przypadkach wystepowaty
czynniki predysponujace do krwawien oraz rownoczesne leczenie heparyng i/lub przeciwptytkowe.

b) Mediana okresu obserwacji (IQR) pod katem przezycia wyniosta: 1081 dni (511-3125).

¢) Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200).

d) Mediana okresu obserwacji (IQR): 216 dni (141-417) vs 214 dni (138-467).

e) Brak informacji o okresie obserwacji. W opisie wynikéw dotyczacych nawrotéw podano, ze miaty one miejsce w ciggu 1-5 lat obserwacji.

Tabela 54.
Zdarzenia niepozadane dla KPL + SoC (N = 85) w terapii epizodu aTTP w badaniu Dutt 2020

Liczba epizodow

Epizod Liczba epizodow? prowadzacych do Powazne (major)

przerwania terapii KPL krwawienie
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 gornego odcinka przewodu 3 0 0

pokarmowego
Krwawienie z dolnego odcinka przewodu 2 1 1
pokarmowego
Krwawienie wewnatrzczaszkowe 2 2 2
Krwawienie zwigzane z urazem 1 1 0
Inne niz krwawienia

Ogotem 14 10 nd
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 50 4 nd
Reakcje w miejscu podania/alergia 4 1 nd
Wysypka 3 3 nd
Nieprawidlowe 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 byly dostepne.

a) U niektorych pacjentow mogt wystapic wiecej niz jeden epizod.

b) W tym 1 epizod zakrzepicy lewej zyly ramiennej i wewnetrznej zyly szyjnej oraz 4 epizody zatoru tetnicy ptucnej. Sposrod tych epizodow 2
wystapity w okresie po zakoriczeniu stosowania KPL.
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Przeglad systematyczny doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej.

Aneks D. Formularze do oceny

wiarygodnosci badan

Tabela 55.
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 wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

5. Czy badanie bylo prospektywne?

6. Czy napisano, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposob konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych?

Suma punktow (maksymalnie 8 pkt)

Tabela 56.
Ocena wiarygodnosci wg skali JBI opisu przypadku

Ocena Akronim badania

Czy charakterystyka pacjenta zostala jasno opisana?

Czy historia pacjenta byla 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 zakoriczonej 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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