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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse event) 

aTTP Nabyta zakrzepowa plamica małopłytkowa 
(Acquired thrombotic thrombocytopenic purpura) 

bd Brak danych 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

GKS Glikokortykosteroidy 

ISP Immunosupresja 

IQR Rozstęp kwartylny 
(Interquartile range) 

KPL Kaplacyzumab 

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy 

nd Nie dotyczy 

PLC Placebo 

RTX Rytuksymab 
(Rituximab) 

RWD Dane pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej 
(Real World Data) 

SAE Ciężkie zdarzenie niepożądane 
(Serious adverse event) 

SoC Standardowa terapia 
(Standard of Care) 
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2. Charakterystyka badań 

2.1. Badania obserwacyjne 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zakwalifikowano 30 badań efektywności 

rzeczywistej (RWD, ang. real world data). Wszystkie (z wyjątkiem jednego – Coppo 2020) stanowiły 

badania retrospektywne. Większość, tj. 17 badań prowadzono w wielu ośrodkach. W 18 badaniach 

wyniki terapii KPL + SoC porównano z grupą kontrolną leczoną wyłącznie SoC. Do 5 badań włączono 

mniej niż 15 pacjentów (w tym do dwóch – 4 pacjentów, do jednego – 5 pacjentów oraz do dwóch 

– 6 pacjentów) (Rysunek 1) [2–40]. 

Rysunek 1.  
Metodyka badań efektywności rzeczywistej włączonych do raportu [2–40] 

 
*W publikacjach Gómez-Seguí 2023 oraz Rubia 2023 prawdopodobnie opisano tych samych pacjentów z hiszpańskiego rejestru TTP (REPPT). 
Różne były zakresy czasu analizowanych danych, w publikacjach Gómez-Seguí 2023 i Gómez-Seguí 2023a uwzględniono pacjentów z aTTP 
zdiagnozowanych pomiędzy kwietniem 2002 roku a grudniem 2021 roku i od listopada 2018 roku do kwietnia 2023 roku, natomiast w abstrakcie 
konferencyjnym Rubia 2023 włączono pacjentów zdiagnozowanych w latach 2016–2021. 

W badaniach efektywności rzeczywistej terapię KPL otrzymało ponad 2200 chorych, a liczba 

pacjentów w poszczególnych publikacjach wahała się od 4 do 942. Wśród chorych leczonych 

KPL + SoC przeważały kobiety stanowiąc 53–90% populacji. Średnia wieku pacjentów wynosiła od 40,6 

do 53 lat. Grupę najmłodszych pacjentów opisano w badaniu de Oliveira Boechat 2023 (mediana wieku 

31 lat), natomiast do badania Saito 2023 włączano starszych chorych (mediana wieku 73 lata). 
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W publikacjach Gómez-Seguí 2023 oraz Rubia 2023 opisano pacjentów z hiszpańskiego rejestru TTP 

(REPPT) z wyszczególnieniem podgrup w zależności od wieku (<60 lat lub ≥60 lat). W większości 

przypadków terapia KPL dotyczyła pacjentów z pierwszym epizodem aTTP (40–100%), a dane 

dotyczące rodzaju epizodu dostępne były dla 20 badań. Do serii przypadków opisanej w publikacji 

Tomasino 2022 włączono wyłącznie pacjentów z nawrotem aTTP. Informacje odnośnie do odsetka 

pacjentów z chorobą oporną na leczenie I linii, przed rozpoczęciem leczenia KPL, również były 

ograniczone i raportowane jedynie w 8 badaniach, a odsetek ten wynosił 8–45%. 

Interwencję w badaniach stanowiło leczenie KPL dodane do SoC, które obejmowało zabiegi PEX oraz 

immunosupresję, m.in. GKS, RTX. W badaniach Albanell-Fernández 2023, Coppo 2020, Carniato 2022, 

Logothetis 2021, Tomasino 2022, Delgado Pinos 2023 oraz Reti 2023 wszyscy pacjenci leczeni KPL 

otrzymali także RTX, natomiast w pozostałych badaniach terapię RTX  zastosowano u 30–99% chorych. 

Czas do podania pierwszej dawki KPL raportowany był w badaniach w różny sposób, tj. w odniesieniu 

do momentu diagnozy aTTP, przyjęcia do szpitala lub rozpoczęcia zabiegów PEX i różnił się pomiędzy 

pracami: 

 w 12 badaniach terapia KPL została rozpoczęta stosunkowo szybko: 

o mediana czasu od momentu diagnozy aTTP/przyjęcia do szpitala wynosiła 0,5–3 dni 

(Albanell-Fernández 2023, Carniato 2022, Volker 2020, Volker 2022, Delgado Pinos 2023, 

Reti 2023), 

o mediana czasu od momentu rozpoczęcia PEX wynosiła 0–2,5 dnia (Agosti 2023, Coppo 2020, 

de Oliveira Boechat 2023, Dutt 2020, Jimenez 2022), 

o w badaniu Prasannan 2023 wszyscy pacjenci otrzymali terapię KPL w ciągu 24 godz. od 

diagnozy aTTP, 

 w 8 badaniach część pacjentów otrzymała terapię KPL później: 

o mediana czasu od momentu diagnozy aTTP/przyjęcia do szpitala wynosiła 4–7 dni (Gavriilaki 

2023, Gómez-Seguí 2023 / Rubia 2023, Tse 2023), 

o mediana czasu od momentu rozpoczęcia PEX wynosiła 5–11 dni (Al Rasheed 2023, Izqierdo 

2022, Logothetis 2021, Tse 2023, Saito 2023), 

 w badaniach Maia 2023 oraz Dierickx 2023 podano średni czas od przyjęcia do szpitala do 

rozpoczęcia terapii KPL, który wyniósł: 

o 0,63 dnia (w podgrupie pacjentów, którzy otrzymali KPL w czasie <2 dni od rozpoczęcia PEX 

w badaniu Maia 2023), 

o 10,09 dnia (w podgrupie pacjentów którzy otrzymali KPL ≥2 dni od rozpoczęcia PEX 

w badaniu Maia 2023  

o 2,7 dnia (w podgrupie pacjentów z nowo zdiagnozowaną aTTP), 

o 0,4 dnia (w podgrupie pacjentów z kolejnym epizodem aTTP), 

 w 8 badaniach czas do rozpoczęcia leczenia KPL nie był raportowany (Di Palo 2022, Jones 2023, 

Tomasino 2022, Vataire 2022a, Vataire 2022b, Coppo 2023, Kühne 2023, Mingot 2023). 
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Rysunek 3.  
Porównanie czasu do rozpoczęcia leczenia KPL w zależności od linii leczenia w badaniach Izqierdo 2022, Tse 2023, 
Volker 2020, Volker 2022  

 

 

 
Do badania Volker 2022 włączono także 60 pacjentów, którzy otrzymali terapię KPL i zostali już wcześniej opisani w badaniu Volker 2020. 

W badaniach oceniano skuteczność i bezpieczeństwo terapii KPL + SoC, a raportowane punkty 

końcowe stanowiły m.in. czas do normalizacji liczby płytek krwi, odpowiedź kliniczną, zaostrzenia oraz 

nawroty (kolejny epizod aTTP), a także wystąpienie oporności na leczenie. Ponadto w części badań 

raportowano także wyniki dotyczące czasu trwania PEX oraz hospitalizacji. Niektóre definicje punktów 

końcowych różniły się pomiędzy poszczególnymi badaniami efektywności rzeczywistej (Aneks B, 

Tabela 51). 
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Wiarygodność badań oceniono w 8-punkowej skali NICE, przyznając badaniom odpowiednią liczbę 

punktów, gdzie 8 badań uzyskało ocenę 6 do 8 pkt. Ocenę badań najczęściej obniżano ze względu na 

fakt, że badanie nie było prospektywne oraz z powodu braku przeprowadzenia rekrutacji w sposób 

konsekutywny. Warto przypomnieć, że połowa z badań włączonych do raportu (53%) zostało 

opublikowanych wyłącznie w postaci doniesień konferencyjnych. Szczegółowe charakterystyki badań 

przedstawiono w Aneksie A.1. 

2.2. Opisy przypadków stosowania kaplacyzumabu w populacji dzieci 

i młodzieży 

Kryteria włączenia spełniło 11 publikacji, w których opisano łącznie 17 przypadków zastosowania KPL 

w populacji pediatrycznej. Przedział wieku pacjentów wyniósł 8–17 lat, w 12 przypadkach opisano 

dziewczynki, a 5 opisów dotyczyło chłopców z rozpoznaniem epizodu aTTP. Większość, tj. 8 pacjentów 

leczono w Stanach Zjednoczonych, pozostałe przypadki leczenia epizodu aTTP kaplacyzumabem miały 

miejsce w Europie (4 we Włoszech, 3 we Francji, 1 w Niemczech) oraz 1 w Kanadzie. Leczenia opornej 

postaci epizodu aTTP dotyczyło 7 opisów przypadków. Objawy choroby były zróżnicowane, często 

pojawiał się m.in. ból głowy, dolegliwości ze strony przewodu pokarmowego i niedokrwistość. Oprócz 

KPL pacjenci otrzymywali SoC, które obejmowało zabiegi PEX oraz immunosupresję, m.in. GKS i RTX. 

Czas od przyjęcia do szpitala do rozpoczęcia terapii KPL, raportowano w 9 przypadkach, w 2 terapię 

KPL rozpoczęto od razu po przyjęciu, natomiast najdłuższy czas hospitalizacji przed podaniem KPL 

wyniósł 13 dni. Oceniano punkty końcowe z zakresu skuteczności i bezpieczeństwa terapii KPL [41–

51]. Szczegółową charakterystykę i ocenę wiarygodności odnalezionych opisów przypadków 

przedstawiono w Aneksie A.2. 
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3. Efektywność kaplacyzumabu stosowanego 

w epizodzie aTTP 

Rysunek 4.  
Oceniane punkty końcowe oraz ich znaczenie w terapii epizodu aTTP 

 
 

3.1. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie 

W badaniach dotyczących oceny skuteczności terapii KPL + SoC czas do uzyskania odpowiedzi na 

leczenie stanowił czas do normalizacji liczby płytek krwi (≥150 000/mm3). 

CZAS DO UZYSKANIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE OD MOMENTU DIAGNOZY aTTP LUB 

ROZPOCZĘCIA PLAZMAFEREZ (PEX) 

W badaniach efektywności rzeczywistej mediana czasu od diagnozy aTTP lub rozpoczęcia terapii PEX 

wśród pacjentów leczonych KPL + SoC wynosiła od 3 do 13 dni. W 6 badaniach czas ten był istotnie 

statystycznie krótszy w porównaniu z pacjentami z grup kontrolnych (Tabela 3). 



Przegląd systematyczny doniesień rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej. 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 15 

WPŁYW CZASU DO ROZPOCZĘCIA TERAPII KPL NA UZYSKANIE ODPOWIEDZI NA LECZENIE 

Niespełna połowa pacjentów w badaniu Volker 2020 (42%) otrzymała terapię KPL jako II linię leczenia 

i choć mediana czasu do podania pierwszej dawki KPL od momentu diagnozy aTTP wynosiła 3 dni, 

zakres był szeroki i wahał się od 0 do aż 27 dni. Z kolei w badaniu Volker 2022 terapię KPL jako II linię 

leczenia otrzymało 38% chorych, a mediana czasu do podania pierwszej dawki KPL wśród tych 

pacjentów wynosiła aż 10 dni (IQR: 7–13). Prawdopodobnie ten fakt miał wpływ na wyniki uzyskane 

w tych badaniach. Biorąc pod uwagę wyłącznie pacjentów leczonych KPL w ramach I linii leczenia 

w badaniu Volker 2022 wyniki były spójne z uzyskanymi w pozostałych badaniach efektywności 

rzeczywistej, a mediana czasu do normalizacji liczby płytek krwi wyniosła 5 dni (Tabela 3). Podobne 

wnioski płyną z wyników badania Izquierdo 2022, w którym mediana czasu od rozpoczęcia PEX do 

uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosiła 4 dni wśród chorych, którzy otrzymali pierwszą dawkę KPL 

w ciągu 3 dni od rozpoczęcia PEX. Opóźnienie rozpoczęcia leczenia KPL skutkowało wydłużeniem 

mediany czasu do normalizacji liczby płytek krwi, która wyniosła 5 dni oraz 14,5 dnia odpowiednio dla 

pacjentów, u których pierwszą dawkę KPL podano 4–6 dni i ≥7 dni od rozpoczęcia PEX (Tabela 3). 

Pamiętać trzeba, że kaplacyzumab powinien być stosowany w ramach I linii terapii, a rozpoczęcie 

leczenia powinno nastąpić możliwie jak najszybciej.  

MECHANIZM DZIAŁANIA KPL A CZAS DO UZYSKANIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE 

Im szybciej rozpoczęto terapię KPL, tym szybciej uzyskano normalizację liczby płytek krwi, 

a w konsekwencji pacjenci przez krótszy okres narażeni byli na niedokrwienne uszkodzenia narządów. 

Warto w tym miejscu podkreślić, że wyniki te potwierdzają, że rolą KPL jest szybkie opanowanie epizodu 

aTTP poprzez zapobieganie tworzeniu mikrozakrzepów [52] i jest to terapia uzupełniająca do leczenia 

immunosupresyjnego, które ma powolny początek działania. 

CZAS DO UZYSKANIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE OD MOMENTU ROZPOCZĘCIA TERAPII 

KPL 

Podstawę terapii epizodu aTTP stanowią zabiegi PEX, które zazwyczaj rozpoczynane są bardzo szybko 

od momentu diagnozy epizodu aTTP. Z kolei czas do rozpoczęcia terapii KPL w badaniach efektywności 

rzeczywistej był zróżnicowany i jego mediana wynosiła 0–7 dni (zakres: 0–43), w związku z czym w kilku 

badaniach raportowano także czas do normalizacji liczby płytek krwi od momentu rozpoczęcia leczenia 

KPL. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosła 2–5 dni, a wyniki były spójne 

pomiędzy badaniami efektywności rzeczywistej, jak i w porównaniu z badaniem klinicznym HERCULES, 

w którym mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosła 2,69 dnia [53] (Tabela 4). 
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U zdecydowanej większości chorych leczonych KPL + SoC (>93%) pojawiła się odpowiedź na 

leczenie (Tabela 6).  

Mediana czasu do uzyskania klinicznej remisji choroby od momentu rozpoczęcia terapii KPL, 

raportowana w badaniu Tse 2023, wynosiła 4 dni wśród wszystkich pacjentów leczonych KPL i tylko 

2,5 dnia wśród chorych w I linii leczenia. W badaniu Agosti 2023 mediana czasu do uzyskania 

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

ZAOSTRZENIA I NAWROTY aTTP 

W badaniach efektywności rzeczywistej zaostrzenia lub nawroty aTTP pojawiały się rzadko i dotyczyły 

8% chorych leczonych KPL + SoC. Wynik ten jest niższy niż w badaniu klinicznym HERCULES, 

w którym odsetek ten wynosił 12% [53].  

Zaostrzenie choroby, definiowane jako ponowny spadek liczby płytek krwi, który miał miejsce w ciągu 

30 dni od zakończenia PEX, obserwowany był u 5% chorych leczonych KPL + SoC (zakres: 0–44%) 

i aż 29% pacjentów otrzymujących wyłącznie SoC (zakres: 8–44%) w badaniach efektywności 

rzeczywistej. Wyniki te były spójne z raportowanymi w badaniu rejestracyjnym (4% vs 38%) [53]. 

Zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem KPL w ciągu tych 30 dni po zakończeniu PEX pacjenci wciąż 

powinni kontynuować terapię KPL (Tabela 7).  

Z kolei odsetki pacjentów, u których wystąpił nawrót choroby po ponad 30 dniach od zakończenia PEX 

stanowiący kolejny epizod aTTP wyniosły 5% dla KPL vs 24% dla SoC. W badaniu Gavriilaki 2022 

nawrót nie wystąpił u żadnego pacjenta leczonego KPL + SoC, natomiast w grupie kontrolnej mediana 

liczby nawrotów wynosiła 1, a zakres wahał się od 0 do 14. Okres obserwacji w tym badaniu wynosił od 

2,2 mies. do 320 mies., a mając na względzie datę rejestracji KPL (2018 rok) należy zwrócić uwagę, że 

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

OPORNOŚĆ NA LECZENIE 

Choroba oporna występowała rzadko u leczonych KPL + SoC (0–7%), natomiast częściej obserwowana 

była u pacjentów otrzymujących SoC (9–25%, Tabela 7). Wyjątek stanowiły badania Logothetis 2021 i 

Jones 2023, o niewielkiej liczebności (N równe odpowiednio 10 i 15 pacjentów). W badaniu Logothetis 

2021 odsetek chorych z oporną aTTP wynosił 30%, a w badaniu Jones 2023 – wynosił 47%. Dla 

porównania w badaniu HERCULES choroba oporna nie wystąpiła u żadnego chorego leczonego 

KPL + SoC, ale dotyczyła 4% pacjentów w grupie kontrolnej [53].  

MECHANIZM DZIAŁANIA KPL A RYZYKO ZAOSTRZENIA I NAWROTU ATTP 

Mechanizm działania KPL polega na uniemożliwianiu wiązania czynnika von Willebranda z płytkami 

krwi, zapobieganiu tworzeniu się mikrozakrzepów, a w konsekwencji szybkiej normalizacji liczby płytek 

krwi w trakcie epizodu aTTP. Mechanizm ten nie ma jednak wpływu na ryzyko pojawienia się kolejnych 
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Mediana liczby dni stosowania PEX w badaniu Agosti 2023 wynosiła 8 dni. Wynik ten był krótszy o 2 dni 

wśród pacjentów, u których terapia KPL została rozpoczęta w ciągu 24 godz. od pierwszego zabiegu 

PEX. Stosunkowo długi okres stosowania PEX raportowano u pacjentów leczonych KPL + SoC 

w badaniach Volker 2020 i Albanell-Fernández 2023 (mediana: 9 dni), przy czym w badaniu  Volker 

2020 42% chorych w tym badaniu otrzymała terapię KPL dopiero jako II linię leczenia (>72 godz. od 

diagnozy aTTP, Tabela 14). 

Standardowo w ciągu doby przeprowadza się 1 zabieg PEX, a w wyjątkowych sytuacjach, u pacjentów 

opornych na leczenie dzienną liczbę zabiegów PEX można zwiększyć do 2 [56]. W badaniach 

obserwacyjnych liczba przeprowadzonych zabiegów PEX w grupach badanych (mediana: 5–13 PEX) 

była niższa niż w grupach kontrolnych (6–19,5 PEX), a w 7 spośród 9 badań różnice były istotne 

statystycznie (Tabela 13). 
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3.7. Hospitalizacje 

CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI 

Pacjenci leczeni z powodu epizodu aTTP w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej byli 

hospitalizowani przez dłuższy czas niż chorzy włączeni do badania klinicznego HERCULES. 

Porównując te wyniki należy mieć na względzie, że badania kliniczne charakteryzują się szczególnymi, 

bardziej rygorystycznymi zasadami. Część pacjentów leczonych w ramach badań efektywności 

rzeczywistej było w gorszym stanie, otrzymała terapię KPL z opóźnieniem lub w celu leczenia epizodu 

opornego na wcześniejsze leczenie czy w celu terapii zaostrzenia epizodu, co przełożyło się na dłuższy 

czas hospitalizacji. Niemniej jednak wyniki większości badań obserwacyjnych wskazują, że terapia 

KPL + SoC prowadziła do skrócenia okresu przebywania w szpitalu w porównaniu z samą terapią SoC: 

 mediana w grupach KPL + SoC: 8–20 dni, 

 mediana w grupach SoC: 9,5–23,5 dnia,  

 gdzie różnice istotne statystycznie na korzyść terapii kaplacyzumabem raportowano w 4 spośród 

6 badań porównujących KPL + SoC z SoC (Tabela 15). 

W 16 spośród 18 badań mediana liczby dni hospitalizacji była nie dłuższa niż 18 dni wśród chorych 

leczonych KPL + SoC. Z kolei w przypadku pacjentów leczonych SoC, tylko w 3 badaniach spośród 

8 mediana ta była krótsza niż 18 dni (Tabela 15). Dla porównania w badaniu HERCULES mediana liczby 

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

LICZBA DNI NA ODDZIALE INTENSYWNEJ TERAPII 

Przebieg epizodu aTTP oraz stan pacjentów powoduje, że część z nich wymaga hospitalizacji na 

oddziale intensywnej terapii. Mediana liczby dni na oddziale intensywnej terapii wyniosła: 

 badaniach efektywności 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). 

Wyjątek stanowiło badanie Vataire 2022a, w którym liczba dni na oddziale intensywnej terapii została 

przedstawiona w postaci średniej i wyniosła 9,7 dnia w grupie KPL + SoC i 12,9 dnia w grupie SoC 

(p = 0,027, Tabela 15). 
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4. Wyniki analizy dla populacji dzieci 

i młodzieży 

4.1. Wyniki skuteczności i bezpieczeństwa (opisy przypadków) 

4.1.1. Bhoopalan 2019 

W momencie przyjęcia pacjentki do szpitala jej liczba płytek krwi wynosiła 7 000/mm3, aktywność 

ADAMTS13 była na niewykrywalnym poziomie1, a miano inhibitora ADAMTS13 wynosiło 11,6 BU1 

(Tabela 17). Pierwsza linię leczenia stanowiła terapia standardowa, na którą składały się zabiegi PEX 

i GKS (prednizon). Po 1 tyg. stosowania PEX oraz GKS liczba płytek krwi wzrosła do 17 000/mm3. 

Ze względu na słabą odpowiedź na dotychczas stosowane leczenie, do terapii wdrożono: 

 RTX (9. dzień) 

 oraz metyloprednizolon w dawce 1000 mg przez 3 dni (pulse steroid, 5–7. Dzień, Wykres 1). 

Pomimo optymalizacji immunosupresji i codziennych zabiegów PEX przeprowadzonych przez niemal 

2 tyg. liczba płytek krwi nie przekroczyła poziomu 50 000/mm3 (Tabela 17). Po raz drugi pacjentce 

podano metyloprednizolon w dawce 1000 mg przez 3 dni (pulse steroid, 11–13. dzień). Ze względu na 

brak normalizacji liczby płytek krwi, u pacjentki stwierdzono aTTP oporną na leczenie, które stanowiły 

zabiegi PEX oraz immunosupresja (Wykres 1). 

W 13. dniu od przyjęcia do szpitala podano pierwszą dawkę KPL. Po 3 dniach stosowania KPL liczba 

płytek krwi wyniosła 189 000 i stale wzrastała w kolejnych dniach. Po 16. dniach od przyjęcia do szpitala 

zaprzestano zabiegów PEX i wypisano pacjentkę z zaleceniem kontynuacji terapii GKS. Leczenie KPL 

stosowano jeszcze przez 30 dni po zakończeniu PEX. Pacjentka ukończyła także 1 cykl leczenia RTX 

na który składały się 4 dawki (1 dawka na tydzień). Po otrzymaniu ostatniej dawki RTX poziom 

aktywności ADAMTS13 wynosił 59% (Tabela 17, Wykres 1). 

U pacjentki nie wystąpiły żadne zdarzenia niepożądane w trakcie stosowania terapii KPL (Tabela 18). 

Po 6 mies. od opuszczenia szpitala u pacjentki wciąż utrzymuje się prawidłowy poziom liczby płytek 

krwi. 

 
1 Wyniki otrzymano po rozpoczęciu leczenia. 







Przegląd systematyczny doniesień rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej. 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 45 

DRUGI EPIZOD ATTP 

Trzy lata później, u pacjentki wystąpił nawrót aTTP. W momencie przyjęcia do szpitala liczba płytek krwi 

wynosiła 12 000, należy jednak wspomnieć, że objawy takie jak ból głowy, skrócony oddech i hematuria 

pojawiły się już 3 dni przed zgłoszeniem do szpitala. Ponownie poziom aktywności ADAMTS13 był na 

poziomie niższym niż 1%, a w krwi stwierdzono podwyższony poziom przeciwciał anty-ADAMTS13. 

Ze względu na historię choroby, od 2. dnia po przyjęciu rozpoczęto zabiegi PEX w połączeniu z terapią 

GKS oraz MMF. Przez pierwsze 4 dni zabiegi PEX przeprowadzano codziennie, a następnie co drugi 

dzień (Wykres 3, Tabela 20). 

Terapię KPL rozpoczęto w 3. dniu po przyjęciu do szpitala i stosowano przez łączny okres 30 dni. 

Wszystkie dawki podano podskórnie, z pominięciem pierwszej dawki, która zgodnie z charakterystyką 

produktu leczniczego powinna być podana dożylnie. W krótkim okresie od rozpoczęcia terapii KPL 

liczba płytek krwi wzrosła i po 4 dniach stosowania KPL wynosiła 570 000/mm3. W kolejnych dniach 

wartość ta uległa obniżeniu, jednak nie spadła poniżej 200 000/mm3 i od 20. dnia utrzymywała się na 

stałym poziomie (Wykres 3, Tabela 20). 

Po 14 dniach od przyjęcia do szpitala zaprzestano zabiegów PEX, a pacjentka opuściła szpital, 

kontynuując terapię KPL poza ośrodkiem (całkowity okres terapii KPL wynosił 30 dni). W trakcie i po 

zakończeniu terapii wyniki badań laboratoryjnych tj. liczba płytek krwi, stężenie hemoglobiny, LDH 

i kreatyniny pozostawały w normie. Stan zdrowia pacjentki poprawił się od dnia, w którym rozpoczęto 

terapię KPL i pozostał stabilny nawet po przyjęciu ostatniej dawki KPL. 

U pacjentki nie wystąpiły żadne zdarzenia niepożądane w trakcie stosowania terapii KPL (Tabela 21). 

Wykres 3.  
Przebieg leczenia i poziom liczby płytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie drugiego 
epizodu aTTP 

 
Źródło: Kaczmarek 2019. 
G/L oznacza tys./mm3. 
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Zabiegi PEX wstrzymano w 6. dniu, w momencie, gdy liczba płytek krwi przez 2 kolejne dni utrzymywała 

się na poziomie przekraczającym wartość 150 000/mm3. W kolejnym dniu nastąpił znaczny spadek 

liczby płytek krwi, wartość ta wynosiła 26 000/mm3, w związku z czym ponownie rozpoczęto 

przeprowadzanie PEX, a do terapii dodano RTX. Pomimo zastosowanego leczenia w kolejnych 

3 dniach liczba płytek krwi wahała się pomiędzy 4 000 a 8 000/mm3 i u pacjentki stwierdzono oporność 

na terapię PEX i immunosupresję. 

W 10. dniu od przyjęcia do szpitala pacjentka otrzymała pierwszą dawkę KPL. Następnego dnia liczba 

płytek krwi wzrosła do 50 000/mm3. Po 6 dniach od rozpoczęcia terapii KPL liczba płytek krwi 

przekroczyła poziom 300 000/mm3, aktywność ADAMTS13 wciąż wynosiła <3%, jednak miano 

inhibitora znacznie się zmniejszyło (3,7 BU). W kolejnych dniach obserwowano stopniowy wzrost 

aktywności ADAMTS13 oraz spadek miana inhibitora ADAMTS13: 

 po 12 dniach stosowania KPL: 

o aktywność ADAMTS13: 5%, 

o miano inhibitora ADAMTS13: 0,9 BU, 

 po 13 dniach stosowania KPL: 

o aktywność ADAMTS13: 10%, 

o miano inhibitora ADAMTS13: 0,8 BU. 

Całkowity czas leczenia KPL nie został podany. Przed diagnozą aTTP u pacjentki rozpoznano zapalenie 

stawów i toczeń rumieniowaty układowy, a do leczenia wdrożono metotreksat, hydroksychlorochinę, 

metyloprednizolon i azatioprynę. 

U pacjentki nie wystąpiły żadne zdarzenia niepożądane w trakcie stosowania terapii KPL (Tabela 23, 

Wykres 4). 

Po 1 roku od zakończenia terapii KPL poziom liczby płytek krwi utrzymuje się w normie, a pacjentka 

kontynuuje leczenie tocznia rumieniowatego układowego. 

Wykres 4.  
Przebieg leczenia i poziom liczby płytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Nagel 2020 

 
Źródło: Nagel 2020. 
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Trzeci przypadek to dwunastoletnia pacjentka, w przypadku której doszło do niewydolności nerek 

w przebiegu epizodu aTTP. Terapia obejmowała zabiegi PEX (od 3. do 10. dnia), podanie RTX (w 

dniach 1., 3., 8. i 15. oraz dodatkowo w 2. miesiącu terapii), KPL (podawanego codziennie do 

osiągnięcia wymaganego poziomu aktywności ADAMTS13 w 3. miesiącu po zakończeniu PEX) oraz 

GKS w postaci prednizolonu (podawanego doustnie od 4. do 18. dnia terapii). Dodatkowo pacjentka 

wymagała dwóch transfuzji krwi. Normalizacja płytek krwi wystąpiła w 7. dobie leczenia. Osiągnięto 

remisję choroby, która trwała co najmniej do momentu zakończenia okresu obserwacji po 8 miesiącach 

(Wykres 7). 

Wykres 5.   
Przebieg leczenia siedemnastoletniej pacjentki z aTTP opisany w publikacji Boudali 2022 

 
Szary słupek – poziom przeciwciał przeciw ADAMTS13 [uI/l]; zielony słupek – aktywność ADAMTS13 [%]; niebieska linia – stężenie LDH [UI/l]; 
czerwona linia – liczba płytek krwi [g/l]; beżowy prostokąt pod wykresem – czas przyjmowania KPL; czarne strzałki pod wykresem – podanie PEX. 
Źródło: Boudali 2022. 

Wykres 6.   
Przebieg leczenia siedemnastoletniego pacjenta z aTTP opisany w publikacji Boudali 2022 

 
Szary słupek – poziom przeciwciał przeciw ADAMTS13 [uI/l]; zielony słupek – aktywność ADAMTS13 [%]; niebieska linia – stężenie LDH [UI/l]; 
czerwona linia – liczba płytek krwi [g/l]; beżowy prostokąt pod wykresem – czas przyjmowania KPL; czarne strzałki pod wykresem – podanie PEX. 
Źródło: Boudali 2022. 
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Wykres 8.   
Przebieg leczenia czternastoletniej pacjentki z aTTP opisany w publikacji Kapralami 2022 

 
Źródło: Kirpalani 2022. 

4.1.8. Tran 2023 

Dwoje pacjentów, których terapię opisano w publikacji Tran 2023, było leczonych w podobnym 

schemacie. Początkowo podano terapię immunosupresyjną w postaci GKS (dożylny 

metyloprednizolon), a następnie doustnie prednizon. Po potwierdzeniu diagnozy epizodu aTTP 

włączano zabiegi PEX, które kontynuowano do momentu uzyskania normalizacji płytek krwi. Podawano 

także 4 dawki RTX w odstępach tygodniowych. Terapię KPL u pierwszego pacjenta rozpoczęto 

w 5. dobie po przyjęciu, a u pacjentki od razu po przyjęciu. Pierwszą dawkę KPL (11 mg) podawano 

dożylnie przed PEX, a kolejne podskórnie po PEX. Czas trwania terapii KPL po wypisie ze szpitala 

wynosił 30 dni. W tym czasie monitorowano cotygodniowo poziom aktywności ADAMTS13, pod kątem 

uzyskania docelowej aktywności >20%. Przebieg leczenia pacjenta w wieku 14 lat, przedstawiono na 

wykresie poniżej (Wykres 9), a oceniane punkty końcowe w tabeli (Tabela 27). Czas do uzyskania 

odpowiedzi na leczenie wyniósł 4 dni. Okres obserwacji wynosił 2 lata i w tym czasie stan pacjenta 

wskazywał na remisję aTTP (aktywność ADAMTS13 >100%). Nie stwierdzono żadnych zdarzeń 

niepożądanych związanych z terapią KPL. Pacjentka w wieku 14 lat, również uzyskała remisję choroby 

(Wykres 9, Tabela 27). Normalizacja płytek krwi wystąpiła po 5 dnia leczenia i przez 10 miesięcy od 

zakończenia terapii nie obserwowano nawrotów. Po przyjęciu 24 dawek KPL poziom aktywności 

ADAMTS13 wynosił 79,9%. 
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Wykres 12.   
Przebieg leczenia ośmioletniego pacjenta z aTTP opisany w publikacji Veltroni 2022 

 
Źródło: Veltroni 2022 

4.1.11. Karas 2023 

Pacjentka w momencie przyjęcia do szpitala z powodu pierwszego epizodu TTP miała poważną 

trombocytopenię (12 000 płytek krwi/mm3), mikroangiopatyczną anemię hemolityczną (stężenie LDH 

wynosiło 1,25 U/l) oraz niską aktywność ADAMTS13 (na poziomie 9%) (Tabela 31). W trakcie 

hospitalizacji wdrożono leczenie z wykorzystaniem transfuzji płytek krwi. W trzeciej dobie u pacjentki 

wystąpił udar oraz ostre uszkodzenie nerek. Od 3. do 6. doby pacjentce podawano solumedrol. Leczenie 

epizodu TTP polegało na zabiegach PEX wykonywanych co drugi dzień od 4. doby hospitalizacji, 

w ciągu kilku godzin po zakończeniu PEX, podawano KPL w dawce 11 mg. W 5. dobie leczenia 

szpitalnego pacjentka otrzymała RTX w dawce 800 mg. RTX podawano raz w tygodniu przez 4 tygodnie. 

W 6. dobie włączono GKS w postaci prednizonu, wówczas widoczne już było zwiększenie liczby płytek 

krwi do 14 000 /mm3. W kolejnych dobach utrzymywał się trend rosnącej liczby płytek krwi (z wyjątkiem 

niewielkiego spadku miedzy 7. a 8. dobą hospitalizacji). W 10. dobie liczba płytek krwi przekroczyła 

dolną granicę normy (176 000 /mm3) (Wykres 13). Spadek stężenia kreatyniny poniżej górnej granicy 

normy osiągnięto w 6. dobie hospitalizacji (Wykres 14). Ustąpienie anemii hemolitycznej na podstawie 

oceny stężenia LDH, obserwowano w 14. dobie leczenia. Pacjentkę wypisano ze szpitala bez 

pogorszenia sprawności neurologicznej względem oceny w momencie baseline, ani bez 

niepełnosprawności w następstwie udaru mózgu. Terapię KPL kontynuowano również po wypisie ze 

szpitala, przez 30 dni od rozpoczęcia PEX. 
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Wykres 13.   
Przebieg leczenia i zmiany stężenia płytek krwi podczas hospitalizacji siedemnastoletniej pacjentki z aTTP opisanej 
w publikacji Karas 2023 

 

Kwadrat – w 3. dobie podano solumedrol; gwiazdka – w 4. dobie podano PEX i KPL; trójkąt – w 5. dobie podano RTX; koło – w 6. dobie podano 
prednizon i zakończono podawanie solumedrolu. 
Zielona, przerywana linia oznacza dolną granicę normy dla stężenia płytek krwi. 
Źródło: Karas 2023  
 

Wykres 14.   
Przebieg leczenia i zmiany stężenia kreatyniny podczas hospitalizacji siedemnastoletniej pacjentki z aTTP opisanej 
w publikacji Karas 2023 

 
Kwadrat – w 3. dobie podano solumedrol; gwiazdka – w 4. dobie podano PEX i KPL; trójkąt – w 5. dobie podano RTX; koło – w 6. dobie podano 
prednizon i zakończono podawanie solumedrolu. 
Zielona, przerywana linia oznacza górną granicę normy dla stężenia kreatyniny. 
Źródło: Karas 2023 
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 wartości klirensu kreatyniny w populacji dzieci i młodzieży były skalowane allometrycznie5 do 

populacji dorosłych przy założeniu, że u osoby o masie ciała 70 kg z prawidłową czynnością nerek 

klirens kreatyniny wynosi 120 ml/min, 

 wartości klirensu (CL, ang. clearance), klirensu międzykompartmentowego (Q, ang. 

inter-compartmental clearance), centralnej objętości dystrybucji (Vc, ang. central volume of 

distribution) i obwodowej objętości dystrybucji (Vp, ang. peripheral volume of distribution) 

w populacji dzieci i młodzieży były skalowane allometrycznie5 do populacji dorosłych. 

Wyniki symulacji wykazały, że stosowanie KPL w stałej dawce 10 mg dziennie mogłoby spowodować 

wyższy poziom ekspozycji na lek u dzieci z niską masą ciała, głównie u dzieci poniżej 10 lat. Wartości 

pola pod krzywą (AUC, ang. area under the curve) były wyższe u młodszych dzieci (z niską masą ciała) 

w porównaniu z wartościami uzyskanymi w populacji dorosłych (Wykres 15). 

W kolejnych analizach dawkę KPL dostosowano do masy ciała, tj. przyjęto dawkę 5 mg dziennie u dzieci 

o masie ciała <40 kg i 10 mg u pacjentów o masie ciała ≥40 kg. Średni poziom ekspozycji na KPL 

określony wartościami AUC i stężeniem KPL był porównywalny w różnych grupach wiekowych 

i wagowych (Wykres 16, Wykres 17, Wykres 18, Tabela 32). Także parametry farmakodynamiczne, 

tj. mediana stężenia vWF:Ag były porównywalne pomiędzy grupami wiekowymi przy założeniu 

stosowania dawki dostosowanej do masy ciała (Wykres 19). 

W oparciu o przedstawione wyniki symulacji zalecaną dawką: 

 u pacjentów w wieku 2–18 lat i masą ciała wynoszącą minimum 40 kg jest 10 mg dziennie, 

 u pacjentów w wieku 2–18 lat i masą ciała wynoszącą mniej niż 40 kg jest 5 mg dziennie. 

Ze względu na fakt, że przebieg aTTP nie różni się znacząco pomiędzy populacją dorosłych 

a populacją dzieci i młodzieży oraz w obliczu braku badań klinicznych w populacji pediatrycznej, 

wyniki modelu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego okazały się wystarczające do 

poszerzenia przez EMA rejestracji produktu leczniczego Cablivi® o populację dzieci i młodzieży 

w wieku ≥12 lat o masie ciała minimum 40 kg [60]. 

 
5 Skalowanie allometryczne pozwala na przeniesienie wyników badań z jednej grupy na inną z wykorzystaniem 
proporcjonalności w odniesieniu do masy ciała i/lub budowy ciała [59]. 
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Wykres 15.  
Zależność AUC dla KPL od wieku pacjentów przy zastosowaniu stałej dawki KPL 

 
Źródło: raport EMA 2020. AUC – pole pod krzywą (ang. area under the curve); IQR – rozstęp kwartylny (ang. inter-quartile range). 
Założenia: KPL stosowany codziennie w dawce 10 mg przez 40 dni, w tym pierwsze podanie KPL dożylne, a kolejne podskórne; PEX 
przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie). 
Pozioma kolorowa linia oznacza medianę AUC w danej grupie wiekowej, kwadraty oznaczają 25. i 75. percentyl, a wąsy najwyższą i najniższą 
wartość (nie większą niż 1,5 x IQR). Pozioma szara linia oznacza medianę AUC w populacji dorosłych. 

Wykres 16.  
Zależność AUC dla KPL od wieku pacjentów przy zastosowaniu dawki KPL dostosowanej do masy ciała 

 
Źródło: raport EMA 2020. AUC – pole pod krzywą (ang. area under the curve); IQR – rozstęp kwartylny (ang. inter-quartile range). 
Założenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentów o masie ciała <40 kg i 10 mg u pacjentów o masie ciała ≥40 kg przez 40 dni, w 
tym pierwsze podanie KPL dożylne, a kolejne podskórne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie). 
Pozioma kolorowa linia oznacza medianę AUC w danej grupie wiekowej, kwadraty oznaczają 25. i 75. percentyl, a wąsy najwyższą i najniższą 
wartość (nie większą niż 1,5 x IQR). Pozioma szara linia oznacza medianę AUC w populacji dorosłych. 
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Wykres 17.  
Stężenie KPL w różnych grupach wiekowych przy zastosowaniu dawki KPL dostosowanej do masy ciała 

 
Źródło: raport EMA 2020. AUC – pole pod krzywą (ang. area under the curve). 
Założenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentów o masie ciała <40 kg i 10 mg u pacjentów o masie ciała ≥40 kg przez 40 dni, w 
tym pierwsze podanie KPL dożylne, a kolejne podskórne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie). 
Kolorowa linia wskazuje na medianę, a jej cień na 50% i 90% przedział predykcji. Zaciemniony na szaro obszar wskazuje moment czasu, w którym 
otrzymano wartości AUC, stężenie minimalne i stężenie maksymalne. 
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Wykres 18.  
Zależność AUC dla KPL od masy ciała pacjenta przy zastosowaniu dawki KPL dostosowanej do masy ciała 

 
Źródło: raport EMA 2020. AUC – pole pod krzywą (ang. area under the curve). 
Założenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentów o masie ciała <40 kg i 10 mg u pacjentów o masie ciała ≥40 kg przez 40 dni, w 
tym pierwsze podanie KPL dożylne, a kolejne podskórne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie). 
Czarnym kolorem oznaczono linię trendu. 

Wykres 19.  
Mediana stężenia vWF:Ag w różnych grupach wiekowych przy zastosowaniu dawki KPL dostosowanej do masy ciała 

 
Źródło: raport EMA 2020. vWF:Ag – antygen czynnika von Willebranda. 
Założenia: KPL stosowany codziennie w dawce 5 mg u pacjentów o masie ciała <40 kg i 10 mg u pacjentów o masie ciała ≥40 kg przez 40 dni, w 
tym pierwsze podanie KPL dożylne, a kolejne podskórne; PEX przeprowadzane przez pierwsze 7 dni (1 godz. dziennie). 
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5. Wnioski i podsumowanie wyników badań 

rzeczywistej praktyki klinicznej 

Leczenie epizodu aTTP powinno opierać się na trzech osiach patofizjologicznych: 

1. zahamowaniu powstawania przeciwciał anty-ADAMTS13, 

2. usuwaniu obecnych przeciwciał anty-ADAMTS13 i uzupełnianiu ADAMTS13, 

3. zablokowaniu tworzenia mikrozakrzepów prowadzących do niedokrwiennych uszkodzeń narządów. 

Terapię standardową (SoC, ang. standard of care) stanowią zabiegi wymiany osocza (plazmafereza) 

i leczenie immunosupresyjne, które stanowią odpowiedź tylko na pierwsze dwa spośród wskazanych 

wyżej punktów. Z kolei terapia kaplacyzumabem odpowiada na potrzeby opisane w pkt. 3. 

ROLA I MIEJSCE KAPLACYZUMABU W TERAPII W TRAKCIE EPIZODU aTTP 

Obecna w trakcie epizodu aTTP interakcja czynnika von Willebranda z płytkami krwi powoduje 

tworzenie mikrozakrzepów, które prowadząc do niedokrwienia tkanek i narządów mogą nieść za sobą 

bardzo poważne konsekwencje, a nawet stanowić zagrożenie życia. Główną rolą terapii 

kaplacyzumabem jest szybkie opanowanie epizodu aTTP poprzez hamowanie wiązania się czynnika 

von Willebranda z płytkami krwi, a tym samym osiągniecie szybkiej normalizacji liczby płytek krwi [52].  

Najwyższą skuteczność terapii KPL + SoC obserwowano w odniesieniu do punktów końcowych 

związanych z początkową ostrą fazą epizodu aTTP, w tym: 

 skrócenie czasu do normalizacji liczby płytek krwi, 

 skrócenie czasu stosowania i liczby zabiegów plazmaferezy, 

 skrócenie czasu hospitalizacji, 

 niskie odsetki pacjentów z chorobą oporną, 

 niskie odsetki zgonów. 

Terapia kaplacyzumabem poprzez swój mechanizm działania nie wpływa na wystąpienie kolejnego 

epizodu aTTP, które jest trudne do przewidzenia i indywidualne dla każdego z chorych, mogąc pojawić 

się w dowolnym momencie od poprzedniego epizodu choroby.  

Nawrót aTTP często dotyczy pacjentów, u których poziom aktywności ADAMTS13 jest na niskim 

poziomie pomimo ustąpienia objawów i wskazuje na utrzymującą się chorobę immunologiczną. W celu 

wyleczenia choroby podstawowej należy zastosować leczenie immunosupresyjne, a to z kolei ma 

powolny początek działania i nie chroni przed zagrożeniem związanym z początkową ostrą fazą epizodu 

aTTP. 
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Ze względu na fakt, że mechanizm działania kaplacyzumabu polega na wiązaniu się z czynnikiem von 

Willebranda, odpowiedzialnym za proces krzepnięcia krwi i hemostazy, w trakcie terapii u pacjentów 

mogą występować krwawienia [52]. Większość z nich ma jednak charakter łagodny. 

PODSUMOWANIE WYNIKÓW BADAŃ 

1. W ramach przeanalizowanych badań efektywności rzeczywistej terapię kaplacyzumabem otrzymało 

ponad 2200 pacjentów z epizodem aTTP. Uzyskane wyniki potwierdzają efekty terapeutyczne 

odnotowywane w ramach randomizowanego badania rejestracyjnego III fazy HERCULES (opisany 

w AKL [1]). 

2. Chorzy, którzy otrzymali kaplacyzumab, szybciej uzyskiwali normalizację liczby płytek krwi niż 

w przypadku samej terapii standardowej, na którą składały się plazmaferezy i leczenie 

immunosupresyjne.  

3. Badania obserwacyjne potwierdzają też, że kluczowy jest czas do podania kaplacyzumabu – im 

szybszy tym lepsze rokowanie pacjentów i szybsza odpowiedź na leczenie. Niemniej jednak terapia 

kaplacyzumabem była skuteczna i bezpieczna także u pacjentów, u których rozpoczęcie leczenia 

było opóźnione lub występował u nich epizod aTTP oporny na wcześniejsze leczenie. 

4. U zdecydowanej większości chorych leczonych kaplacyzumabem pojawiała się odpowiedź na 

leczenie definiowana jako czas do normalizacji poziomu płytek krwi (>93% pacjentów). 

5. Odsetki pacjentów leczonych kaplacyzumabem, u których wystąpiło zaostrzenie choroby ≤30 dni od 

zakończenia plazmaferez były niskie (średnia: 5%) i spójne z wcześniej raportowanymi wartościami 

opisywanymi w badaniu HERCULES (4%). 

6. Nie odnotowano różnic pomiędzy terapią kaplacyzumabem a samym leczeniem standardowym 

w odniesieniu do odsetka pacjentów, u których wystąpił kolejny epizod aTTP, niemniej jednak rolą 

kaplacyzumabu nie jest zapobiegać nawrotom choroby, a szybko przeciwdziałać negatywnym 

skutkom powikłań epizodu aTTP jakim są uszkodzenia narządowe wywołane mikrozakrzepami. 

7. Oporność na terapię pojawiała się rzadziej u chorych leczonych kaplacyzumabem w porównaniu 

z samą terapią standardową. 

8. Zgony z powodu aTTP wśród pacjentów leczonych kaplacyzumabem były rzadkie (średnia: 2%), 

a w części przypadków dotyczyły chorych w ciężkim stanie, z chorobą oporną lub u których leczenie 

kaplacyzumabem rozpoczęto zbyt późno. 

9. Pacjenci z ostrym uszkodzeniem nerek lub objawami neurologicznymi spowodowanymi epizodem 

aTTP uzyskali poprawę po terapii kaplacyzumabem. 

10. Terapia kaplacyzumabem prowadziła do skrócenia czasu hospitalizacji pacjentów, a także czasu 

trwania leczenia plazmaferezami oraz zmniejszenia liczby zabiegów plazmaferezy. 

11. Bezpieczeństwo terapii kaplacyzumabem było spójne z obserwowanym w badaniu klinicznym 

HERCULES. Najczęściej raportowano łagodne krwawienia, co jest też spójne z mechanizmem 

działania leku. W badaniach obserwacyjnych nie pojawiły się inne zdarzenia niepożądane 

nieodnotowane w badaniu rejestracyjnym. 

12. Dowody naukowe dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa terapii KPL wśród dzieci i młodzieży są 

ograniczone i obejmują głównie opisy przypadków. Odnaleziono 11 publikacji zawierających 
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