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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse event) 

aHUS Atypowy zespół hemolityczno-mocznicowy 
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AKL Analiza kliniczna 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

aTTP Nabyta zakrzepowa plamica małopłytkowa 
(Acquired thrombotic thrombocytopenic purpura) 

bd Brak danych 

CI 
Przedział ufności 
(Confidence interval) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

cTTP Wrodzona zakrzepowa plamica małopłytkowa 
(Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura) 

DB Podwójnie zaślepiona faza badania 
(Double blind) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ERR Wskaźnik częstości zdarzenia 
(Event rate ratio) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności I Leków  
(Food and Drug Administration) 

FU Okres obserwacji po zakończeniu leczenia 
(Follow-up) 

GKS Glikokortykosteroidy 
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ISTH Międzynarodowe Stowarzyszenie Zakrzepicy i Hemostazy 
(International Society on Thrombosis and Haemostasis) 

KPL Kaplacyzumab 

LDH Dehydrogenaza mleczanowa 
(Lactate dehydrogenase) 

MHRA Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Leków i Produktów Medycznych 
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) 
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(Number Needed to Harm) 
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RD Różnica ryzyka 
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RoB Ryzyko błędu systematycznego 
(Risk of bias) 
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(Relative risk) 
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RWD Dane pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej 
(Real World Data) 
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(Serious adverse event) 

SE Błąd standardowy 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) dodanego do 

terapii standardowej (ang. standard of care, SoC), stosowanych u pacjentów dorosłych oraz młodzieży w wieku co 

najmniej 12 lat i o masie ciała co najmniej 40 kg, z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej (ang. 

acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP). 

 Niezaspokojone potrzeby pacjentów 

Nabyta zakrzepowa plamica małopłytkowa (aTTP) stanowi objawiające się gwałtownie i nagle, bardzo rzadkie 

schorzenie hematologiczne prowadzące do powstawania zakrzepów w naczyniach krwionośnych, 

a w konsekwencji do uszkodzenia wewnętrznych narządów, w tym tych związanych z układem nerwowym, krążenia 

oraz pokarmowym. Epizod aTTP może stanowić zagrożenie życia, w szczególności, jeśli dojdzie do zaburzenia 

pracy mózgu, serca lub nerek. Uszkodzenia narządów powstałe w przebiegu epizodu aTTP wpływają także na stan 

pacjenta po zakończeniu epizodu i leczenia, często obniżając jego jakość życia, powodując niepełnosprawność 

i utrudniając powrót do standardowego funkcjonowania sprzed pojawienia się choroby.  

Nieleczony epizod aTTP w prawie każdym przypadku prowadzi do zgonu. Aktualnie stosowana terapia 

standardowa obejmująca zabiegi wymiany osocza (plazmaferezy ang. plasma exchange, PEX) i leczenie 

immunosupresyjne nie daje natychmiastowego efektu terapeutycznego, przez co mimo jej wdrożenia pacjent 

jeszcze przez pewien czas doświadcza postępujących uszkodzeń narządowych. Co więcej, pacjenci mogą w ogóle 

nie odpowiadać na zastosowane leczenie (oporność na terapię) lub szybko doświadczają ponownego zaostrzenia 

choroby, przez co wymagają ponownych zabiegów PEX, intensyfikacji leczenia lub wdrażania kolejnych leków. 

 Metodyka analizy klinicznej 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badań odnalezionych w ramach 

przeglądu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 

i Taryfikacji oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań dotyczących raportów 

HTA. Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, 

CENTRAL) w celu identyfikacji badań klinicznych bezpośrednio porównujących ocenianą interwencję 

z komparatorem. 

Przeprowadzono przeszukanie w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem, tj. dorosłych i młodzieży w wieku 

przynajmniej 12 lat i o masie ciała co najmniej 40 kg z epizodem aTTP, w ramach którego identyfikowano badania 

kliniczne z randomizacją lub bez randomizacji oraz badania obserwacyjne (m.in. serie przypadków, rejestry). 

Z uwagi na przewidywany brak badań przeprowadzonych w populacji dzieci i młodzieży, poszukiwano także 

dowodów naukowych z niższego poziomu klasyfikacji tj. opisów pojedynczych przypadków dotyczących pacjentów 

będących w wieku poniżej 18 lat. 
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 Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej zidentyfikowano 

2 badania kliniczne z randomizacją: 

 1 badanie RCT dla porównania KPL + SoC vs PLC + SoC w populacji 145 pacjentów z epizodem aTTP (badanie 

rejestracyjne III fazy HERCULES), 

 1 badanie RCT dla porównania KPL + SoC vs PLC + SoC w populacji 75 pacjentów z epizodem aTTP (badanie 

II fazy TITAN). 

Terapię standardową (SoC) w obu badaniach stanowiły zabiegi plazmaferezy (PEX) oraz leki immunosupresyjne.  

Duże (N = 145) rejestracyjne badanie HERCULES obejmowało stosowanie KPL w ramach 3. etapów leczenia, przy 

czym 1. oraz 2. etap terapii był obligatoryjny, natomiast 3. etap to etap opcjonalny, do którego kwalifikowali się 

wybrani pacjenci, których stan kliniczny wymagał przedłużonego stosowania KPL. Badanie TITAN było 

przeprowadzone przed badaniem HERCULES i miało charakter badania potwierdzającego słuszność koncepcji 

(ang. proof of concept study). Praca TITAN była mniejszym badaniem (N = 75), w którym dopuszczano stosowanie 

KPL wyłącznie w ramach 1. oraz 2. etapu leczenia, bez możliwości przedłużenia terapii, przez co nie jest w pełni 

zgodne z zarejestrowanym przez EMA dawkowaniem. W związku ze zidentyfikowanymi różnicami pomiędzy 

badaniami w obszarach ich metodyki, a także populacji i interwencji, odstąpiono od ich kumulacji, a wnioskowanie 

oparto na rejestracyjnym badaniu III fazy (HERCULES). Wyniki badania TITAN zamieszczono natomiast w Aneksie 

(Aneks F). 

Do analizy klinicznej włączono także wyniki przedłużenia badania HERCULES (praca POST-HERCULES), którego 

celem była ocena skuteczności i bezpieczeństwa kolejnej terapii KPL, analiza długoterminowych wyników terapii 

KPL oraz konsekwencji aTTP, w tym ocena jakości życia pacjentów. Ponadto odnaleziono i włączono do analizy 

5 przeglądów systematycznych oceniających skuteczność oraz bezpieczeństwo KPL + SoC w terapii dorosłych 

z aTTP.  

W ramach przeprowadzonych przeszukań baz informacji medycznej zidentyfikowano i zakwalifikowano do dalszej 

analizy 24 badania rzeczywistej praktyki terapii KPL oraz 10 prac raportujących opisy przypadków stosowania KPL 

w populacji poniżej 18 lat, które szerzej opisano w Załączniku do niniejszej analizy klinicznej [1]. 

 Wyniki analizy skuteczności  

Stosowanie w badaniu HERCULES schematu KPL + SoC w porównaniu z SoC w terapii epizodu aTTP wiązało się 

z istotnym statystycznie: 

 skróceniem czasu do uzyskania odpowiedzi (tj. do normalizacji liczby płytek krwi ≥150 000/mm3), 

 zmniejszeniem ryzyka wystąpienia nawrotu aTTP (ponowne wystąpienie objawów choroby), 

 zmniejszeniem ryzyka wystąpienia powikłań aTTP, wyrażonego poprzez złożony punkt końcowy obejmujący: 

zgon związany z aTTP, nawrót aTTP, poważne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe, 

 zmniejszeniem liczby dni, w których stosuje się uciążliwe dla chorego i związane z ryzykiem wystąpienia 

powikłań plazmaferezy (PEX), a także zmniejszeniem objętości przyjmowanych PEX, 

 skróceniem czasu hospitalizacji oraz czasu przebywania pacjenta na oddziale intensywnej opieki medycznej. 

Dodanie KPL do SoC w porównaniu z PLC + SoC przyczyniło się do istotnego statystycznie skrócenia czasu do 

uzyskania odpowiedzi na leczenie (tj. normalizacja liczby płytek krwi ≥150 000/mm3, umożliwiająca zaprzestanie 
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zabiegów PEX przez 5 kolejnych dni), stanowiącego I-rzędowy punkt końcowy w badaniu (ERR = 1,55 [1,09; 2,19], 

wartość p = 0,01). Szybkie opanowanie epizodu aTTP jest podstawowym celem leczenia pacjentów z aTTP. 

Skrócenie czasu, w trakcie którego pacjent jest narażony na uszkodzenia tkanek spowodowane niedokrwieniem 

w znacznym stopniu poprawia jego rokowanie. 

Stosowanie KPL + SoC względem SoC przyczyniło się także do poprawy przebiegu epizodu aTTP. Ryzyko 

wystąpienia nawrotu aTTP było istotnie statystycznie niższe w ramieniu KPL + SoC niż w grupie kontrolnej 

(RR = 0,33 [0,17; 0,64], NNT = 4 [3; 9]). Także ryzyko wystąpienia wczesnego nawrotu/zaostrzenia choroby 

występującego do 30 dni od zakończenia PEX było istotnie statystycznie niższe w ramieniu KPL + SoC niż w grupie 

kontrolnej (RR = 0,11 [0,03; 0,34], NNT = 3 [3; 5]. Co warte podkreślenia, o wysokim efekcie terapeutycznym KPL 

w terapii epizodu aTTP świadczą niskie wartości NNT. 

Dodanie KPL do SoC w porównaniu z PLC + SoC przyczyniło się także do 75-procentowej redukcji ryzyka 

wystąpienia złożonego punktu końcowego, obejmującego wystąpienie w trakcie podwójnie zaślepionej fazy 

leczenia: zgonu związanego z aTTP lub wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub poważnego zdarzenia 

zakrzepowo-zatorowego (RR = 0,25 [0,13; 0,49], NNT = 3 [2; 5]).  

Liczba dni stosowania PEX oraz objętości przebytych PEX była znamiennie statystycznie niższa w ramieniu 

KPL + SoC w porównaniu z grupą PLC + SoC. Średnia liczba dni stosowania PEX była o 3,6 dnia niższa w ramieniu 

badanym w porównaniu z ramieniem kontrolnym (MD = -3,6 [-5,44; -1,76]), a średnia objętość PEX była o 14,6 litra 

niższa w ramieniu KPL + SoC w porównaniu z ramieniem PLC + SoC (MD = -14,60 [-23,30; -5,90]). Skrócenie 

czasu stosowania PEX oraz objętości przebytych PEX jest szczególnie ważne w terapii aTTP, ponieważ są to 

zabiegi inwazyjne i bardzo pracochłonne, niejednokrotnie związane z wstępowaniem powikłań, a przede wszystkim 

stanowiące znaczne obciążenie zarówno dla organizmu pacjenta, jak i dla szpitala, w którym są przeprowadzane.  

Średni czas trwania hospitalizacji pacjentów w ramieniu KPL + SoC był o 4,5 dnia krótszy niż w ramieniu 

PLC + SoC (MD = -4,50 [-7,26; -1,74]), natomiast średni czas przebywania pacjentów na oddziale intensywnej 

terapii był o 6,3 dnia krótszy w grupie badanej w porównaniu z grupą kontrolną (MD = -6,30 [-10,67; -1,93]), 

a różnice te były istotne statystycznie. Należy zwrócić uwagę, że po odpowiednim przeszkoleniu KPL może być 

stosowany przez pacjentów w warunkach domowych, po zakończeniu okresu leczenia PEX. Zastosowanie KPL ma 

zatem pozytywny wpływ na obszar organizacji opieki zdrowotnej pozwalając na optymalizację obciążenia placówki 

opieki zdrowotnej, która realizuje proces leczenia epizodu aTTP.  

Skuteczność terapii KPL potwierdzają wyniki przedłużenia badania randomizowanego HERCULES tj. badania 

POST-HERCULES, w którym mediana czasu do normalizacji liczby płytek krwi u pacjentów leczonych KPL + SoC 

wynosiła odpowiednio 7 dni, 5,5 dnia oraz 5 dni odpowiednio dla chorych z 1., 2. i 3. ponownym epizodem aTTP, 

który miał miejsce w trakcie badania POST-HERCULES. Do czasu rozpoczęcia terapii KPL pacjenci mogli przebyć 

maksymalnie 1 zabieg PEX, więc pierwsza dawka KPL podawana była stosunkowo szybko. Dla porównania 

mediana czasu do normalizacji liczby płytek krwi u pacjentów z 1. ponownym epizodem aTTP, którzy otrzymywali 

wyłącznie terapię SoC była o 3 dni dłuższa. 

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Profil bezpieczeństwa KPL uznano za akceptowalny, a korzyści z zastosowanej terapii przewyższały ryzyko 

związane ze zdarzeniami niepożądanymi. Mechanizm działania kaplacyzumabu polega na wiązaniu się 

z czynnikiem von Willebranda, odpowiedzialnym za proces krzepnięcia krwi i hemostazy, a to łączy się z kolei 
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z potencjalnym wpływem na występowanie krwawień w przebiegu epizodu aTTP. Dodanie KPL do SoC 

w porównaniu z SoC wiązało się z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia AE ogółem związanych 

z krwawieniem (RR = 1,35 [1,01; 1,81], NNH = 5 [3; 113]) oraz SAE ogółem, w tym także związanych z krwawieniem 

(RR = 8,23 [1,06; 64,09], NNH = 10 [5; 48]). W grupie KPL + SoC istotnie statystycznie wyższe niż w grupie 

PLC + SoC było ryzyko wystąpienia poszczególnych zdarzeń niepożądanych (AE) obejmujących: 

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

 ból głowy (RR = 2,74 [1,14; 6,61], NNH = 6 [3; 36]), 

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

Oceniane SAE raportowane były sporadycznie, u pojedynczych pacjentów. Ponadto nie odnotowano różnic 

istotnych statystycznie pomiędzy grupą badaną i kontrolną odnośnie do występowania poszczególnych SAE. 

 Jakość życia pacjentów 

Wystąpienie epizodu aTTP i związanych z nim uszkodzeń narządowych może nieść za sobą długoterminowe 

konsekwencje w postaci pogorszenia jakości życia pacjentów czy ich funkcjonowania poznawczego. Kwestia 

jakości życia analizowana była w badaniu POST-HERCULES, w którym pacjenci podlegali ocenie w trakcie 

odbywających się co 6 mies. wizyt kontrolnych.  

W trakcie 3-letniej obserwacji pacjentów z przebytym epizodem aTTP ich jakość życia była stabilna lub uległa 

delikatnej poprawie. Wykorzystując testy do oceny neuropsychologicznej (ang. Repeatable Battery for the 

Assessment of Neuropsychological Status, RBANS) mierzono funkcjonowanie poznawcze chorych takie jak 

pamięć, uwaga czy funkcje językowe. W odniesieniu do ogólnego wyniku kwestionariusza RBANS, wśród chorych 

otrzymujących KPL + SoC obserwowano numeryczną poprawę w porównaniu z grupą kontrolną dla średniej zmiany 

względem wartości wyjściowej (4,2 pkt. vs 2,1 pkt.). Wyniki jakości życia mierzonej z wykorzystaniem profilu 

zdrowotnego (ang. Short Form-36 Health Survey, SF-36) wykazały niewielkie zmiany, były stabilne w czasie 

i nieznacznie różniły się pomiędzy ramionami badania dla różnych domen. W badaniu oceniono także ból głowy 

(kwestionariusz ang. Headache Impact Test-6, HIT-6), dla którego również wyniki były zbliżone wśród pacjentów 

leczonych KPL + SoC i SoC. 

 Efektywność rzeczywista terapii 

Opisane w Załączniku do analizy klinicznej [1] dowody naukowe w postaci badań obserwacyjnych wskazują, że 

terapia KPL stosowana jest także poza warunkami badań klinicznych, w tym w populacji pacjentów w wieku <18 

lat. Stosowanie KPL dodanego do SoC w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniono łącznie u ponad 1000 

chorych, co w przypadku choroby rzadkiej, jaką jest aTTP, stanowi bardzo dużą populację pacjentów i powinno być 

brane pod uwagę przy wnioskowaniu o skuteczności i bezpieczeństwie ocenianej interwencji. Wyniki 24 badań 

efektywności rzeczywistej potwierdzają skuteczność KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w odniesieniu do czasu do 

normalizacji liczby płytek krwi, co stanowi dodatkowy, ale istotny dowód potwierdzający skuteczność leczenia 

epizodu aTTP z wykorzystaniem KPL + SoC. Mediana czasu do normalizacji liczby płytek krwi wynosiła 3–4 dni od 

momentu rozpoczęcia terapii KPL. Nawrót aTTP odnotowano u pojedynczych pacjentów. Wśród ponad 1000 

chorych włączonych do badań obserwacyjnych wystąpiło kilkanaście zgonów, jednak najczęściej byli to pacjenci, 

u których leczenie KPL zostało rozpoczęte z opóźnieniem lub początkowy stan pacjentów był bardzo ciężki. 

Zdarzenia niepożądane wśród pacjentów leczonych KPL w trakcie epizodu aTTP były spójne z raportowanymi 

w badaniu HERCULES. 
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 Wnioski końcowe 

Zgodnie z celem i mechanizmem działania, KPL poprzez utrzymanie prawidłowego poziomu liczby płytek krwi 

uniemożliwia tworzenie się niebezpiecznych zakrzepów powodujących postępujące niedokrwienne uszkodzenie 

narządów. Leczenie szybko postępującego epizodu aTTP schematem obejmującym kaplacyzumab i terapię 

standardową (KPL + SoC) cechuje się zatem bardzo wysoką skutecznością, pozwalając na uzyskanie pożądanego 

efektu terapeutycznego, jakim jest jak najszybsze uzyskanie przez pacjenta odpowiedzi na zastosowane leczenie 

i zatrzymanie pogłębiania się uszkodzeń w jego organizmie. 

W ramach standardowego, dotychczas stosowanego leczenia (SoC) epizodu aTTP pacjenci często doświadczają 

zaostrzenia choroby, czyli bardzo wczesnego i szybkiego powrotu objawów epizodu, powodujących nowe, jak 

i pogłębiających obecne już uszkodzenia narządowe i wymagających ponownego wdrożenia uciążliwej procedury 

wymiany osocza. Także i w tym obszarze KPL dodany do SoC w porównaniu z SoC wiąże się z istotnym 

statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystąpienia takich wczesnych nawrotów aTTP. Zatem wartość dodaną KPL – 

oprócz podstawowej, jaką jest umożliwienie szybkiej remisji epizodu choroby – stanowi fakt, że znacznie obniża on 

ryzyko wystąpienia szybkiego nawrotu (zaostrzenia) choroby, dzięki czemu organizm pacjenta ma możliwość 

regeneracji po przebytym wcześniejszym epizodzie aTTP. 

Terapia KPL + SoC w porównaniu z SoC dzięki szybkiemu zapobieganiu pojawienia się niedokrwienia 

narządowego pozwala zmniejszyć ryzyko wystąpienia powikłań naczyniowych i neurologicznych aTTP, których 

leczenie stanowi kolejne obciążenie zarówno dla pacjenta jak i systemu opieki zdrowotnej. Co więcej, stosowanie 

KPL + SoC w porównaniu z SoC przekłada się również na zmniejszenie liczby dni, w których stosuje się uciążliwe 

dla chorego i związane z ryzykiem wystąpienia powikłań plazmaferezy (PEX), a także objętości przyjmowanych 

PEX oraz skróceniem czasu hospitalizacji oraz czasu przebywania pacjenta na oddziale intensywnej opieki 

medycznej. Warto także podkreślić, że wyniki badań klinicznych znalazły odzwierciedlenie w warunkach 

rzeczywistej praktyki klinicznej. Liczne doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujące dużą populację –

jak na chorobę rzadką jaką jest aTTP – potwierdziły że terapia KPL + SoC przyczynia się do szybkiej normalizacji 

liczby płytek krwi, uniemożliwiając tym samym tworzenie się zakrzepów skutkujących niedokrwiennym 

uszkodzeniem narządów. 

Skuteczność i bezpieczeństwo KPL w terapii dorosłych pacjentów zostało udowodnione w badaniach klinicznych 

jak i w ramach wielu badań rzeczywistej praktyki klinicznej. Nabyta postać TTP zdecydowanie częściej występuje 

u dorosłych osób niż u dzieci i młodzieży. Stąd do badań klinicznych dla KPL ostatecznie nie włączono żadnego 

pacjenta w wieku poniżej 18 lat, a rekomendacje odnośnie do dawkowania KPL w tej populacji powstały w oparciu 

o model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny. Wyniki modelu 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. Dostępne dowody naukowe dla populacji dzieci i młodzieży pochodzą z opisów pojedynczych przypadków 

i badań rzeczywistej praktyki klinicznej. Niemniej jednak także i w tej grupie chorych odnotowano korzyści z terapii 

KPL, o czym świadczyło szybkie uzyskanie prawidłowej liczby płytek krwi i poprawa stanu zdrowia pacjentów, przy 

braku obserwowanych zdarzeń niepożądanych. 

Podsumowując, kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego, jedyna aktualnie zarejestrowana opcja 

terapeutyczna dla epizodu aTTP, stanowi wysoce skuteczną – o istotności zarówno statystycznej jak 

i klinicznej – odpowiedź na niezaspokojone potrzeby pacjentów doświadczających nagłego, zagrażającego 

ich życiu epizodu aTTP, pozwalając na szybkie zatrzymanie postępującego epizodu choroby i zapobiegając 

jego poważnym powikłaniom. 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy klinicznej 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) 

dodanego do terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) stosowanych u  pacjentów dorosłych 

oraz młodzieży w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciała co najmniej 40 kg, z epizodem nabytej 

zakrzepowej plamicy małopłytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP). 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań [2, 3]. 

1.2. Definicja problemu decyzyjnego 

Zakres analizy określono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki/punkty końcowe, metodyka badań). Szczegółowe informacje dotyczące schematu 

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

dostępnych wskaźników epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystykę interwencji oraz 

technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego [4]. 

Populacja docelowa: 

 Dorośli pacjenci oraz młodzież w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciała co najmniej 40 kg, 

z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej (acquired thrombotic thrombocytopenic 

purpura, aTTP), tj.: 

o kliniczne objawy epizodu nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej (aTTP), wymagającego 

leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, 

o trombocytopenia: liczba płytek <100 x 109/L, 

o rozpad czerwonych krwinek (obecność schistocytów w rozmazie krwi), 

o aktywność ADAMTS13 <10% oraz obecność inhibitora anty-ADAMTS13 (leczenie może być 

wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badań): 

i. ocena parametrów ADAMTS13 musi być przeprowadzona na podstawie próbki 

osocza pobranej przed rozpoczęciem leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, 

ii. wyniki badań muszą być uzyskane maksymalnie do 5 dni od rozpoczęcia leczenia z 

zastosowaniem wymiany osocza, a czas oczekiwania na wynik nie może 

przekroczyć 7 dni. 
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INTERWENCJA: 

 KPL + SoC: kaplacyzumab (KPL) dodany do standardowego postępowania (SoC, ang. standard 

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

KOMPARATOR:  

 Standardowe postępowanie (SoC, ang. standard of care), czyli plazmafereza (PEX) i leczenie 

immunosupresyjne. 

PUNKTY KOŃCOWE: 

 Czas do uzyskania odpowiedzi. 

 Nawrót choroby ogółem, w tym zaostrzenie i późny nawrót choroby. 

 Oporność na terapię. 

 Zgony. 

 Powikłania aTTP. 

 Czas trwania plazmaferezy (PEX). 

 Czas trwania hospitalizacji. 

 Bezpieczeństwo terapii. 

 Jakość życia pacjentów. 

METODYKA 

 Badania kliniczne z randomizacją 

 Badania kliniczne bez randomizacji, w tym jednoramienne 

 Badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej) 

 Przeglądy systematyczne  
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1.3. Niezaspokojone potrzeby medyczne 

Nabyta zakrzepowa plamica małopłytkowa (aTTP, ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura) 

stanowi objawiające się gwałtownie i nagle, bardzo rzadkie schorzenie hematologiczne prowadzące do 

powstawania zakrzepów w naczyniach krwionośnych, a w konsekwencji do uszkodzenia wewnętrznych 

narządów, w tym tych związanych z układem nerwowym, krążenia oraz pokarmowym. Epizod aTTP 

może stanowić zagrożenie życia, w szczególności, jeśli dojdzie do zaburzenia pracy mózgu, serca lub 

nerek. Należy zwrócić uwagę na fakt, że większość z tych konsekwencji epizodu aTTP spowodowana 

uszkodzeniem ww. narządów w znacznym stopniu ogranicza zdolność do samodzielnego 

funkcjonowania chorego oraz obniża jego jakość życia. Choroba pojawia się najczęściej u osób młodych 

bądź będących w średnim wieku (30–50 lat) [5–8]. 

Nieleczony epizod aTTP prawie zawsze prowadzi do zgonu pacjenta (80–90% przypadków), a każde 

opóźnienie leczenia znacznie pogarsza rokowanie. W przypadku 10–42% leczonych pacjentów 

w trakcie terapii obserwuje się oporność na leczenie [5–8]. 

Zmianą w rokowaniu epizodu aTTP stało się wprowadzenie do leczenia wymiennej transfuzji osocza 

(PEX, ang. plasma exchange) stosowanej wraz z leczeniem immunosupresyjnym (np. 

metyloprednizolonem, czy w cięższych przypadkach nawrotowych lub opornych cyklosporyną, 

cyklofosfamidem, winkrystyną czy rytuksymabem). Procedura ta stanowi aktualnie standard leczenia, 

zgodnie z danymi literaturowymi wiążąc się jednak ze śmiertelnością na poziomie około 10–20% [9]. 

Zabieg PEX jest jednak procedurą czasochłonną, wymaga hospitalizacji pacjenta i stanowi znaczne 

obciążenie dla organizmu, a w jej trakcie mogą wystąpić powikłania stanowiące dodatkowe obciążenie 

dla chorego. W przypadku aTTP zabieg ten należy wykonywać codziennie do czasu ustąpienia objawów 

neurologicznych, normalizacji aktywności dehydrogenazy mleczanowej i przez 2 dni po uzyskaniu 

wzrostu liczby płytek krwi >150 000/μl. Średnio w trakcie epizodu aTTP u jednego pacjenta wykonuje 

się kilkanaście obciążających zabiegów PEX, a średni czas trwania terapii epizodu wynosi od kilku dni 

do kilku tygodni [8, 10, 11]. 

W związku z faktem, że aTTP jest schorzeniem zagrażającym życiu, związanym z poważnymi 

konsekwencjami zdrowotnymi, w przebiegu, którego stosunkowo często pojawia się oporność na 

aktualnie dostępne leczenie lub nawrót, konieczne jest poszukiwanie nowych, skutecznych i co 

najistotniejsze szybko działających metod leczenia. Leki aktualnie stosowane w terapii epizodu aTTP 

są mało specyficzne i charakteryzują się przede wszystkim działaniem autoimmunologicznym, nie 

wpływają jednak one na stanowiące duże zagrożenie dla życia powstawanie zakrzepów. Pierwszą i do 

tej pory jedyną opcją terapeutyczną uniemożliwiającą powstawanie zakrzepów jest kaplacyzumab.  

Podsumowując, leczenie epizodu aTTP powinno opierać się na trzech osiach patofizjologicznych: 

zahamowaniu powstawania przeciwciał anty-ADAMTS13, usuwaniu obecnych przeciwciał 

anty-ADAMTS13 i uzupełnianiu ADAMTS13, zablokowaniu tworzenia mikrozakrzepów prowadzących 

do niedokrwiennych uszkodzeń narządów. Terapię standardową (SoC, ang. standard of care) stanowią 
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1.4. Skrócony opis interwencji 

Pierwszą i aktualnie jedyną opcją terapeutyczną zarejestrowaną do leczenia epizodu aTTP, 

rekomendowaną do stosowania przez podręczniki medyczne (Interna Szczeklika 2022/2023) oraz 

opublikowane w 2020 roku aktualne wytyczne Międzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy 

i Hemostazy (ISTH, ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis), Brytyjskiego Komitetu 

ds. Standardów w Hematologii (BCSH, ang. British Committee for Standards in Haematology) 

i Japońskiego Towarzystwa Hematologicznego (JSH, ang. Japanese Society of Hematology) stanowi 

przeciwciało monoklonalne – kaplacyzumab, którego mechanizm działania polega na blokowaniu 

połączenia czynnika von Willebranda z płytkami krwi, uniemożliwiając w ten sposób adhezję płytek krwi, 

co z kolei uniemożliwia tworzenie się zakrzepów. W badaniach klinicznych wykazano, że dodanie 

kaplacyzumabu do terapii standardowej (PEX + immunosupresja) wiązało się z istotną statystycznie 

szybszą odpowiedzią na leczenie oraz krótszym okresem przeprowadzania PEX i krótszym czasem 

trwania hospitalizacji, niż w przypadku stosowania samej terapii standardowej. Szybsze opanowanie 

epizodu aTTP wiąże się ze znaczną korzyścią dla pacjenta i ogranicza ryzyko wystąpienia 

poważnych konsekwencji aTTP, w tym stanów zagrażających życiu [15–17]. Terapia KPL 

ukierunkowana jest na leczenie pojedynczego epizodu aTTP. 

Produkt leczniczy Cablivi® jest wskazany do stosowania w leczeniu osób dorosłych i młodzieży w wieku 

12 lat i więcej, o masie ciała co najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy 

małopłytkowej (aTTP) w połączeniu z wymianą osocza i immunosupresją (SoC, standard of care) [16]. 

Pierwsza dawka KPL (10 mg) podawana jest we wstrzyknięciu dożylnym przed wymianą osocza (PEX), 

natomiast kolejne dawki KPL (10 mg) podawane są codziennie w postaci wstrzyknięć podskórnych. Po 

odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzyknięć podskórnych pacjenci lub ich 

opiekunowie mogą sami wstrzykiwać produkt leczniczy [16]. 

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego Cablivi® każdy cykl leczenia KPL dzieli się na trzy etapy 

(Rysunek 3): 

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

 2. etap leczenia: KPL + SoC stosowane codziennie przez 30 dni od momentu zakończenia 

ostatniej PEX, 

 3. etap leczenia (opcjonalny): okres przedłużonej terapii KPL po zakończeniu 1. oraz 2. etapu 

leczenia, zalecany w przypadku objawów utrzymującej się choroby immunologicznej, 

kontynuowany do czasu ustąpienia objawów podstawowej choroby immunologicznej (np. trwałej 

normalizacji poziomu aktywności ADAMTS13) [16]. 
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Strategia wyszukiwania została zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyło dwóch 

analityków (  ), którzy dokonywali kolejnych prób i korekt wyszukiwania celem identyfikacji 

właściwych słów kluczowych, które następnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersji strategii 

wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną strategię przeprowadziła 

jedna osoba ( ). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność zapisu słów 

kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka 

( ). Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadziła jedna osoba ( ), a jej poprawność została 

potwierdzona przez innego analityka ( ). Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach w oparciu 

o finalną wersję strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1. 

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji 

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2]. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych: 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

 rejestry badań klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujących się problematyką mikroangiopatii 

zakrzepowych (Aneks A.1.1,), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowane przez producentów produktów leczniczych 

(Aneks A.1.1), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w październiku 2019 roku, a jego ostatnia 

aktualizacja miała miejsce w październiku 2023 roku. Szczegółowe informacje na temat użytych słów 

kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1. 
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2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez trzech analityków (     

 ). Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 

etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. 

W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień 

(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, 

niezależnego analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych 

tekstów wynosił 100%. 

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań klinicznych oraz 

ocena siły dowodów naukowych 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration [18]. Ocena ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych wykorzystanych 

w danym badaniu na jego wiarygodność – i obejmuje kilka kluczowych parametrów: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników [19, 20] (Aneks G). 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

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

w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki ocenianego 

problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko 

(pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej całego ocenianego 

badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, przy założeniu, że 

najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [19, 20]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [21] do oceny wiarygodności badań bez randomizacji wykorzystano 

skalę NICE [22], w której uwzględniono następujące kryteria: 

 Czy badanie było wieloośrodkowe? 

 Czy cel badania (hipoteza) był jasno określony? 

 Czy kryteria włączenia/wykluczenia były jasno sformułowane? 

 Czy podano jasną definicję punktów końcowych? 

 Czy badanie było prospektywne? 
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 Czy napisano, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny? 

 Czy jasno przedstawiono najważniejsze wyniki badania? 

 Czy przedstawiono wyniki dotyczące działań niepożądanych (Aneks J)? 

Do oceny opisów pojedynczych przypadków wykorzystano skalę JBI (The Joanna Briggs Institute) [23], 

na która składa się 8 pytań: 

 Czy charakterystyka pacjenta została jasno opisana? 

 Czy historia pacjenta była jasno opisana i przedstawiona chronologicznie? 

 Czy stan kliniczny pacjenta w chwili rozpoczęcia leczenia został jasno opisany? 

 Czy testy diagnostyczne, metody oceny i wyniki były jasno opisane? 

 Czy zastosowane interwencje/procedury leczenia były jasno określone? 

 Czy stan kliniczny pacjenta po zakończonej interwencji był jasno opisany? 

 Czy zdarzenia niepożądane/nieoczekiwane zostały zdefiniowane i opisane? 

 Czy opis przypadku dostarcza wartościowych wniosków? 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, typ epizodu (pierwszy, choroba nawrotowa), parametry 

laboratoryjne (np. liczba płytek krwi, stężenie kreatyniny, aktywność ADAMTS13 <10%), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny, 

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa,  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania). 

Przeglądy systematyczne oceniono przy użyciu skali AMSTAR II [24]. 

2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez dwóch analityków 

(  ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ).  

2.5. Analiza wyników 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR, relative risk), oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT 
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(number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy 

różnica pomiędzy grupą badaną, a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, 

gdy różnica pomiędzy grupą badaną, a kontrolną nie była istotna statystycznie.  

Wyniki dla zmiennych ciągłych prezentowano w postaci średniej wraz z 95-procenowym przedziałem 

ufności [95%CI] lub błędem standardowym (SE, standard error) oraz mediany wraz z zakresem. 

Różnica średnich (MD, mean difference) obliczana była przez autorów niniejszej analizy. 

Wyniki dla punktów końcowych zależnych od czasu (time to event) prezentowano w postaci wskaźników 

częstości zdarzenia (ERR, event rate ratio). Ze względu na rodzaj ocenianego punktu końcowego (czas 

do uzyskania odpowiedzi na leczenie, czas do normalizacji uszkodzenia narządów), który 

w analizowanych badaniach stanowił pozytywny punkt końcowy, do opisu wyników wykorzystano 

parametr ERR zamiast parametru HR (hazard ratio), stosując podobną interpretację ERR jak 

w przypadku HR. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami 

ufności. Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, 

wyrażone w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej przyjęto 

wartość 0,05 (p ≤ 0,05).  

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel 2013 oraz 

Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany weryfikacji 

z programem STATA v. 10.0). 
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

3.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej  

W wyniku przeszukań baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej odnaleziono 

łącznie 1 960 pozycji bibliograficznych (w tym powtórzenia). Po usunięciu powtarzających się tytułów 

przeprowadzono selekcję 1 568 publikacji na podstawie tytułów i abstraktów, kwalifikując do dalszej 

analizy w oparciu o pełne teksty 182 pozycje bibliograficzne. Ostatecznie kryteria włączenia do analizy 

klinicznej spełniły 2 badania RCT opisane w 42 publikacjach (część publikacji jest wspólna dla obu 

badań), w tym: 

 badanie III fazy HERCULES porównujące KPL + SoC z PLC + SoC (34 publikacje), 

 oraz badanie II fazy TITAN porównujące KPL + SoC z PLC + SoC (13 publikacji; Tabela 2). 

W celu porównania charakterystyk obu badań, w dalszej części AKL przeprowadzono szczegółową ich 

analizę i ocenę homogeniczności (Rozdz. 3.2.6). 

W toku przeszukań zidentyfikowano także prospektywne, jednoramienne badanie post-HERCULES, 

będące przedłużeniem badania HERCULES, oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowanie 

KPL + SoC w kolejnych epizodach aTTP (4 publikacje) (Rozdz. 5, Tabela 2).  

Dodatkowo, w ramach analizy uzupełniającej, w Aneksie (Aneks C, Aneks G) opisano także jedno 

badanie kliniczne bez grupy kontrolnej (Miyakawa 2023) przeprowadzone w populacji azjatyckiej 

(Japonia) na niewielkiej grupie (liczącej 21 pacjentów z aTTP) leczonych KPL + SoC (Tabela 2). 

Zidentyfikowane prace przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (24 prace, 

Tabela 3) oraz opisy przypadków stosowania KPL w populacji dzieci i młodzieży (10 prac 

obejmujących 16 przypadków, Tabela 4) szczegółowo opisano w ramach odrębnego Załącznika do 

niniejszej analizy klinicznej [1]. 

Ponadto odnaleziono i włączono do analizy także 5 przeglądów systematycznych oceniających 

skuteczność oraz bezpieczeństwo KPL + SoC w terapii dorosłych z aTTP (Rozdz. 7, Tabela 5). 

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.34.2024.7.TG dotyczące minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy dołączone do wniosku refundacyjnego, uzupełniono listę włączonych badań. Dodano 

10 publikacji, które ukazały się po dacie zakończenia wyszukiwania, przed datą złożenia wniosku, 

w tym: 

 6 badań RWD (6 publikacji), 2 publikacje, w których przedstawiono nowsze wyniki uprzednio 

włączonych badań RWD oraz 1 opis przypadku stosowania KPL w populacji dzieci i młodzieży; 

 1 przegląd systematyczny. 
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krwinek tj. obecności schistocytów, natomiast w badaniu TITAN nie podano tego rodzaju 

informacji), 

 wymagających leczenia z zastosowaniem wymiennej transfuzji osocza (plazmaferezy (PEX, 

plasma exchange)).  

W obu badaniach w wybranych ośrodkach dopuszczano możliwość włączenia do badania dzieci 

i młodzieży (HERCULES: od ≥2 lat do 18 lat1; TITAN: od ≥12 lat do 18 lat), jednak do obu badań 

ostatecznie włączono wyłącznie dorosłych pacjentów. 

Kluczowa różnica pomiędzy kryteriami włączenia do badań dotyczyła konieczności wcześniejszego 

przebycia procedury PEX w ramach leczenia bieżącego epizodu aTTP: 

 w ramach badania TITAN nie było wymogu uprzedniego przebycia PEX, przy czym dopuszczalne 

było przebycie jednego zabiegu PEX przed randomizacją do badania (przebyło go 6% pacjentów 

w ramieniu KPL + SoC oraz 10% pacjentów w ramieniu PLC + SoC),  

 natomiast w ramach badania HERCULES pacjent przed randomizacją musiał uprzednio przebyć 

dokładnie jeden zabieg PEX. 

Ponadto z badania HERCULES spośród pacjentów cechujących się liczbą płytek krwi wynoszącą 

>30 000/mm3 wykluczano osoby, u których stężenie kreatyniny wynosiło >200 μmol/l (w celu 

wykluczenia możliwych przypadków atypowego zespołu hemolityczno-mocznicowego (aHUS, ang. 

atypical hemolytic-uremic syndrome)).  

Pozostałe najważniejsze kryteria wykluczenia z badań HERCULES oraz TITAN obejmowały m.in.: 

 liczbę płytek krwi ≥100 000/mm3, 

 cTTP (wrodzoną TTP) znaną w momencie włączenia do badania, 

 kliniczne objawy infekcji jelitowej, 

 mikroangiopatię zakrzepową związaną z przeszczepieniem hematopoetycznych komórek 

macierzystych lub szpiku kostnego, 

 podejrzenie posocznicy,  

 diagnozę DIC (rozsiane krzepnięcie wewnątrznaczyniowe, ang. disseminated intravascular 

coagulation), 

 aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia, 

 ciążę lub karmienie piersią. 

3.2.1.2. OKRES LECZENIA I CZAS TRWANIA FOLLOW-UP 

Okres leczenia w badaniu HERCULES obejmował fazę podwójnie zaślepioną (DB, ang. double blind), 

w której leczenie stosowane było zgodnie ze schematem przypisanym w trakcie randomizacji oraz 

otwartą fazę leczenia (OL, ang. open label) – trafiali do niej pacjenci, u których wystąpił pierwszy nawrót 

 
1 Włączanie osób poniżej 18 roku życia możliwe w związku z poprawką do protokołu badania HERCULES. 
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u których poziom aktywności ADAMTS13 wynosił ≥10% (18% vs 10%), jednak różnica ta nie była istotna 

statystycznie (Tabela 7).  

Charakterystyka wyjściowa pacjentów w badaniu TITAN była porównywalna pomiędzy grupami. Ponad 

2/3 uczestników badania TITAN doświadczało epizodu aTTP po raz pierwszy (grupa badana 67% vs 

grupa kontrolna 69%), natomiast u pozostałych pacjentów choroba miała charakter nawrotowy (33% vs 

31%). 

W toku rekrutacji do badań gromadzono dane odnośnie do poziomu aktywności ADAMTS13, aczkolwiek 

wynik tego badania nie stanowił kryterium kwalifikacji ani do badana HERCULES, ani TITAN.  

W badaniu HERCULES: 

 poziom aktywności ADAMTS13 <10% odnotowano u 81% pacjentów leczonych KPL + PLC oraz 

u 89% pacjentów leczonych PLC + SoC w ramach badania HERCULES (85% wszystkich 

pacjentów z badania), 

  wyniki aktywności ADAMTS13 były niedostępne dla <1% pacjentów w każdej z grup. 

Natomiast w badaniu TITAN:  

 poziom aktywności ADAMTS13 <10% odnotowano u 78% pacjentów leczonych KPL + PLC oraz 

u 77% pacjentów leczonych PLC + SoC w badaniu TITAN (77% wszystkich pacjentów z badania; 

Tabela 7), 

 wyniki aktywności ADAMTS13 były niedostępne dla 17% pacjentów w grupie badanej i 8% 

w grupie kontrolnej. 

Natomiast u pozostałych pacjentów aktywność ADAMTS13 była równa lub wyższa 10%. Dodać należy, 

że na wyniki aktywności ADAMTS13 wynoszące ≥10% (czyli uniemożliwiające potwierdzenie klinicznej 

diagnozy aTTP) potencjalny wpływ miał fakt, że u wszystkich chorych z badania HERCULES oraz 

u części pacjentów z badania TITAN przeprowadzono wcześniej jeden zabieg PEX. U pacjentów, 

u których badanie ADAMT13 oparto o próbki krwi pobrane już po zabiegu PEX, aktywność ADAMS13 

będzie wyższa, ponieważ celem PEX jest usunięcie przeciwciał anty-ADAMTS13 oraz dostarczenie 

ADAMTS13, co skutkuje zwiększeniem poziomu aktywności ADAMTS13. Trzeba jednak dodać, że 

epizod aTTP stanowi stan nagły w hematologii, zagrażający życiu i zdrowiu pacjenta, w związku z czym 

decyzja oraz rozpoczęcie zabiegów PEX powinno nastąpić w możliwie najszybszym czasie, a każde 

opóźnienie wdrożenia tego leczenia może pogarszać rokowanie pacjenta. 

Oznaczenie miana inhibitora anty-ADAMTS13 przeprowadzono wyłącznie w badaniu TITAN. U 17% 

pacjentów w grupie badanej oraz 15% pacjentów w grupie kontrolnej wynik na obecność inhibitora był 

negatywny, a wyniki ww. badań nie były dostępne dla 17% chorych w grupie KPL + SoC oraz 23% 

w grupie PLC + SoC (Tabela 7). 

W badaniu HERCULES nie oceniano miana inhibitora anty-ADAMTS13. Jak wspomniano powyżej, 

w badaniu HERCULES kliniczna diagnoza aTTP została potwierdzona wynikiem aktywności 
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Decyzja o wdrożeniu 3. etapu leczenia oraz o czasie jego trwania (1-4 tyg.) zależała m.in. od aktywności 

ADAMTS13, która była monitorowana zgodnie z następującym schematem: 

 w trakcie 1. etapu leczenia: nie Była monitorowana, 

 w trakcie 2. etapu leczenia: była monitorowana 1 raz w tygodniu, 

 w trakcie 3. (opcjonalnego) etapu leczenia: była monitorowana 1 raz w tygodniu, 

 w trakcie 1 mies. okresu obserwacji po zakończeniu leczenia (FU): była monitorowana 

w 1. tygodniu. oraz na finalnej wizycie po zakończeniu FU, 

 a także była monitorowana w trakcie wizyty wynikającej z powodu przedwczesnego zakończenia 

badania. 

 W badaniu HERCULES dopuszczalne było rozpoczęcie ponownego pełnego cyklu leczenia KPL + SoC 

(tj. ponowne rozpoczęcie terapii od etapu 1.) w ramach otwartej fazy badania (OL, ang. open-label, 

Rysunek 9) w przypadku wystąpienia: 

 pierwszego wczesnego nawrotu/zaostrzenia choroby w Trakcie stosowania KPL/PLC w 2. etapie 

terapii (tj. nawrót choroby ≤30 dni po zakończeniu PEX, ale występujący w trakcie stosowania 

KPL/PLC) lub 

 pierwszego późnego nawrotu w trakcie stosowania KPL/PLC w 3. (opcjonalnym) etapie terapii (tj. 

nawrót choroby >30 dniach po zakończeniu PEX, ale występujący w trakcie stosowania 

KPL/PLC). 

W ramach fazy OL wszyscy pacjenci, którzy spełnili powyższe kryteria, mogli otrzymać leczenie 

KPL + SoC niezależnie od schematu leczenia przypisanego w momencie randomizacji (dopuszczano 

zatem cross-over). Ponowne wdrożenie terapii KPL + SoC w ramach OL nie było dopuszczalne 

u pacjentów z drugim lub kolejnym nawrotem występującym w trakcie trwania terapii KPL/PLC (leczenie 

takich pacjentów obejmowało wyłącznie schemat SoC).  

W badaniu HERCULES: 

 pierwszy nawrót (wczesny nawrót/zaostrzenie lub późny nawrót) pojawiający się w trakcie 

otrzymywania KPL/PLC, czyli w trakcie etapu 2., wystąpił u: 

o 28 pacjentów z grupy PLC + SoC (38%), spośród których leczenie KPL + SoC w ramach OL 

rozpoczęło 26 pacjentów (36%) – cross-over, 

o 3 pacjentów Z grupy badanej KPL + SoC (3%). spośród których leczenie KPL + SoC w ramach 

OL rozpoczęło 2 pacjentów (3%), 

 pierwszy późny nawrót występujący w trakcie stosowania KPL/PLC w 3. (opcjonalnym) etapie 

terapii nie wystąpił u żadnego pacjenta, ani w grupie badanej, ani w kontrolnej (Rysunek 9).  

Natomiast pacjenci, którzy doświadczyli nawrotu aTTP w trakcie trwania 1-miesięcznego follow-up (tj. 

w okresie obserwacji, po zakończeniu stosowania KPL/PLC) nie mieli możliwości rozpoczęcia leczenia 

KPL, a leczenie tych pacjentów obejmowało wyłącznie schemat SoC. Tego rodzaju nawrót „odległy” 

wystąpił u 6 chorych leczonych KPL + SoC (8%) oraz u żadnego pacjenta z grupy PLC + SoC (Rysunek 

9). Trzeba podkreślić, że u wszystkich 6 pacjentów poziom aktywności ADAMTS13 po zakończeniu 
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terapii KPL był niższy niż <10%, co sugeruje, że dalej utrzymywała się u nich podstawowa choroba 

immunologiczną. Zgodnie z mechanizmem działania KPL nie wpływa na poziom aktywności 

ADAMTS13 oraz nie wpływa na podstawową chorobę immunologiczną. Mechanizm działania KPL 

uniemożliwia tworzenie się niebezpiecznych zakrzepów oraz przyczynia się do utrzymania 

prawidłowego poziomu liczby płytek krwi, które w trakcie epizodu aTTP zostałyby uwięzione 

w zakrzepach. W związku z powyższym, u pacjentów z utrzymującą się podstawową chorobą 

immunologiczną (aktywność ADAMTS13 <10%), w trakcie stosowania KPL tworzenie zakrzepów jest 

zablokowane, jednak po zakończeniu terapii, w wyniku dalej obecnej choroby immunologicznej może 

dojść do ponownego formowania się zakrzepów i wystąpienia nawrotu choroby. Należy zwrócić uwagę, 

że w ramieniu PLC + SoC odnotowano wyższą liczbę nawrotów niż w grupie KPL + SoC (38% vs 12%), 

a wszystkie nawroty zostały sklasyfikowane jako wczesne nawroty/zaostrzenia. 

BADANIE TITAN 

Zgodnie z protokołem w badaniu TITAN jeden cykl leczenia obejmował 2 etapy (Rysunek 10): 

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

o średni okres leczenia codziennymi PEX wyniósł 5,9 dnia (zakres: 3-15) w grupie KPL + SoC 

oraz 7,9 dnia (zakres: 2–35) w ramieniu PLC + SoC, 

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

Badanie TITAN jest próbą kliniczną II fazy i zostało przeprowadzone przed badaniem HERCULES. 

W badaniu TITAN nie przewidziano możliwości przebycia 3. (opcjonalnego) etapu leczenia, 

stanowiącego przedłużenie stosowania KPL. Jednak obserwowana w badaniu TITAN korelacja 

pomiędzy wynikami aktywności ADAMTS13 oraz ryzykiem wystąpienia nawrotu aTTP wskazały, że dla 

części chorych konieczne jest udostępnienie przedłużenia terapii KPL w postaci 3. etapu leczenia, tak, 

aby u pacjenta była możliwość i czas na ustąpienie podstawowej choroby immunologicznej. Wyniki 

i spostrzeżenia z TITAN zostały więc uwzględnione w trakcie planowania i projektowaniu badania 

HERCULES, w którym przedłużenie terapii KPL było już możliwe. 

W badaniu TITAN analizowano zależność między poziomem aktywności ADAMTS13, a ryzykiem 

wystąpienia nawrotu choroby, natomiast aktywność ADAMTS13 była monitorowana zgodnie 

z następującym schematem: 

 w trakcie 1. etapu leczenia: nie Była monitorowana, 

 w trakcie 2. etapu leczenia: była monitorowana 1 raz w tygodniu, 

 w trakcie 12-miesięcznego okresu obserwacji (follow-up) po zakończeniu leczenia: była 

monitorowana w 1. miesiącu oraz na finalnej wizycie w 12. miesiącu, 

 a także w trakcie nieplanowanych wizyt oraz w przypadku wystąpienia zdarzeń niepożądanych. 

Zgodnie z protokołem, w badaniu TITAN pacjenci z grupy PLC, u których wystąpił wczesny 

nawrót/zaostrzenie aTTP w trakcie terapii PLC nie mogli przejść na leczenie KPL (nie dopuszczano 

cross-over). Dopuszczano natomiast rozpoczęcie nowego Cyklu leczenia, począwszy od 1. etapu 
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terapii (zgodnie ze schematem leczenia przypisanym w trakcie randomizacji) w przypadku pacjentów 

z wczesnym nawrotem/zaostrzeniem, tj. ponownym pojawieniem się objawów choroby w trakcie 30 dni 

od zakończenia PEX (w trakcie stosowania KPL lub PLC), z zastrzeżeniem że maksymalny okres 

leczenia KPL/PLC mógł wynosić 90 dni od podania pierwszej dawki KPL/PLC. Informacje o liczbie 

pacjentów, którzy rozpoczęli nowy cykl leczenia z powodu wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP nie 

były raportowane. 

Natomiast pacjenci, którzy doświadczyli nawrotu aTTP w trakcie trwania 12 miesięcznego follow-up (tj. 

w okresie obserwacji, po zakończeniu stosowania KPL/PLC) nie mieli możliwości rozpoczęcia leczenia 

KPL, a leczenie tych pacjentów obejmowało wyłącznie schemat SoC (Rysunek 10).  
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3.2.5. Ocena wiarygodności badań 

W badaniu HERCULES odnotowano istotną statystycznie różnicę w wyjściowej charakterystyce 

pacjentów w odniesieniu do rodzaju epizodu aTTP. W grupie badanej odsetek pacjentów, u których 

epizod aTTP wystąpił po raz pierwszy był istotnie statystycznie wyższy niż w grupie kontrolnej (67% vs 

47%, wartość p <0,05). Charakterystyka wyjściowa pacjentów w badaniu TITAN była porównywalna 

pomiędzy grupami. Natomiast w badaniu TITAN różnica pomiędzy ramionami badania dla odsetka 

pacjentów otrzymujących RTX w ramach SoC była istotna statystycznie (6% vs 23%, wartość <0,05). 

Różnica ta prawdopodobnie była związana z lokalną praktyką ośrodków przeprowadzających badanie. 

Jeden ośrodek, w którym RTX był stosowany w ramach SoC zrekrutował 7 pacjentów, spośród których 

5 pacjentów zostało losowo przypisanych do grupy PLC + SoC. 

Badanie HERCULES charakteryzowało się dość wysokim odsetkiem naruszeń protokołu, które 

raportowano u 43% pacjentów w ramieniu KPL + SoC oraz u 45% pacjentów w ramieniu PLC + SoC. 

Naruszenia protokołu dotyczyły niestosowania się do zaleceń odnośnie do stosowania terapii (non-

compliance), a także nie spełnienia kryteriów włączenia tj.: 

 niespełnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacją,  

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

 lub brak zgody na udział w badaniu przed rozpoczęciem badania.  

Stosunkowo wysoka liczba naruszeń protokołu prawdopodobnie związana była z przeprowadzaniem 

badania klinicznego w leczeniu jednostki chorobowej charakteryzującej się stanem nagłym, gdzie 

priorytetem jest ratowanie życia pacjenta. Epizod aTTP, ze względu na możliwość wystąpienia 

poważnego uszkodzenia narządów, stanowi bezpośrednie zagrożenie życia i zdrowia pacjenta. 

Pogorszenie stanu chorego następuje gwałtownie, a ponadto u niektórych pacjentów dochodzi do utraty 

przytomności, co w szczególności utrudnia spełnienie przez pacjenta wszystkich kryteriów wymaganych 

do włączenia do badania. W przypadku wystąpienia epizodu aTTP priorytetem jest ratowanie ludzkiego 

życia. 

Ryzyko błędu systematycznego zgodnie z oceną w skali Cochrane (RoB2) w badaniu HERCULES 

oceniono jako posiadające pewne zastrzeżenia w ocenie domeny 1. (ryzyko błędu wynikające z procesu 

randomizacji) oraz w ogólnej ocenie (obniżenie ogólnej oceny zdeterminowane jest zastrzeżeniami 

w domenie 1.). Ocena została obniżona ze względu na istotne statystycznie różnice w charakterystyce 

wyjściowej pacjentów włączonych do badania odnośnie do typu epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny 

epizod, p<0,05). W pozostałych domenach ryzyko błędu systematycznego oceniono jako niskie (Tabela 

11). 

W badaniu TITAN ryzyko błędu systematycznego oceniono jako posiadające pewne zastrzeżenia 

w ocenie domeny 2. (ryzyko błędu wynikające z odstępstw od przypisanych interwencji) oraz w ogólnej 

ocenie (obniżenie ogólnej oceny zdeterminowane jest zastrzeżeniami w domenie 2.). Przyczyną 

obniżenia oceny było zastosowanie pojedynczego zaślepienia w badaniu oraz istotne statystycznie 
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 Kryteria włączenia – wcześniejsze przebycie PEX:  

o Do badania HERCULES włączano wyłącznie pacjentów, którzy przed randomizacją do 

badania przebyli już dokładnie jeden zabieg PEX.  

o W badaniu TITAN przebycie zabiegu PEX nie było wymagane i pomimo że dopuszczalne było 

przebycie jednego zabiegu PEX, dotyczyło to niewielkiego odsetka pacjentów (6% w grupie 

badanej oraz 10% w grupie kontrolnej). Pacjenci z badania TITAN w większości byli zatem na 

wcześniejszym etapie procesu terapeutycznego aTTP. 

 Terapie stosowane w ramach SoC: w obu badaniach, w każdym z ich ramion w ramach schematu 

SoC stosowano różne terapie, zgodne z lokalną praktyką i decyzją lekarza.  

o Jednakże w badaniu TITAN różnica pomiędzy grupą badaną i kontrolną odnośnie do odsetka 

pacjentów otrzymujących RTX była istotna statystycznie (RTX stosowany był u 6% pacjentów 

w ramieniu badanym oraz 23% pacjentów w ramieniu kontrolnym, wartość p<0,05) i była 

prawdopodobnie związana z lokalną praktyką ośrodków biorących udział w badaniu. 

o W badaniu HERCULES nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami 

odnośnie do stosowanego SoC. 

 Cross-over:  

o Zgodnie z protokołem w badaniu HERCULES dopuszczano cross-over pacjentów z ramienia 

PLC + SoC do ramienia KPL + SoC w przypadku wystąpienia pierwszego wczesnego 

nawrotu/zaostrzenia lub pierwszego późnego nawrotu, które miało miejsce w trakcie 

stosowania PLC.  

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

 Czas trwania terapii KPL: znaczną różnicę pomiędzy badaniami stanowił schemat cyklu leczenia 

KPL/PLC:  

o W badaniu HERCULES jeden cykl leczenia obejmował 2 lub 3 etapy leczenia i był w pełni 

zgodny z charakterystyką produktu leczniczego Cablivi® [16]: 

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

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

- 3. etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni 

(4 x 7-dniowy cykl) tylko u pacjentów ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia nawrotu 

aTTP3. 

o Z kolei w badaniu TITAN przewidziano wyłącznie 2 etapy leczenia, pomijając możliwość 

przedłużenia terapii KPL/PLC (brak etapu 3.), będąc przez to zawężonym względem 

zarejestrowanego schematu dawkowanie[16]: 

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

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

- brak 3. etapu (przedłużenia) leczenia. 

  

 
3 Tj. z czynnikami takimi jak trwale obecny ciężki niedobór ADAMTS13 (aktywność <10%), a także innymi oznakami i objawami 
stałej obecności i aktywności choroby podstawowej (np. obecność inhibitora anty-ADAMTS13, jeżeli była sprawdzana rutynowo 
zgodnie z lokalną praktyką). 
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reakcja nadwrażliwości na KPL). Ponowny epizod aTTP wystąpił u 19 chorych, spośród których terapię 

KPL otrzymało 13 osób. U 6 pacjentów ponowny epizod aTTP wystąpił 2 razy w trakcie badania 

POST-HERCULES (wszystkie leczone KPL), a u 1 pacjenta wystąpiło łącznie 8 epizodów aTTP. U tego 

chorego obserwowano stały niski poziom aktywności ADAMTS13 <10, a terapię KPL zastosowano 

w terapii 7 spośród 8 epizodów aTTP. 

Podobnie jak w badaniu HERCULES, terapia KPL stosowana była przez cały okres codziennych PEX, 

przez 30 dni po ich zakończeniu oraz opcjonalnie przez kolejne 28 dni w przypadku utrzymującego się 

niskiego poziomu ADAMTS13. Co najmniej 2-krotną terapię KPL otrzymało łącznie 9 pacjentów, tj. 

terapię KPL w ramach HERCULES i POST-HERCULES lub ≥2 razy w ramach POST-HERCULES. RTX 

włączono do leczenia zapobiegawczo u 22% i 14% pacjentów z ramion KPL + SoC i SoC. Była to 

decyzja badacza i najczęstszą przyczynę stanowił poziom aktywności ADAMTS13 <20% wykrywany 

w trakcie rutynowych badań kontrolnych zaplanowanych w ramach badania POST-HERCULES. Żaden 

z pacjentów nie doświadczył ponownego epizodu aTTP. Poza tym terapia RTX była stosowana także 

w trakcie ponownych epizodów aTTP: 

 pierwszy ponowny epizod aTTP: 46% vs 75%, 

 kolejny ponowny epizod aTTP: 50% vs 0%. 

Terapia KPL rozpoczynana była szybko, przed pierwszą dawką KPL pacjenci mogli otrzymać 

maksymalnie 1 zabieg PEX, jednak nie był to warunek konieczny, w przeciwieństwie do badania 

HERCULES. Mediana (zakres) okresu stosowania terapii KPL wynosiła: 

 dla pierwszego ponownego epizodu aTTP: 56 dni (17–71), 

 dla kolejnego ponownego epizodu aTTP: 56 dni (33–63). 

W trwającym 36 miesięcy badaniu POST-HERCULES oceniano długoterminową skuteczność 

i bezpieczeństwo terapii KPL uwzględniając leczenie otrzymane przez pacjentów w badaniu 

HERCULES. Ponadto analizowano skuteczność i bezpieczeństwo ponownej terapii KPL, a także 

długoterminowe konsekwencje aTTP takie jak wpływ na jakość życia pacjentów. Raportowane punkty 

końcowe stanowiły m.in. czas do normalizacji liczby płytek krwi, nawroty choroby, czas trwania 

hospitalizacji i PEX.  

Wiarygodność badania oceniono na 8 pkt. w skali NICE, przyznając mu najwyższy możliwy wynik.  

Szczegółowe charakterystyki badania przedstawiono w Aneksie (Aneks C). 
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Wykres 1.  
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla porównania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP 

 
Źródło: Scully 2019 

4.2. Przebieg epizodu aTTP 

Odsetek pacjentów, u których wystąpił nawrót aTTP był ponad 3-krotnie niższy w ramieniu KPL + SoC 

niż w grupie kontrolnej (12% vs 38%). Dodanie KPL do SoC przyczyniło się do istotnej statystycznie, 

67-procentowej redukcji ryzyka wystąpienia nawrotu aTTP (Tabela 16). Odsetek chorych z wczesnym 

nawrotem/zaostrzeniem choroby (tj. objawy aTTP występujące w okresie do 30 dni od zakończenia 

PEX) w grupie badanej był blisko 10-krotnie niższy w porównaniu z grupą kontrolną (4% vs 38%), 

a różnica pomiędzy grupami była istotna statystycznie, a także klinicznie, o czym świadczą niskie 

wartości NNT wynoszące 3 [3; 5] (Tabela 16). U wszystkich pacjentów leczonych KPL, u których 

wystąpił wczesny nawrót/zaostrzenie choroby poziom aktywności ADAMTS13 po zakończeniu okresu 

codziennych PEX wynosił <10%, co świadczy o utrzymującej się chorobie podstawowej, co może być 

bezpośrednią przyczyną ponownego wystąpienia objawów aTTP (Rysunek 14). 

Późny nawrót aTTP odnotowano u 6 pacjentów w ramieniu KPL + SoC (8%), natomiast w grupie 

PLC + SoC późny nawrót choroby nie wystąpił u żadnego pacjenta. Wynik analizy statystycznej dla tego 

porównania jest niejednoznaczny, ponieważ dla parametru względnego (RR) analiza wykazała brak 

istotności statystycznej, natomiast wartość NNH wynosi 12 [6; 64].      

                 

     (Tabela 16). Ponadto u każdego z tych 6 pacjentów poziom 

aktywności ADAMTS13, po zakończeniu okresu leczenia KPL, był niższy niż 10%, co wskazuje na 

utrzymującą się podstawową chorobę immunologiczną. Występowanie nawrotów aTTP może być 

związane z ciężkością przebiegu aTTP, a także niedostateczną optymalizacją immunosupresji, która 

jest kluczowa w zapobieganiu kolejnym epizodom aTTP. Wcześniejsze stosowanie KPL nie powinno 

być powiązane z wystąpieniem kolejnego epizodu aTTP (Rysunek 15). 
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Źródło: Scully 2022a. 
Mediana okresu obserwacji: 36 mies. Wyższy wynik oznacza poprawę stanu pacjenta 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 80 

6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania kaplacyzumabu oraz stosowanych najczęściej w ramach terapii 

standardowej4 glikokortykosteroidów (metyloprednizolonu oraz prednizonu): 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Amerykańskiej Agencji np. Żywności i Leków (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji np. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej (MHRA). 

KAPLACYZUMAB 

Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania kaplacyzumabu 

na żadnej z przeszukanych stron internetowych. 

METYLOPREDNIZOLON 

Na stronach internetowych URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczące nowego 

przeciwwskazania do stosowania produktów do wstrzykiwań z metyloprednizolonem zawierających 

laktozę u pacjentów uczulonych na białka mleka krowiego, leczonych w związku z alergią. Jak podano 

w komunikatach, produkty do wstrzykiwań z metyloprednizolonem zawierające laktozę pochodzenia 

bydlęcego mogą powodować ciężkie reakcje alergiczne u osób uczulonych na białka mleka krowiego, 

leczonych w związku z reakcjami alergicznymi. Produkt leczniczy Solu-Medrol® 40 mg, proszek 

i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań jest przeciwwskazany u pacjentów ze 

stwierdzoną lub podejrzewaną alergią na krowie mleko [127, 128]. Ponadto na stronie MHRA 

odnaleziono także komunikat dotyczący zwiększonego ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych 

w trakcie stosowania kobicystatu wraz z glikokortykosteroidami stosowanymi wziewnie, donosowo lub 

dostawowo. Odnotowano przypadki wystąpienia niewydolności nadnerczy u pacjentów, którzy stosowali 

kobicystat oraz metyloprednizolon [129]. Na stronie internetowej FDA zidentyfikowano komunikat 

odnoszący się do zmian w oznakowaniu opakowań i pojemników produktów leczniczych Depo-Medrol® 

(metyloprednizolon) oraz Depo-Provera® (medroksyprogesteron), w związku z błędnym stosowaniem 

leków [130]. Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania 

metyloprednizolonu na stronie internetowej EMA. 

 
4 KPL stanowi terapię dodaną do leczenia standardowego. 
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PREDNIZON 

Na stronach internetowych URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczące przeciwwskazania do 

stosowania dichlorku radu-223 (produkt leczniczy Xofigo®) w skojarzeniu z octanem abirateronu oraz 

prednizonem/prednizolonem, ze względu na wykazane w badaniach klinicznych zwiększone ryzyko 

zgonu oraz złamań u pacjentów stosujących dichlorek radu-223 w połączeniu z octanem abirateronu 

i prednizonem/prednizolonem [131, 132]. 

Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania prednizonu na 

stronach internetowych EMA i FDA. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE RAPORTOWANE PRZEZ EMA (EUDRAVIGILANCE) 

W Aneksie (H.1) zostały przedstawione dane agencji EMA, które zostały pobrane z europejskiej bazy 

dotyczącej zgłoszeń o podejrzewanych zdarzeniach niepożądanych leków dopuszczonych do obrotu 

w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone są przy pomocy systemu 

EudraVigilance. Rejestrowane zgłoszenia wykorzystywane są następnie do oceny korzyści i ryzyka 

stosowania leków oraz monitorowania bezpieczeństwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do 

obrotu. Podkreśla się, że zebrane informacje niekoniecznie muszą być związane ze stosowaniem leku 

lub wywołane przez lek, tym samym zgłoszone zdarzenia niepożądane nie powinno się uznawać jako 

spowodowane stosowaniem danego leku. Według danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na 

rynek: 

 kaplacyzumabu (rok 2013) zgłoszono 543 rekordy dotyczące wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jego zastosowaniu, 

 metyloprednizolonu (rok 1969) zgłoszono 29 056 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jego zastosowaniu, 

 prednizonu (rok 1968) zgłoszono 54 431 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych po jego zastosowaniu [133]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE RAPORTOWANE PRZEZ FDA 

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.34.2024.7.TG dotyczące minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy dołączone do wniosku refundacyjnego, poszerzoną analizę bezpieczeństwa 

uzupełniono o wyniki doniesienia konferencyjnego Neupane 2023 [134]. Ryzyko krwotoku w przebiegu 

leczenia kaplacyzumabem dorosłych pacjentów z TTP oceniono w oparciu o rekordy z lat 2020–2022, 

wprowadzone do bazy danych FDA FAERS (ang. the FDA’s Adverse Event Reporting System). 

Zdarzenia krwotoczne wystąpiły u 126/505 (25%) pacjentów otrzymujących KPL, z których większość 

(68%5) stanowiły kobiety. Mediana wieku pacjentów wyniosła 48 lat. Najczęściej raportowano 

 
5 Zgodnie z informacją podaną w tekście doniesienia konferencyjnego odsetek kobiet, u których wystąpił krwotok wyniósł 68,25%.Dodatkowo, na 
wykresie kołowym podano odsetek kobiet ze zdarzeniem krwotocznym równy 69,23% oraz odsetek kobiet z ciężkim krwawieniem wśród pacjentów 
z krwotokiem ogółem, który wyniósł 67%. 
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7. Opublikowane przeglądy systematyczne 

Odnaleziono 6 opracowań wtórnych, w których oceniano skuteczność i bezpieczeństwo terapii KPL + 

SoC w populacji pacjentów z aTTP. Wyniki opublikowanych przeglądów systematycznych są zgodne 

z wynikami niniejszej analizy klinicznej, w zakresie korzyści z dodania KPL do SoC wyrażonej poprzez 

skrócenie czasu do uzyskania odpowiedzi w postaci normalizacji płytek krwi, czasu terapii PEX oraz 

czasu pobytu w szpitalu. Ocenę wiarygodności przeprowadzono zgodnie z AMSTAR II i przedstawiono 

w tabeli poniżej (Tabela 39). 

Do przeglądu systematycznego He 2023 włączono 8 badań, w tym 2 badania randomizowane oraz 

6 obserwacyjnych, o charakterze porównawczym dla KPL względem PLC lub SoC pod kątem 

skuteczności i bezpieczeństwa stosowania w populacji chorych ze zdiagnozowaną aTTP. 

Przeprowadzono syntezę ilościową i uzyskano istotne statystycznie wyniki w zakresie: 

 niższego ryzyka wystąpienia zgonu niezależnie od przyczyny wśród pacjentów leczonych KPL 

w porównaniu z grupą kontrolną (RR = 0,38 [95%CI: 0,19; 0,75]), I2 = 0%, p = 0,63); 

 niższego ryzyka wystąpienia zaostrzenia wśród pacjentów leczonych KPL w porównaniu z grupą 

kontrolną (RR = 0,29 [95%CI: 0,14; 0,61]), przy czym heterogeniczność była znacząca I2 = 83%, 

p < 0,01) i zdecydowano o przeprowadzeniu analiz wrażliwości zgodnie z którymi badanie 

Völker 2023 mogło być źródłem heterogeniczności; 

 niższego ryzyka wystąpienia choroby opornej na leczenie wśród pacjentów leczonych KPL 

w porównaniu z grupą kontrolną (RR = 0,50 [95%CI: 0,31; 0,81]), I2 = 36%, p = 0,18; 

 krótszego czasu do normalizacji płytek krwi wśród pacjentów leczonych KPL w porównaniu 

z grupą kontrolną (MD = -2,31 [95%CI: -3,86; -0,77], I2 = 95%, p < 0,01, przeprowadzone analizy 

wrażliwości nie wskazywały źródła heterogeniczności; 

 krótszego czasu do prowadzenia PEX wśród pacjentów leczonych KPL w porównaniu z grupą 

kontrolną (MD = -4,61 [95%CI: -6,20; -3,02], I2 = 87%, p < 0,01, przeprowadzone analizy 

wrażliwości nie wskazywały źródła heterogeniczności. 

Natomiast, ryzyko nawrotów było wyższe w grupie KPL niż w grupie kontrolnej (RR = 2,47 [95%CI: 1,24; 

4,90], gdzie I2 = 27%, p = 0,24), podobnie zwiększone było ryzyko wystąpienia krwawień (RR = 1,57 

[95%CI: 1,21; 2,02], I2 = 0%, p = 0,41). 

W publikacji Chung 2020 [121] przedstawiono skuteczność i bezpieczeństwo nowych opcji 

terapeutycznych stosowanych w leczeniu TMA: 

 KPL w terapii epizodu aTTP, 

 rawulizumabu w terapii aHUS. 

Przedmiotem niniejszej analizy jest KPL, w związku z czym skupiono się wyłącznie na wynikach 

przeglądu systematycznego odnoszących się do tej interwencji. Do pracy włączono 4 badania dla KPL, 

w tym 2 badania kliniczne (HERCULES, TITAN) oraz 2 badania oceniające jego farmakokinetykę 
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i farmakodynamikę. W ocenie skuteczności KPL w badaniach klinicznych odnotowano przewagę 

ocenianej interwencji KPL nad terapią standardową w odniesieniu do: 

 czasu do normalizacji liczby płytek krwi, 

 częstości występowania zaostrzeń/wczesnego nawrotu w trakcie 30 dni od zakończenia 

codziennych PEX, 

 liczby dni PEX. 

Wśród pacjentów leczonych KPL częściej niż wśród pacjentów leczonych terapią standardową 

występowały krwawienia, takie jak krwawienie z nosa lub dziąseł. 

Przegląd Soto-Mora 2023 przeprowadzono w związku z procesem oceny technologii medycznych 

w Kolumbii i opublikowano w recenzowanym czasopiśmie. Kryteria włączenia do przeglądu spełniły 

2 badania RCT oraz 3 badania RWD. Nie przeprowadzano syntezy ilościowej ze względu na ryzyko 

błędu systematycznego ocenione jako „wysokie” w jednym z włączonych badań randomizowanych 

(TITAN). Przytoczono wyniki badania HERCULES. Terapię KPL w skojarzeniu z SoC uznano za lepszą 

niż SoC w zakresie krytycznych, dla kolumbijskiego decydenta, punktów końcowych z zakresu 

skuteczności i bezpieczeństwa. 

Praca Djulbegovic 2023 [122] dotyczyła porównania skuteczności i bezpieczeństwa KPL w skojarzeniu 

z SoC względem SoC w terapii dorosłych pacjentów z aTTP. Do metaanaliz włączono 2 badania 

kliniczne (HERCULES, TITAN) oraz 3 porównawcze badania obserwacyjne (Coppo 2021 Francja, Dutt 

2021 Wielka Brytania oraz Jimenez 2020 Barcelona), z których 1 (Jimenez 2020) opublikowano 

wyłącznie w postaci abstraktu konferencyjnego. Przeprowadzono analizę wrażliwości, w ramach której 

uwzględniono tylko publikacje recenzowane (z wyłączeniem abstraktu Jimenez 2020), wyniki dotyczące 

przeżycia, ryzyka krwawień i wystąpienia aTTP opornej na leczenie były podobne. Ryzyko błędu 

systematycznego w badaniach randomizowanych (HERCULES, TITAN) oceniono jako niskie. Nie 

stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy KPL + SoC, a SoC w zakresie śmiertelności, 

poważnego krwawienia, zakrzepicy, a w badaniach obserwacyjnych także w ocenie czasu hospitalizacji. 

Należy jednak podkreślić, iż przeżycie całkowite nie było pierwszorzędowym punktem końcowym 

w żadnym z włączonych badań, a tym samym próby badane nie były odpowiednio liczne. W meta-

analizie badań klinicznych, ryzyko wystąpienia krwawień było znamiennie wyższe w grupie pacjentów 

stosujących KPL, w porównaniu z samym SoC (RR [95%CI] = 1,37 [1,06; 1,77]). Również ryzyko 

nawrotu aTTP powyżej 30 dni od zakończenia PEX, było wyższe w przypadku KPL + SoC, niż dla SoC 

(RR [95%CI] = 3,81 [1,58; 14,28]). Jednak już z kolei ryzyko nawrotu aTTP w czasie 30 dni od 

zakończenia PEX, było niższe u chorych leczonych KPL, niż wyłącznie SoC (RR [95%CI] = 0,16 [0,07; 

0,47]). Podobnie ryzyko wystąpienia opornej na leczenie aTTP było niższe u pacjentów stosujących 

KPL, niż SoC, zarówno w badaniach klinicznych (RR [95%CI] = 0,11 [0,01; 0,81]), jak i obserwacyjnych 

(Coppo 2021 Francja i Jimenez 2020 Barcelona), gdzie RR [95%CI] wyniosło 0,12 [0,02; 0,61]. Na 

korzyść z zastosowania KPL przemawia również szybsza odpowiedź w postaci normalizacji płytek krwi 

w grupie KPL + SoC niż SoC (MD [95%CI] wyniosła -0,66 [-0,90; -0,43] w badaniach klinicznych oraz -

4,84 [-7,91; -1,76] w badaniach obserwacyjnych) przy czym należy mieć na uwadze różnice w sposobie 
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definiowania tego punktu końcowego w poszczególnych badaniach. Dodatkowo, w grupie KPL + SoC 

krótszy niż w grupie SoC, był czas trwania terapii PEX (MD [95%CI wyniosła -3,60 [-3,82; -3,38] 

w badaniach klinicznych oraz -6,63 [-11,83; -1,43] w badaniach obserwacyjnych). 

W publikacji Neupane 2023, w porównaniu do wyżej opisanej pracy Djulbegovic 2023, użyto nowszej 

terminologii dla zdefiniowania nawrotu TTP, zgodnej z kryteriami zaproponowanymi w 2021 roku przez 

międzynarodową grupę roboczą ds. TTP (the International TTP Working Group), w ramach której 

zaostrzenia w czasie 30 dni związane z zaprzestaniem przyjmowania KPL lub PEX nie są zaliczane do 

nawrotu choroby. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy stosowanie KPL u pacjentów z TTP 

wiązało się ze znamiennie niższym ryzykiem zgonu ze wszystkich przyczyn (RR [95%CI] = 0,40 [0,20; 

0,80]). W niektórych badaniach podnoszono kwestię zwiększonego ryzyka wystąpienia poważnego 

krwawienia wśród osób leczonych KPL, jednak przeprowadzona analiza nie wskazała na istnienie 

istotnych statystycznie różnic w zakresie ryzyka poważnego krwawienia związanego z leczeniem KPL, 

w porównaniu ze standardowo stosowaną terapią (RR [95%CI] = 2,06 [0,56; 7,51]). Podobnie, brak 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy KPL, a terapią standardowo stosowaną stwierdzono w 

przypadku oceny ryzyka nawrotu TTP (RR [95%CI] = 1,24 [0,49; 3,13]). KPL został wskazany jako 

dodatkowa opcja terapeutyczna w TTP przy czym w praktyce klinicznej istotne jest każdorazowe 

rozważanie korzyści względem ryzyka związanego ze stosowaniem KPL. 

Natomiast przegląd przeprowadzony przez Chen 2022 i wsp. [120] został przeprowadzony w sposób 

budzący zastrzeżenia, ze względu na uwzględnienie w syntezie ilościowej badania RWD (Dutt 2021) 

mimo, iż w kryteriach włączenia przyjęto badania randomizowane oraz zakwalifikowanie dwóch 

publikacji (publikacji głównej oraz analizy post-hoc) do badania TITAN jako dwóch oddzielnych badań. 

W konsekwencji, wyniki przedstawione w pracy Chen 2022, nie mogą zostać uznane za wiarygodne, 

stąd odstąpiono od ich opisu. 
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8. Wnioski 

Nabyta zakrzepowa plamica małopłytkowa (aTTP) stanowi rzadkie, nagle pojawiające się schorzenie 

związane z poważnymi konsekwencjami zagrażającymi zdrowiu i życiu pacjenta. Leczenie bardzo 

szybko postępującego epizodu aTTP schematem obejmującym kaplacyzumab i terapię standardową 

(KPL + SoC) cechuje się wysoką skutecznością, pozwalając na uzyskanie pożądanego efektu 

terapeutycznego, jakim jest jak szybka odpowiedź na terapię. 

Kluczowa w toku terapii epizodu aTTP jest konieczność szybkiego uzyskania remisji (tj. prawidłowej 

liczby płytek krwi), poprzez zatrzymanie procesu powstawania zakrzepów, umożliwiająca zatrzymanie 

postępu choroby i związanych z nią uszkodzeń narządowych. Stosowanie KPL wraz z SoC 

w porównaniu z SoC wiązało się z istotnie statystycznym skróceniem czasu do uzyskania odpowiedzi 

na leczenie. Wśród pacjentów leczonych KPL + SoC prawdopodobieństwo uzyskania odpowiedzi na 

leczenie w dowolnym momencie było o 55% wyższe niż w przypadku pacjentów leczonych SoC 

(ERR = 1,55 [1,09; 2,19], wartość p = 0,01). 

Wysoka skuteczność KPL względem PLC dodanych do SoC widoczna była także poprzez wpływ na 

przebieg epizodu aTTP. W badaniu HERCULES istotnie statystycznie niższe w grupie KPL + SoC 

względem PLC + SoC było ryzyko wystąpienia nawrotu aTTP, w tym także zaostrzenia, czyli wczesnego 

pojawienia się ponownie objawów aTTP w ciągu ≤30 dni po zakończeniu PEX. Ponadto u żadnego 

pacjenta leczonego KPL + SoC nie wystąpiła oporność na leczenie, natomiast w grupie kontrolnej 

oporność na zastosowaną terapię standardową odnotowano u 3 pacjentów.  

W badaniu HERCULES oceniano także wpływ terapii na występowanie powikłań aTTP, wyrażonych 

jako złożony punkt końcowy (wystąpienie zgonu związanego z aTTP, nawrotu aTTP lub poważnego 

zdarzenia zakrzepowo-zatorowego). Dodanie KPL do SoC w porównaniu z PLC + SoC wiązało się 

z 75-procentową redukcją ryzyka wystąpienia tego punktu końcowego. Blisko u połowy leczonych 

wyłącznie SoC wystąpiło jedno z ww. zdarzeń, podczas gdy w grupie z KPL dodanym do SoC odsetek 

ten był 4 razy niższy (49% vs 12%). 

Leczenie KPL pozwoliło także na zmniejszenie liczby i objętości przeprowadzonych plazmaferez, 

a także na znaczne skrócenie czasu pobytu w szpitalu. Wśród pacjentów, u których zastosowano 

KPL + SoC w porównaniu z chorymi leczonymi wyłącznie SoC czas trwania pobytu na oddziale 

intensywnej opieki medycznej był krótszy o 65% (różnica pomiędzy grupami wyniosła około 6,3 dnia), 

a cały okres trwania hospitalizacji był krótszy o 31% (różnica pomiędzy grupami wyniosła około 

4,5 dnia). Także czas trwania wymian osocza (plazmaferez) oraz ich łączna objętość były niższe o około 

40% wśród pacjentów, którzy otrzymali KPL + SoC w porównaniu z leczonymi SoC (różnica 

o odpowiednio 3,6 dnia oraz o 14,6 litra). 
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Profil bezpieczeństwa KPL uznano za akceptowalny, a korzyści z jego stosowania za wyższe niż ryzyko 

związane ze zdarzeniami niepożądanymi. Mechanizm działania kaplacyzumabu polega na wiązaniu się 

z czynnikiem von Willebranda, odpowiedzialnym za proces krzepnięcia krwi i hemostazy. Łączy się to 

z kolei z potencjalnym wpływem na występowanie krwawień w przebiegu leczenia epizodu aTTP. 

W badaniu HERCULES wśród leczonych KPL + SoC w porównaniu z PLC + SoC obserwowano istotny 

statystycznie wzrost ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych związanych z krwawieniami ogółem, 

przy czym głównie obejmowały one krwawienie z nosa oraz z dziąseł. Trzeba jednak dodać, że 

większość z tych zdarzeń miała charakter łagodny do umiarkowanego, i w znacznej większości 

ustępowała samoistnie bez konieczności stosowania dodatkowego leczenia. Natomiast poszczególne 

ciężkie zdarzenia niepożądane w przebiegu terapii KPL występowały sporadycznie, u pojedynczych 

pacjentów. 

KPL był również skuteczny i bezpieczny podczas ponownego podania w toku kolejnego epizodu aTTP, 

co analizowano w ramach badania POST-HERCULES. Także jakość życia chorych leczonych KPL oraz 

ich funkcjonowanie poznawcze były stabilne lub ulegały delikatnej poprawie, a ocena bezpieczeństwa 

terapii KPL przeprowadzona w pracy POST-HERCULES nie wskazała na nowe zdarzenia niepożądane 

w porównaniu z bezpieczeństwem terapii scharakteryzowanym na etapie badań randomizowanych. 

Dane dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa KPL w terapii dzieci i młodzieży dostępne są w formie 

opisów pojedynczych przypadków [1]. Trzeba jednak przypomnieć, że aTTP w populacji osób poniżej 

18 r.ż. występuje bardzo rzadko. Niemniej jednak, we wszystkich odnalezionych przypadkach dodanie 

KPL do terapii standardowej, którą stanowiły zabiegi PEX i immunosupresja, przyczyniło się do 

uzyskania szybkiej normalizacji liczby płytek krwi i poprawy stanu zdrowia pacjentów. Dodatkowo 

w jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Dutt 2020 wśród 85 pacjentów z aTTP leczonych 

KPL + SoC 4 chorych stanowiły osoby w wieku <18 lat (zakres 3-17 lat). Wyniki skuteczności 

KPL + SoC wśród osób <18 lat były porównywalne z wynikami uzyskanymi w populacji ogólnej, 

a u żadnego pacjenta nie wystąpiły zdarzenia niepożądane. 

Skuteczność KPL w terapii epizodu aTTP została potwierdzona w 24 badaniach efektywności 

rzeczywistej do których włączono łącznie ponad 1000 pacjentów. W przypadku choroby rzadkiej jaką 

jest występowanie epizodów aTTP liczba przebadanych pacjentów leczonych KPL jest dużą próbą 

potwierdzającą skuteczność ocenianej interwencji [1]. Mediana czasu do normalizacji liczby płytek krwi 

wynosiła 3–4 dni od momentu rozpoczęcia terapii KPL. Chorzy, którzy otrzymali KPL, szybciej 

uzyskiwali normalizację liczby płytek krwi niż w przypadku samej terapii standardowej. Badania 

obserwacyjne potwierdzają też, że kluczowy jest czas do podania KPL – im szybszy tym lepsze 

rokowanie pacjentów i szybsza odpowiedź na leczenie. Niemniej jednak terapia KPL była skuteczna 

i bezpieczna także u pacjentów, u których rozpoczęcie leczenia było opóźnione lub występował u nich 

epizod aTTP oporny na wcześniejsze leczenie. Nawrót choroby odnotowano u pojedynczych pacjentów. 

Spośród zdarzeń niepożądanych u leczonych KPL w trakcie epizodu aTTP najczęściej raportowane były 

krwawienia, przy czym profil bezpieczeństwa leku był spójny z obserwowanym w ramach badań 

klinicznych. 
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9. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Ze względu na znaczne różnice odnośnie do metodyki, charakterystyki populacji oraz stosowania 

interwencji pomiędzy dwoma odnalezionymi RCT oceniającymi KPL + SoC w terapii aTTP kumulacja 

ich wyników nie była możliwa. Analizę kliniczną oparto o badanie III fazy HERCULES stanowiące 

podstawę do rejestracji KPL w Unii Europejskiej, które przeprowadzono na dużej liczbie pacjentów, 

a jego schemat dawkowania w ramach interwencji był w pełni zgodny z ChPL Cablivi. Wyniki badania 

II fazy TITAN przedstawiono natomiast w Aneksie.  

2. W badaniu HERCULES nie przeprowadzono oceny obecności inhibitora ADAMTS13, 

przeprowadzano natomiast badania oceniające poziom aktywności ADAMTS13.  

a. Wynik aktywności ADAMTS13 <10% lub epizod aTTP w wywiadzie potwierdzający kliniczną 

diagnozę aTTP stwierdzono u 94% pacjentów z badania. Tylko u 5% pacjentów nie było 

natomiast możliwe potwierdzenie klinicznej diagnozy aTTP6.  

b. Badanie w kierunku obecności inhibitora ADAMTS13 ma na celu różnicowanie postaci nabytej 

(aTTP) od postaci wrodzonej TTP (cTTP, congenital TTP). Istotne znacznie ma jednak fakt, że 

zgodnie z danymi literaturowymi aż 97% wszystkich przypadków TTP stanowi aTTP, a tylko 3% 

cTTP. Co więcej, postać wrodzona objawia się najczęściej w młodszym wieku oraz u kobiet 

w ciąży, które nie stanowią populacji docelowej wniosku o refundację, ani populacji w badaniu 

HERCULES [10, 13, 137].  

c. Zatem biorąc pod uwagę powyższe, a także fakt, że z badania klinicznego wykluczano chorych 

ze zdiagnozowaną już wcześniej cTTP, populacja z badania HERCULES w wysokim stopniu 

odpowiada populacji, której dotyczy wniosek o refundację, czyli chorym z postacią nabytą TTP 

(aTTP). Nie można przy tym zapominać, że ze względu na nagły i ciężki przebieg choroby, 

leczenie KPL + SoC powinno być wdrażane w oparciu o kliniczną diagnozę aTTP, w trakcie 

oczekiwania na wynik badań ADAMTS13. 

3. W badaniu HERCULES odsetek pacjentów z grupy badanej, u których epizod aTTP wystąpił po raz 

pierwszy był istotnie statystycznie wyższy niż w grupie kontrolnej (67% vs 47%, wartość p <0,05). 

Różnica ta ma jednak charakter konserwatywny, ponieważ zdiagnozowanie 1. epizodu aTTP wiąże 

się z trudnościami i koniecznością różnicowania z innymi jednostkami chorobowymi, zatem istnieje 

prawdopodobieństwo, że pacjenci zdiagnozowani po raz pierwszy potrzebowali więcej czasu na 

postawienie rozpoznania oraz możliwość rozpoczęcia leczenia, zatem mogli być w gorszym stanie 

fizycznym niż pacjenci z grupy kontrolnej. 

4. Okres obserwacji (po zakończeniu terapii KPL/PLC) w badaniu HERCULES trwał 1 miesiąc. Celem 

badania była ocena efektu KPL w terapii nagłego, ostrego epizodu aTTP, dla którego zastosowany 

czas obserwacji pacjentów był wystarczający. Trzeba też dodać, że pacjenci, którzy zakończyli 

 
6 Dla 1% (2 pacjentów) dane odnośnie do aktywności ADAMTS13 były natomiast niedostępne. 
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przypisaną w ramach badania HERCULES terapię oraz 1-miesięczny okres obserwacji po 

zakończeniu leczenia byli włączani do długoterminowej obserwacji w ramach opisanego w niniejszej 

analizie klinicznej badania post-HERCULES.  

5. W badaniu HERCULES odsetek naruszeń protokołu wyniósł 43% pacjentów w ramieniu KPL + SoC 

oraz 45% pacjentów w ramieniu PLC + SoC. Naruszenia protokołu dotyczyły niestosowania się do 

zaleceń odnośnie do stosowania terapii oraz niespełnienia kryteriów włączenia, np.: 

a.  niespełnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacją,  

b. przebycie pierwszego zabiegu PEX po ponad 24 godz. Od randomizacji  

c. lub brak zgody na udział w badaniu przed rozpoczęciem badania.  

Stosunkowo wysoka liczba naruszeń protokołu prawdopodobnie związana była z przeprowadzaniem 

badania klinicznego w leczeniu jednostki chorobowej charakteryzującej się stanem nagłym, gdzie 

priorytetem jest ratowanie życia pacjenta. Co więcej, często stan chorego pogarsza się bardzo 

gwałtownie, część pacjentów jest też nieprzytomna, co znacznie utrudnia możliwość spełnienia 

poszczególnych kryteriów protokołu badania. Dodać także trzeba, że przyczyny naruszeń protokołu 

były porównywalne pomiędzy grupami, a zgodnie z opinią EMA naruszenia protokołu nie miały 

znamiennego wpływu na uzyskane wyniki badania [55]. 

6. U 3% pacjentów z grupy badanej i u 36% pacjentów z grupy kontrolnej badania HERCULES po 

wystąpieniu pierwszego nawrotu choroby (tj. ponowne objawy aTTP występujące w trakcie 

otrzymywania KPL/PLC) rozpoczęto leczenie KPL w ramach niezaślepionej fazy badania. Wyniki 

fazy otwartej przedstawiono oddzielnie w Aneksie (Aneks E.5). Dla danych dotyczących zużycia 

zasobów (czas trwania i objętość PEX, czas trwania hospitalizacji i czas trwania na oddziale 

intensywnej opieki) wnioskowanie w AKL oparto o obie (zaślepioną i otwartą) fazy badania, 

aczkolwiek wyniki raportowano także oddzielnie dla każdej z faz. 

7. Brak analizy jakości życia pacjentów w badaniu HERCULES. Badanie obejmowało ocenę 

skuteczności i bezpieczeństwa terapii stosowanej w fazie ostrej rzadkiego i nagłego, zagrażającego 

życiu pacjenta wskazania. Potencjalne trudności z gromadzeniem danych odnośnie do jakości życia 

pacjentów związane są z faktem, że przed wystąpieniem epizodu pacjent nie jest świadomy 

obecności choroby, natomiast w trakcie samego epizodu pacjent wymaga szybkiej pomocy i terapii, 

często ponadto będąc nieprzytomnym. Trzeba dodać, że pacjenci z badania HERCULES 

kwalifikowani byli następnie do opisanego w niniejszej analizie klinicznej badania post-HERCULES 

którego jednym z celów była charakterystyka długoterminowego wpływu choroby na pacjenta 

(Rozdz. 5, w tym Rozdz. 5.9). 
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10. Dyskusja 

Nabyta zakrzepowa plamica małopłytkowa (aTTP) to bardzo rzadkie, mające nagły i gwałtowny przebieg 

schorzenie hematologiczne prowadzące do powstawania zakrzepów w naczyniach krwionośnych, 

a w konsekwencji do niedokrwiennego uszkodzenia wewnętrznych organów. Epizod aTTP może 

stanowić zagrożenie życia, w szczególności jeśli dojdzie do zaburzenia pracy mózgu, serca lub nerek. 

Uszkodzenia narządów powstałe w przebiegu epizodu aTTP wpływają także na stan pacjenta po 

zakończeniu epizodu i leczenia, często obniżając jego jakość życia, powodując niepełnosprawność 

i utrudniając powrót do standardowego funkcjonowania sprzed pojawienia się choroby. Nieleczony 

epizod aTTP w prawie każdym przypadku prowadzi do zgonu. Aktualnie stosowana terapia 

standardowa obejmująca zabiegi wymiany osocza (plazmaferezy) i leczenie immunosupresyjne nie daje 

natychmiastowego efektu terapeutycznego, przez co mimo jej wdrożenia pacjent jeszcze przez pewien 

czas doświadcza postępujących uszkodzeń narządowych. Co więcej, pacjenci mogą w ogóle nie 

odpowiadać na zastosowane leczenie (oporność na terapię) lub szybko doświadczają nawrotu choroby, 

przez co wymagają intensyfikacji leczenia, ponownego rozpoczęcia obciążających plazmaferez, a także 

wdrażania kolejnych leków. Zgodnie z informacjami literaturowymi, śmiertelność leczonego 

standardową terapią epizodu aTTP wynosi aktualnie około 10–20%. Skuteczną odpowiedź na 

niezaspokojone potrzeby medyczne chorych doświadczających epizodu aTTP stanowi przeciwciało 

monoklonalne – kaplacyzumab. Jest to pierwsza i aktualnie jedyna opcja terapeutyczna zarejestrowana 

do leczenia epizodu aTTP, rekomendowana do stosowania przez podręczniki medyczne oraz 

opublikowane w 2020 roku najnowsze wytyczne Międzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy 

i Hemostazy (ISTH, ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis). Co istotne, 

mechanizm działania KPL polegający na blokowaniu połączenia czynnika von Willebranda z płytkami 

krwi uniemożliwia tworzenie się nowych zakrzepów, ale nie likwiduje zakrzepów, które zdążyły już 

powstać w trakcie epizodu aTTP. Stąd niezwykle istotne jest, by leczenie KPL wdrażać możliwie jak 

najszybciej po klinicznym rozpoznaniu choroby, w oparciu o ocenę objawów oraz wyników badań 

laboratoryjnych, bez czekania na potwierdzenie aTTP wynikami badań ukierunkowanych na aktywność 

ADAMTS13 i obecność inhibitora anty-ADAMTS13. 

Niniejsza analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury 

zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych 

Wymagań. W jego ramach przeszukano najważniejsze bazy informacji medycznej (Medline przez 

Pubmed, EMBASE, CENTRAL), oraz strony internetowe najważniejszych towarzystw naukowych 

zajmujących się problematyką mikroangiopatii zakrzepowych. W wyniku przeglądu systematycznego 

odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne: pierwsze stanowiące próbę kliniczną II fazy 

z pojedynczym zaślepieniem (TITAN) oraz drugie stanowiące próbę kliniczną III fazy z podwójnym 

zaślepieniem (HERCULES). Celem obu badań było porównanie skuteczności i bezpieczeństwa 

kaplacyzumabu dodanego do terapii standardowej (KPL + SoC) z samą terapią standardową (SoC) 

w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej (aTTP). 
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Badanie TITAN zostało rozpoczęte w 2010 roku (rekrutacja została przedwcześnie zakończona w 2014 

roku z powodu trudności z rekrutacją pacjentów) i obejmowało stosowanie interwencji KPL w trakcie 

okresu przeprowadzania plazmaferez, a także przez okres 30 dni po ich zakończeniu. Jednak 

obserwowana w badaniu TITAN korelacja pomiędzy wynikami aktywności ADAMTS13 oraz ryzykiem 

wystąpienia nawrotu aTTP wskazały, że dla części chorych konieczne jest umożliwienie przedłużenia 

terapii KPL, aby w tym dodatkowym czasie pacjent uzyskał szansę na ustąpienie podstawowej choroby 

immunologicznej, a co za tym idzie nie był narażony na ryzyko wystąpienia zaostrzenia aTTP (czyli 

szybko nawracających, ponownych objawów choroby). Wnioski płynące z badania TITAN zostały 

uwzględnione w badaniu III fazy HERCULES, rozpoczętym w 2015 roku. 

W toku przeprowadzonej analizy homogeniczności zidentyfikowano różnice pomiędzy badaniami 

HERCULES i TITAN. Najważniejsze z obszarów różniących oba badania obejmowały ich metodykę 

(próba kliniczna III vs II fazy, obecność podwójnego vs pojedynczego zaślepienia, możliwość vs brak 

możliwości cross-over), populację (wszyscy pacjenci po 1 PEX vs większość pacjentów przed 

rozpoczęciem leczenia z zastosowaniem PEX) oraz interwencję, której kształt (tj. możliwość 

przedłużenia leczenia pacjentom z obecnością podstawowej choroby immunologicznej) w badaniu 

HERCULES był wynikiem obserwacji z badania TITAN, omówionych powyżej. W badaniu TITAN 

odnotowano także wysoką liczbę zmian w jego protokole, a także znaczną liczbę przeprowadzonych 

analiz post-hoc dla drugorzędowych punktów końcowych. W związku z powyższym w ramach analizy 

klinicznej odstąpiono od kumulacji wyników obu badań, a jako podstawę do wnioskowania o KPL 

przyjęto badanie III fazy HERCULES, natomiast badanie TITAN uwzględniono w analizie dodatkowej 

(Aneks F). Dodać trzeba, że przyjęte podejście jest spójne z decyzją Europejskiej Agencji Leków (EMA, 

European Medicines Agency), która także uznała badanie HERCULES za główne źródło wnioskowania 

o ocenianej interwencji [55]. 

Mimo, że oceniana jednostka chorobowa występuje bardzo rzadko, terapię KPL oceniono w dużym (145 

pacjentów), podwójnie zaślepionym badaniu klinicznym z randomizacją (HERCULES). Warto 

podkreślić, że populacja włączona do badania jest w znacznym stopniu spójna z populacją stanowiącą 

przedmiot wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Cablivi (Rozdz. 3.2.7). Oceniana 

interwencja, KPL, stanowi leczenie będące uzupełnieniem aktualnie stosowanej terapii standardowej 

(SoC). W ramach badania pacjenci w grupach badanej i kontrolnej stosowali SoC obejmującą PEX oraz 

różnego rodzaju leczenie immunosupresyjne, o którym decydował lekarz prowadzący (Rozdz. 3.2.3.1). 

Co istotne, większość z tych opcji jest refundowana w Polsce (PEX, sterydy, cyklosporyna, 

cyklofosfamid, winkrystyna, mykofenolan mofetylu w ramach wykazu leków refundowanych, zabieg 

usunięcia śledziony – splenektomia w ramach leczenia szpitalnego czy rytuksymab w ramach procedury 

ratunkowego dostępu do technologii lekowych). Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu 

klinicznym w znacznej mierze odpowiadają i są zgodne z aktualną praktyką w Polsce. Zatem badanie 

HERCULES dostarcza wiarygodnych danych odnośnie do zarówno wnioskowanej interwencji, 

komparatora jak i populacji. 
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Głównym celem leczenia epizodu aTTP jest szybkie opanowanie jego przebiegu aby zmniejszyć ryzyko 

wystąpienia powikłań – zakrzepicy mikronaczyniowej powodującej niedokrwienie tkanek i narządów, 

która może prowadzić do dysfunkcji narządów, epizodów ostrego niedokrwienia, długotrwałej 

niesprawności lub nawet śmierci. Dodanie KPL do terapii standardowej, w porównaniu z samą terapią 

standardową pozwoliło na uzyskanie znacznie szybszej remisji epizodu aTTP (HR = 1,55 [1,09; 2,19], 

wartość p 0,01). Szybka odpowiedź na leczenie ma szczególne znaczenie w tej jednostce chorobowej, 

w której każda godzina rozwijania się i trwania epizodu wiąże się z nowymi uszkodzeniami narządów 

spowodowanymi ich niedokrwieniem. Mimo, że odpowiedź na leczenie (zwiększenie poziomu płytek 

krwi) stanowi punkt końcowy o charakterze surogatu, to EMA uznała wyniki uzyskane w badaniu 

HERCULES za kliniczne istotne [55]. Uzasadniono to faktem, że KPL umożliwia skrócenie czasu, 

podczas którego pacjent jest narażony na największe ryzyko zgonu7, a także pozwala na zmniejszenie 

czasu ekspozycji na obciążające dla chorego zabiegi wymiany osocza. Szybsza normalizacja liczby 

płytek krwi jest pośrednią miarą korzyści klinicznej, ponieważ odzwierciedla szybszy powrót do zdrowia 

w trakcie ostrego epizodu aTTP i wiąże się z krótszym narażeniem na tworzenie się niebezpiecznych 

mikrozakrzepów.  

Jednym z wyzwań w przebiegu leczenia epizodu aTTP są często występujące zaostrzenia choroby, 

czyli wczesny nawrót objawów epizodu aTTP, powodujących nowe, jak i pogłębiające obecne już 

uszkodzenia narządowe i wymagające ponownego wdrożenia uciążliwej i obciążającej dla chorego 

procedury wymiany osocza. Także w tym obszarze widoczna była wysoka skuteczność KPL + SoC. 

Odsetek pacjentów, u których wystąpił nawrót aTTP był ponad 3-krotnie niższy w ramieniu KPL + SoC 

niż w grupie kontrolnej (12% vs 38%), a odsetek osób doświadczających wczesnego 

nawrotu/zaostrzenia aTTP był blisko 10-krotnie niższy wśród leczonych KPL + SoC względem samej 

SoC (4% vs 38%). Podkreślić trzeba, że uzyskane różnice osiągnęły nie tylko znamienność 

statystyczną, ale i kliniczną, o czym świadczą bardzo niskie wartości NNT wynoszące odpowiednio 4 

[3; 9] i 3 [3; 5]. Także w tym obszarze EMA również wskazała na istotność kliniczną obserwowanych 

wyników [55].  

Oddzielnego omówienia wymaga fakt, że po zakończeniu fazy podwójnie zaślepionej, a więc po 

zakończeniu terapii KPL lub PLC, w trakcie 1-miesięcznego okresu obserwacji u 6 pacjentów (8%) 

z grupy KPL wystąpił kolejny epizod aTTP (późny nawrót choroby), natomiast w grupie PLC + SoC 

późny nawrót choroby nie wystąpił u żadnego pacjenta. Trzeba podkreślić, że u wszystkich 6 pacjentów 

poziom aktywności ADAMTS13 po zakończeniu terapii KPL był niższy niż <10%, co sugeruje, że dalej 

utrzymywała się u nich podstawowa choroba immunologiczna. Mechanizm działania KPL nie wpływa 

na poziom aktywności ADAMTS13 oraz nie wpływa na podstawową chorobę immunologiczną. Co 

więcej, występowanie nawrotów aTTP może być związane z niedostateczną optymalizacją 

immunosupresji, a to właśnie ten rodzaj leczenia ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu kolejnym 

epizodom aTTP. KPL natomiast uniemożliwia tworzenie się zakrzepów oraz przyczynia się do 

utrzymania prawidłowego poziomu liczby płytek krwi, które w trakcie epizodu aTTP zostałyby uwięzione 

 
7 Warto w tym miejscu dodać, że zarówno w badaniu HERCULES jak i TITAN nie odnotowano żadnego zgonu w trakcie 
stosowania terapii kaplacyzumabem. 
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w zakrzepach. W związku z powyższym, u pacjentów z utrzymującą się podstawową chorobą 

immunologiczną (aktywność ADAMTS13 <10%), w trakcie stosowania KPL tworzenie zakrzepów jest 

cały czas zablokowane, jednak po zakończeniu terapii KPL, jeżeli podstawowa choroba 

immunologiczna dalej będzie obecna, to w jej wyniku może dojść do ponownego formowania się 

zakrzepów i wystąpienia nawrotu choroby. Dlaczego zatem w grupie kontrolnej nie zaobserwowano ani 

jednego przypadku późnego nawrotu po zakończeniu stosowania PLC? Prawdopodobnie na skutek 

braku mechanizmów, które daje KPL (a PLC z oczywistych względów nie), u tych chorych nawroty 

nastąpiły znacznie szybciej (38% pacjentów z tej grupy doświadczyło wczesnego nawrotu/zaostrzenia 

aTTP), natomiast w grupie KPL część z nich została „odsunięta w czasie”, co także ma pewne znaczenie 

dla chorych – mimo obecności choroby immunologicznej, dzięki KPL mieli oni więcej czasu na 

ustabilizowanie stanu zdrowia. 

Nie każdy pacjent odpowiada na stosowaną terapię standardową. Oporność na leczenie wystąpiła także 

wśród pacjentów z grupy kontrolnej badania HERCULES (7%), podczas gdy w ramieniu KPL nie 

odnotowano żadnego przypadku aTTP opornej na terapię. Ma to znaczny wpływ na zdrowie pacjentów 

i na przebieg ich choroby, gdyż niepojawienie się oporności nie wymaga rozpoczynania leczenia II linii, 

ani intensyfikacji wymiany osocza i zwiększania dawek glikokortykosteroidów. Trzeba też dodać, że 

spośród 6 zgonów, które wystąpiły w obu badaniach dla KPL (HERCULES – 4 zgony, w tym jeden 

w grupie badanej i 3 w grupie kontrolnej; TITAN – 2 zgony, wyłącznie w grupie kontrolnej) aż połowa 

z nich (3 przypadki) dotyczyła pacjentów z aTTP oporną na leczenie. 

Epizod aTTP to zdarzenie nagłe i szybko postępujące, wymagające hospitalizacji pacjenta, nierzadko 

na oddziale intensywnej terapii. Z kolei stosowany w terapii aTTP zabieg wymiany osocza (PEX) jest 

pracochłonną procedurą leczniczą i wymaga specjalistycznej aparatury, stałej obecności wyszkolonej 

kadry pielęgniarskiej oraz nadzoru lekarza [138]. Procedura wymiany osocza jako metoda inwazyjna 

stanowi dla organizmu pacjenta znaczne obciążenie i niesie ze sobą ryzyko powikłań, takich jak np. 

reakcje alergiczne, nudności, wymioty, pokrzywka, posocznica i wstrząs anafilaktyczny [138–140]. 

Stosowanie KPL + SoC w porównaniu z PLC + SoC pozwoliło na istotne statystycznie skrócenie czasu 

trwania hospitalizacji pacjentów oraz czasu przebywania chorych na oddziale intensywnej terapii. 

Dodanie KPL do SoC przyczyniło się także do skrócenia liczby dni stosowania PEX oraz objętości 

przebytych PEX w porównaniu z pacjentami stosującymi tylko SoC. Warto zwrócić uwagę, że wpływ na 

znacznie dłuższy czas hospitalizacji i pobytu na oddziale intensywnej opieki medycznej, oraz na 

znacznie większą liczbę i objętość PEX miał fakt, że aż u 38% pacjentów z tej grupy wystąpiło 

zaostrzenie, którego leczenie wiązało się właśnie z dalszym pobytem w szpitalu i koniecznością 

ponownego wdrożenia procedury wymiany osocza (PEX). 

Warto dodać, że w wyniku przeprowadzonych w badaniu HERCULES analiz warstwowych nie 

stwierdzono interakcji (p>0,05) pomiędzy podgrupami zdefiniowanymi w zależności od wyjściowego 
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poziomu ADAMTS13 (<10% vs przynajmniej 10%), stopnia ciężkości epizodu (wysoki8 vs niski stopień), 

rodzaju epizodu (pierwszy vs kolejny epizod) oraz w zależności od stosowanego leczenia 

standardowego (leczenie GKS vs GKS i rytuksymab). Oznacza to, że przewaga KPL dodanego do SoC 

względem samej SoC dotyczy całej analizowanej populacji badania i jest niezależna od obecności (lub 

braku) testowanych charakterystyk (Aneks E.4). 

Profil bezpieczeństwa KPL jest akceptowalny i dobrze poznany. Mechanizm działania kaplacyzumabu 

wiąże się z potencjalnym wpływem na występowanie krwawień w przebiegu leczenia epizodu aTTP, co 

obserwowano także w badaniach HERCULES i TITAN. W grupie KPL + SoC istotnie statystycznie 

wyższe niż w grupie PLC + SoC było ryzyko wystąpienia szczegółowych zdarzeń niepożądanych (AE) 

obejmujących krwawienie z dziąseł, krwawienie z nosa i ból głowy (HERCULES) oraz krwawienie 

z nosa, ból mięśni i zakażenie dróg moczowych (TITAN). Jednak w żadnym z badań nie odnotowano 

znamiennych statystycznie różnic pomiędzy grupami odnośnie do ciężkich zdarzeń niepożądanych. 

Tego typu zdarzenia były rzadkie, występowały u maksymalnie kilku pacjentów. Najwięcej – czterech – 

pacjentów w badaniu HERCULES zgłaszało SAE w postaci krwawienia z nosa, jednak tylko u jednego 

z nich konieczne było zastosowanie terapii czynnikiem von Willebranda.  

W badaniu HERCULES dopuszczano ponowne leczenie KPL/cross-over pacjentów z PLC na KPL 

w przypadku wystąpienia pierwszego nawrotu choroby w trakcie stosowania KPL/PLC, jednak trzeba 

dodać, że w przypadku choroby zagrażającej życiu pacjenta jest to podejście wysoce etyczne. Pacjenci 

rozpoczynający leczenie KPL w ramach cross-over (26 chorych) analizowani byli w oddzielnej, otwartej 

fazie badania, której wyniki zaprezentowano w Aneksie niniejszej AKL (Aneks E.5). Warto zwrócić 

uwagę, że mimo populacji pacjentów będących już po niepowodzeniu terapii standardowej (PLC + SoC) 

i fakcie, że KPL powinien być podawany na jak najwcześniejszym etapie trwania epizodu aTTP, 

uzyskane wyniki terapii KPL + SoC w ramach „drugiej” linii leczenia także świadczą o jej skuteczności 

(Aneks E.5).  

Kaplacyzumab pierwotnie zarejestrowano do stosowania w populacji osób dorosłych z aTTP [16]. 

W czerwcu 2020 roku jego wskazanie rejestracyjne zostało poszerzone o populację młodzieży w wieku 

12 lat i starszej, o masie ciała co najmniej 40 kg. Populacja młodzieży została dodana przez EMA 

w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy opartej o model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny 

[141]. Uzyskane wyniki przeprowadzonych symulacji wykazały, że zalecaną dawką u pacjentów w wieku 

od 2 do 18 lat i masą ciała wynoszącą minimum 40 kg jest taka sama dawka jak stosowana u osób 

dorosłych tj. 10 mg dziennie.  

W ramach prac nad niniejszym raportem nie odnaleziono badań klinicznych dla terapii KPL 

przeprowadzonych w populacji dzieci i młodzieży. Podkreślić trzeba, że kryteria włączenia do badań 

RCT HERCULES i TITAN obejmowały także osoby poniżej 18 roku życia, ale finalnie w obu badaniach 

 

8 Wysoki stopień ciężkości choroby był definiowany jako wynik ≥3 zgodnie z French severity score lub poważne zaburzenia 
neurologiczne (np. śpiączka, udar, deficyty ogniskowe) lub zaburzenia kardiologiczne (troponiny sercowe >2,5 x górnej granicy 
normy). 
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udział wzięli wyłącznie pacjenci dorośli. W ramach systematycznego przeglądu uzupełniającego 

zidentyfikowano opisy przypadków stosowania KPL w populacji osób poniżej 18 r.ż. Warto w tym 

miejscu omówić przebieg choroby u pacjentki opisanej w publikacji Kaczmarek 2019, u której wystąpiły 

2 epizody aTTP, z których pierwszy epizod leczony był wyłącznie terapią standardową, natomiast 

w trakcie drugiego epizodu do leczenia włączono KPL. Pomimo różnic pomiędzy epizodami, takimi jak 

czas do diagnozy i rozpoczęcia leczenia, terapia KPL przyczyniła się do szybkiej normalizacji liczby 

płytek krwi, skrócenia okresu przeprowadzania PEX oraz skrócenia czasu trwania hospitalizacji 

w porównaniu z pierwszym epizodem. Terapia KPL była dobrze tolerowana i w trakcie jej trwania 

u żadnej pacjentki nie wystąpiły zdarzenia niepożądane.  

Skuteczność KPL w terapii epizodu aTTP u dorosłych została potwierdzona w warunkach rzeczywistej 

praktyki klinicznej w 24 badaniach obserwacyjnych. W ramach przeanalizowanych badań efektywności 

rzeczywistej terapię KPL otrzymało ponad 1000 pacjentów z epizodem aTTP. Uzyskane wyniki 

potwierdzają efekty terapeutyczne odnotowywane w ramach randomizowanego badania 

rejestracyjnego III fazy HERCULES. Chorzy, którzy otrzymali KPL, szybciej uzyskiwali normalizację 

liczby płytek krwi niż w przypadku samej terapii standardowej, na którą składały się plazmaferezy 

i leczenie immunosupresyjne. Terapia kaplacyzumabem prowadziła również do skrócenia czasu 

hospitalizacji pacjentów, a także czasu trwania leczenia plazmaferezami oraz zmniejszenia liczby 

zabiegów plazmaferezy. 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.  

Warto wspomnieć, że jedno z retrospektywnych badań obserwacyjnych (Dutt 2020) obejmowało także 

4 chorych w wieku <18 lat (zakres 3–7 lat). Wyniki skuteczności KPL + SoC wśród tych pacjentów były 

porównywalne z wynikami uzyskanymi w populacji ogólnej, z wyjątkiem jednego pacjenta, u którego 

zaobserwowano znacznie dłuższy czas do normalizacji liczby płytek krwi, czas trwania PEX oraz 

hospitalizacji, w porównaniu do pozostałych chorych w wieku <18 lat. Pacjent ten w momencie przyjęcia 

do szpitala charakteryzował się złym stanem zdrowia, na który wskazywała bardzo niską liczbą płytek 

krwi (9 000/mm3), podwyższone stężenie troponiny i kreatyniny, występowanie objawów 

neurologicznych, konieczna była także intubacja. Ponadto był to najmłodszy pacjent w badaniu i 

w momencie rozpoczęcia terapii miał 3 lata. 

Podsumowując, kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego, jedyna aktualnie zarejestrowana 

opcja terapeutyczna dla epizodu aTTP, stanowi wysoce skuteczną – o istotności zarówno statystycznej 

jak i klinicznej – odpowiedź na niezaspokojone potrzeby pacjentów doświadczających nagłego, 

zagrażającego ich życiu epizodu aTTP, pozwalając na szybkie zatrzymanie postępującego epizodu 

choroby i zapobiegając jego poważnym powikłaniom. 
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