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Indeks skrotow

AE

aHUS

AKL

AOTMIT

aTTP

bd

Cl

ChPL

cTTP

DB

EMA

ERR

FDA

FU

GKS

HIT-6

ISTH

KPL

LDH

MHRA

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

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

Analiza kliniczna
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa
(Acquired thrombotic thrombocytopenic purpura)

Brak danych

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Charakterystyka produktu leczniczego

Wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa
(Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura)

Podwadjnie zaslepiona faza badania
(Double blind)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Wskaznik czestosci zdarzenia
(Event rate ratio)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekéw
(Food and Drug Administration)

Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia
(Follow-up)

Glikokortykosteroidy

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia, w oparciu o ocene nasilenia bolu gtowy
(Headache Impact Test-6)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Zakrzepicy i Hemostazy
(International Society on Thrombosis and Haemostasis)

Kaplacyzumab

Dehydrogenaza mleczanowa
(Lactate dehydrogenase)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktow Medycznych
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt korcowy

Liczebnos¢ grupy
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NNT

oL

PEX

PLC

RBANS

RCT

RD

RoB

RR

RTX

RWD

SAE

SE

SF-36

SoC

SPL

TTP

URPL

WHO

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie

(Number Needed to Harm)

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwenc;ji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Otwarta faza badania
(Open-label)

Transfuzja osocza, plazmafereza
(Plasma exchange)

Placebo

Testy stuzace przeprowadzeniu oceny neuropsychologicznej
(Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Rdznica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko btedu systematycznego
(Risk of bias)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Rytuksymab
(Rituximab)

Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

Btad standardowy
(Standard error)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia, tzw. profil zdrowotny
(Short Form-36 Health Survey)

Standardowa terapia
(Standard of Care)

Splenektomia

Zakrzepowa plamica matoptytkowa
(Thrombotic thrombocytopenic purpura)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 8



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

Streszczenie

A cel

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

acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).
R Niezaspokojone potrzeby pacjentéw

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (aTTP) stanowi objawiajgce sie gwattownie i nagle, bardzo rzadkie
schorzenie hematologiczne prowadzace do powstawania zakrzepdw w naczyniach krwiono$nych,
a w konsekwenciji do uszkodzenia wewnetrznych narzgdéw, w tym tych zwigzanych z uktadem nerwowym, krazenia
oraz pokarmowym. Epizod aTTP moze stanowi¢ zagrozenie zycia, w szczegolnosci, jesli dojdzie do zaburzenia
pracy mozgu, serca lub nerek. Uszkodzenia narzagdéw powstate w przebiegu epizodu aTTP wptywajg takze na stan
pacjenta po zakonczeniu epizodu i leczenia, czesto obnizajgc jego jako$¢ zycia, powodujgc niepetnosprawnosé

i utrudniajgc powrét do standardowego funkcjonowania sprzed pojawienia sie choroby.

Nieleczony epizod aTTP w prawie kazdym przypadku prowadzi do zgonu. Aktualnie stosowana terapia
standardowa obejmujgca zabiegi wymiany osocza (plazmaferezy ang. plasma exchange, PEX) i leczenie
immunosupresyjne nie daje natychmiastowego efektu terapeutycznego, przez co mimo jej wdrozenia pacjent
jeszcze przez pewien czas doswiadcza postepujgcych uszkodzen narzgdowych. Co wiecej, pacjenci moga w ogole
nie odpowiada¢ na zastosowane leczenie (opornos¢ na terapie) lub szybko doswiadczajg ponownego zaostrzenia

choroby, przez co wymagajg ponownych zabiegdéw PEX, intensyfikacji leczenia lub wdrazania kolejnych lekow.
R Metodyka analizy klinicznej

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

z komparatorem.

Przeprowadzono przeszukanie w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem, tj. dorostych i mtodziezy w wieku
przynajmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 40 kg z epizodem aTTP, w ramach ktérego identyfikowano badania
kliniczne z randomizacjg lub bez randomizacji oraz badania obserwacyjne (m.in. serie przypadkoéw, rejestry).
Z uwagi na przewidywany brak badan przeprowadzonych w populacji dzieci i mtodziezy, poszukiwano takze
dowoddw naukowych z nizszego poziomu klasyfikacji tj. opisow pojedynczych przypadkow dotyczgcych pacjentow
bedacych w wieku ponizej 18 lat.
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R Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

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

2 badania kliniczne z randomizacja:

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

¢ 1 badanie RCT dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w populacji 75 pacjentéw z epizodem aTTP (badanie
Il fazy TITAN).

Terapie standardowg (SoC) w obu badaniach stanowity zabiegi plazmaferezy (PEX) oraz leki immunosupresyjne.

Duze (N = 145) rejestracyjne badanie HERCULES obejmowato stosowanie KPL w ramach 3. etapéw leczenia, przy
czym 1. oraz 2. etap terapii byt obligatoryjny, natomiast 3. etap to etap opcjonalny, do ktérego kwalifikowali sie
wybrani pacjenci, ktorych stan kliniczny wymagat przediuzonego stosowania KPL. Badanie TITAN byto
przeprowadzone przed badaniem HERCULES i miato charakter badania potwierdzajgcego stuszno$¢ koncepciji
(ang. proof of concept study). Praca TITAN byta mniejszym badaniem (N = 75), w ktérym dopuszczano stosowanie
KPL wytgcznie w ramach 1. oraz 2. etapu leczenia, bez mozliwosci przedtuzenia terapii, przez co nie jest w petni
zgodne z zarejestrowanym przez EMA dawkowaniem. W zwigzku ze zidentyfikowanymi réznicami pomiedzy
badaniami w obszarach ich metodyki, a takze populacji i interwencji, odstgpiono od ich kumulacji, a wnioskowanie
oparto na rejestracyjnym badaniu Ill fazy (HERCULES). Wyniki badania TITAN zamieszczono natomiast w Aneksie
(Aneks F).

Do analizy klinicznej wigczono takze wyniki przediuzenia badania HERCULES (praca POST-HERCULES), ktérego
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kolejnej terapii KPL, analiza dtugoterminowych wynikow terapii
KPL oraz konsekwencji aTTP, w tym ocena jakosci zycia pacjentéw. Ponadto odnaleziono i witgczono do analizy
5 przegladow systematycznych oceniajgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo KPL + SoC w terapii dorostych
zaTTP.

W ramach przeprowadzonych przeszukan baz informacji medycznej zidentyfikowano i zakwalifikowano do dalszej
analizy 24 badania rzeczywistej praktyki terapii KPL oraz 10 prac raportujgcych opisy przypadkow stosowania KPL

w populacji ponizej 18 lat, ktore szerzej opisano w Zatgczniku do niniejszej analizy klinicznej [1].
R Wyniki analizy skutecznosci

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

z istotnym statystycznie:

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

e zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nawrotu aTTP (ponowne wystapienie objawéw choroby),

e zmniejszeniem ryzyka wystapienia powiktan aTTP, wyrazonego poprzez ztozony punkt korncowy obejmujgcy:
zgon zwigzany z aT TP, nawrét aT TP, powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe,

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

e skréceniem czasu hospitalizacji oraz czasu przebywania pacjenta na oddziale intensywnej opieki medyczne;.

Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do istotnego statystycznie skrécenia czasu do

uzyskania odpowiedzi na leczenie (tj. normalizacja liczby ptytek krwi 2150 000/mm?3, umozliwiajgca zaprzestanie
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zabiegéw PEX przez 5 kolejnych dni), stanowigcego I-rzedowy punkt koncowy w badaniu (ERR = 1,55 [1,09; 2,19],
wartos¢ p =0,01). Szybkie opanowanie epizodu aTTP jest podstawowym celem leczenia pacjentow z aTTP.
Skrécenie czasu, w trakcie ktorego pacjent jest narazony na uszkodzenia tkanek spowodowane niedokrwieniem

w znacznym stopniu poprawia jego rokowanie.

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

w terapii epizodu aTTP swiadczg niskie wartosci NNT.

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

Liczba dni stosowania PEX oraz objetosci przebytych PEX byta znamiennie statystycznie nizsza w ramieniu
KPL + SoC w poréwnaniu z grupg PLC + SoC. Srednia liczba dni stosowania PEX byta o0 3,6 dnia nizsza w ramieniu
badanym w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (MD = -3,6 [-5,44; -1,76]), a $rednia objetos¢ PEX byta o 14,6 litra
nizsza w ramieniu KPL + SoC w poréwnaniu z ramieniem PLC + SoC (MD = -14,60 [-23,30; -5,90]). Skrocenie
czasu stosowania PEX oraz objetoéci przebytych PEX jest szczegdlnie wazne w terapii aTTP, poniewaz s3g to
zabiegi inwazyjne i bardzo pracochtonne, niejednokrotnie zwigzane z wstepowaniem powiktan, a przede wszystkim

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

Sredni czas trwania hospitalizacji pacjentéw w ramieniu KPL + SoC byt o 4,5 dnia krétszy niz w ramieniu
PLC + SoC (MD = -4,50 [-7,26; -1,74]), natomiast $redni czas przebywania pacjentéw na oddziale intensywne;j
terapii byt o 6,3 dnia krotszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng (MD = -6,30 [-10,67; -1,93]),
a réznice te byly istotne statystycznie. Nalezy zwré6cié uwage, ze po odpowiednim przeszkoleniu KPL moze byé
stosowany przez pacjentéw w warunkach domowych, po zakohczeniu okresu leczenia PEX. Zastosowanie KPL ma
zatem pozytywny wptyw na obszar organizacji opieki zdrowotnej pozwalajgc na optymalizacje obcigzenia placowki

opieki zdrowotnej, ktdra realizuje proces leczenia epizodu aTTP.

Skutecznosc¢ terapii KPL potwierdzajg wyniki przedtuzenia badania randomizowanego HERCULES tj. badania
POST-HERCULES, w ktérym mediana czasu do normalizaciji liczby ptytek krwi u pacjentéw leczonych KPL + SoC
wynosita odpowiednio 7 dni, 5,5 dnia oraz 5 dni odpowiednio dla chorych z 1., 2. i 3. ponownym epizodem aTTP,
ktoéry miat miejsce w trakcie badania POST-HERCULES. Do czasu rozpoczecia terapii KPL pacjenci mogli przeby¢
maksymalnie 1 zabieg PEX, wiec pierwsza dawka KPL podawana byta stosunkowo szybko. Dla poréwnania
mediana czasu do normalizaciji liczby ptytek krwi u pacjentéw z 1. ponownym epizodem aTTP, ktorzy otrzymywali

wylgcznie terapie SoC byta o 3 dni dtuzsza.
R Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa KPL uznano za akceptowalny, a korzysci z zastosowanej terapii przewyzszaty ryzyko
zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi. Mechanizm dziatania kaplacyzumabu polega na wigzaniu sie

z czynnikiem von Willebranda, odpowiedzialnym za proces krzepniecia krwi i hemostazy, a to tgczy sie z kolei
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z potencjalnym wptywem na wystgpowanie krwawien w przebiegu epizodu aTTP. Dodanie KPL do SoC
w poréwnaniu z SoC wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia AE ogotem zwigzanych
z krwawieniem (RR = 1,35[1,01; 1,81], NNH = 5[3; 113]) oraz SAE ogdtem, w tym takze zwigzanych z krwawieniem
(RR = 8,23 [1,06; 64,09], NNH = 10 [5; 48]). W grupie KPL + SoC istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie
PLC + SoC byto ryzyko wystapienia poszczegoélnych zdarzen niepozadanych (AE) obejmujacych:

e krwawienie z dzigset (RR = 13,37 [1,80; 99,51, NNH = 5 [3; 13]),
e bodl glowy (RR =2,74 [1,14; 6,61], NNH = 6 [3; 36]),
e oraz krwawienie z nosa (RR = 11,82 [2,89; 48,31], NNH = 3 [2; 5]).

Oceniane SAE raportowane byly sporadycznie, u pojedynczych pacjentéw. Ponadto nie odnotowano réznic

istotnych statystycznie pomiedzy grupa badang i kontrolng odnosnie do wystepowania poszczegéinych SAE.
R Jakosé zycia pacjentow

Woystapienie epizodu aTTP i zwigzanych z nim uszkodzeh narzgdowych moze nies¢ za sobg dtugoterminowe
konsekwencje w postaci pogorszenia jakosci zycia pacjentéw czy ich funkcjonowania poznawczego. Kwestia
jakosci zycia analizowana byta w badaniu POST-HERCULES, w ktérym pacjenci podlegali ocenie w trakcie

odbywajacych sie co 6 mies. wizyt kontrolnych.

W trakcie 3-letniej obserwacji pacjentéw z przebytym epizodem aTTP ich jakos$¢ zycia byfa stabilna lub ulegta
delikatnej poprawie. Wykorzystujgc testy do oceny neuropsychologicznej (ang. Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status, RBANS) mierzono funkcjonowanie poznawcze chorych takie jak
pamiec, uwaga czy funkcje jezykowe. W odniesieniu do ogdélnego wyniku kwestionariusza RBANS, wsrdd chorych
otrzymujgcych KPL + SoC obserwowano numeryczng poprawe w poréwnaniu z grupa kontrolng dla $redniej zmiany
wzgledem wartosci wyjsciowej (4,2 pkt. vs 2,1 pkt.). Wyniki jakosci zycia mierzonej z wykorzystaniem profilu
zdrowotnego (ang. Short Form-36 Health Survey, SF-36) wykazaly niewielkie zmiany, byly stabilne w czasie
i nieznacznie roznity sie pomiedzy ramionami badania dla r6znych domen. W badaniu oceniono takze bdl gtowy
(kwestionariusz ang. Headache Impact Test-6, HIT-6), dla ktérego rowniez wyniki byly zblizone wsrdd pacjentéw
leczonych KPL + SoC i SoC.

R Efektywnosé rzeczywista terapii

Opisane w Zatgczniku do analizy klinicznej [1] dowody naukowe w postaci badan obserwacyjnych wskazujg, ze
terapia KPL stosowana jest takze poza warunkami badan klinicznych, w tym w populacji pacjentéw w wieku <18
lat. Stosowanie KPL dodanego do SoC w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniono tgcznie u ponad 1000
chorych, co w przypadku choroby rzadkiej, jaka jest aT TP, stanowi bardzo duzg populacje pacjentéw i powinno byé
brane pod uwage przy wnioskowaniu o skuteczno$ci i bezpieczehstwie ocenianej interwencji. Wyniki 24 badan
efektywnosci rzeczywistej potwierdzajg skutecznos¢ KPL + SoC w terapii epizodu aT TP w odniesieniu do czasu do
normalizacji liczby ptytek krwi, co stanowi dodatkowy, ale istotny dowdd potwierdzajacy skutecznosé leczenia
epizodu aTTP z wykorzystaniem KPL + SoC. Mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi wynosita 3—4 dni od
momentu rozpoczecia terapii KPL. Nawr6t aTTP odnotowano u pojedynczych pacjentow. Wsroéd ponad 1000
chorych wigczonych do badan obserwacyjnych wystgpito kilkanascie zgonéw, jednak najczesciej byli to pacjenci,
u ktoérych leczenie KPL zostato rozpoczete z opdznieniem lub poczagtkowy stan pacjentéw byt bardzo ciezki.
Zdarzenia niepozgdane wsrod pacjentow leczonych KPL w trakcie epizodu aTTP byty spojne z raportowanymi
w badaniu HERCULES.
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R Whioski koncowe

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

i zatrzymanie pogtebiania sie uszkodzen w jego organizmie.

W ramach standardowego, dotychczas stosowanego leczenia (SoC) epizodu aTTP pacjenci czesto doswiadczajg
zaostrzenia choroby, czyli bardzo wczesnego i szybkiego powrotu objawdw epizodu, powodujgcych nowe, jak
i pogtebiajgcych obecne juz uszkodzenia narzgdowe i wymagajgcych ponownego wdrozenia ucigzliwej procedury
wymiany osocza. Takze i w tym obszarze KPL dodany do SoC w poréwnaniu z SoC wigze sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystagpienia takich wczesnych nawrotéw aTTP. Zatem warto$¢ dodang KPL —
oprocz podstawowej, jakg jest umozliwienie szybkiej remisji epizodu choroby — stanowi fakt, ze znacznie obniza on
ryzyko wystgpienia szybkiego nawrotu (zaostrzenia) choroby, dzieki czemu organizm pacjenta ma mozliwosé

regeneracji po przebytym wczesniejszym epizodzie aTTP.

Terapia KPL + SoC w poréwnaniu z SoC dzigki szybkiemu zapobieganiu pojawienia si¢ niedokrwienia
narzgdowego pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia powiktah naczyniowych i neurologicznych aTTP, ktorych
leczenie stanowi kolejne obcigzenie zaréwno dla pacjenta jak i systemu opieki zdrowotnej. Co wiecej, stosowanie
KPL + SoC w poréwnaniu z SoC przekfada sie réwniez na zmniejszenie liczby dni, w ktérych stosuje sie ucigzliwe
dla chorego i zwigzane z ryzykiem wystgpienia powiktan plazmaferezy (PEX), a takze objetosci przyjmowanych
PEX oraz skréceniem czasu hospitalizacji oraz czasu przebywania pacjenta na oddziale intensywnej opieki
medycznej. Warto takze podkresli¢, ze wyniki badan klinicznych znalazty odzwierciedlenie w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Liczne doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej obejmujgce duzg populacje —
jak na chorobe rzadka jakg jest aTTP — potwierdzity ze terapia KPL + SoC przyczynia si¢ do szybkiej normalizaciji
liczby pftytek krwi, uniemozliwiajgc tym samym tworzenie si¢ zakrzepdw skutkujgcych niedokrwiennym

uszkodzeniem narzgdow.

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo KPL w terapii dorostych pacjentéw zostato udowodnione w badaniach klinicznych
jak i w ramach wielu badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Nabyta posta¢ TTP zdecydowanie czesciej wystepuje
u dorostych oséb niz u dzieci i mtodziezy. Stad do badan klinicznych dla KPL ostatecznie nie wtgczono zadnego
pacjenta w wieku ponizej 18 lat, a rekomendacje odnoénie do dawkowania KPL w tej populacji powstaty w oparciu
o model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny. Wyniki modelu okazaty sie wystarczajgce do poszerzenia przez
EMA rejestracji produktu leczniczego Cablivi® o populacje dzieci i mtodziezy w wieku 212 lat o masie ciata minimum
40 kg. Dostepne dowody naukowe dla populacji dzieci i mtodziezy pochodzg z opiséw pojedynczych przypadkéw
i badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Niemniej jednak takze i w tej grupie chorych odnotowano korzysci z terapii
KPL, o czym Swiadczyto szybkie uzyskanie prawidtowe;j liczby ptytek krwi i poprawa stanu zdrowia pacjentéw, przy

braku obserwowanych zdarzeh niepozgdanych.

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

jego powaznym powiktaniom.
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1.1.

1.2.

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

Wstep

Cel analizy klinicznej

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

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

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [2, 3].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz

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

Populacja docelowa:

o Dorosli pacjenci oraz mtodziez w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 40 kg,
z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP), {j.:

o kliniczne objawy epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP), wymagajgcego
leczenia z zastosowaniem wymiany osocza,
o trombocytopenia: liczba ptytek <100 x 109/L,
o rozpad czerwonych krwinek (obecno$¢ schistocytéw w rozmazie krwi),
o aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz obecno$¢ inhibitora anty-ADAMTS13 (leczenie moze by¢
wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badan):
i. ocena parametrow ADAMTS13 musi by¢ przeprowadzona na podstawie probki
osocza pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza,
il. wyniki badan muszg by¢ uzyskane maksymalnie do 5 dni od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem wymiany o0socza, a czas oczekiwania na wynik nie moze

przekroczyc¢ 7 dni.
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INTERWENCJA:

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

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

KOMPARATOR:

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

immunosupresyjne.

PUNKTY KONCOWE:

e Czas do uzyskania odpowiedzi.

o Nawro6t choroby ogétem, w tym zaostrzenie i pozny nawrét choroby.
e Opornosc na terapie.

e Zgony.

e Powiktania aTTP.

e Czas trwania plazmaferezy (PEX).

e Czas trwania hospitalizaciji.

o Bezpieczenstwo terapii.

e Jakosc¢ zycia pacjentow.

METODYKA

¢ Badania kliniczne z randomizacja
¢ Badania kliniczne bez randomizacji, w tym jednoramienne
¢ Badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej)

o Przeglady systematyczne
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1.3.

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

Niezaspokojone potrzeby medyczne

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (aTTP, ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura)
stanowi objawiajgce sie gwattownie i nagle, bardzo rzadkie schorzenie hematologiczne prowadzace do
powstawania zakrzepow w naczyniach krwionosnych, a w konsekwencji do uszkodzenia wewnetrznych
narzaddéw, w tym tych zwigzanych z uktadem nerwowym, krgzenia oraz pokarmowym. Epizod aTTP
moze stanowi¢ zagrozenie zycia, w szczegolnosci, jesli dojdzie do zaburzenia pracy mézgu, serca lub
nerek. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze wiekszo$¢ z tych konsekwencji epizodu aTTP spowodowana
uszkodzeniem ww. narzgdéw w znacznym stopniu ogranicza zdolnos¢ do samodzielnego
funkcjonowania chorego oraz obniza jego jako$¢ zycia. Choroba pojawia sie najczesciej u oséb mtodych
badz bedgcych w srednim wieku (30-50 lat) [5-8].

Nieleczony epizod aTTP prawie zawsze prowadzi do zgonu pacjenta (80-90% przypadkow), a kazde
opoznienie leczenia znacznie pogarsza rokowanie. W przypadku 10-42% leczonych pacjentéw

w trakcie terapii obserwuje sie opornos¢ na leczenie [5-8].

Zmiang w rokowaniu epizodu aTTP stato sie wprowadzenie do leczenia wymiennej transfuzji osocza
(PEX, ang. plasma exchange) stosowanej wraz z leczeniem immunosupresyjnym (np.
metyloprednizolonem, czy w ciezszych przypadkach nawrotowych lub opornych cyklosporyng,
cyklofosfamidem, winkrystyng czy rytuksymabem). Procedura ta stanowi aktualnie standard leczenia,
zgodnie z danymi literaturowymi wigzgc sie jednak ze $miertelnoscig na poziomie okoto 10-20% [9].
Zabieg PEX jest jednak procedurg czasochtonng, wymaga hospitalizacji pacjenta i stanowi znaczne
obcigzenie dla organizmu, a w jej trakcie moga wystgpi¢ powiktania stanowigce dodatkowe obcigzenie
dla chorego. W przypadku aTTP zabieg ten nalezy wykonywac codziennie do czasu ustgpienia objawéw
neurologicznych, normalizacji aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej i przez 2 dni po uzyskaniu
wzrostu liczby ptytek krwi >150 000/ul. Srednio w trakcie epizodu aTTP u jednego pacjenta wykonuje
sie kilkanascie obcigzajgcych zabiegéw PEX, a sredni czas trwania terapii epizodu wynosi od kilku dni
do kilku tygodni [8, 10, 11].

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

tej pory jedyng opcjg terapeutyczng uniemozliwiajgcg powstawanie zakrzepdw jest kaplacyzumab.

Podsumowujac, leczenie epizodu aTTP powinno opiera¢ sie na trzech osiach patofizjologicznych:
zahamowaniu powstawania przeciwciat anty-ADAMTS13, usuwaniu obecnych przeciwciat
anty-ADAMTS13 i uzupetnianiu ADAMTS13, zablokowaniu tworzenia mikrozakrzepéw prowadzgcych

do niedokrwiennych uszkodzen narzgdéw. Terapie standardowa (SoC, ang. standard of care) stanowig
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zabiegi wymiany osocza (plazmafereza) i leczenie immunosupresyjne, ktére stanowig odpowiedz tylko
na pierwsze dwa sposréd wskazanych wyzej punktow. Z kolei terapia kaplacyzumabem odpowiada na

potrzeby opisane w pkt. 3.

Rysunek 1.
Mechanizm dzialania i rola terapii stosowanych w leczeniu epizodu aTTP (opracowanie wiasne na podstawie [10, 12-14])
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Skrécony opis interwencji

Pierwszg i aktualnie jedyng opcjg terapeutyczng zarejestrowang do leczenia epizodu aTTP,
rekomendowang do stosowania przez podreczniki medyczne (Interna Szczeklika 2022/2023) oraz
opublikowane w 2020 roku aktualne wytyczne Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy
i Hemostazy (ISTH, ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis), Brytyjskiego Komitetu
ds. Standardow w Hematologii (BCSH, ang. British Committee for Standards in Haematology)
i Japonskiego Towarzystwa Hematologicznego (JSH, ang. Japanese Society of Hematology) stanowi
przeciwciatlo monoklonalne — kaplacyzumab, ktérego mechanizm dziatania polega na blokowaniu
pofgczenia czynnika von Willebranda z ptytkami krwi, uniemozliwiajgc w ten sposéb adhezje ptytek krwi,
co z kolei uniemozliwia tworzenie sie zakrzepow. W badaniach klinicznych wykazano, ze dodanie
kaplacyzumabu do terapii standardowej (PEX + immunosupresja) wigzato sie z istotng statystycznie
szybszg odpowiedzig na leczenie oraz krétszym okresem przeprowadzania PEX i krétszym czasem
trwania hospitalizacji, niz w przypadku stosowania samej terapii standardowej. Szybsze opanowanie
epizodu aTTP wiagze sie ze znaczng korzyscig dla pacjenta i ogranicza ryzyko wystapienia
powaznych konsekwencji aTTP, w tym stanéw zagrazajacych zyciu [15-17]. Terapia KPL

ukierunkowana jest na leczenie pojedynczego epizodu aTTP.

Produkt leczniczy Cablivi® jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i wiecej, o masie ciala co najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (aTTP) w potgczeniu z wymiang osocza i immunosupresjg (SoC, standard of care) [16].
Pierwsza dawka KPL (10 mg) podawana jest we wstrzyknieciu dozylnym przed wymiang osocza (PEX),
natomiast kolejne dawki KPL (10 mg) podawane sg codziennie w postaci wstrzyknie¢ podskérnych. Po
odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci lub ich

opiekunowie moga sami wstrzykiwa¢ produkt leczniczy [16].

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

normalizacji poziomu aktywnosci ADAMTS13) [16].
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Rysunek 3.
Dawkowanie i czas trwania terapii Cablivi® (opracowanie wiasne na podstawie [16])
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* ChPL Cablivi: Jezeli na koniec tego okresu stwierdzi sie objawy utrzymujacej sie choroby immunologicznej, zalecane jest zoptymalizowanie
leczenia immunosupresyjnego i kontynuowanie codziennych wstrzyknie¢ kaplacyzumabu w dawce 10 mg do czasu ustgpienia objawow
podstawowej choroby immunologicznej (np. trwatej normalizacji poziomu aktywnosci ADAMTS13) [16].
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2.1.

2.2.

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

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

e okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesiefh naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

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

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikéw badan,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wtaczonych do analizy,

e pordéwnanie sity interwencji poszczegélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria witaczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 1).

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

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Dorosli oraz miodziez w wieku przynajmniej 12 lat i o masie ciata co
najmniej 40 kg, z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy
matoplytkowej (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).
Populacja X
Poszukiwano prac obejmujacych populacje zgodna z PICO (Rozdz. 1.2),
a w przypadku ich braku poszukiwano prac obejmujacych populacje i
subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do populacji docelowej.

e KPL + SoC: kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego (SoC,

Interwencja ang. standard of care), czyli PEX i leczenia immunosupresyjnego

X

* SoC: standardowe postepowanie, czyli PEX i leczenie

Komparator : -
immunosupresyjne

X
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Czas do uzyskania odpowiedzi

® Czas trwania PEX

* Czas trwania hospitalizacji

* Nawro6t choroby ogotem, w tym zaostrzenie i1 pézny nawr6t choroby,

kz:‘izztvze e Opornos¢ na terapie o X

e Zgony

o Powiktania aTTP

* Bezpieczenstwo terapi

e Jakosc zycia pacjentow

e Badania kliniczne z randomizacja,

* badania kliniczne bez randomizacji, w tym badania jednoramienne, * Opisy pojedynczych

« badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej): przypadkow pacjentow w

Metodyka oporéwnawcze, a w przypadku braku badan porownawczych — wieku >18 lat, '
badania obserwacyjne dla interwencji (np. seria przypadkow, rejestr), e opracowania wtérne
oopisy pojedynczych przypadkow (wylacznie te obejmujace pacjentow niebedace przegladami

w wieku ponizej 18 lat), systematycznymi.

* przeglady systematyczne.

* Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

* badania opublikowane w postaci petnych tekstow,

e raporty z badan klinicznych,

e doniesienia konferencyjne:

Inne o wylacznie jako uzupetnienie do badan dostepnych w postaci oX

petnotekstowej (dotyczy badan klinicznych i przegladow
systematycznych),

oJako uzupetnienie do publikacji petnotekstowych lub jako
samodzielna publikacja do badania (dotyczy badan obserwacyjnych
oraz opiséw przypadkow).

2.3. Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegoétowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji,
ktére nastepnie potaczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania. Nie zawezano
wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie
wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca wszystkie punkty koncowe odnoszace sie zaréwno do
skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

¢ rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.
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Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwdéch
analitykow (). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacii
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (-). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$¢ zapisu stow
kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka
(-). Przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzita jedna osoba (-), a jej poprawnos¢ zostata
potwierdzona przez innego analityka (-). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w oparciu

o finalng wersje strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2]. Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,

referencji odnalezionych doniesien naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujace zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

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

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg mikroangiopatii

zakrzepowych (Aneks A.1.1,),

o strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
(Aneks A.1.1),
strony internetowe wybranych agenciji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informaciji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku 2019 roku, a jego ostatnia
aktualizacja miata miejsce w pazdzierniku 2023 roku. Szczegdtowe informacje na temat uzytych stéw

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 byta niezaleznie przez trzech analitykéw ([
-). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutow (etap ) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz

ocena sity dowodow naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [18]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych wykorzystanych
w danym badaniu na jego wiarygodno$¢ — i obejmuje kilka kluczowych parametréw:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

¢ domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [19, 20] (Aneks G).

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji zgromadzonej
w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem problematyki ocenianego
problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko
(pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej catego ocenianego
badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen, przy zatozeniu, ze

najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowa [19, 20].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [21] do oceny wiarygodnosci badah bez randomizacji wykorzystano
skale NICE [22], w ktorej uwzgledniono nastepujace kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?
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Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono wyniki dotyczgce dziatan niepozgdanych (Aneks J)?

Do oceny opiséw pojedynczych przypadkéw wykorzystano skale JBI (The Joanna Briggs Institute) [23],

na ktora sktada sie 8 pytan:

Czy charakterystyka pacjenta zostata jasno opisana?

Czy historia pacjenta byla jasno opisana i przedstawiona chronologicznie?

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

Czy zastosowane interwencje/procedury leczenia byty jasno okreslone?

Czy stan kliniczny pacjenta po zakonczonej interwenciji byt jasno opisany?

Czy zdarzenia niepozadane/nieoczekiwane zostaty zdefiniowane i opisane?

Czy opis przypadku dostarcza wartosciowych wnioskéw?

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, typ epizodu (pierwszy, choroba nawrotowa), parametry
laboratoryjne (np. liczba ptytek krwi, stezenie kreatyniny, aktywnos¢ ADAMTS13 <10%),

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

ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il [24].

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow

(). Nastepnie poprawnosé ekstrakeji podlegata weryfikaciji przez innego analityka ().

Analiza wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci

parametréw wzglednych (RR, relative risk), oraz bezwzglednych (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
réznica pomiedzy grupg badang, a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji,

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

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

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

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

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2013 oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukan baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 1 960 pozycji bibliograficznych (w tym powtorzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 1 568 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 182 pozycje bibliograficzne. Ostatecznie kryteria witgczenia do analizy
klinicznej spetnity 2 badania RCT opisane w 42 publikacjach (czes¢ publikacji jest wspdlna dla obu
badan), w tym:

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

e oraz badanie Il fazy TITAN poréwnujgce KPL + SoC z PLC + SoC (13 publikaciji; Tabela 2).

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

analize i ocene homogenicznosci (Rozdz. 3.2.6).

W toku przeszukan zidentyfikowano takze prospektywne, jednoramienne badanie post-HERCULES,
bedgce przedtuzeniem badania HERCULES, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehnstwo stosowanie
KPL + SoC w kolejnych epizodach aTTP (4 publikacje) (Rozdz. 5, Tabela 2).

Dodatkowo, w ramach analizy uzupetiajgcej, w Aneksie (Aneks C, Aneks G) opisano takze jedno
badanie kliniczne bez grupy kontrolnej (Miyakawa 2023) przeprowadzone w populacji azjatyckiej

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

Zidentyfikowane prace przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (24 prace,
Tabela 3) oraz opisy przypadkéw stosowania KPL w populacji dzieci i mitodziezy (10 prac
obejmujgcych 16 przypadkéw, Tabela 4) szczegétowo opisano w ramach odrebnego Zatgcznika do

niniejszej analizy klinicznej [1].

Ponadto odnaleziono i wigczono do analizy takze 5 przegladéw systematycznych oceniajgcych

skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo KPL + SoC w terapii dorostych z aTTP (Rozdz. 7, Tabela 5).

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.34.2024.7.TG dotyczgce minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego, uzupetniono liste wtgczonych badan. Dodano
10 publikacji, ktére ukazaty sie po dacie zakohczenia wyszukiwania, przed datg ztozenia wniosku,
w tym:
e 6 badan RWD (6 publikacji), 2 publikacje, w ktérych przedstawiono nowsze wyniki uprzednio
wigczonych badan RWD oraz 1 opis przypadku stosowania KPL w populacji dzieci i mtodziezy;

o 1 przeglad systematyczny.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukania do 4. grudnia 2020 roku

Identvfikacia badan w innych zrédiach
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukania aktualizacyjne z 2023 roku

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i reiestrach Identyfikacia badan w innvch zrédtach
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Tabela 2.

Lista publikacji do badan RCT i nRCT wiaczonych do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie randomizowane lll fazy HERCULES dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC

1. Besisik 2020 Abstrakt konferencyjny [25]
2. Cataland 2018 Abstrakt konferencyjny [26]
3. Cataland 2019a Abstrakt konferencyjny [27]
4. Cataland 2019b Abstrakt konferencyjny [28]
5. Coppo 2018 Abstrakt konferencyjny [29]
6. Coppo 2019 Abstrakt konferencyjny [30]
7. Coppo 2020a Abstrakt konferencyjny [31]
8. De La Rubia 2019 Abstrakt konferencyjny [32]
9. Kaynar 2020 Abstrakt konferencyjny [33]
10. Knobl 2018 Abstrakt konferencyjny [34]
11. Knobl 2020 Publikacja petnotekstowa [35]
12. Hovinga 2018 Abstrakt konferencyjny [36]
13. Hovinga 2019 Abstrakt konferencyjny [37]
14. Pavenski 2019 Abstrakt konferencyjny [38]
15. Peyvandi 2018a Abstrakt konferencyjny [39]
16. Peyvandi 2018b Abstrakt konferencyjny [40]
17. Peyvandi 2018c Abstrakt konferencyjny [41]
18. Peyvandi 2018d Abstrakt konferencyjny [42]
19. Peyvandi 2018e Abstrakt konferencyjny [43]
20. Peyvandi 2018f Abstrakt konferencyjny [44]
21. Scully 2017 Prezentacja i abstrakt konferencyjny [45]
22. Scully 2018a Abstrakt konferencyjny [46]
23. Scully 2018b Abstrakt konferencyjny [47]
24. Scully 2018c Abstrakt konferencyjny [48]
25. Scully 2019 Publikacja petnotekstowa* [15]
26. Scully 2020 Abstrakt konferencyjny [49]
27. NCT02553317 Raport z clinicaltrials.gov [50]
28. Raport z rejestru badan EMA [51]

—_— 2015-001098-42
29. Raport z rejestru badan WHO [52]
30. Charakterystyka produktu leczniczego Cablivi opublikowana przez FDA [53]
31. Raport FDA oceniajacy lek Cablivi [54]
32. Raport EMA oceniajacy lek Cablivi [55]
33. Raport NICE oceniajacy lek Cablivi [56]
] - |

Badanie randomizowane Il fazy TITAN dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC
1. Cataland 2019b Abstrakt konferencyjny [28]
2. Peyvandi 2015 Abstrakt konferencyjny [58]
Peyvandi 2016a Publikacja petnotekstowa* [17]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
4 Peyvandi 2016b List edytorski [59]
5 Peyvandi 2016¢ Poster i abstrakt konferencyjny [60]
6 Peyvandi 2017 Publikacja peinotekstowa [61]
7. NCT01151423 Raport z clinicaltrials.gov [62]
8 Raport z rejestru badan EMA [63]
S 2010-019375-30
9 Raport z rejestru badan WHO [64]
10. Charakterystyka produktu leczniczego Cablivi opublikowana przez FDA [53]
11. Raport FDA oceniajacy lek Cablivi [54]
12. Raport EMA oceniajacy lek Cablivi [55]
13. Raport NICE oceniajacy lek Cablivi [56]
Badanie jednoramienne post-HERCULES
1. Scully 2022a Publikacja peinotekstowa [65]
2. Scully 2022b Doniesienie konferencyjne [66]
3. Scully 2021 Doniesienie konferencyjne [67]
4. Kremer-Hovinga 2022 Doniesienie konferencyjne [68]
Badanie jednoramienne Miyakawa 2023
1. Miyakawa 2023 Publikacja peinotekstowa [69]

* Publikacja gtowna.

Tabela 3.
Lista publikacji do badan RWD wiaczonych do analizy klinicznej
Lp. Badanie Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Agosti 2023 Publikacja peinotekstowa [70]
— Agosti 2023
2. Agosti 2022 Doniesienie konferencyjne [71]
3. Al Rasheed 2023 (ATHENA) Al Rasheed 2023 Doniesienie konferencyjne [72]
4. Albanell-Femandez 2023 Albanell-Fernandez 2023 Publikacja peinotekstowa [73]
5. Carniato 2022 Camiato 2022 Doniesienie konferencyjne [74]
6. Coppo 2020 Coppo 2020 Publikacja peinotekstowa [75]
7. Coppo 2023 Coppo 2023 Doniesienie konferencyjne [76]
8. de Oliveira Boechat 2023 de Oliveira Boechat 2023 Publikacja petnotekstowa [77]
9. Delgado Pinos 2023 Delgado Pinos 2023 Doniesienie konferencyjne [78]
10. Di Palo 2022 Di Palo 2022 Doniesienie konferencyjne [79]
11. Dierickx 2023 Dierickx 2023 Doniesienie konferencyjne [80]
12. Dutt 2020 Dutt 2020 Publikacja petnotekstowa [81]
13. Gavriilaki 2023 Publikacja petnotekstowa [82]
S Gavriilaki 2023
14. Gavriilaki 2022 Doniesienie konferencyjne [83]
15 Gomez-Segui 2023 Publikacja petnotekstowa [84]
_— Gomez-Segui 2023 (REPPT)
16. Goémez-Segui 2023a Doniesienie konferencyjne [85]
17. Rubia 2023 (REPPT) Rubia 2023 Doniesienie konferencyjne [86]
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Lp. Badanie Publikacja Typ publikacji Ref.
18. Izquierdo 2022 Publikacja peinotekstowa [87]
_— Izquierdo 2022 (REPPT)
19. Garcia-Garcia 2020 Doniesienie konferencyjne [88]
20. Jimenez 2020 Doniesienie konferencyjne [89]
E— Jimenez 2022
21. Jimenez 2022 Publikacja petnotekstowa [90]
22. Jones 2023 Jones 2023 Doniesienie konferencyjne [91]
23. Kihne 2023 Kihne 2023 Doniesienie konferencyjne [92]
24. Logothetis 2021a Publikacja petnotekstowa [93]
_— Logothetis 2021
25. Logothetis 2021b Doniesienie konferencyjne [94]
26. Maia 2023 Maia 2023 Doniesienie konferencyjne [95]
27. Mingot 2023 Mingot 2023 Doniesienie konferencyjne [96]
28. Prasannan 2023 Prasannan 2023 Publikacja peinotekstowa [97]
29. Reti 2023 Reti 2023 Doniesienie konferencyjne [98]
30. Saito 2023 Saito 2023 Doniesienie konferencyjne [99]
31. Tomasino 2022 Tomasino 2022 Doniesienie konferencyjne [100]
32. Tse 2023 Tse 2023 Publikacja petnotekstowa [101
33. Vataire 2022a Vataire 2022a Doniesienie konferencyjne [102]
34. Vataire 2022b Vataire 2022b Doniesienie konferencyjne [103]
35. Volker 2020a Publikacja petnotekstowa [104]
S Volker 2020
36. Volker 2020b Publikacja petnotekstowa [105]
37. Volker 2022a Publikacja petnotekstowa [106]
? Volker 2022 Kuehne 2020 Doniesienie konferencyjne [107]
g Volker 2022b Doniesienie konferencyjne [108]
Tabela 4.
Lista publikacji dot. przypadkow pacjentow pediatrycznych leczonych KPL + SoC
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Bhoopalan 2019 List edytorski [109]
2. Boudali 2021 Publikacja peinotekstowa [110]
3. Graciaa 2023 Doniesienie konferencyjne [111]
4. Kaczmarek 2019 Publikacja peinotekstowa [112]
5. Kamath 2023 Doniesienie konferencyjne [113]
6. Karas 2023 Publikacja peinotekstowa [114]
7. Kirpalani 2022 List edytorski [115]
8. Nagel 2020 List edytorski [116]
9. Tran 2023 Publikacja peinotekstowa [117]
10. Tripiciano 2021 Publikacja peinotekstowa [118]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
11. Veltroni 2022 Publikacja peinotekstowa [119]
Tabela 5.
Lista przegladow systematycznych wigczonych do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Chen 2022 Publikacja peinotekstowa [120]
2. Chung 2020 Publikacja peinotekstowa [121]
3. Djulbegovic 2023 Publikacja peinotekstowa [122]
4. He 2023 Publikacja petnotekstowa [123]
5. Neupane 2023 Publikacja peinotekstowa [124]
6. Soto-Mora 2023 Publikacja peinotekstowa [125]

3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci randomizowanych
badan klinicznych (HERCULES, TITAN)

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

e HERCULES (badanie rejestracyjne, préba kliniczna Il fazy),

e TITAN (proba kliniczna Il fazy).

3.2.1. Metodyka badan

3.2.1.1. KRYTERIA KWALIFIKACJI DO BADAN

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

Badanie HERCULES charakteryzowato sie dwukrotnie wieksza prébg niz badanie TITAN
(145 vs 75 pacjentow).

Do badan HERCULES i TITAN wiaczono dorostych pacjentéw:
e 2z diagnozg aTTP w oparciu o obraz kliniczny (w badaniu HERCULES opierano sie na
matoptytkowosci oraz udowodnionej badaniem mikroskopowym fragmentacji czerwonych
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krwinek tj. obecnosci schistocytow, natomiast w badaniu TITAN nie podano tego rodzaju
informacji),
e wymagajgcych leczenia z zastosowaniem wymiennej transfuzji osocza (plazmaferezy (PEX,

plasma exchange)).

W obu badaniach w wybranych osrodkach dopuszczano mozliwo$¢ witgczenia do badania dzieci
i mtodziezy (HERCULES: od 22 lat do 18 lat'; TITAN: od 212 lat do 18 lat), jednak do obu badan

ostatecznie wtgczono wylgcznie dorostych pacjentow.

Kluczowa réznica pomiedzy kryteriami wigczenia do badan dotyczyta koniecznosci wczesniejszego
przebycia procedury PEX w ramach leczenia biezgcego epizodu aTTP:
e wramach badania TITAN nie byto wymogu uprzedniego przebycia PEX, przy czym dopuszczalne
byto przebycie jednego zabiegu PEX przed randomizacjg do badania (przebyto go 6% pacjentéw
w ramieniu KPL + SoC oraz 10% pacjentéw w ramieniu PLC + SoC),
e natomiast w ramach badania HERCULES pacjent przed randomizacjg musiat uprzednio przeby¢

dokfadnie jeden zabieg PEX.

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

atypical hemolytic-uremic syndrome)).

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

¢ liczbe ptytek krwi =100 000/mm?,

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

e kliniczne objawy infekcji jelitowej,

e mikroangiopatic zakrzepowg zwigzang z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek
macierzystych lub szpiku kostnego,

e podejrzenie posocznicy,

e diagnoze DIC (rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, ang. disseminated intravascular
coagulation),

¢ aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia,

e cigze lub karmienie piersia.

3.2.1.2. OKRES LECZENIA | CZAS TRWANIA FOLLOW-UP

Okres leczenia w badaniu HERCULES obejmowat faze podwojnie zaslepiong (DB, ang. double blind),
w ktérej leczenie stosowane byto zgodnie ze schematem przypisanym w trakcie randomizacji oraz

otwartg faze leczenia (OL, ang. open label) — trafiali do niej pacjenci, u ktorych wystapit pierwszy nawrot

1 Wigczanie os6b ponizej 18 roku zycia mozliwe w zwigzku z poprawka do protokotu badania HERCULES.
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aTTP w trakcie trwania terapii KPL lub PLC (tj. nawrét w trakcie trwania fazy DB) i w jej ramach pacjenci
otrzymywali leczenie KPL + SoC. W badaniu HERCULES:
e w trakcie podwdjnie zaslepionej fazy (DB) catkowita mediana ekspozycji na KPL wyniosta 35 dni
(zakres: 1-65), a na PLC 23 dni (zakres: 2-66),
e a mediana ekspozycji na leczenie KPL w trakcie otwartej fazy leczenia (OL) wyniosta natomiast
36,5 dnia (zakres: 3-65).

Najdtuzsza terapia KPL + SoC w badaniu trwata 65 dni, przy czym trzeba doda¢, ze protokét badania
nie okreslat catkowitego, maksymalnego czasu trwania leczenia KPL. Po zakonczeniu terapii KPL/PLC
pacjenci byli objeci obserwacjg (FU, ang. follow-up) przez 1 mies. (Rysunek 6), a nastepnie przechodzili
do obserwacji w ramach badania post-HERCULES (opisanego w Rozdz. 3.3).

Okres leczenia w badaniu TITAN obejmowat faze pojedynczo zaslepiong, w ktérej leczenie stosowane
byto zgodnie ze schematem przypisanym w trakcie randomizacji. Pacjenci, u ktérych wystgpit wczesny
nawrét/zaostrzenie aTTP w trakcie trwania terapii KPL lub PLC mogli rozpoczaé nowy cykl leczenia,
poczawszy od 1. etapu leczenia, zgodnie ze schematem leczenia przypisanym w trakcie randomizac;ji
(nie dopuszczano cross-over). Catkowity okres leczenia KPL/PLC mogt wynosi¢ maksymalnie 90 dni od
momentu otrzymania pierwszej dawki KPL/PLC, wliczajac w to okres leczenia KPL/PLC z powodu
wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP. Catkowita mediana ekspozycji na KPL wyniosta 37,9 dnia
(zakres: 3-77), a na PLC 39,2 dnia (zakres: 2-90), wiacznie z okresem stosowania KPL/PLC z powodu
wczesnego hawrotu/zaostrzenia choroby. Po zakonczeniu terapii KPL/PLC pacjenci byli objeci

obserwacjg (FU, ang. follow-up) przez 12 mies. (Rysunek 6).

Rysunek 6.
Struktura badan HERCULES i TITAN dla kaplacyzumabu stosowanego w Terapii aTTP

HERCULES

1
(Scully 2019) Badanie RCT Il fazy z podwéjnym zaslepieniem 1
N =145 Follow-up: 1 mies. | Po zakoriczeniu 1
_'ﬂ-’ 1 mies. follow-up
1 e .
Kaplacyzumab + SoC vs PLC + SoC @ 1 pa(?: 2:'(2:;:"2‘:"'
Etap 1.: Stosowanie podczas wymiany osocza PEX 1 HERCUL:S
Etap 2.: Stosowanie przez kolejne 30 dni od zakoriczenia PEX 1
Etap 3. (opcjonalny): mozliwosé przediuzenia terapii o kolejne 28 dni* 1
Maksymalny czas trwania leczenia Cablivi w trakcie trwania badania wyniost
65 dni
TITAN Badanie RCT Il fazy z
(Peyvandi 2016) pojedynczym
W=k zaslepieniem Follow-up: 12 mies.
1 U
Kaplacyzumab + SoC vs PLC + SoC ﬁ
Etap 1.: Stosowanie podczas wymiany osocza PEX

Etap 2.: Stosowanie leczenia przez kolejne 30 dni od
zakoniczenia PEX

*3. etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni (4 x 7-dniowy cykl) tylko u pacjentow ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia nawrotu aTTP, z czynnikami takimi jak trwale obecny ciezki niedobor ADAMTS 13 (aktywnos¢ <10%), a takze innymi oznakami
i objawami statej obecnosci i aktywnosci choroby podstawowej (np. obecnosc inhibitora anty-ADAMTS 13 jezeli jest sprawdzana rutynowo zgodnie
z lokalng praktyka).
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3.2.1.3. OCENIANE PUNKTY KONCOWE

Ze wzgledu na specyfike choroby (stan nagty, w ktérym szybkie uzyskanie odpowiedzi na leczenie jest
kluczowe i poprawia rokowanie pacjenta oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia powaznych konsekwencji
epizodu aTTP spowodowanych niedokrwieniem narzgadéw) pierwszorzedowym punktem koricowym
w obu badaniach byt czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (Tabela 6).

W obu badaniach HERCULES i TITAN oceniano takze:

e odsetek pacjentow, u ktérych wystapit wezesny nawrét/zaostrzenie aT TP (tj. nawrotaT TP <30 dni
od zakonczenia codziennej PEX),

e podzny nawrot aTTP (4. nawrét aTTP >30 dni od zakonczenia codziennej PEX),

e oporno$¢ na terapie (Rysunek 7),

e liczbe przebytych zabiegéw PEX oraz objetos¢ przebytych PEX,

e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,

e zlozony punkt koncowy definiowany jako wystgpienie w trakcie podwodjnie zaslepionej fazy
leczenia: zgonu zwigzanego z aTTP lub nawrotu aTTP lub powaznego zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego,

e Smiertelnosé,

e bezpieczenstwo stosowanej terapii.

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

Analize skutecznosci w obu badaniach przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT). Bezpieczenstwo terapii
oceniano zgodnie ze zmodyfikowana intencjg leczenia (mITT), biorgc pod uwage wszystkich pacjentéw,

ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke KPL/PLC.

Tabela 6.
Definicje punktéw koncowych w badaniach klinicznych dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
Punkt koricowy HERCULES TITAN
Czas do: potwierdzonej normalizacji liczby
Lo Czas do: normalizacji liczby ptytek krwi plytek krwi (=150 000/mm?).
Czas d?ez:::itledm na (=150 000/mm?) z zaprzestaniem PEX przez Potwierdzenie obejmuje liczbe plytek krwi
5 kolejnych dni =150 000/mm? po 48 godz. oraz poziom
LDH <2 x gérna granica normy
Ponowny spadek liczby ptytek krwi, po Ponowny spadek liczby plytek krwi, po
Wczesny wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na leczenie, wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na
nawrot/zaostrzenie wymagajacy wznowienia PEX, ktéry miat miejsce leczenie, wymagajacy wznowienia PEX
(ang. exacerbation) w ciggu maksymalnie 30 dni od zakonczenia ktéry miat miejsce w ciggu maksymalnie
codziennej PEX 30 dni od zakonczenia codziennej PEX
Ponowny spadek liczby ptytek krwi, po - . -
Pozny nawrét (ang.  wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na leczenie, mie'sEgLZ:;)(?c?rRZ (zjsk,;?i‘/czqelg;%c;gg}enne'
relapse) wymagajacy wznowienia PEX, ktéry miat miejsce / PEX )

>30 dni od zakonczenia codziennej PEX
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Punkt koncowy HERCULES TITAN

Brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach S )

leczenia oraz poziom LDH > gornej granicy normy* Brak podwojenia liczby plytek krwi po
4 dniach standardowej terapii oraz poziom
Oporna aTTP Wg Scully 2017: LDH>gbémej granicy normy;**

Brak utrzymujacego sie wzrostu liczby ptytek krwi lub liczba o . .
plytek krwi <50 x10%1 i trwale podniesiony poziom LDH Brak odpowiedzi po 7 dniach pomimo
(>1,5x gorna granica normy) pomimo 5 zabiegow PEX stosowania codziennych PEX**

oraz leczenia GKS [126].

LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase).

* Gérna granica normy stanowi maksymalng warto$¢ uznawana za prawidtowa. Zakres norm w poszczegolnych laboratoriach réznic sie w zaleznosci
od stosowanego analizatora biochemicznego, w zwiazku z czym wynik powinien by¢ analizowany zgodnie z normami dla danego laboratorium.

** Definicje opornej aTTP nie zostaty zdefiniowane w protokole do badania, pochodza z analizy post-hoc (listu edytorskiego Peyvandi 2016b).

Rysunek 7.
Punkty koncowe zwigzane z opornoscia i ponownym wystapieniem objawow choroby w badaniach klinicznych dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

Okres stosowania Okres £30 dni od zakonczenia Okres >30 dni od zakonczenia
codziennych PEX codziennych PEX codziennych PEX
X / X
Brak odpowiedzi po Ponowne wystapienie objawow Ponowne wystapienie objawow
4 dniach PEX choroby choroby
- OPORNOS$C > WCZESNY NAWROT / > POZNY NAWROT
(ang. REFRACTORY) ZAOSTRZENIE (ang. RELAPSE)

(ang. EXACERBATION)

NAWROT OGOLEM
(ang. RECURRENCE)

ODPOWIEDZ NA LECZENIE — normalizacja liczby plytek krwi (=150 OOO/mma)
e Badanie HERCULES: utrzymanie normalizacji liczby plytek krwi przez 5 kolejnych dni po zaprzestaniu PEX,
e Badanie TITAN: utrzymanie normalizacji liczby plytek krwi po 48 godz. od uzyskania odpowiedzi oraz poziom
LDH<2 x gorna granica normy
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie pozwala na zakoriczenie stosowania procedury PEX.

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

3.2.2. Populacja

Do badania HERCULES wigczono 145 pacjentéw, w tym 72 do grupy KPL + SoC 72172 do PLC + SoC,
natomiast do badania TITAN wiaczono 75 chorych, w tym do KPL + SoC 36 chorych, a do PLC + SoC
39. Do obu badan wtaczono dorostych pacjentow z epizodem aTTP, w wiekszosci pici zenskiej (od 60
do 70%), a ich $rednia wieku wynosita 46 lat w badaniu HERCULES i 42 lata w badaniu TITAN (Tabela
7).

W badaniu HERCULES wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej byta
w wiekszosci poréwnywalna. Wyjatkiem byt rozktad pacjentéw odnosnie do rodzaju epizodu aTTP:
w grupie badanej odsetek pacjentéw, u ktoérych epizod aTTP wystgpit po raz pierwszy byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej (67% vs 47%, wartosé p <0,05). Choroba nawrotowa
dotyczyta natomiast 1/3 pacjentéw w grupie badanej i ponad potowy pacjentéw w grupie kontrolnej (33%
vs 53%). Odnotowano takze pewna dysproporcje miedzy grupami w odniesieniu do odsetka pacjentow,
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u ktorych poziom aktywnosci ADAMTS13 wynosit 210% (18% vs 10%), jednak réznica ta nie byta istotna
statystycznie (Tabela 7).

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

W toku rekrutacji do badan gromadzono dane odnosnie do poziomu aktywnos$ci ADAMTS13, aczkolwiek

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

W badaniu HERCULES:
e poziom aktywnosci ADAMTS13 <10% odnotowano u 81% pacjentéw leczonych KPL + PLC oraz
u 89% pacjentow leczonych PLC + SoC w ramach badania HERCULES (85% wszystkich
pacjentéw z badania),

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

Natomiast w badaniu TITAN:
e poziom aktywnosci ADAMTS13 <10% odnotowano u 78% pacjentéw leczonych KPL + PLC oraz
u 77% pacjentow leczonych PLC + SoC w badaniu TITAN (77% wszystkich pacjentéw z badania;
Tabela 7),
e wyniki aktywnosci ADAMTS13 byly niedostepne dla 17% pacjentéw w grupie badanej i 8%

w grupie kontrolnej.

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

opoznienie wdrozenia tego leczenia moze pogarszaé rokowanie pacjenta.

Oznaczenie miana inhibitora anty-ADAMTS13 przeprowadzono wylgcznie w badaniu TITAN. U 17%
pacjentdw w grupie badanej oraz 15% pacjentow w grupie kontrolnej wynik na obecnos$¢ inhibitora byt
negatywny, a wyniki ww. badan nie byty dostepne 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 powyzej,

w badaniu HERCULES kliniczna diagnoza aTTP zostata potwierdzona wynikiem aktywnosci
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ADAMTS13 wynoszacym <10% u 85% chorych. Sposréd pozostatych 20 pacjentéw z poziomem
aktywnosci ADAMTS13 210%, u 13 z nich diagnoze aTTP potwierdzono w oparciu o epizod TTP
w wywiadzie lub wynik aktywnosci ADAMTS13 <10% uzyskany w trakcie trwania badania. Natomiast
u 7 pacjentéw (5%), w tym u 4 pacjentéw (6%) w grupie badanej oraz 3 pacjentéw (4%) w grupie
kontrolnej kliniczna diagnoza aTTP byta niepewna ze wzgledu na wynik aktywnosci ADAMTS13
wynoszacy >10%, brak aTTP w wywiadzie, oraz brak innych danych umozliwiajacych jednoznaczne
potwierdzenie TTP (Tabela 7).

Tabela 7.
Charakterystyka pacjentow wigczonych do badan dla kaplacyzumabu w terapii epizodow aTTP
HERCULES TITAN
Cecha
KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC PLC + SoC
Liczebnos¢ grup 72 73 36 39
Wiek: srednia (zakres) 45 (18-77) 47 (21-79) 41 (19-72) 42 (21-67)
Pte¢ (% kobiet) 68% 70% 67% 51%
Rasa biata (%) 65% 68% 89% 87%
Pierwszy 67%" 47%° 67% 69%
Epizod aTTP (%)
Kolejny 33%* 53%° 33% 31%
. 24 000 (3 000- 25000 (9 000-
Mediana (zakres) d d bd bd
Liczba 119 000) 133 000)
plytek/imm? . 21100 (2000 28000 (5 000—
Srednia (zakres) bd bd 70 000)° 84 000)°
Mediana (zakres) 449 (120-2 525) 403 (151-3 343) bd bd
Aktywnos¢ LDH
[un $rednia (zakres) bd bd ! 23757%‘;0‘ 1270 (247-4703)
<10% 81%:® 89%:* 78% 7%
Ak SC
AD A&V}”;&sﬁ% ) 210% 18% 10% 6% 15%
Brak danych <1% <1% 17% 8%
<0,5 bd bd 17% 15%
20,5 oraz <2 bd bd 42% 23%
Miano inhibitora
ADAMTS13 >2 bd bd 14% 21%
[BU/mI] (%)f
>>2 bd bd 1% 18%
Brak danych bd bd 17% 23%
Brak mozliwosci potwierdzenia 4172 (6%)* 3773 (4%)* bd bd

diagnozy TTP? (%)

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

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

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

) Roznica pomiedzy ramionami badania istotna statystycznie (p<0,05).

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

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

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

ii AkﬁnOéé ADAMTS13 >10%,_ brak TTP w historii, brak innich dOStiiniCh informac‘Ii.
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3.2.3. Interwencja i komparator

3.2.3.1. DAWKOWANIE | KOINTERWENCJE

W badaniu HERCULES i TITAN interwencje w grupach badanych stanowit KPL dodany do SoC,
natomiast pacjenci zrandomizowani do grup kontrolnych otrzymywali PLC (odpowiadajace KPL pod
wzgledem postaci, drogi podania oraz sktadu substancji pomocniczych, pozbawione substancji czynnej)
w skojarzeniu z SoC. Przed rozpoczeciem pierwszej? PEX przeprowadzanej w ramach badan
HERCULES i TITAN, pacjenci otrzymali dozylnie jedng dawke KPL lub PLC w dawce 10 mg. Kolejne
dawki KPL i PLC byly podawane podskérnie w dawce 10 mg codziennie przez okres okreslony
w poszczegolnych etapach leczenia (Rysunek 8, szczegoétowo etapy terapii oméwiono w Rozdz.
3.2.3.2).

Rysunek 8.
Ogolny schemat leczenia KPL/PLC w badaniach HERCULES i TITAN

1. podanie Kolejne dawki Po zakoniczeniu Opcjonalnie Follow-up po
dozylne podskérne + PEX kolejne 30 kolejne dawki zakoriczeniu
PEX dni dawki podskérnie (do leczenia

*Przed
rzec podskérne 28 dni,

rozpoczeciem *Po kazdym PEX M . *1 mies.
1. PEX (TITAN, * Po ostatnim wylqcznie w (HERCULES)

przeprowadzan HERCULES) PEX 1x LZiB «12 mies.

ej w ramach dziennie przez HERCULES)*

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

(TITAN)

*3. etap leczenia (opcjonalny) w badaniu HERCULES: KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni (4 x 7-dniowy cykl) tylko u
pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia nawrotu aTTP, z czynnikami takimi jak trwale obecny ciezki niedobér ADAMTS13 (aktywnos$é
<10%), a takze innymi oznakami i objawami statej obecnosci i aktywnosci choroby podstawowej (np. obecno$c inhibitora anty-ADAMTS 13, jezeli
jest sprawdzana rutynowo zgodnie z lokalng praktyka).

Terapia standardowa (SoC) stanowita potgczenie PEX z leczeniem immunosupresyjnym. W ramach

immunosupresji pacjenci stosowali glikokortykosteroidy (GKS) i/lub inne leczenie immunosupresyjne
zgodnie z decyzja lekarza i praktykg w danym osrodku (Tabela 8, Tabela 9).

W badaniu HERCULES prawie wszyscy pacjenci otrzymali GKS w ramach schematu SoC. Rytuksymab
(RTX, ang. rituximab) stosowny byt przez 39% pacjentéw w ramieniu badanym oraz 48% pacjentow
w ramieniu kontrolnym, tacznie u 43% pacjentéw z badania (ré6znica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie). Pozostate opcje leczenia stosowane byty u niewielkiej liczby pacjentéw (Tabela 8).

Takze w badaniu TITAN wiekszo$¢ pacjentéow stosowata GKS w ramach schematu SoC. Réznica
pomiedzy ramionami badania odnos$nie do odsetka pacjentéw otrzymujgcych RTX byta istotna

2 Zgodnie z kryteriami wiaczenia do badania HERCULES wszyscy wiaczeni pacjenci przebyli 1 zabieg PEX przed randomizacja
do badania. W badaniu TITAN wczesniejsze przebycie PEX nie bylo wymagane, dopuszczano jednak przebycie 1 zabiegu PEX
przed randomizacja do badania (PEX przed randomizacja do badania otrzymato 6% pacjentow w ramieniu KPL + SoC oraz
10% pacjentow w ramieniu PLC + SoC).
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statystycznie (6% vs 23%, warto$¢ <0,05). Réznica ta prawdopodobnie byta zwigzana z lokalng
praktyka osrodkow przeprowadzajgcych badanie. Jeden osrodek, w ktorym RTX byt stosowany
w ramach SoC zrekrutowat 7 pacjentéw, sposrod ktorych 5 pacjentéw zostato losowo przypisanych do
grupy PLC + SoC (Tabela 9).

Tabela 8.
Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu HERCULES

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

Podwadjnie zaslepiona faza badania (DB)

PEX przed randomizacja do badania 100% 100%
GKS 96% 97%
Ogotem 39% 48%
| linia leczenia, rozpoczety od 3 dnia badania 12% 22%
W trakcie codziennych PEX, rozpoczety po o o
3 dniu badania 2% 0%
Po zakonczeniu codziennych PEX 15% 8%
RTX W trakcie codziennych PEX u pacjentow z
wczesnym nawrotem/zaostrzeniem (<30 dni po 0% 1%
zakonczeniu PEX)
Immunosupresja Po zakonczeniu codziennych PEX u pacjentow
z wczesnym nawrotem/zaostrzeniem (<30 dni 0% 3%
po zakonczeniu PEX)
W trakcie okresu obserwacji 7% 4%
Mykofenolan mofetylu 8% 0%
Hydroksychlorochina 3% 1%
Bortezomib 3% 0%
Cyklofosfamid 1% 1%
Cyklosporyna 1% 1%
Ogotem 3% 8%
SPL Przed rozpoczeciem badania 0% 7%
inns metody W trakcie trwania badania 3% 1%
leczenia aTTP
Immunoglobuliny (wlew) 6% 0%
Immunoadsorpcja 1% 0%

Otwarta faza badania (OL)

GKS 26/28 (93%)*
Immunosupresja
GKS + RTX w trakcie codziennych PEX 11/28 (39%)*
Inne bd

* Dane pochodza z publikacji Knoebl 2020.
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Tabela 9.
Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu TITAN
Terapia KPL + SoC (%) PLC + SoC (%)
PEX przed randomizacja do badania 6% 10%
GKS w trakcie codziennej PEX 89% 92%
RTX w trakcie codziennej PEX 6%* 23%*
Inne bd bd

a) Roznica pomiedzy ramionami badania istotna statystycznie (p<0,05). Roznica mogta by¢ zwigzana z lokalng praktyka osrodkow biorgcych udziat
w badaniu. Jeden o$rodek, w ktorym RTX byt stosowany w ramach SoC zrekrutowat 7 pacjentow, sposréd ktérych 5 pacjentéw zostato losowo
przypisanych do grupy PLC + SoC.

3.2.3.2. CYKL LECZENIA | JEGO ETAPY

BADANIE HERCULES

W badaniu HERCULES jeden cykl leczenia SoC oraz dodanymi do niej KPL lub PLC sktadat sie
z 2 lub 3 etapow (Rysunek 9) i obejmowat:

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

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

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

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

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

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

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

podstawie ktérych podejmowana byt decyzja o ewentualnym rozpoczeciu kolejnej 7-dniowej terapii.
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Decyzja o wdrozeniu 3. etapu leczenia oraz o czasie jego trwania (1-4 tyg.) zalezata m.in. od aktywnosci
ADAMTS13, ktéra byta monitorowana zgodnie z nastepujgcym schematem:

e w trakcie 1. etapu leczenia: nie Byta monitorowana,

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

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

o w trakcie 1 mies. okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU): byla monitorowana

w 1. tygodniu. oraz na finalnej wizycie po zakonczeniu FU,
o atakze byta monitorowana w trakcie wizyty wynikajgcej z powodu przedwczesnego zakonczenia

badania.

W badaniu HERCULES dopuszczalne byto rozpoczecie ponownego petnego cyklu leczenia KPL + SoC
(tj. ponowne rozpoczecie terapii od etapu 1.) w ramach otwartej fazy badania (OL, ang. open-label,
Rysunek 9) w przypadku wystgpienia:

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

e pierwszego p6znego nawrotu w trakcie stosowania KPL/PLC w 3. (opcjonalnym) etapie terapii (tj.
nawrot choroby >30 dniach po zakonczeniu PEX, ale wystepujgcy w trakcie stosowania
KPL/PLC).

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

takich pacjentow obejmowato wytgcznie schemat SoC).

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

terapii nie wystgpit u zadnego pacjenta, ani w grupie badanej, ani w kontrolnej (Rysunek 9).

Natomiast pacjenci, ktdérzy doswiadczyli nawrotu aTTP w trakcie trwania 1-miesiecznego follow-up ({;.
w okresie obserwacji, po zakonczeniu stosowania KPL/PLC) nie mieli mozliwosci rozpoczecia leczenia
KPL, a leczenie tych pacjentow obejmowato wytgcznie schemat SoC. Tego rodzaju nawroét ,,odlegty”
wystgpit u 6 chorych leczonych KPL + SoC (8%) oraz u zadnego pacjenta z grupy PLC + SoC (Rysunek

9). Trzeba podkresli¢, ze u wszystkich 6 pacjentow poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu
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terapii KPL byt nizszy niz <10%, co sugeruje, ze dalej utrzymywata sie u nich podstawowa choroba
immunologiczng. Zgodnie z mechanizmem dziatania KPL nie wptywa na poziom aktywnosci
ADAMTS13 oraz nie wplywa na podstawowg chorobe immunologiczng. Mechanizm dziatania KPL
uniemozliwia tworzenie sie niebezpiecznych zakrzepdéw oraz przyczynia sie do utrzymania
prawidlowego poziomu liczby ptytek krwi, ktére w trakcie epizodu aTTP zostatyby uwiezione
w zakrzepach. W zwigzku z powyzszym, u pacjentdw z utrzymujgcg sie podstawowg chorobg
immunologiczng (aktywnos¢ ADAMTS13 <10%), w trakcie stosowania KPL tworzenie zakrzepow jest
zablokowane, jednak po zakonczeniu terapii, w wyniku dalej obecnej choroby immunologicznej moze
doj$¢ do ponownego formowania sie zakrzepow i wystgpienia nawrotu choroby. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze w ramieniu PLC + SoC odnotowano wyzszg liczbe nawrotéw niz w grupie KPL + SoC (38% vs 12%),

a wszystkie nawroty zostaty sklasyfikowane jako wczesne nawroty/zaostrzenia.

BADANIE TITAN

Zgodnie z protokotem w badaniu TITAN jeden cykl leczenia obejmowat 2 etapy (Rysunek 10):
e 1. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez okres codziennych PEX,
o $redni okres leczenia codziennymi PEX wyniost 5,9 dnia (zakres: 3-15) w grupie KPL + SoC
oraz 7,9 dnia (zakres: 2—35) w ramieniu PLC + SoC,

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

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

HERCULES, w ktérym przediuzenie terapii KPL bylo juz mozliwe.

W badaniu TITAN analizowano zalezno$¢ miedzy poziomem aktywnosci ADAMTS13, a ryzykiem
wystgpienia nawrotu choroby, natomiast aktywnos¢ ADAMTS13 byla monitorowana zgodnie

z nastepujgcym schematem:

w trakcie 1. etapu leczenia: nie Byta monitorowana,

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

e w frakcie 12-miesiecznego okresu obserwacji (follow-up) po zakohczeniu leczenia: byta
monitorowana w 1. miesigcu oraz na finalnej wizycie w 12. miesigcu,

o atakze w trakcie nieplanowanych wizyt oraz w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z protokotem, w badaniu TITAN pacjenci z grupy PLC, u ktérych wystgpit wczesny
nawrot/zaostrzenie aTTP w trakcie terapii PLC nie mogli przejs¢ na leczenie KPL (nie dopuszczano

cross-over). Dopuszczano natomiast rozpoczecie nowego Cyklu leczenia, poczgwszy od 1. etapu
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terapii (zgodnie ze schematem leczenia przypisanym w trakcie randomizacji) w przypadku pacjentéw
z wczesnym nawrotem/zaostrzeniem, tj. ponownym pojawieniem sie objawow choroby w trakcie 30 dni
od zakonczenia PEX (w trakcie stosowania KPL lub PLC), z zastrzezeniem ze maksymalny okres
leczenia KPL/PLC modgt wynosi¢ 90 dni od podania pierwszej dawki KPL/PLC. Informacje o liczbie
pacjentow, ktérzy rozpoczeli nowy cykl leczenia z powodu wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP nie

byty raportowane.

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

KPL, a leczenie tych pacjentéw obejmowato wytgcznie schemat SoC (Rysunek 10).
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Rysunek 9.
Schemat badania HERCULES

1-MIESIECZNY OKRES FOLLOW-UP (FU)

rozpoczety bezposrednio po zakonczeniu
PIERVES i 7 DRUGI ETAP LECZENIA TRZECI ETAP LECZENIA poczety bezposredtio po za
oblig to yjn ) (obligatoryjny) (opcjonalny) Brak mozliwos$ci otrzymania KPL w przypadku

nawrotu aTTP, dostepna SoC

Brak koniecznosci 3. (opcjonalnego) etapu leczenia
KPL + SoC: 52/72 (72%); PLC + SoC: 68/73 (93%)

Liczba os6b z p6znym nawrotem (relapse) w FU:
KPL + SoC: 2/72 (3%); PLC + SoC: 0/72 (0%) Po zakoricze iu

Y /—| w g
_A~\ :

Wy iana socz (PEX)
K L/PLC codzienni
przez okre stosowa ia
wymiany oS ¢z

Po zakonczeniu Prz diuzone le zenie Przebyty 3. (opcjonalny) etap leczenia
stosowania wymiany KPL/P C przezma symalni KPL + SoC: 20/72 (28%); PLC + SoC: 5/73 (7%)

osocza (po PEX) 28 dn —wy rani pa jenci* Liczba os6b z p6znym nawrotem (relapse) w FU:
KPL/PLC przez 30 dni PL+So :20/72 28%) KPL + SoC: 4/72 (6%); PLC + SoC: 0/73 (0%
PLC +S C:5/73 (7%)

a—J%—, \ v J

Roézna dlug $¢ terapii
KPL/PLC

(O? orr:oé(:) Pienfltslzy wc:esny Pierwszy pézny nawrét

refractory). nawrot / zaostrzenie -

KPL + SoC: 0/72 (exacerbation) w trakcie {=apas) ::;:I:i:;e 3. etapu

PLC: (30/‘;3) (4%) Kr?f_ i%'(’,'é' 3/72';:4% KPL + SoC: 0/72 (0%)
PLC: 28/73 (38%) PLC + SoC: 0/73 (0%)

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

Znakiem X zaznaczono moment wystapienia odpowiedzi na leczenie PEX, KPL i SoC — jednoczes$nie jest to moment zakonczenia stosowania procedury PEX.
* 3 etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni (4 x 7-dniowy cykl) tylko u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia nawrotu aTTP, z czynnikami takimi jak trwale obecny ciezki
niedobor ADAMTS 13 (aktywno$c <10%), a takze innymi oznakami i objawami statej obecnosci i aktywnosci choroby podstawowej (np. obecno$¢ inhibitora anty-ADAMTS 13, jezeli jest sprawdzana rutynowo zgodnie z lokalng

praktyka).
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Rysunek 10.
Schemat badania TITAN
12-MIESIECZNY OKRES FOLLOW-UP
PIERWSZY ETAP LECZENIA DRUGI ETAP LECZENIA rozpoczety bezP°s’?d’|‘('gL‘;gfgk°“°ze"'“
(obligatoryjny) (obligatoryjny) - ) ,SF‘?.S‘?Wf."'_?_ L !
= ZIIWOSCI otlrz 1ania AFL W przypadaku
e

Wymiana osocza
KPL/PLC codziennie przez Po zakonczeniu stosowania
okres stosowania wymiany wymiany osocza

Liczba 0s6b z p6Znym nawrotem:
KPL + SoC: 11/36 (31%)

> 0,
osocza. R6zna diugosé KPL/PLC przez 30 dni PLC + SoC: 3/39 (8%)

terapii KPL/PLC

Y

1. wczesny nawro6t / zaostrzenie
Opornos¢é (exacerbation) w trakcie 2. etapu
(refractory)*: leczenia:
KPL + SoC:0/36 (0%) KPL + SoC: 3/36 (8%)
PLC: 4/37 (11%) PLC + SoC: 11/39 (28%)

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

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

Znakiem X zaznaczono moment wystapienia odpowiedzi na leczenie PEX, KPL i SoC — jednocze$nie jest to moment zakorczenia stosowania
procedury PEX.
* Zgodnie z definicja: brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach standardowej terapii oraz poziom LDH>gG6rnej granicy normy.

3.2.4. Wyniki uzyskane w grupach kontrolnych

Pomiedzy grupami kontrolnymi z badan HERUCLES oraz TITAN odnotowano pewne roéznice
w odniesieniu do |-rzedowego punktu koncowego (czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie). Réznice
te prawdopodobnie wynikajg z faktu, ze pacjenci w badaniu TITAN rozpoczeli terapie KPL
wczesniej/szybciej niz pacjenci w badaniu HERCULES. Wszyscy pacjenci w badaniu HERCULES
przebyli 1 zabieg PEX przed randomizacjg do badania, natomiast w badaniu TITAN odsetek pacjentéw,
ktorzy przebyli 1 zabieg PEX przed randomizacjg do badania wynosit tylko 6% w ramieniu badanym
oraz 10% w ramieniu kontrolnym (Tabela 10).

L:?vslaairl?éjsze wyniki uzyskane w grupach kontrolnych (PLC + SoC) badan HERCULES i TITAN
Punkt konncowy HERCULES TITAN
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie 2,88 [2,68; 3,56)° 492 [3,21; 6,59)*
Nawrot aTTP ogotem (wczesny nawrot/zaostrzenie oraz pézny nawrot) 28/73 (38%) 14/39 (36%)
Oporna aTTP 3/73 (4%) 4/37 (11%)
Zgony 3173 (4%) 2/37 (5%)

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

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

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

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

5 pacjentéw zostato losowo przypisanych do grupy PLC + SoC.

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

e niespetnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacja,

e pierwszy zabieg PEX od randomizacji przebyty >24 godz. od randomizac;ji

¢ |ub brak zgody na udziat w badaniu przed rozpoczeciem badania.

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

zycia.

Ryzyko btedu systematycznego zgodnie z oceng w skali Cochrane (RoB2) w badaniu HERCULES
oceniono jako posiadajgce pewne zastrzezenia w ocenie domeny 1. (ryzyko btedu wynikajgce z procesu
randomizacji) oraz w ogolnej ocenie (obnizenie ogodlnej oceny zdeterminowane jest zastrzezeniami
w domenie 1.). Ocena zostata obnizona ze wzgledu na istotne statystycznie réznice w charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw wigczonych do badania odnosnie do typu epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny
epizod, p<0,05). W pozostatych domenach ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie (Tabela
11).

W badaniu TITAN ryzyko btedu systematycznego oceniono jako posiadajace pewne zastrzezenia
w ocenie domeny 2. (ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji) oraz w ogélnej
ocenie (obnizenie ogdlnej oceny zdeterminowane jest zastrzezeniami w domenie 2.). Przyczyna

obnizenia oceny bylo zastosowanie pojedynczego zaslepienia w badaniu oraz istotne statystycznie
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odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji (RTX w ramach SoC stosowany byt u 6% pacjentow
w ramieniu badanym oraz 23% pacjentéw w ramieniu kontrolnym (p<0,05)). Dziatanie RTX
obserwowane jest dopiero po kilku lub kilkunastu dniach, w zwigzku z czym wptyw wspomnianych
odchylen na wynik byt potencjalnie niski. W pozostatych domenach ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako niskie (Tabela 11).

Tabela 11.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT wg skali Cochrane
Domena HERCULES TITAN
Domena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji PW N
Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji N PW
Domena 3: Kompletnos¢ danych N N
Domena 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego N N
Domena 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku N N
Podsumowanie PW PW

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

3.2.6. Analiza homogenicznosci

W zwiazku ze zidentyfikowanymi réznicami pomiedzy badaniami HERCULES i TITAN obejmujgcymi ich
metodyke (odpowiednio: lll vs |l faza, podwaéjne vs pojedyncze zaslepienie, dopuszczalny vs brak cross-
over), populacji (wszyscy pacjenci po 1 PEX vs wiekszo$¢ pacjentéow przed rozpoczeciem leczenia
z zastosowaniem PEX) oraz interwencji (schemat leczenia KPL zgodny z zarejestrowanym,
umozliwiajacy przedtuzenie terapii pacjentom tego potrzebujgcym vs brak mozliwosci przedtuzenia
leczenia KPL) odstapiono od kumulacji obu badan. W zwigzku z zidentyfikowanymi réznicami,
podstawe analizy klinicznej powinno stanowi¢ duze (N =145) badanie HERCULES, préba
kliniczna Ill fazy z podwojnym zaslepieniem, obejmujaca interwencje w pelni zgodng
z zarejestrowanym i obowigzujacym aktualnie dawkowaniem KPL. Natomiast badanie TITAN
powinno stanowi¢ dodatkowe zrédto danych. Jego wyniki przedstawiono zatem w Aneksie niniejszej
analizy (Aneks F). Poréwnanie najwazniejszych obszaréw badan HERCULES oraz TITAN

przedstawiono ponizej (Tabela 12).

Réznice pomiedzy badaniami HERCULES oraz TITAN obejmuja:

e Liczebnosé pacjentéw w badaniach:
o Do badania HERCULES wigczono 145 pacjentéw.
o Do badania TITAN wigczono o prawie potowe mniej chorych — 75 oséb.

e Zaslepienie:
o W badaniu HERCULES, bedacym rejestracyjnym badaniem Il fazy, zastosowano podwojne

zaslepienie.

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

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

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

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

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

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

o W badaniu HERCULES nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami
odnosnie do stosowanego SoC.

e Cross-over:

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

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

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

o W badaniu HERCULES jeden cykl leczenia obejmowat 2 lub 3 etapy leczenia i byt w peini
zgodny z charakterystykg 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 pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia nawrotu
aTTPs,

o Z kolei w badaniu TITAN przewidziano wylgcznie 2 etapy leczenia, pomijajgc mozliwos¢
przediuzenia terapii KPL/PLC (brak etapu 3.), bedac przez to zawezonym wzgledem
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 (przedtuzenia) leczenia.

3 Tj. z czynnikami takimi jak trwale obecny ciezki niedob6r ADAMTS13 (aktywnos¢ <10%), a takze innymi oznakami i objawami
statej obecnosci i aktywnosci choroby podstawowej (np. obecnos$¢ inhibitora anty-ADAMTS13, jezeli byta sprawdzana rutynowo
zgodnie z lokalng praktyka).
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Tabela 12.
Poréwnanie randomizowanych badan klinicznych dla KPL + SoC vs SoC (HERCULES, TITAN)
Kryterium HERCULES TITAN
Metodyka badania

Faza badania ] 1l

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

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

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

Diagnoza aTTP wymagajaca leczenia PEX wymagajaca leczenia PEX

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

Wymagany 1 zabieg PEX przed

PEX przed randomizacja do badania randomizacja do badania

L. - Nie wymagane do rozpoczecia terapii Nie wymagane do rozpoczecia terapii
Wyniki aktywnoécl ADAMTS13 KPL, analizowane w badaniu KPL, analizowane w badaniu

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

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

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

TAK, =200 pmol/l u pacjentéw z liczba

Stezenie kreatyniny plytek krwi >30 000/mm*

NIE

cTTP TAK, znana w momencie wiaczeniado  TAK, znana w momencie wiaczenia do

badania badania
Ciaza lub karmienie piersia TAK TAK
Aktywne krwawienie lub wysokie
ryzyko krwawienia TAK TAK
Kliniczne objawy infekcji jelitowej TAK TAK

Charakterystyka pacjentow

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

Epizod aTTP (%)

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

Aktywnos¢ 100 o o o 9
ADAMTSA3 (%) 210% 18% vs 10% 6% vs 15%
Brak danych <1% vs <1% 17% vs 8%
<0,5 bd 17% vs 15%
20,5 oraz <2 bd 42% vs 23%

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

>>2 bd 11% vs 18%
Brak danych bd 17% vs 23%
Niepotwierdzona aTTP (%) 6% vs 4%?° bd
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Kryterium HERCULES TITAN
Interwencja
Skladajacy sie z 3 etapow:

« 1. etap leczenia: KPL/PLC + SoC Skiadajacy sig z 2 etapow:
stosowane codziennie przez okres 1. etap leczenia: KPL/PLC + SoC
trwania codziennych PEX, stosowane codziennie przez okres

e 2 etap leczenia: KPL/PLC + SoC trwania codziennych PEX,
stosowane codziennie przez 30 dniod 2. etap leczenia: KPL/PLC + SoC

Cykl leczenia KPL momentu zakonczenia ostatniej PEX, stosowane codziennie przez 30 dni od

« 3_etap leczenia (opcjonalny): momentu zakonczenia ostatniej PEX

KPL/PLC + SoC stosowane

codziennie przez maksymalnie 28 dni

(4 x 7 dniowy cykl) tylko u pacjentow Brak mozliwosci leczenia w ramach 3.
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia etapu.

nawrotu aTTP

Stosowanie GKS w ramach SoC 96% vs 97% 89% vs 92%

Stosowanie RTX w ramach SoC 39% vs 48% 6% vs 23%°

Mozliwos¢ przediuzenia leczenia po
30 dniach KPL/PLC (mozliwos¢ TAK NIE
rozpoczecia etapu 3. terapii)

Wyniki uzyskane w grupach kontrolnych

Czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (I-rzedowy punkt koncowy): 2,88 [2,68; 3,56] 4,92 [3,21; 6,59]
mediana (dni) [95% CI].

a) W badaniu HERCULES opierano sie o matopiytkowos¢ oraz udowodniong badaniem mikroskopowym fragmentacja czerwonych krwinek — np.
obecnos¢ schistocytow, natomiast w badaniu TITAN nie podano tego rodzaju informacji.

b) Zabieg PEX przed randomizacjg do badania przebyto 6% pacjentéw w ramieniu KPL + SoC oraz 10% pacjentéw w ramieniu PLC + SoC.

¢) W celu wykluczenia mozliwych przypadkow aHUS.

d) Réznica pomigdzy ramionami badania istotna statystycznie (p<0,05).

e) Ze wzgledu na wymaog wykonania uprzednio PEX, poziom aktywnosci ADAMTS13 moze by¢ wyzszy niz w momencie przyjecia do szpitala.
W przypadku, gdy bylo to mozliwe, poziom aktywno$ci ADAMTS13 byt sprawdzany w momencie przyjecia do szpitala, a w charakterystyce
pacjentow uwzgledniano nizszy wynik.

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

g) Wynik aktywnosci ADAMTS13 wynoszacy >10%, brak TTP w wywiadzie oraz brak innych danych umozliwiajgcych jednoznaczne potwierdzenie
aTTP. Uwzgledniajac fakt, Zze 1 pacjent w ramieniu KPL + SoC nie rozpoczat przypisanej terapii, odsetek pacjentow, u ktorych diagnoza aTTP byta
niepotwierdzona wynosit 5%.

3.2.7. Populacja wnioskowana i populacja w badaniu HERCULES

Whnioskowany program lekowy stanowi wynik szerokich konsultacji przeprowadzonych z ekspertami
praktyki klinicznej oraz z Ministrem Zdrowia (program byt przedmiotem wniosku o refundacje ztozonego
w grudniu 2020 roku). Co warte podkreslenia, populacja bedaca przedmiotem wniosku o refundacje
oraz populacja pacjentéw wiaczonych do badania HERCULES w znacznym stopniu pokrywajg sie.

Szczegoty dotyczace poszczegoélnych zapiséw w programie przedstawiono ponizej (Tabela 13).
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Tabela 13.

Porownanie kryteriow kwalifikacji, czasu trwania leczenia i zaprzestania leczenia w proponowanym programie lekowym z populacja i warunkami badania HERCULES

SWIADCZENIOBORCY (projekt programu lekowego)

Zgodnos¢ z badaniem HERCULES

1. Kryteria wigczenia do leczenia kaplacyzumabem dodanym do terapii
standardowej obejmujacej wymiane osocza oraz immunosupresie:

1) wiek:
a) dorosli (= 18 lat) lub
b) dzieci i mlodziez (od 12 lat do 17 lat) o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg

2) kliniczne objawy epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP),
wymagajacego leczenia z zastosowaniem wymiany osocza,

Interwencja zgodna ze stosowang w badaniu.

Zgodne z kryteriami wigczenia do badania

* Wiek =18 lat (w wybranych osrodkach dopuszczano wiaczanie do badania dzieci w wieku od =2 do
<18 lat, jednak ostatecznie do badania wlaczono wytacznie osoby w wieku =218 lat)?

Zgodne z kryteriami wigczenia do badania

e Kliniczna diagnoza aTTP (pierwszy lub kolejny epizod) w oparciu o obraz kliniczny (matoptytkowos¢
oraz udowodniona badaniem mikroskopowym fragmentacja czerwonych krwinek — np. obecnos$¢
schistocytow);

« Wymagane rozpoczecie codziennych PEX i otrzymanie 1 PEX® przed randomizacja;

3) trombocytopenia: liczba ptytek <100 x 10°/L,

Zgodne z kryteriami wykluczenia z badania
e Liczba plytek krwi/mm? =100 000°

4) rozpad czerwonych krwinek (obecnos¢ schistocytow w rozmazie krwi),

5) aktywnos¢ ADAMTS 13 <10% oraz obecnosc inhibitora anty-ADAMTS13 (leczenie
moze by¢ wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badan):
I. ocena parametrow ADAMTS 13 musi by¢ przeprowadzona na podstawie probki
osocza pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza,
1. wyniki badar powinny by¢ uzyskane w ciagu 5 dni od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem wymiany 0socza, a czas oczekiwania na wynik nie moze
przekroczy¢ 7 dni.

Zgodne z kryteriami wigczenia do badania

e Kliniczna diagnoza aTTP (pierwszy lub kolejny epizod) w oparciu o obraz kliniczny (matoptytkowos$¢
oraz udowodniona badaniem mikroskopowym fragmentacja czerwonych krwinek — np. obecnos¢
schistocytow);

W czesci zgodne z kryteriami wigczenia do badania:

e | eczenie KPL wprowadzano w oparciu o kliniczna diagnoze choroby, w momencie kwalifikacji i
rozpoczecia leczenia nie bylo wymogu posiadania wynikow ADAMTS13.

o U 85% pacjentoéw aktywnos¢ ADAMTS13 byta nizsza niz 10%

e Klinicznej diagnozy aT TP nie mozna bylo potwierdzi¢ jedynie u 5% pacjentéw

e W badaniu HERCULES nie przeprowadzono oceny obecnosci inhibitora ADAMTS13. Celem oceny
obecnosci inhibitora jest réznicowanie postaci nabytej (aTTP) od postaci wrodzonej TTP (cTTP,
congenital TTP). Istotne znacznie ma jednak fakt, ze zgodnie z danymi literaturowymi az 97%
wszystkich przypadkoéw TTP stanowi aTTP, a tylko 3% cTTP. Co wiecej, posta¢ wrodzona objawia
sie najczesciej w mtodszym wieku oraz u kobiet w ciazy, ktére nie stanowia populacji docelowej
whniosku o refundacje, ani populacji w badaniu HERCULES [5, 14, 15].

e Ponadto kryterium wykluczenia z badania stanowita cTTP (wrodzona TTP) znana w momencie
wiaczenia do badania
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SWIADCZENIOBORCY (projekt programu lekowego)

Zgodnos¢ z badaniem HERCULES

2. Kryteria wykluczenia:

1) Stezenie kreatyniny >200pumol/L,

2) atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy w wywiadzie (w przypadku braku
wczesniejszej diagnozy, leczenie kaplacyzumabem mozna rozpocza¢ w oczekiwaniu na
wynik aktywnosci ADAMTS13),

3) inne przyczyny trombocytopenii :
a) kliniczne dowody infekcji jelitowej wywotanej przez E . coli,
b) mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z przeszczepem krwiotworczych komorek
macierzystych, szpiku kostnego lub organu,
c) znana lub podejrzewana posocznica,
d) diagnoza rozsianego krzepniecia srodnaczyniowego;

X

Zgodne z kryteriami wykluczenia z badania

e Stezenie kreatyniny =200 pmol/l w przypadku pacjentow, u ktérych liczba plytek krwi/mm? =30 000°
(w celu wykluczenia mozliwych przypadkow aHUS);
e Znana inna przyczyna na matoptytkowosci (trombocytopenii), wliczajac w to, ale nie ograniczajac do:
oaHUS®
Zgodne z kryteriami wykluczenia z badania
e Znana inna przyczyna na matoplytkowosci (trombocytopenii), wliczajac w to, ale nie ograniczajac do:
okliniczne objawy infekcji jelitowej E.coli 0157 lub pokrewnego organizmu,
omikroangiopatia zakrzepowa zwiazana z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek
macierzystych, szpiku kostnego lub organu,
oznana lub podejrzewana posocznica,
odiagnoza DIC (rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe, ang. disseminated intravascular
coagulation)

4) wysokie ryzyko krwawienia z innych przyczyn niz trombocytopenia.

Zgodne z kryteriami wykluczenia z badania
e Klinicznie istotne aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia (z wykluczeniem
matoptytkowosci);

3. Okreslenie czasu leczenia w programie:

1) kaplacyzumab stosuje sie w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia z wykorzystaniem
wymiany osocza (wraz z ewentualng immunosupresja). Etapy leczenia kaplacyzumabem
obejmuja:
a) pierwszy etap leczenia: okres stosowania wymiany osocza,
b) drugi etap leczenia: kolejne 30 dni od momentu zakonczenia wymiany osocza,
c) opcjonalny, trzeci etap leczenia (przedtuzony okres leczenia kaplacyzumabem)
nastepujacy po zakonczeniu etapu pierwszego oraz drugiego:
i. u pacjentéw u ktérych po zakonczeniu drugiego etapu leczenia wystepuje poziom
aktywnosci ADAMTS13 <10%,;
il. czas trwania leczenia w etapie trzecim: leczenie kaplacyzumabem w trakcie
opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przediuzony okres leczenia
kaplacyzumabem) stosowane jest do momentu uzyskania pierwszego wyniku
oznaczenia aktywnosci ADAMTS 13 wynoszacego 210% (na podstawie probki
0socza pobranej w trakcie monitorowania trzeciego etapu leczenia), ale nie diuzej,
niz przez 28 dni (4 tygodnie);
2) chorzy, u ktérych pojawi sie nawrot aT TP (tj. kolejny epizod aTTP okreslony zgodnie z
pkt. 1)-5) kryteriow wiaczenia) moga by¢ ponownie kwalifikowani do podawania petnego
cyklu leczenia kaplacyzumabem (ponownie zaczynajg leczenie od etapu 1.)

Zgodne z ChPL Cablivi i badaniem HERCULES (Rozdz. 3.2.3).

Ponowne leczenie KPL mozliwe w ramach fazy otwartej badania HERCULES oraz w trwajacym
badaniu post-HERCULES.
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SWIADCZENIOBORCY (projekt programu lekowego) Zgodnos¢ z badaniem HERCULES

4. Kryteria wylaczenia z programu: X

1) wystapienie akWnego, istotnego klinicznie kiwawienia w trakcie terapii Zgodne z kryteriami zaprzestania leczenia KPL (protokét badania HERCULES).

kaplacyzumabem;

2) nadwrazliwo$¢ na kaplacyzumab lub substancje pomocnicze; Zgodne z badaniem
placy 1ep ’ e Znana nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub sktadniki pomocnicze badanego leku

3) aktywnos¢ ADAMTS13 210% na podstawie oceny probki osocza pobranej przed

rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany osocza — wynik powinien by¢

uzyskany w ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, a

czas oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni

4) negatywny wynik na obecnos¢ inhibitora ADAMTS13 — na podstawie oceny probki

osocza pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany osocza — wynik

powinien by¢ uzyskany w ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem wymiany

0socza, a czas oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni

W czesci zgodne z badaniem (patrz pkt. ;1. 5)" niniejszej Tabeli)

Zgodne z badaniem

e w trakcie 3. (opcjonalnego) etapu leczenia aktywnos¢ ADAMTS13 byta monitorowana 1 raz w
5) aktywnos¢ ADAMTS13 =10% na podstawie oceny probki osocza pobranej w trakcie tygodniu,
trwania trzeciego, opcjonalnego etapu leczenia, e W badaniu HERCULES 3. etap leczenia mozna byto zakonczy¢, gdy poziom aktywnosci ADAMTS13

wynosit >10% lub by} stabilny (w protokole do badania brak informacji jaki wynik uznawany byt za
stabilny) i nie obserwowano juz zadnych objawow choroby

Zgodne z badaniem

6) wystapienie ciezkich dzialan niepozadanych zwiazanych z lekiem; e Terapie z powodu AE zaprzestato 7% i 12% z grup badanej i kontrolnej

a) Po wprowadzeniu zmian w protokole do badania, w wybranych osrodkach dopuszczano wtaczanie do badania dzieci w wieku od 22 do <18 lat (badanie otwarto tylko dla populacji pediatrycznej w tych osrodkach, ktére
potwierdzily swoja zdolno$¢ do potencjainej rekrutacji dzieci/miodziezy i gdzie uzyskano zgode na wigczenie do badania osob w wieku od = 2 do < 18 lat.). Ostatecznie do badania wiaczono wytacznie pacjentow =18 lat.
b) Typowe w przebiegu aHUS jest znaczne podwyzszenie stezenia kreatyniny.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 54



3.3.

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

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania
POST-HERCULES

Gtéwne zrédto wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie KPL w leczeniu epizodu aT TP stanowito
randomizowane badanie rejestracyjne Il fazy HERCULES. Okres leczenia w badaniu HERCULES
obejmowat faze podwaojnie zaslepiona (DB, ang. double blind), w ktérej leczenie stosowane byto zgodnie
ze schematem przypisanym w trakcie randomizacji oraz otwartg faze leczenia wytgcznie KPL + SoC
(OL, ang. open label) — trafiali do niej pacjenci, u ktérych wystapit pierwszy nawrét aTTP w trakcie
trwania terapii KPL lub PLC. Ponadto po zakonczeniu terapii KPL/PLC pacjenci byli objeci obserwacjg
przez 1 mies., a nastepnie przechodzili do obserwacji w ramach badania POST-HERCULES (Rysunek
8).

Rysunek 11.
Ogolny schemat leczenia KPL/PLC w badaniu HERCULES i POST-HERCULES

1. podanie dozylne Kolejne dawki Obsenwacia pa Przejs'.cie do

rzed rozpoczeciem Kolejne dawki odskérne przez Opcjonalnie zakoriczeniu i
p 1 p|azr:afereezy podskdrne po p 30 dni pF; kolejne dawki leczenia: 1 mies. badania
przeprowadzanej w kazdej . ostatniej podskorr’!e*(do w rama.ch POST-
ramach badania plazmaferezie | forezi 28 dni) badania HERCULES
plazmaferezie HERCULES

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

Celem badania POST-HERCULES byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kolejnej terapii KPL,
analiza dtugoterminowych wynikéw terapii KPL oraz konsekwencji aTTP, w tym ocena jakosci zycia

pacjentéw i ich funkcjonowania poznawczego.

Badanie POST-HERCULES stanowigce przediuzenie badania HERCULES trwato 36 miesiecy
i wtgczono do niego 104 pacjentéw, w tym:
e 75, ktérzy otrzymali terapie KPL + SoC w ramach badania HERCULES - zrandomizowani do
grupy KPL + SoC lub po cross-over z ramienia PLC + SoC do KPL + SoC,
e 29, ktérzy otrzymali wytgcznie terapie SoC w ramach badania HERCULES.

Charakterystyka pacjentéw wigczonych do obu ramion badania post-HERCULES byta zblizona. Ponad
2/3 chorych stanowity kobiety, a $rednia wieku wynosita 45 lat w ramieniu KPL + SoC i 48 lat w ramieniu
SoC. W przypadku wystapienia ponownego epizodu aT TP wszyscy pacjenci wigczeni do badania mogli
otrzymaé terapie KPL, chyba ze istnialy przeciwwskazania do jej zastosowania (np. cigza, ciezka
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reakcja nadwrazliwosci na KPL). Ponowny epizod aTTP wystgpit u 19 chorych, sposrod ktérych terapie
KPL otrzymato 13 os6b. U 6 pacjentéw ponowny epizod aTTP wystgpit 2 razy w trakcie badania
POST-HERCULES (wszystkie leczone KPL), a u 1 pacjenta wystgpito fgcznie 8 epizodéw aTTP. U tego
chorego obserwowano staty niski poziom aktywnosci ADAMTS13 <10, a terapie KPL zastosowano

w terapii 7 sposrod 8 epizodow aTTP.

Podobnie jak w badaniu HERCULES, terapia KPL stosowana byta przez caly okres codziennych PEX,
przez 30 dni po ich zakohczeniu oraz opcjonalnie przez kolejne 28 dni w przypadku utrzymujgcego sie
niskiego poziomu ADAMTS13. Co najmniej 2-krotng terapie KPL otrzymato tgcznie 9 pacjentéw, fij.
terapie KPL w ramach HERCULES i POST-HERCULES lub =2 razy w ramach POST-HERCULES. RTX
wigczono do leczenia zapobiegawczo u 22% i 14% pacjentow z ramion KPL + SoC i SoC. Byfa to
decyzja badacza i najczestszg przyczyne stanowit poziom aktywnosci ADAMTS13 <20% wykrywany
w trakcie rutynowych badan kontrolnych zaplanowanych w ramach badania POST-HERCULES. Zaden
z pacjentéw nie doswiadczyt ponownego epizodu aTTP. Poza tym terapia RTX byta stosowana takze
w trakcie ponownych epizodéw aTTP:

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

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

Terapia KPL rozpoczynana byta szybko, przed pierwszg dawkg KPL pacjenci mogli otrzymac
maksymalnie 1 zabieg PEX, jednak nie byt to warunek konieczny, w przeciwienstwie do badania
HERCULES. Mediana (zakres) okresu stosowania terapii KPL wynosita:

¢ dla pierwszego ponownego epizodu aTTP: 56 dni (17-71),

o dla kolejnego ponownego epizodu aTTP: 56 dni (33—63).

W trwajagcym 36 miesiecy badaniu POST-HERCULES oceniano dlugoterminowg skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii KPL uwzgledniajgc leczenie otrzymane przez pacjentéow w badaniu
HERCULES. Ponadto analizowano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ponownej terapii KPL, a takze
dtugoterminowe konsekwencje aTTP takie jak wptyw na jakos¢ zycia pacjentow. Raportowane punkty
koncowe stanowity m.in. czas do normalizacji liczby plytek krwi, nawroty choroby, czas trwania

hospitalizacji i PEX.
Wiarygodnosc¢ badania oceniono na 8 pkt. w skali NICE, przyznajac mu najwyzszy mozliwy wynik.

Szczegotowe charakterystyki badania przedstawiono w Aneksie (Aneks C).
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Rysunek 12.
Schemat przeplywu populacji pacjentow w badaniu POST-HERCULES
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9 pacjentow leczonych bytoKPlL >2 razy

(w ramach HERCULES i POST-HERCULES lub >2 razy w ramach POST-HERCULES)

*U jednego pacjenta wystapito 8 kolejnych epizodéw w trakcie trwania POST-HERCULES, sposrod ktorych 7 byto leczonych z zastosowaniem KPL.

Rysunek 13.
Populacja i interwencja w badaniu POST-HERCULES

Pacjenci wigczeni do badania

PY [ ] : [ ] °
©104 pacjentéw: 75 leczonych KPL+SoC i 29 leczonych wytacznie SoC Iy o
esredni wiek pacjentow: 45-48 lat T w w
ekobiety stanowity 68-79% chorych

mmd PONOwnNe epizody aTTP

eu 19 pacjentéw wystapit ponowny epizod aTTP, w tym 13 leczono KPL
*u 6 pacjentow wystgpity 2 ponowne epizody aTTP, %
a u 1 pacjenta 8 ponownych epizodéw aTTP
= T€rapia KPL

emediana (zakres) okresu leczenia: 56 dni (17-71) . .
*9 pacjentéw otrzymato terapie KPL 22razy (w ramach HERCULES

i POST-HERCULES lub 22 razy w ramach POST-HERCULES)
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Wyniki  analizy  klinicznej  (badanie
HERCULES)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie w badaniu HERCULES zostata zdefiniowana jako normalizacja liczby ptytek
krwi (2150 000/mm3), umozliwiajgca zaprzestanie zabiegéw PEX przez 5 kolejnych dni. Dodanie KPL
do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do istotnego statystycznie skrécenia czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie, stanowigcego I|-rzedowy punkt koncowy w badaniu. Wsrod
pacjentéw leczonych KPL + SoC prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w dowolnym
momencie byto o 55% wyzsze niz w przypadku pacjentéw leczonych SoC. Tempo normalizaciji liczby
ptytek krwi byto zblizone pomiedzy ramionami badania do 3. dnia, jednak p6zniej dodanie KPL do SoC
wykazywato dodatkowag korzy$¢ odnosnie do normalizacji liczby ptytek krwi od czasu opanowania
choroby autoimmunologicznej (Tabela 14, Tabela 15, Wykres 1).

Tabela 14.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP (I° punkt
koncowy)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
N Mediana (dni) [95% CI] N Mediana (dni) [95% CI] ERR [95% CI] Wartosé p
72 2,60 [1,89; 2,83] 73 2,88 [2,68: 3,56] 1,55 [1,09; 2,19] 0,01

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

Tabela 15.
Szczegotowe wyniki dla czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP

Punkt koncowy KPL + SoC PLC + SoC

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

Czas do uzyskania

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

75. percentyl 2,95 [2,85: 3,81] 4,50 [3,78; 7,79]
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Wykres 1.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

1.0+
0.9
0.8+
0.7
0.6
0.5+
0.4
0.34
0.24

Placebo

Proportion of Patients without
Confirmed Platelet Normalization

0.1+ Caplacizumab

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

Days

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

Zrédto: Scully 2019

Przebieg epizodu aTTP

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét aTTP byt ponad 3-krotnie nizszy w ramieniu KPL + SoC
niz w grupie kontrolnej (12% vs 38%). Dodanie KPL do SoC przyczynito sie do istotnej statystycznie,
67-procentowej redukcji ryzyka wystgpienia nawrotu aTTP (Tabela 16). Odsetek chorych z wczesnym
nawrotem/zaostrzeniem choroby (tj. objawy aTTP wystepujgce w okresie do 30 dni od zakohczenia
PEX) w grupie badanej byt blisko 10-krotnie nizszy w poréwnaniu z grupg kontrolng (4% vs 38%),
a roznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, a takze klinicznie, o czym s$wiadczg niskie
wartosci NNT wynoszace 3 [3; 5] (Tabela 16). U wszystkich pacjentéw leczonych KPL, u ktérych
wystapit wczesny nawrot/zaostrzenie choroby poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu
codziennych PEX wynosit <10%, co $wiadczy o utrzymujgcej sie chorobie podstawowej, co moze by¢

bezposrednig przyczyng ponownego wystgpienia objawow aTTP (Rysunek 14).

Po6zny nawrét aTTP odnotowano u 6 pacjentow w ramieniu KPL + SoC (8%), natomiast w grupie
PLC + SoC pézny nawrét choroby nie wystagpit u zadnego pacjenta. Wynik analizy statystycznej dla tego

poréwnania jest niejednoznaczny, poniewaz dla parametru wzglednego (RR) analiza wykazata brak

istotnosci statystycznej, natomiast wartos§¢ NNH wynosi 12 [6; 64]. _
|
I (obcla 16). Ponadto u kazdego z tych 6 pacjentéw poziom

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

by¢ powigzane z wystgpieniem kolejnego epizodu aTTP (Rysunek 15).
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W ramieniu badanym nie odnotowano przypadkéw aTTP opornej na terapie, natomiast w ramieniu
PLC + SoC oporno$¢ na stosowane leczenie wystagpita u 3 lub u 5 pacjentéw, w zaleznosci od przyjetej

definicji opornosci na leczenie (Tabela 16).

Tabela 16.
Przebieg epizodu aTTP dla poréownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
KPL+SoC  PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt konncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD[’Q’;T/OTQ‘I]NH
Nawrét aTTP oglem (wczesny 0772 (12%)°  28/73 (38%)°  0,33[0,17; 0,64]  NNT =4 [3; 9]

nawrot/zaostrzenie oraz pézny nawrot)

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

KPL/PLC
Ogotem 6/72 (8%)° 073 (0%)  13,18[0,76:229.70] NNH = 12 [6; 64]
Po6zny nawrét
el R .
zakonczeniu
PEX
' I N T
Z e 2 e e 0/72 (0%)’ 3/73 (4%) 0,14[0,01;2,75]  -0,04 [-0,09; 0,01]
przyjeta w protokole?® , U2, , ,09; 0,
Oporna aTTP
Zgodnie z definicja 0/72 (0%)* 573 (7%)" 0,09 [0,01; 1,64] NNT = 15 [8, 173]

przyjeta wg Scully 2017"

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

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

¢) U wszystkich pacjentow poziom aktywnosci ADAMTS 13 wynosit <10% po zakonczeniu terapii KPL + SoC.

f) Wartos¢ p raportowana w publikacji: 0,06.

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

h) Brak utrzymujacego sie wzrostu liczby ptytek krwi lub liczba piytek krwi <50 x10%1 i trwale podniesiony poziom LDH (>1,5 x gora granica normy)
pomimo 5 zabiegow PEX oraz leczenia GKS [126].

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

Rysunek 14.
Wczesny nawrot/zaostrzenie aTTP (<30 dni po zakonczeniu PEX) dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP w zaleznosci od poziomu aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu codziennych PEX
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Zrédio: Scully 2019. Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
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Rysunek 15.
Po6zny nawrét aTTP (>30 dni po zakonczeniu PEX) dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP w
zaleznosci od poziomu aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu stosowania KPL/PLC

B Relapses after End of Trial Treatment Period

:!!!1""" ® Caplacizumab
o Open-label caplacizumab
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Zrédio: Scully 2019. Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

4.3. Zgony

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania odnosnie do ryzyka
wystapienia zgonu. W trakcie fazy podwojnie zaslepionej, w trakcie trwania terapii KPL w ramieniu
KPL + SoC nie wystagpit zaden zgon. Natomiast w ramieniu PLC + SoC zmarto 3 pacjentéw, wszyscy
w trakcie fazy podwdjnie zaslepionej, w trakcie leczenia PLC + SoC (Tabela 17). W ramieniu KPL + SoC
odnotowano jeden zgon, ktéry jednak wystapit w trakcie okresu obserwaciji, po zakonczeniu leczenia
KPL. Wszystkie zgony odnotowane w badaniu zostaly uznane za zwigzane z choroba podstawowa

(@TTP).
Tabela 17.
Zgony zwigzane z aTTP dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
KPL+SoC PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
RD/NNT/NNH
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] [95% CI]
Ogotem 171 (1%) 3/73 (4%) 0,34 [0,04; 3,22] -0,03 [-0,08; 0,03]
¥ trakcle tnwanis ferapil 071(%)  373(4%)  0,15[0,01:279]  -0,04 [-0,09: 0,01]

Zgon KPL/PLC

Po zakonczeniu terapii

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

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Wszystkie zgony zostaty uznane za zwigzane z aTTP.
* Uznany za niezwiazany ze stosowanym leczeniem.
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4.4. Zdarzenia sercowo-naczyniowe, neurologiczne oraz

4.5.

zakrzepowo-zatorowe

Pomiedzy KPL + SoC i PLC + SoC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zdarzen neurologicznych (Tabela 18) oraz odno$nie
do ryzyka wystapienia powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (Tabela 19).

_
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Tabela 19.
Powazne (ang. major) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Udar mézgu 271 (3%)° 3/73 (4%) 0,69 [0,12; 3,98] -0,01 [-0,07; 0,05]
Zawat mies$nia sercowego 171 (1%)° 173 (1%)  1,03[0,07;16,12]  0,0004 [-0,04; 0,04]
Zator tetnicy ptucnej 171 (1%)° 0/73 (0%)  3,08[0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
Zakrzepica zyt giebokich (spontaniczna) 0/71 (0%)? 1173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]

Zakrzepica zy!t glebokich (zwigzana z

cewntkowaniem) 371 4%y 2173 (3%) 1,54 [0,27; 8,96] 0,01 [-0,05; 0,07]

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

Ztozony punkt koncowy

W ramach badania HERCULES oceniano takze ryzyko wystapienia ztozonego punktu korcowego,
obejmujgcego wystapienie w trakcie podwdjnie zaslepionej fazy leczenia: zgonu zwigzanego z aTTP
lub wezesnego nawrotu/zaostrzenia aT TP lub powaznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Dodanie
KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do znacznej, 75-procentowej redukcji ryzyka
wystapienia tego punktu koncowego (Tabela 20).
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Tabela 20.
Ztozony punkt koncowy (zgon zwigzany z aTTP lub nawrot aTTP lub powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe) dla
porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL +SoC  PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
N (%) nIN (%) RR[95%CI]  RDINNT[95%CI] P
Ogétem 072 (12%)  36/73(49%) 0,25[013;049]  NNT=3[25] <0001
ZgonzwiazanyzaTTP*®  072(0%)  373(4%)  014[0,01;275] -004[-0,09;001  bd
w  Wezesny nawrtizaostrzenie 57, (4o, 2873 (38%)  0,11[0,03;0,34]  NNT=3[3; 5] bd

. 230 dni po zakonczeniu PEX?
tym:

Powazne zdarzenie

zakrzepowo-zatorowe> 6/72 (8%) 6/73 (8%) 1,01[0,34;3,00] 0,001 [-0,09; 0,09] bd

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

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

b) Zwiazek pomiedzy zgonem lub powaznym zdarzeniem zakrzepowo-zatorowym a aT TP oceniany byt przez zaslepiong niezalezng komisje.

¢) U 2 pacjentdow wczesny nawrdt/zaostrzenie byt prawdopodobnie spowodowany wspdtistniejaca infekcja, natomiast u 1 pacjenta byt zwiazany z
brakiem stosowania sie do zalecer lekarskich w odniesieniu do stosowania KPL (nonadherence).

Plazmaferezy

Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do znamiennego statystycznie
skrécenia liczby dni stosowania PEX oraz objetosci przebytych PEX. Srednia liczba dni stosowania PEX
byta o 3,6 dnia nizsza w ramieniu badanym w poréwnaniu z badaniem kontrolnym, a srednia objeto$¢
PEX byla o 14,6 litra nizsza w ramieniu KPL + SoC w poréwnaniu z ramieniem PLC + SoC.
Prawdopodobnie spowodowane to byto faktem, ze u 28 pacjentéw (38%) w ramieniu PLC + SoC
wystapit nawrot aTTP, sposrod ktérych 26 pacjentéw rozpoczeto nowy cykl leczenia w ramach fazy OL,
ktéry wymagat takze ponownego wdrozenia PEX (Tabela 21). Pomimo Ze terapia KPL nie zastepuje
zabiegbéw PEX, moze skraca¢ czas ich trwania oraz objetosé, co przektada sie na dodatkowo na rzadszg
potrzebe wymieniania cewnikéw u pacjentow. Warto podkresli¢, zabiegi te sg ucigzliwe i stresujace dla

pacjenta, a kazda wymiana cewnika wigze sie z ryzykiem infekgc;ji.

Tabela 21.
Objetosc i liczba dni stosowania PEX dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
KPL + SoC vs
Punkt koricowy b et PLC + SoC
(N=T71) (N=73) MD [95% CIJ**
|
- [ I I I
I I I |
I I I |
I
I I |
Podwadjnie zaslepiona faza badania (BD) + otwarta faza leczenia (OL)"™"
Liczba dni Srednia [95% Cl] 5,8[4,8;6,8)° 9.41[7,8;11,0] -3,6 [-5,44; -1,76]
stosowania PEX 1o 4iana (zakres) 5.0 (1,0-35,0)° 7.0 (3,0-46,0) nd
Objetos¢ PEX [I] Srednia [95% Cl] 21,3[18,1; 24,6]° 35,9[27,6; 44,2] -14,60 [-23,30; -5,90]
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KPL + SoC vs
Punkt koricowy KPL + SoC PLC + SoC PLC + SoC
(N=T71) (N =73) el
Mediana (zakres) 18,1 (5,3-102,2)° 26,9 (4,0-254,0) nd

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

| ** Obliczenia wiasne. *** Oceniane w trakcie trwania leczenia, dane analizowane byly zgodnie ze schematem leczenia przypisanym
w trakcie randomizacji.
a) Dane raportowane dia 72 pacjentow.

4.7. Hospitalizacje

Réznice pomiedzy KPL + SoC i PLC + SoC odnos$nie do czasu trwania hospitalizacji pacjentéw oraz
czasu przebywania chorych na oddziale intensywnej terapii byly istotne statystycznie. Sredni czas
trwania hospitalizacji pacjentéw w ramieniu KPL + SoC byt o 4,5 dnia krétszy niz w ramieniu PLC + SoC,
natomiast sredni czas przebywania pacjentéw na oddziale intensywnej terapii byt o 6,3 dnia krétszy

w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolng (Tabela 22).

Tabela 22.
Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w
terapii epizodu aTTP

. . KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy (N=71) (N=73) MD [95% CI]**

Podwadjnie zaslepiona faza badania (BD) + otwarta faza badania (OL)™*

Liczba dni $rednia [95% CI] 9.9[85; 11,3 14,4 [12,0; 16,9] -4,50 [-7,26; -1,74]
hospitalizacji Mediana (zakres) 9,0 (2,0-37,0) 12,0 (4,0-53,0) nd
Liczba dni na Srednia [95% CI] 3,4[26;4,2P 9,71[5,3; 14,1] -6,30 [-10,67; -1,93]
oddziale
intensywnej terapii® Mediana (zakres) 3,0 (1,0-10,0)° 5,0 (1,0-47,0) nd

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

b) Dane raportowane dla 72 pacjentow.
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Czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzgdéw

Wyniki poziomu LDH, troponiny sercowej | oraz kreatyniny w surowicy bedace poza norma wskazujg
na wystapienie uszkodzenia narzadéw spowodowanego ich niedokrwieniem. Im kroétszy jest czas do ich

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

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

réznica ta nie osiggneta znamiennosci statystycznej (wartosé p 0,0748). (Tabela 23).

Tabela 23.
Czas do normalizacji markerow uszkodzenia narzadow dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Marker uszkodzenia
narzadow Mediana (dni) [95% Mediana (dni) o L.
N ch N [95% CI] ERR[95% CI] Wartosc¢ p
LDH, troponina sercowal, ., ;g5 g3 3 g 73 336[188;771] bd 0,0748*

kreatynina w surowicy
[ H
I H
I $§

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

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

Zdarzenia niepozadane

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

e AE ogotem, zwigzanych z krwawieniem,

e SAE ogotem (bez aTTP),

e SAE ogotem, zwigzanych z krwawieniem (Tabela 24).

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

e krwawienie z dzigset,

e bdl glowy,

e oraz krwawienie z nosa (Tabela 25).
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Wszystkie z wymienionych powyzej szczegotowych zdarzen niepozgdanych ustapity, wiekszos¢é z nich
bez koniecznosci interwencji (samoistnie). Stopien ciezkosci tych zdarzen oceniono jako tagodny lub

umiarkowany u wiekszosci pacjentow.

Poszczegolne SAE wystepowaty u pojedynczych pacjentéw. Najczesciej wystepujace SAE w ramieniu
KPL + SoC stanowito krwawienie z nosa, raportowane u 4 pacjentéw (6%), natomiast w ramieniu
PLC + SoC najczesciej raportowane SAE stanowita reakcja anafilaktyczna na transfuzje (3 pacjentéw,
4%). Nie odnotowano natomiast réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa badang i kontrolng
odnosnie do wystepowania poszczegélnych SAE (Tabela 26). W badaniu nie odnotowano zaleznosci

pomiedzy czasem wystapienia krwawienia, a czasem ekspozycji na KPL (Aneks E.8, Tabela 88).

Podkreslenia wymaga fakt, ze korzysci zdrowotne zwigzane z leczeniem KPL + SoC przewyzszajg
ryzyko zwiazane z zastosowaniem KPL, co potwierdza pozytywna opinia CHMP jak i uzyskanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA. Pamieta¢ tez nalezy, ze rejestracie KPL EMA
poszerzyta o populacje pacjentéw powyzej 12 roku zycia, czego przyczyny nalezy upatrywaé w silnej
niezabezpieczonej potrzebie zdrowotnej oraz wysokiej wartosci klinicznej KPL.

Tabela 24.
Zdarzenia niepozadane (AE) i cigzkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogolem dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w
terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]
Bez aTTP? 68/71 (96%) 66/73 (90%) 1,06 [0,97; 1,16] 0,05[-0,03; 0,14]
W tym aTTP 69/71 (97%)* TUT3 (97%)* 1,00 [0,95; 1,06]  -0,001 [-0,05; 0,05]

W trakcie trwania

AE ogotem codziennych PEX

57/71 (80%)**

56/73 (T7%)**

1,05 [0,88; 1,24]

0,04 [-0,10; 0,17]

Po zakonczeniu
codziennych PEX

52/65 (80%)**

57/64 (89%)™*

0,90 [0,77; 1,04]

-0,09 [-0,21; 0,03]

W trakcie FU

36/66 (55%)**

18/39 (46%)**

1,18 [0,79; 1,77

0,08 [-0,11; 0,28]

AE uznane za przynajmniej
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
(considered at least possibly treatment-

related)

41/71 (58%)*

32/73 (44%)*

1,32[0,95; 1,83]

0,14 [-0,02; 0,30]

AE zwigzane z krwawieniem

46/71 (65%)°

35/73 (48%)°

1,35[1,01; 1,81]

NNH =5 [3; 113]

AE prowadzace do zaprzestania terapii

5171 (1%)

9173 (12%)

0,57 [0,20; 1,62]

-0,05 [-0,15; 0,04]

Bez aTTP?

23/71 (32%)

12/73 (16%)

1,97 [1,06; 3,65]

NNH = 6 [3; 46]

SAE ogotem
W tym aTTP

28/71 (39%)*

39173 (53%)*

0,74 [0,52; 1,06]

-0,14 [-0,30; 0,02]

SAE uznane za przynajmniej
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
(considered at least possibly treatment-

related)

10/71 (14%)*

4173 (6%)*

2,57 [0,84; 7,82

0,09 [-0,01; 0,18]

SAE zwigzane z krwawieniem

8171 (11%)

173 (1%)

8,23 [1,06; 64,09]

NNH = 10 [5; 48]
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Ogotem 171 (1%)° 373 (4%)° 0,34 [0,04; 3,22] -0,03 [-0,08; 0,03]
W trakcie trwania
Zgony podwajnie zaslepionej 0/71 (%) 3173 (4%)° 0,15[0,01; 2,79] -0,04 [-0,09; 0,01]
fazy badania (DB)
W trakcie FU 171 (1%)° 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]

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

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

b) Najczesciej wystepujace: krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset. U wiekszosci pacjentow wystepowaly AE o tagodnej lub umiarkowanej
ciezkosci. AE stopnia ciezkiego wystapito u 3 pacjentéw w ramieniu KPL +SoC (krwawienie z nosa, krwawienie z dziaset, krwawienie z gornego
odcinka uktadu pokarmowego) oraz u 1 pacjenta w ramieniu PLC + SoC (udar ukrwotoczniony).

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

krwotokiem w ptucach).

Tabela 25.

Poszczegolne zdarzenia niepozadane (AE)" raportowane dla 25% pacjentéow w dowolnym ramieniu badania dla

poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Krwawienie w miejscu cewnikowania 571 (7%) 573 (7%) 1,03 [0,31; 3,40] 0,002 [-0,08; 0,08]
Zmeczenie 1071 (14%) 6/73 (8%) 171[0,66;447]  0,06[-0,04; 0,16]
Goraczka 10/71 (14%) 6/73 (8%) 1,71 [0,66; 4,47] 0,06 [-0,04; 0,16]
Obrzek obwodowy 4/71 (6%) 7173 (10%) 0,59 [0,18; 1,92] -0,04 [-0,13; 0,05]
Astenia 3171 (4%) 4/73 (6%) 0,77 [0,18; 3,32] -0,01 [-0,08; 0,06]
B6l w klatce piersiowej 171 (1%) 5173 (T%) 0,211[0,02; 1,72] -0,05[-0,12; 0,01]
B6l w miejscu cewnikowania 171 (1%) 573 (7%) 0,21[0,02;1,72]  -0,05[-0,12; 0,01]
B6l w miejscu wkiucia 171 (1%) 4173 (6%) 0,26 [0,03;2,24]  -0,04 [-0,10; 0,02]
Bél 4171 (6%) 173 (1%) 411[0,47;35,91] 0,04 [-0,02; 0,10]
Nudnosci 10/71 (14%) 7173 (10%) 1,47 [0,59; 3,65] 0,04 [-0,06; 0,15]
Krwawienie z dzigset 13/71 (18%) 1173 (1%) 13,37 [1,80; 99,511  NNH =5 [3; 13]
Zaparcia 7171 (10%) 5173 (T%) 1,44 [0,48; 4,32] 0,03 [-0,06; 0,12]
Biegunka 7171 (10%) 5/73 (7T%) 1,44 [0,48; 4,32] 0,03 [-0,06; 0,12]

Bél brzucha 571 (7%) 4173 (6%) 129[0,36;4,59] 0,02 [-0,06; 0,09]
Wymioty 371 (4%) 4173 (6%) 0,771[0,18;3,32]  -0,01[-0,08; 0,06]

Bél glowy 16/71 (23%) 6/73 (8%) 2,74 [1,14; 6,61] NNH = 6 [3; 36]
Zawroty glowy 7171 (10%) 8/73 (11%) 0,90 [0,34; 2,35] -0,01[-0,11; 0,09]
Parestezje 871 (11%) 6/73 (8%) 1,37 [0,50; 3,75] 0,03 [-0,07; 0,13]
Pokrzywka 12171 (17%) 5173 (T%) 2,47[0,92;6,65] 0,10 [-0,004; 0,21]
Wysypka 571 (7%) 9173 (12%) 0,57 [0,20; 1,62] -0,05[-0,15; 0,04]
Swiad 571 (7%) 6/73 (8%) 0,86 [0,27;2,68]  -0,01[-0,10; 0,07]
Wybroczyny 4171 (6%) 573 (7%) 0,82[0,23;2,94]  -0,01[-0,09; 0,07]
Wylewy podskérne 2/71 (3%) 4/73 (6%) 0,511[0,10; 2,72] -0,03 [-0,09; 0,04]

Krwawienie z nosa 23/71 (32%) 2/73 (3%) 11,82 [2,89; 48,31] NNH =3 [2; 5]
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KPL+SoC  PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy

niN (%) nIN (%) RR[95% CI]  RDI/NNH [95% CI]

Dusznosé¢ 771(10%) 273 (3%)  3,60[0,77;16,74] 0,07 [-0,01; 0,15]

Anemia 4171 (6%) 6/73 (8%) 0,69[0,20;2,33]  -0,03[-0,11; 0,06]

Zakazenie drég moczowych 4171 (6%) 4173 (6%) 1,03[0,27;3,95] 0,002 [-0,07; 0,08]
Wirusowe zgzﬁf":;fg“y"“ drég 471 (6%) 0/73(0%)  9,25[0,51; 168,73] 0,06 [-0,003; 0,12]
Bol koriczyn 4171 (6%) 6/73 (8%) 0,69[0,20;2,33]  -0,03[-0,11; 0,06]

Bol stawow 4171 (6%) 3173 (4%) 137[0,32;591] 0,02 [-0,06; 0,09]

Bol plecow 571 (7%) 3173 (4%) 1,71[0,43;6,90] 0,03 [-0,05; 0,10]

Ostabienie miesni 471 (6%) 273(3%)  2,06[0,39;10,88] 0,03 [-0,04; 0,09]
Hipokalemia 671(9%) 14773 (19%)  044[0,18;1,08]  -0,11[-0,22; 0,004]
Hiperglikemia AIT1 (6%) 4173 (6%) 1,03[0,27,3,95] 0,002 [-0,07; 0,08]
Hipokalcemia 171 (1%) 5/73 (7%) 021[0,02;1,72]  -0,05[-0,12;0,01]
Bezsennosé 671(9%) 873 (11%)  0,77(028;2,11]  -0,03[-0,12; 0,07]

Niepokoj 4171 (6%) 6/73 (8%) 0,69[0,20;2,33]  -0,03[-0,11; 0,06]

Pobudzenie 571 (7%) 4173 (6%) 1,29[0,36;4,59] 0,02 [-0,06; 0,09]

Stluczenie 571(7%)  10/73(14%)  051[0,18;1,43]  -0,07 [-0,17; 0,03]
Nadci$nienie AT1(6%)  8/73(11%)  051[0,16;1,63]  -0,05[-0,14;0,04]
Niedocisnienie AIT1 (6%) 273(3%)  2,06[0,39;10,88] 0,03 [-0,04; 0,09]
Tachykardia zatokowa 471 (6%) 3173 (4%) 1,37[0,32;591] 0,02 [-0,06; 0,09]
Tachykardia 271 (3%) 4173 (6%) 051[0,10;2,72]  -0,03 [-0,09; 0,04]

Nlepr e o":y‘j':“;"‘:i,':a°h badan 4071 (14%) 1273 (16%)  0,86[0,40;1,86]  -0,02[-0,14; 0,09]
Krwiomocz 571 (7%) 273(3%)  2,57[0,52;12,82] 0,04 [-0,03;0,11]
Krwawienie z pochwy 4171 (6%) 273(3%)  2,06[0,39;10,88] 0,03 [-0,04; 0,09]
Nieostre widzenie 571 (7%) 573 (7%) 1,03[0,31;3,40] 0,002 [-0,08; 0,08]

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

lzgz?zgg'élne ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)* dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC
KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Mikroangiopatia zakrzepowa 0771 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Krwawienie z dzigset 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]
e 2 e e - 2 171(1%)  073(0%)  308[0,13;7445  0,01(0,02; 0,05]
Zapalenie okreznicy 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
Krwawienie z wrzodu Zzoladka 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]
Martwica uktadu pokarmowego 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Krwawe wymioty 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]
Niedokrwienie jelit 0/71 (0%) 1173 (1%) 0,34[0,01;827]  -0,01[-0,05; 0,02]
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt korncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

Perforacja jelit 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Niedroznosé jelita cienkiego 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01:8,27]  -0,01[-0,05; 0,02]
Krwawienie z nosa 4171 (6%)° 0/73(0%)  9,25[0,51; 168,73] 0,06 [-0,003; 0,12]
Hipoksja 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Niewydolnos$¢ oddechowa 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Zator tetnicy ptucnej 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]
Zawal miesnia sercowego 171 (1%) 1173 (0%) 1,03[0,07; 16,12]  0,0004 [-0,04; 0,04]
Skurcz tetnic wiericowych 171 (1%) 0/73(0%)  3,08[0,13;74,45  0,01[-0,02; 0,05]
Tamponada serca 171 (1%) 0/73(0%)  3,08[0,13;74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
Wstrzas kardiogenny 171 (1%) 0/73(0%)  3,08[0,13; 74,45  0,01[-0,02; 0,05]
Migotanie komor 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]

Bol glowy 2/71 (3%) 0/73 (0%)  5,14[0,25; 105,20] 0,03 [-0,02; 0,08]
Niedokrwienie mézgu 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]
Encefalopatia 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]

Udar ukrwotoczniony 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34[0,01:8,27]  -0,01[-0,05; 0,02]
Hemipareza 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01:8,27]  -0,01[-0,05; 0,02]

Wstrzas septyczny 0771 (0%) 2173 (3%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Bakteremia 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]
Posocznica zwigzana z urzadzeniem 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
Zapalenie uchytkow jelit 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]

Bél konczyn 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]
Artropatia 171 (1%) 0/73(0%)  3,08[0,13;74,45 0,01 [-0,02; 0,05]

Obfite krwawienia miesiaczkowe 171 (1%) 0/73(0%)  3,08[0,13;74,45  0,01[-0,02; 0,05]
Krwotoczna torbiel jajnika 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
Reakcja anafilaktyczna na transfuzje 0771 (0%) 3/73 (4%) 0,15[0,01; 2,79] -0,04 [-0,09; 0,01]
Krwotok podpajeczynéwkowy 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]
Zwigkszenie stezenia GGTP 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Zmniejszenie liczby plytek krwi 171 (1%) 0/73(0%)  3,08[0,13;74,45  0,01[-0,02; 0,05]
Astenia 171 (1%) 0/73(0%)  3,08[0,13;74,45 0,01 [-0,02; 0,05]

Zespol ogolnoustrojowej reakcji zapalnej 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Kamica drég zétciowych 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08[0,13; 74,451  0,01[-0,02; 0,05]
Zapalenie pecherzyka zolciowego 0771 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Martwica pecherzyka zétciowego 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01[-0,05; 0,02]
Choroba posurowicza 171 (1%) 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
Zakrzepica 2yt giebokich 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34[0,01:827]  -0,01[-0,05; 0,02]
Zakrzepica 2yt szyjnych 0/71 (0%) 173 (1%) 0,34 [0,01:8,27]  -0,01[-0,05; 0,02]

Okres obserwacji po zakorczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies. * Z wyjatkiem SAE, ktére stanowity punkty koricowe oceniane w
ramach analizy skuteczno$ci (nawrot aTTP, tj. wystapienie ponownego epizodu aTTP). Zatozenie przyjete przez autorow publikacji.
a) 1 pacjent otrzymat koncentrat czynnika von Willebranda jako jedyne leczenie powaznego (severe) SAE jakim byto krwawienie z nosa.
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5.1.

5.2.

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

Wyniki  analizy  klinicznej  (badanie
POST-HERCULES)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Skutecznos¢ terapii KPL potwierdzajg wyniki przedtuzenia badania randomizowanego HERCULES ;.
badania POST-HERCULES, w ktérym mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi u pacjentow
leczonych KPL + SoC byta zblizona do obserwowanej w badaniach efektywnosci rzeczywistej (por.
Zalacznik do analizy klinicznej [1]) i wynosita odpowiednio 7 dni, 5,5 dnia oraz 5 dni odpowiednio dla
chorych z 1., 2. i 3. ponownym epizodem aTTP, ktéry miat miejsce w trakcie badania POST-
HERCULES. Do czasu rozpoczecia terapii KPL pacjenci mogli przebyé maksymalnie 1 zabieg PEX,
wiec pierwsza dawka KPL podawana byta stosunkowo szybko. Dla poréwnania mediana czasu do
normalizacji liczby ptytek krwi u pacjentéw z 1. ponownym epizodem aTTP, ktérzy otrzymywali
wytacznie terapie SoC byta o 3 dni dtuzsza (Tabela 27).

Tabela 27.
Czas do normalizacji liczby plytek krwi dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES
KPL + SoC
KPL + SoC SoC TS
Punkt koncowy Populacja
Mediana Mediana .
N (zakres) N (zakres) Waitosc p
. R . R ]
Czas do 1. ponowny epizod aTTP 13 7 dni (3-24) 5 10 dni (5-15) bd
normalizacji - . -
liczby PM: ok 2. ponowny epizod aTTP 6 5,5 dnia (3-6) 0 nd nd
krwi 3. ponowny epizod aTTP? 1 5 dni (5-5) 0 nd nd

Mediana okresu obserwacji: 36 mies. Do czasu rozpoczecia terapii KPL pacjenci mogli przeby¢ maksymainie 1 zabieg PEX. * Raportowana w
publikacji.

a) W trakcie badania POST-HERCULES.

b) Dla 1 pacjenta dane byty niedostepne.

Przebieg epizodu aTTP

ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Wszyscy pacjenci, ktéry otrzymali terapie KPL + SoC w ramach badania POST-HERCULES
odpowiedzieli na te terapie. Objawy 1. kolejnego epizodu aTTP ustapity (12/13) badz ustepowaty (1/13)
u wszystkich leczonych, w tym tez u 9 chorych leczonych ponownie KPL. Takze wszystkie 2. ponowne

epizody aTTP zostaty szybko opanowane z zastosowaniem KPL (6/6 epizodéw, Tabela 28).
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5.3.

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

Tabela 28.

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES
KPL + SoC SoC REL s :gc ve
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartosc p*

1. ponowny epizod aTTP? 12/13 (92%) 4/6 (67%) bd
Ustapienie objawow aTTP 2. ponowny epizod aTTP? 6/6 (100%) nd nd
=2 terapie KPL® 9/9 (100%) nd nd
Ustepowanie objawow aTTP 1. ponowny epizod aT TP 113 (8%) bd nd

Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikacji.
a) W trakcie badania POST-HERCULES.
b) W trakcie badania HERCULES i/lub POST-HERCULES.

ZAOSTRZENIA | NAWROTY ATTP

W badaniu POST-HERCULES zaostrzenie lub nawrét aTTP wystgpit u 15% z ramienia KPL + SoC
i u prawie dwukrotnie wyzszego odsetka w ramieniu SoC. Wszystkie zdarzenia z wyjatkiem jednego
stanowity nawroty — kolejne epizody aTTP (Tabela 29).

Tabela 29.
Przebieg epizodu aTTP dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES
KPL + SoC SoC KPL L oc
Punkt konncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Zaostrzenie lub nawrot Ogotem 11/75 (15%)? 8/29 (28%)* bd

Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikacji.
a) Sposrod tych 19 pacjentow u 18 wystapit nawrét, a u 1 chorego zaostrzenie (brak informacji w ktérym ramieniu badania).

Zgony

W trakcie dtugoterminowego badania POST-HERCULES wystapit 1 zgon zwigzany z aTTP i miat on
miejsce w grupie leczonej SoC. Warto podkresli¢, ze pacjent ten nigdy nie otrzymat terapii KPL, rowniez
w ramach nawrotu w badaniu HERCULES lub POST-HERCULES (Tabela 30).

Tabela 30.
Zgony zwigzane z aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES
KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Zgon zwigzany z aTTP Ogotem 0/75 (0%) 1/29 (<3%) bd

Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikacji.
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5.4.

5.5.

5.6.

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

Ztozony punkt koncowy

Wyniki w zakresie ztozonego punktu koncowego obejmujgcego wystapienie zgonu, ponownego epizodu
aTTP lub powaznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego wskazaty na numeryczng przewage terapii
KPL + SoC nad SoC (Tabela 31).

Tabela 31.
Ztozony punkt koricowy dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES
KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Ogotem 4/49 (8%)? 11/29 (38%) bd
Zgon zwigzany z
aTTP, ponowny Zgon zwigzany z aTTP 0/49 (0%)? 1/29 (3%) bd
epizod aTTP lub Oadlem
powazne zdarzenie Ponowny epizod aTTP g 4/49 (8%)* 8/29 (28%) bd
zakrzepowo-
zatorowe Powazne zdarzenie 0/49 (0%)? 3/29 (10%) bd

zakrzepowo-zatorowe

Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikacji.
a) Dane dla 49 pacjentow z ramienia KPL + SoC, u ktorych nie wystapit ponowny epizod aTTP w trakcie badania HERCULES lub przed wigczeniem
do badania POST-HERCULES.

Powiktania aTTP

W badaniu HERCULES oceniano zdarzenia sercowo-naczyniowe i neurologiczne oraz czas do
normalizacji markeréw uszkodzenia narzadéw. W dtugoterminowym badaniu POST-HERCULES
poziom stezenia markeréw uszkodzenia narzgdéw raportowano dla wszystkich pacjentéw, bez wzgledu

na otrzymane leczenie (nie podzielono pacjentéw na leczonych KPL + SoC vs wytacznie SoC). Stad nie
byto mozliwe przeprowadzenie ekstrakcji, analizy i wnioskowania dla tego punktu koricowego dla KPL;
odstapiono zatem od ekstrakcji tych punktéw koncowych.

Plazmaferezy

Wyniki badania POST-HERCULES byty spéjne z wynikami badania klinicznego HERCULES, a mediana
liczby dni stosowania PEX wynosita 5 dni u pacjentéw leczonych KPL + SoC, zaréwno dla 1., 2. jak
i 3. ponownego nawrotu, ktéry miat miejsce w trakcie badania POST-HERCULES. W ramieniu SoC
mediana byta nieznacznie dtuzsza i wynosita 5,5 dnia (Tabela 32).

Tabela 32.
Liczba dni stosowania PEX dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES
KPL + SoC SoC KPL L SoCvs
Punkt koncowy Populacja
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) Wartos¢ p*
1. ponowny epizod aTTP* 13 5 dni (2-19) 4 5,5 dnia (4-7) bd
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5.8.

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

KPL + SoC SoC KPL 2 SoCvs
Punkt koncowy Populacja
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) Wartos¢ p*
Liczba dni 2. ponowny epizod aTTP* 6 5 dni (3-6) 0 nd nd
stosowania
PEX 3. ponowny epizod aTTP? 1 5 dni (5-5) 0 nd nd

Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikacji.
a) W trakcie badania POST-HERCULES.

Hospitalizacje

CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI

Skutecznos¢ terapii KPL + SoC w odniesieniu do skrécenia czasu trwania hospitalizacji potwierdzaja
takze wyniki obserwacji pacjentéw w badaniu POST-HERCULES, w ktérym mediana liczby dni
przebywania w szpitalu wyniosta 7 dni u pacjentéw leczonych KPL + SoC, a w grupie otrzymujacej
wytacznie SoC byta o 3 dni dluzsza.

LICZEA DNI NA ODDZIALE INTENSYWNEJ TERAPII

Mediana liczby dni na oddziale intensywnej terapii byta zblizona w badaniach dla KPL i wyniosta
e badaniu POST-HERCULES: 3 dni vs 2 dni (wyniki dla odpowiednio 3 i 1 pacjenta)
e badaniu klinicznym HERCULES: 3 dni vs 5 dni (Tabela 33).

Tabela 33.
Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii
epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

KPL + SoC vs
KPL + SoC SoC SoC
Punkt koncowy Populacja
Mediana Mediana P
N (zakres) N (zakres) WartosC p

Liczba dni 1. ponowny epizod aTTP? 11 7 dni (4-23) 3 10 dni (9-11) bd
hospitalizacji 2. ponowny epizod aTTP? 2 7 dni (7-7) 0 nd nd
Liczba dninaoddziale 4 .,y epizod aTTP® 3 3dni(3-6) 1 2 dni (2-2) bd

intensywnej terapii

Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikacji.
a) W trakcie badania POST-HERCULES.

Bezpieczenstwo terapii

Warto podkresli¢, ze profil bezpieczenstwa KPL byt spéjny takze w badaniu POST-HERCULES. Nie
pojawity sie zadne nowe obawy dotyczace bezpieczenstwa KPL po jego ponownym zastosowaniu,

a wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z krwawieniami nie byta powazna (Tabela 34, Tabela
35).
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej

Tabela 34.
Zdarzenia niepozadane dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES
KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Ogotem 68/75 (91%) 26/29 (90%) bd
1. ponowny epizod aTTP? 12/13 (92%) bd nd
21 AE

2. ponowny epizod aTTP? 5/6 (83%) nd nd
=2 terapie KPL® 8/9 (89%) nd nd
>1 AE uznane za 1. ponowny epizod aTTP? 7113 (54%) bd nd
Zwigzane z [eczanism 22 terapie KPL® 6/9 (67%) nd nd
Ogotem 28/75 (37%) 16/29 (55%) bd
21 SAE 1. ponowny epizod aTTP? 5/13 (38%) bd nd
=2 terapie KPL® 4/9 (44%) nd nd
1. ponowny epizod aTTP? 1/13 (8%) bd nd

21 SAE uznane za ] s
zwiazane z leczeniem 2. ponowny epizod aTTP 116 (17%) nd nd
=2 terapie KPL® 119 (11%) nd nd
>1 AE prow_adzqce_t_:lo Ponowny epizod aTTP? 2/13 (15%) bd nd
przerwania terapii >2 terapie KPL® 219 (22%) nd nd
>1 AE provgadzace do Ponowny epizod aTTP? 1/13 (8%) bd nd
wycolania zgody >2 terapie KPL® 119 (11%) nd nd

Mediana okresu obserwacji: 36 mies. * Raportowana w publikacji.
a) W trakcie badania POST-HERCULES.
b) W trakcie badania HERCULES i/lub POST-HERCULES.

Tabela 35.

Szczegotlowe zdarzenia niepozadane dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-
HERCULES

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

Punkt koncowy Populacja

n/N (%) n/N (%) Wartosc p*

AE raportowane 215% pacjentow w dowolnym ramieniu badania POST-HERCULES

Ogotem 16/75 (21%) 9/29 (31%) bd
Bol glowy Ponowny epizod aTTP? 313 (23%) bd bd
=2 terapie KPL® 1/9 (11%) nd nd
Zapalenie jamy gardiowo- i
nosowej Ogotem 6/75 (8%) 6/29 (21%) bd
Biegunka Ogotem 575 (7%) 529 (17%) bd
Parestezja Ogoélem 4/75 (5%) 5129 (17%) bd
Spadek aktywnosci i o o
ADAMTS13 Ogotem 13/75 (17%) 0/29 (0%) bd
Ponowny epizod aTTP? 3/13 (23%) bd bd
Zaparcia
=2 terapie KPL? 3/9 (33%) nd nd
Nudnosci Ponowny epizod aTTP* 2/13 (15%) bd bd
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KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
=2 terapie KPL® 1/9 (11%) nd nd
Ponowny epizod aTTP? 2/13 (15%) bd bd
Wymioty
=2 terapie KPL® 2/9 (22%) nd nd
Ponowny epizod aTTP? 2/13 (15%) bd bd
Krwawienie z nosa

=2 terapie KPL® 2/9 (22%) nd nd
Krwawienie w miejscu Ponowny epizod aTTP? 2/13 (15%) bd bd
cewnikowania =2 terapie KPL® 119 (11%) nd nd
Ponowny epizod aTTP? 2113 (15%) bd bd

Bol w miejscu podania
=2 terapie KPL® 2/9 (22%) nd nd
i Ponowny epizod aTTP? 213 (15%) bd bd

Swiad
=2 terapie KPL® 2/9 (22%) nd nd
Ponowny epizod aTTP? 2/13 (15%) bd bd
Hipokaliemia
=2 terapie KPL® 2/9 (22%) nd nd
SAE
Ponowny epizod aTTP? 1/13 (8%) bd bd
Krwiomocz
=2 terapie KPL® 1/9 (11%) nd nd
Krwawienie w ukladzie Ponowny epizod aTTP? 1/13 (8%) bd bd
SROSZOWYIR =2 terapie KPL® 1/9 (11%) nd nd
T a 0,
Reakcja alergiczna na Ponowny epizod aTTP 1/13 (8%) bd bd
transfuzje >2 terapie KPL® 119 (11%) nd nd
Krwawienia
Ogotem 16/75 (21%) 9/29 (31%) bd
1. ponowny epizod aTTP? 7/13 (54%) bd nd
Krwawienia ogétem

2. ponowny epizod aTTP? 2/6 (33%) nd nd
=2 terapie KPL? 5/9 (56%) nd nd

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ogotem 2175 (3%) 3/29 (10%) bd
Zdarzenia zakrzepowo- ) -

zatorowe ogolem Ponowny epizod aTTP 0/13 (0%) bd nd
=2 terapie KPL® 0/9 (0%) nd nd

Udar niedokrwienny Ogoélem 1775 (1%) 0/29 (0%)

Przemijajacy atak Ogolem 1175 (1%) 0129 (0%)

niedokrwienny
Ostry zawal miesnia :

sercowego Ogotem 0/75 (0%) 1129 (3%)
Zator zylny Ogoélem 0/75 (0%) 1/29 (3%) bd
Zawal nerki Ogoélem 0/75 (0%) 1/29 (3%) bd
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KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartosé p*

Reakcje nadwrazliwosci

. . .
Reakcje naqwrazliwoéci Ponowny epizod aTTP 3/13 (23%) bd nd
ogslem 22 terapie KPL® 2/9 (22%) nd nd

T a 0,
Reakcje nadwrazliwosci Ponowny epizod aTTP 1713 (8%) bd nd
zwigzane z leczeniem >2 terapie KPL® 119 (1%) » ”

Mediana okresu obserwacji: 36 mies. * Raportowana w publikacji.
a) W trakcie badania POST-HERCULES.

b) W trakcie badania HERCULES i/lub POST-HERCULES.

c) Raportowana przez badacza.

Jakos¢ zycia pacjentéow

Wystapienie epizodu aTTP i zwigzanych z nim uszkodzen narzadowych moze nie$¢ za sobg
diugoterminowe konsekwencje w postaci pogorszenia jakosci zycia pacjentéw czy ich funkcjonowania
poznawczego. Kwestia jakosci zycia analizowana byta w badaniu POST-HERCULES, w ktérym
pacjenci podlegali ocenie w trakcie odbywajgcych sie co 6 mies. wizyt kontrolnych. Z kazdg wizyta

chorych byto coraz mniej, przez co wnioski z tych obserwacji nalezy traktowaé z ostroznoscia.

W trakcie 3-letniej obserwacji pacjentéw z przebytym epizodem aTTP ich jakos¢ zycia byta stabilna lub
ulegta delikatnej poprawie. Wykorzystujac kwestionariusz RBANS mierzono funkcjonowanie poznawcze
chorych takie jak pamieé¢, uwaga czy funkcje jezykowe. W odniesieniu do ogélnego wyniku
kwestionariusza RBANS, wsréd chorych otrzymujgcych KPL + SoC obserwowano numeryczng
poprawe w poréwnaniu z grupg kontrolng dla sredniej zmiany wzgledem wartosci wyj$ciowej (4,2 pkt.
vs 2,1 pkt.). W poszczegdlinych domenach tego kwestionariusza rowniez wystapita poprawa wynikéw
wskazujagca na numeryczng przewage KPL+SoC nad SoC, 2z wyjatkiem zdolnosci
wzrokowo-przestrzennych (Tabela 36, Wykres 3).

Wyniki jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 wykazaty niewielkie zmiany, byty stabilne
w czasie i nieznacznie roznity sie pomiedzy ramionami badania dla réznych domen. W badaniu
oceniono takze bél glowy w oparciu o kwestionariusz HIT-6, dla ktérego réwniez wyniki byty zblizone
wsérod pacjentow leczonych KPL + SoC i SoC (Tabela 36, Wykres 4, Wykres 2).

Tabela 36.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci zycia po 36 mies. wzgledem wartosci wyjsciowych dla
porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

KPL + SoC SoC
Domena - -
N Srednia zmiana (SD) N Srednia zmiana (SD)
Kwestionariusz RBANS?
Ogotem 32 4.2(8,9) 12 2,1(8,7)
Pamiec¢ natychmiastowa 34 5,9(14,3) 12 51(16,4)
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KPL + SoC SoC
Domena - -
N Srednia zmiana (SD) N Srednia zmiana (SD)

Zdolnosci wzrokowo-przestrzenne 33 46(19,7) 12 -3,6 (10,2)
Funkcje jezykowe 33 0,9 (12,7) 12 -0,3(10,8)

Uwaga 34 3,1(13,5) 12 26(21,2)

Pamiec¢ odroczona 34 6,8 (17,9) 12 2,5(10,9)

Kwestionariusz SF-36*
Funkcjonowanie fizyczne 43 6,2 (18,9) 15 5,7(17,4)
Qurniczeniewpsenurdlz g 56289 s 58200
Dolegliwosci bélowe 43 3,7 (25,6) 15 -5,2 (21,5)
Ogolne poczucie zdrowia 43 3,6 (17,3) 15 47 (11,1)
Witalnos¢ 43 3,9 (18,7) 15 7,5(21,3)
Funkcjonowanie spoleczne 43 -2,6 (31,9) 15 0,8 (18,0)
Ograniczenie w petnieniu rol
wynikajace z problemow 43 -3,7 (29,6) 15 -4.4 (20,6)
emocjonalnych
Poczucie zdrowia psychicznego 43 -1,5(19,3) 15 -0,7 (14,6)
Podsumowanie w skali fizycznej 43 3,1(8,8) 15 1,2(5,7)
Podsumowanie w skali psychicznej 43 -1,9(12,2) 15 -0,7 (7,0)
Kwestionariusz HIT-6°
Ocena bolu glowy 43 1,5 (bd)® 14 0,6 (bd)®

Mediana okresu obserwacji: 36 mies. a) Wyzszy wynik oznacza poprawe stanu pacjenta. b) Wyzszy wynik oznacza pogorszenie stanu pacjenta.

c) Dane odczytano z wykresu.

Wykres 2.

Srednia zmiana wynikow kwestionariuszy oceny jakosci zycia po 36 mies. wzgledem wartosci wyjsciowych dla
poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES (kwestionariusz HIT-6)

15 1

10 A

P — 3

-15 -

Mean (SD) change from baseline

-20 -
0

Zrédio: Scully 2022a.

6

12 18 24 30
Months of follow-up

Mediana okresu obserwaciji: 36 mies. Nizszy wynik oznacza poprawe stanu pacjenta.

—e— Randomized to placebo in HERCULES (N=29)
—+— Randomized to caplacizumab in HERCULES (N=49)
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I
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&

v} Improvement
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Wykres 3.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci zycia po 36 mies. wzgledem wartosci wyjsciowych dla
porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES (kwestionariusz RBANS)

B KPL+SoC mSoC ' Poprawa

l Pogorszenie

=
o

Sci wyjsciowej
[e2]

.

Srednia zmiana po 36 mies. wzg. warto
N

-10

Mediana okresu obserwacji: 36 mies. Wyzszy wynik oznacza poprawe stanu pacjenta.

Wykres 4.
Srednia zmiana wynikow kwestionariuszy oceny jakosci zycia po 36 mies. wzgledem wartosci wyjsciowych dla
porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES (kwestionariusz SF-36)
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Mediana okresu obserwacji: 36 mies. Wyzszy wynik oznacza poprawe stanu pacjenta
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania kaplacyzumabu oraz stosowanych najczesciej w ramach terapii
standardowej* glikokortykosteroidow (metyloprednizolonu oraz prednizonu):

o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji np. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Brytyjskiej Agencji np. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

KAPLACYZUMAB

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatow dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania kaplacyzumabu

na zadnej z przeszukanych stron internetowych.

METYLOPREDNIZOLON

Na stronach internetowych URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczgce nowego
przeciwwskazania do stosowania produktéw do wstrzykiwan z metyloprednizolonem zawierajgcych
laktoze u pacjentéw uczulonych na biatka mleka krowiego, leczonych w zwigzku z alergig. Jak podano
w komunikatach, produkty do wstrzykiwan z metyloprednizolonem zawierajgce laktoze pochodzenia
bydlecego moga powodowac ciezkie reakcje alergiczne u oséb uczulonych na biatka mleka krowiego,
leczonych w zwigzku z reakcjami alergicznymi. Produkt leczniczy Solu-Medrol® 40 mg, proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan jest przeciwwskazany u pacjentéw ze
stwierdzong lub podejrzewang alergia na krowie mleko [127, 128]. Ponadto na stronie MHRA
odnaleziono takze komunikat dotyczgcy zwiekszonego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
w trakcie stosowania kobicystatu wraz z glikokortykosteroidami stosowanymi wziewnie, donosowo lub
dostawowo. Odnotowano przypadki wystgpienia niewydolnosci nadnerczy u pacjentéw, ktérzy stosowali
kobicystat oraz metyloprednizolon [129]. Na stronie internetowej FDA zidentyfikowano komunikat
odnoszacy sie do zmian w oznakowaniu opakowan i pojemnikéw produktéw leczniczych Depo-Medrol®
(metyloprednizolon) oraz Depo-Provera® (medroksyprogesteron), w zwigzku z btednym stosowaniem
lekéw [130]. Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania

metyloprednizolonu na stronie internetowej EMA.

4 KPL stanowi terapie dodang do leczenia standardowego.
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PREDNIZON

Na stronach internetowych URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczace przeciwwskazania do
stosowania dichlorku radu-223 (produkt leczniczy Xofigo®) w skojarzeniu z octanem abirateronu oraz
prednizonem/prednizolonem, ze wzgledu na wykazane w badaniach klinicznych zwiekszone ryzyko
zgonu oraz ztaman u pacjentéw stosujgcych dichlorek radu-223 w potgczeniu z octanem abirateronu

i prednizonem/prednizolonem [131, 132].

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania prednizonu na
stronach internetowych EMA i FDA.

ZDARZENIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ EMA (EUDRAVIGILANCE)

W Aneksie (H.1) zostaty przedstawione dane agencji EMA, ktére zostaty pobrane z europejskiej bazy
dotyczacej zgtoszeh o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu
EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka
stosowania lekdéw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku
lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno sie uznawac jako
spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na
rynek:
e kaplacyzumabu (rok 2013) zgtoszono 543 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
¢ metyloprednizolonu (rok 1969) zgtoszono 29 056 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,
e prednizonu (rok 1968) zgtoszono 54 431 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu [133].

ZDARZENIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ FDA

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.34.2024.7.TG dotyczgce minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego, poszerzong analize bezpieczenstwa
uzupetniono o wyniki doniesienia konferencyjnego Neupane 2023 [134]. Ryzyko krwotoku w przebiegu
leczenia kaplacyzumabem dorostych pacjentdow 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 wystgpity u 126/505 (25%) pacjentéw otrzymujacych KPL, z ktérych wiekszosé

(68%5) stanowily kobiety. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 48 lat. Najczesciej raportowano

5 Zgodnie z informacjg podang w tekscie doniesienia konferencyjnego odsetek kobiet, u ktorych wystapit krwotok wyniost 68,25%.Dodatkowo, na
wykresie kotowym podano odsetek kobiet ze zdarzeniem krwotocznym réwny 69,23% oraz odsetek kobiet z cigzkim krwawieniem wsréd pacjentéow
z krwotokiem ogdtem, ktéry wyniést 67%.
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krwawienia z nosa (33%) oraz krwawienia zotgdkowo-jelitowe (26%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(SAE) zwigzane z krwawieniem wystapity u 75/505 (15%) pacjentéw, stwierdzono 10 zgondw.

Odnotowano 8 przypadkoéw krwotoku srédczaszkowego, z ktérych 6 byto Smiertelnych.

ZDARZENIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ WHO

Ponadto w Aneksie (H.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen
niepozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich, od czasu wprowadzenia na rynek:

e kaplacyzumabu (rok 2013) zgtoszono 1086 rekorddéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy:
urazy, zatrucia i powiktania proceduralne oraz zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania,

e metyloprednizolonu (rok 1969) zgtoszono 63 364 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy:
zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania,

e prednizonu (rok 1968) =zgtoszono 87 291 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen

niepozadanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy:

zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania [135].

PLAN ZARZADZANIA RYZYKIEM

Plan zarzadzania ryzykiem opracowany przez podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego
Cablivi® i opublikowany przez EMA w 2018 roku zawiera istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem KPL,
ktére wymagajg podjecia specjalnych dziatan w zakresie zarzadzania ryzykiem. Istotne ryzyko moze
by¢ uznane za zidentyfikowane lub potencjalne. Ponadto wskazano na brakujgce informacje odnoszace
sie do bezpieczenstwa KPL, ktére aktualnie sg niedostepne i muszg byé zbierane (np. zwigzane

z dlugoterminowym stosowaniem leku, Tabela 37) [136].

Tabela 37.
Istotne ryzyka i brakujace informacje przedstawione w planie zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Cablivi®[136]

Kryterium Ryzyko Komentarz Minimalizacja ryzyka
W badaniach klinicznych krwawienia
wystepowaly czesciej w grupie Informacje zawarte w
. KPL + SoC w poréwnaniu z grupa ChPL, produkt
Zidentyfikowane L B
istotne ryzyko Krwawienia PLC + SoC. U pacjentéw z aTTP wydawany na recepte,

ryzyko krwawienia jest wysokie i
wzrasta w trakcie stosowania KPL ze
wzgledu na jego mechanizm dziatania

karta ostrzegawcza
pacjenta

Potencjalne istotne
ryzyko

Ciezka alergia lub reakcje
immunologiczne*

Podobnie jak inne leki biologiczne KPL
potencjalnie moze powodowac reakcje
immunologiczne, w tym ciezka
nadwrazliwos¢. W badaniach
klinicznych nie odnotowano powaznych
reakcji immunologicznych

Informacje zawarte w
ChPL, produkt
wydawany na recepte
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Kryterium Ryzyko Komentarz Minimalizacja ryzyka
. o Informacje zawarte w
:
p a wydawany na recepte
. N Informacje zawarte w
Brakujace informacje oa?;:ﬁnéﬁgrgggﬁ in\t/;’vzcm)b X ChPL, produkt
p Y atroby wydawany na recepte

Informacje zawarte w
ChPL, produkt
wydawany na recepte

Diugoterminowa ekspozycja, w
tym indukowanie odpowiedzi X
immunologicznej*

* W badaniu post-HERCULES zbierane beda informacje na temat wystepowania nadwrazliwosci oraz diugoterminowej ekspozyciji na leczenie KPL.
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Opublikowane przeglady systematyczne

Odnaleziono 6 opracowan wtérnych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii KPL +
SoC w populacji pacjentow z aTTP. Wyniki opublikowanych przegladéw systematycznych sg zgodne
z wynikami niniejszej analizy klinicznej, w zakresie korzysci z dodania KPL do SoC wyrazonej poprzez
skrocenie czasu do uzyskania odpowiedzi w postaci normalizacji ptytek krwi, czasu terapii PEX oraz
czasu pobytu w szpitalu. Ocene wiarygodnosci przeprowadzono zgodnie z AMSTAR Il i przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 39).

Do przegladu systematycznego He 2023 wigczono 8 badan, w tym 2 badania randomizowane oraz
6 obserwacyjnych, o charakterze poréwnawczym dla KPL wzgledem PLC lub SoC pod katem
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w populacji chorych ze zdiagnozowang aTTP.
Przeprowadzono synteze ilosciowa i uzyskano istotne statystycznie wyniki w zakresie:
e nizszego ryzyka wystgpienia zgonu niezaleznie od przyczyny wsrdod pacjentdow leczonych KPL
w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR = 0,38 [95%Cl: 0,19; 0,75]), 12 = 0%, p = 0,63);
e nizszego ryzyka wystgpienia zaostrzenia wsrdd pacjentéw leczonych KPL w poréwnaniu z grupg
kontrolng (RR = 0,29 [95%CI: 0,14; 0,61]), przy czym heterogenicznos¢ byta znaczgca 12 = 83%,
p < 0,01) i zdecydowano o przeprowadzeniu analiz wrazliwosci zgodnie z ktérymi badanie
Vélker 2023 mogto by¢ zrédtem heterogenicznosci;
e nizszego ryzyka wystgpienia choroby opornej na leczenie wsréd pacjentdw leczonych KPL
w poréwnaniu z grupg kontrolng (RR = 0,50 [95%Cl: 0,31; 0,81]), 12 = 36%, p = 0,18;
o krétszego czasu do normalizacji ptytek krwi wsréd pacjentéw leczonych KPL w poréwnaniu
z grupg kontrolng (MD = -2,31 [95%ClI: -3,86; -0,77], 1> = 95%, p < 0,01, przeprowadzone analizy
wrazliwosci nie wskazywalty zrédta heterogenicznosci;
e krotszego czasu do prowadzenia PEX wsréd pacjentéw leczonych KPL w poréwnaniu z grupa
kontrolng (MD = -4,61 [95%CI: -6,20; -3,02], 12 = 87%, p < 0,01, przeprowadzone analizy

wrazliwosci nie wskazywalty zrédta heterogenicznosci.

Natomiast, ryzyko nawrotéw byto wyzsze w grupie KPL niz w grupie kontrolnej (RR = 2,47 [95%CI: 1,24;
4,90], gdzie 12 = 27%, p = 0,24), podobnie zwiekszone byto ryzyko wystapienia krwawien (RR = 1,57
[95%CI: 1,21; 2,02], 12 = 0%, p = 0,41).

W  publikacji Chung 2020 [121] przedstawiono skutecznos¢ i bezpieczenstwo nowych opciji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu TMA:
o KPL w terapii epizodu aTTP,

e rawulizumabu w terapii aHUS.

Przedmiotem niniejszej analizy jest KPL, w zwigzku z czym skupiono sie wytgcznie na wynikach
przegladu systematycznego odnoszacych sie do tej interwencji. Do pracy wigczono 4 badania dla KPL,
w tym 2 badania kliniczne (HERCULES, TITAN) oraz 2 badania oceniajgce jego farmakokinetyke
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i farmakodynamike. W ocenie skutecznosci KPL w badaniach klinicznych odnotowano przewage
ocenianej interwencji KPL nad terapig standardowag w odniesieniu do:
e czasu do normalizacji liczby ptytek krwi,
e czestosci wystepowania zaostrzen/wczesnego nawrotu w trakcie 30 dni od zakonczenia
codziennych PEX,
e liczby dni PEX.

Wsréd pacjentdow leczonych KPL czesciej niz wsréd pacjentdow leczonych terapig standardowa

wystepowaty krwawienia, takie jak krwawienie z nosa lub dzigset.

Przeglad Soto-Mora 2023 przeprowadzono w zwigzku z procesem oceny technologii medycznych
w Kolumbii i opublikowano w recenzowanym czasopismie. Kryteria wigczenia do przegladu spetnity
2 badania RCT oraz 3 badania RWD. Nie przeprowadzano syntezy ilosciowej ze wzgledu na ryzyko
btedu systematycznego ocenione jako ,wysokie” w jednym z wigczonych badan randomizowanych
(TITAN). Przytoczono wyniki badania HERCULES. Terapie KPL w skojarzeniu z SoC uznano za lepszg
niz SoC w zakresie krytycznych, dla kolumbijskiego decydenta, punktéw kohcowych z zakresu

skutecznosci i bezpieczenstwa.

Praca Djulbegovic 2023 [122] dotyczyta porodwnania skutecznosci i bezpieczenstwa KPL w skojarzeniu
z SoC wzgledem SoC w terapii dorostych pacjentéw z aTTP. Do metaanaliz wtgczono 2 badania
kliniczne (HERCULES, TITAN) oraz 3 poréwnawcze badania obserwacyjne (Coppo 2021 Francja, Dutt
2021 Wielka Brytania oraz Jimenez 2020 Barcelona), z ktérych 1 (Jimenez 2020) opublikowano
wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego. Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej
uwzgledniono tylko publikacje recenzowane (z wytaczeniem abstraktu Jimenez 2020), wyniki dotyczgce
przezycia, ryzyka krwawien i wystgpienia aTTP opornej na leczenie byty podobne. Ryzyko btedu
systematycznego w badaniach randomizowanych (HERCULES, TITAN) oceniono jako niskie. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy KPL + SoC, a SoC w zakresie $miertelnosci,
powaznego krwawienia, zakrzepicy, a w badaniach obserwacyjnych takze w ocenie czasu hospitalizacji.
Nalezy jednak podkresli¢, iz przezycie catkowite nie bylo pierwszorzedowym punktem koncowym
w zadnym z wigczonych badan, a tym samym proby badane nie byty odpowiednio liczne. W meta-
analizie badan klinicznych, ryzyko wystgpienia krwawien bylo znamiennie wyzsze w grupie pacjentéw
stosujgcych KPL, w poréwnaniu z samym SoC (RR [95%Cl] = 1,37 [1,06; 1,77]). Réwniez ryzyko
nawrotu aTTP powyzej 30 dni od zakonczenia PEX, bylo wyzsze w przypadku KPL + SoC, niz dla SoC
(RR [95%CI] = 3,81 [1,58; 14,28]). Jednak juz z kolei ryzyko nawrotu aTTP w czasie 30 dni od
zakonczenia PEX, bylto nizsze u chorych leczonych KPL, niz wytgcznie SoC (RR [95%CI] = 0,16 [0,07;
0,47]). Podobnie ryzyko wystgpienia opornej na leczenie aTTP byto nizsze u pacjentéw stosujgcych
KPL, niz SoC, zaréwno w badaniach klinicznych (RR [95%CI] = 0,11 [0,01; 0,81]), jak i obserwacyjnych
(Coppo 2021 Francja i Jimenez 2020 Barcelona), gdzie RR [95%CI] wyniosto 0,12 [0,02; 0,61]. Na
korzy$c¢ z zastosowania KPL przemawia rowniez szybsza odpowiedz w postaci normalizacji ptytek krwi
w grupie KPL + SoC niz SoC (MD [95%CI] wyniosta -0,66 [-0,90; -0,43] w badaniach klinicznych oraz -

4,84 [-7,91; -1,76] w badaniach obserwacyjnych) przy czym nalezy mie¢ na uwadze réznice w sposobie
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definiowania tego punktu kohcowego w poszczegdélnych badaniach. Dodatkowo, w grupie KPL + SoC
krotszy niz w grupie SoC, byt czas trwania terapii PEX (MD [95%CI wyniosta -3,60 [-3,82; -3,38]
w badaniach klinicznych oraz -6,63 [-11,83; -1,43] w badaniach obserwacyjnych).

W publikacji Neupane 2023, w poréwnaniu do wyzej opisanej pracy Djulbegovic 2023, uzyto nowszej
terminologii dla zdefiniowania nawrotu TTP, zgodnej z kryteriami zaproponowanymi w 2021 roku przez
miedzynarodowg grupe roboczg ds. TTP (the International TTP Working Group), w ramach ktore;
zaostrzenia w czasie 30 dni zwigzane z zaprzestaniem przyjmowania KPL lub PEX nie sg zaliczane do
nawrotu choroby. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy stosowanie KPL u pacjentow z TTP
wigzato sie ze znamiennie nizszym ryzykiem zgonu ze wszystkich przyczyn (RR [95%CI] = 0,40 [0,20;
0,80]). W niektérych badaniach podnoszono kwestie zwiekszonego ryzyka wystgpienia powaznego
krwawienia wsréd osob leczonych KPL, jednak przeprowadzona analiza nie wskazata na istnienie
istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka powaznego krwawienia zwigzanego z leczeniem KPL,
w poréwnaniu ze standardowo stosowang terapig (RR [95%CI] = 2,06 [0,56; 7,51]). Podobnie, brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy KPL, a terapig standardowo stosowang stwierdzono w
przypadku oceny ryzyka nawrotu TTP (RR [95%CI] = 1,24 [0,49; 3,13]). KPL zostat wskazany jako
dodatkowa opcja terapeutyczna w TTP przy czym w praktyce klinicznej istotne jest kazdorazowe

rozwazanie korzysci wzgledem ryzyka zwigzanego ze stosowaniem KPL.

Natomiast przeglad przeprowadzony przez Chen 2022 i wsp. [120] zostat przeprowadzony w sposob
budzacy zastrzezenia, ze wzgledu na uwzglednienie w syntezie ilosciowej badania RWD (Dutt 2021)
mimo, iz w kryteriach wigczenia przyjeto badania randomizowane oraz zakwalifikowanie dwoch
publikacji (publikacji gléwnej oraz analizy post-hoc) do badania TITAN jako dwéch oddzielnych badan.
W konsekwencji, wyniki przedstawione w pracy Chen 2022, nie mogg zosta¢ uznane za wiarygodne,

stad odstgpiono od ich opisu.
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Tabela 38.
Charakterystyka wiaczonych przegladow systematycznych
Obszar Chen 2022 [120] Chung 2020 [121] Djulbegovic 2023 [122] He 2023 [123] Neupane 2023 [124] Soto-Mora 2023 [125]
Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa . - . . - o ) . L
Ocenaskteczmosii  howehopas OO SO PoUenie SUleCoSA! - ocena skutocanoga - Poians Seersel
Cel bezpllc;gzrrlﬂsltijqu;PL w t:trgggx;ynczcng f: wzgledem SoC w leczeniu wzgledem PLC lub SoC w bezplleegzrrlisl:qurEPL w SoC wzgledem SoC w
leczeniu TM),/A (KPL alTP leczeniu aTTP leczeniu aTTP
rawulizumabu) '
Pacjenci z rozpoznaniem
aTTP (na podstawie Dorosli pacjenci z
Populacja - N Pacjenci z TMA (aTTP . R aktywnosci ADAMTS - S rozpoznaniem aTTP (z
e Dorosli pacjenciz TTP lub aHUS) Dorosli pacjenciz aTTP <10% lub obrazu Dorosli pacjenciz TTP wylaczeniem kobiet
klinicznego) ktérzy ciezamych)
otrzymali PEX
PubMed, Web of Scienqe,
CE%LE@#a’IEK?ga?:age“'“a PubMed, Embase, CENTRAL i PubMed, Embase,
Infrastructure (CNKI), VIP Scopus (do 19 lipca 2021 roku) CENTRAL, WHO (do
oraz Wanfan (dé PubMed (od stycznia oraz abstrakty konferencyjne 25. lutego 2022 roku)
Frodia 5 marca 2022groku) 2017 roku do maia The American Society of PubMed, Embase, PubMed, Embase, przeszukano referencje
informacii rieszukano referenc"e 2020 roku) ) Hematology, International CENTRAL (do 24. marca CENTRAL i CHINAL (do wybranych badan oraz
] SV branvch badari or. alz clinicaltrials 'ov Society on Thrombosis and 2023 roku) pazdziernika 2023 roku) podobne referencje
{ ontaztowan 0 S0 7 9 Haemostasis i European podpowiadane w ramach
ekspertami & Haematology Association (od przeszukania PubMed i
speq.alizgacymi siew 2018 do 2021 roku) Embase
leczeniu TTP
Badania kliniczne i
badania obserwacyjne o
Metodyka E aigania klir;igig\(;, Badania kliniczne i badania Badania Kliniczne i poréwnacxirzi;kr:frsg ktorych
| _ ) PISy przyp : obserwacyjne o charakterze X ; wigczono 210 pacjentow ia Klini 7
badan Randomizowane badania analizy . X badania obserwacyjne o - o R Badania kliniczne i
wiaczonych do kliniczne farmakoekonomiczne wfaocr: ;:;a;v: czj?,err]\l'c';\jfvovlv(t:;%cs%b cr)arakterze égaizésvizgdoo/;’ogﬁ?gng; badania obserwacyjne
RIZSIENEN opubhl;cr)]w%r:sek;/:njezyku konsekutywny porownawczym zaostrzenia lub nawrotu
9 TTP raportowano w
odniesieniu do protokolu
leczenia
Ig:m::‘“c‘:a KPL KPL i rawulizumab KPL KPL KPL KPL
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Obszar Chen 2022 [120] Chung 2020 [121] Djulbegovic 2023 [122] He 2023 [123]

Neupane 2023 [124]

Soto-Mora 2023 [125]

2 badania RCT i 3 badania 2 badania RCT i

2 badania RCT

2 badania RCT i 3 badania

H na i i b
Liczba badan 4 badania RCT 4 badania dla KPL' RWD 6 badar RWD i 7 badan RWD RWD
|-rzedowe punkty koncowe .
i Czas do uzyskania
e ey odpoweds, odselok
- . ) - ! pacjentow z odpowiedzia
|-rzedowy punkt koncowy: nawr6t choroby; I-rzedowy na leczenie, kliniczna

I-rzedowy punkt koricowy:
czas do normalizacji liczby
plytek krwi; pozostate

Smiertelnosé, zaostrzenia,
nawroty, opornos¢, czas
do normalizacji liczby

Smiertelnos¢ oraz krwawienia;
pozostate punkty koncowe:

I-rzedowy punkt nasilenie choroby, nawrot,

punkt koncowy z zakresu
bezpieczenstwa: powazne
krwawienia; pozostate

remisja choroby, ponowne
wystapienie, nawrot,
zaostrzenie, opornosc,

Punkty punkty koncowe: czas koncowy: czas do - - . .
koncowe? prowadzenia terapii PEX, normalizacji liczby arTp oporna na Iecz_enle_, czas plytek krw" czas punkiu _k°"‘.?°.We czas do jakosc¢ zycia, Smiertelnos¢,
czas hospitalizacji nawrot plytek krwi do uzyskanla od_pomedzn, czas prowadzenia @erapu E’EX, nom_mapzacn |ICZb'y' piytek liczba dni PEX, objetosé
Smiertelnose po’waZne ’ do normalizacji ptytek krwi, czas hospitalizacji, krwi, Smiertelnos¢, TTP PEX liczba dni
o czas pobytu w szpitalu, krwawienia, zakrzepica oporna na leczenie, czas o T -
zdarzonia zakizepowe zakrzepica prowadzenia terapii PEX, hos();()jltjazl:gﬁacjihtlé(;zst)a (rjg na
czas hospitalizacji, terapii prozlw /
zakrzepica w przebiegu R
loczenia bezpieczenstwa
Krytycznie niska Krytycznie niska
(negatywna ocena w Krytycznie niska S (negatywna ocena w S
przynajmniej 2 domenach (negatywna ocena w N Krytycznie niska przynajmniej 2 domenach Krytycznie niska
krytycznych: brak przynajmniej 2 Krytycznie niska (negatywna (negatywna ocena w krytycznych: brak (negatywna ocena w
: ocena w przynajmniej 2 przynajmniej 2 domenach - przynajmniej 2 domenach
protokotu do przegladu domenach d hk b ni K h- brak protokotu do przegladu k h- brak
systematycznego, brak krytycznych: brak or(rj1enaq r\I/_tycznyc : nk'e h r){(tzfzgyc ’ r.'al d systematycznego, nie n:(t(y)/'czr:jyc ’ ral d
listy badan wykluczonych z  protokotu do przegladu przedstawiono listy wszystkicl protokotu do przegladu przedstawiono listy protokotu do przegladu
AMSTAR I potencjalnie kwalifikujgcych sie  systematycznego oraz nie wszystkich potencjainie systematycznego oraz nie

systematycznego, brak
informacji o ocenie

przegladu, brak oceny

homogenicznosci badan przsdstawiona sty

wszystkich potencjalnie

do przegladu badan, ktére

(uzasadnienie)
przeczytano w formie

kwalifikujacych sie do
przegladu badan, ktére

przedstawiono listy
wszystkich potencjalnie

m;f;;nrﬂ:]%%% rzegr:zich:')lu s stemaggf#e o. brak petnotekstowej oraz nie kwalifikujacych sie do rzeczytano w formie kwalifikujacych sie do
oc e%f ryzyka bv;g du Y listy bad e?ﬁ ’ odniesiono sig do ryzyka przegladu badan, ktore pz}n otekstowej oraz nie przegladu badan, ktore
systematycznego przy wykluczonych z wyslapienia biedu publikacyi) pme%&i‘;&{/‘;{;ﬂ'e odniesiono sie do ryzyka przeec}zr‘y:’lgnkzt\lgvc%(r)nle
interpretacji wynikow przegladu) pe J wystapienia bledu p )
przegladu) publikacji)
a) Przedstawiono wytacznie dane dla interwencji bedacej przedmiotem niniejszej analizy, czyli KPL.
b) W tym 2 badania dla KPL oceniajgce farmakokinetyke i farmakodynamike.
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Tabela 39.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne
Domena Chen2022[120]  Chung2020121] ~ DMIPBOVIS2023 e 2023 [123) e el -, Soto-Mora 2023 [125]

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do
przegladu zawieraly elementy PICO? TAK TAK TAK TAK L L

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie,
ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i NIE NIE TAK NIE NIE NIE
czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

3. Czy wybor rodzaju wlaczonych do przegladu NIE NIE TAK NIE TAK NIE
badan zostat uzasadniony przez autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszemej  c7esclow0 TAK  CZESCIOWO TAK TAK CZESCIOWO TAK TAK CZESCIOWO TAK
strategii przeszukiwania literatury?

5. Czy wybor badan do przegladu byl' TAK NIE TAK TAK TAK TAK
przeprowadzony przez dwéch analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla TAK NIE TAK TAK TAK TAK
przeprowadzona przez dwoch analitykow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste
wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem NIE NIE NIE NIE NIE NIE
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili . ) . .
wystarczajaco doktadng charakterystyke CZESCIOWO TAK CZESCIOWO TAK TAK CZESCIOWO TAK TAK CZESCIOWO TAK
wiaczonych badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich
narzedzi do oceny ryzyka biedu TAK NIE TAK TAK TAK TAK
systematycznego (RoB) w poszczegdinych
badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje
o zrodtach finansowania dla poszczegoélnych NIE NIE NIE NIE NIE NIE
badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to w HE A

o0 A4z g0, \8-aNALZY, 10 CZy NIE PRZEPROWADZONO TAK TAK TAK PRZEPROWADZONO
przegladzie uzyto odpowiednich metod META-ANALIZY META-ANALIZY
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Domena Chen2022[120] Chung 2020 [121] D’“"’eﬁg‘z"]" 203 He20231123] Neu;ﬁr21212023 Soto-Mora 2023 [125]
statystycznych w celu uzyskania tacznych
wynikow?
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w
przegladzie oceniono potencjalny wpltyw NIE NIE
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w NIE PRZEPROWADZONO TAK TAK TAK PRZEPROWADZONO
poszczegolnych badaniach na wyniki meta- META-ANALIZY META-ANALIZY
analizy lub innej kumulacji wynikow?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage
ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) NIE NIE TAK TAK TAK TAK
w poszczegolnych badaniach przy
interpretacji / oméwieniu wynikow przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w
satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej NIE NIE TAK TAK TAK NIE
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa
wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono NIE NIE
ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji i TAK PRZEPROWADZONO NIE NIE* NIE PRZEPROWADZONO
omowiono jej prawdopodobny wplyw na META-ANALIZY META-ANALIZY
wyniki przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych
zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta TAK TAK TAK TAK TAK TAK
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 4 x NIE 4 x NIE 2 x NIE 3xNIE 3 x NIE 2 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 4 x NIE 5 x NIE 1 x NIE 2 x NIE 1 x NIE 3 x NIE
A A . KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE KRYTYCZNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA KRYTYCZNIE NISKA NISKA NISKA NISKA KRYTYCZNIE NISKA

Kolorem wyrozniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabosé/ wada w
domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabos¢ w domenach krytycznych +/-

wady/stabosci w domenach niekrytycznych.

a) Liczba badan wigczonych do syntezy ilosciowej wyniosta 8, byta zatem <10 i nieodpowiednia do oceny ryzyka biedu publikacji z wykorzystaniem wykresow lejkowych (ang. funnel plot), nie odniesiono sie do ryzyka wplywu

ewentualnego biedu publikacji na wyniki przegladu.
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Whnioski

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (aTTP) stanowi rzadkie, nagle pojawiajgce sie schorzenie
zwigzane z powaznymi konsekwencjami zagrazajgcymi zdrowiu i zyciu pacjenta. Leczenie bardzo
szybko postepujgcego epizodu aTTP schematem obejmujgcym kaplacyzumab i terapie standardowg
(KPL + SoC) cechuje sie wysokg skutecznoscig, pozwalajgc na uzyskanie pozgdanego efektu

terapeutycznego, jakim jest jak szybka odpowiedz na terapie.

Kluczowa w toku terapii epizodu aTTP jest konieczno$¢ szybkiego uzyskania remisji (tj. prawidiowej
liczby plytek krwi), poprzez zatrzymanie procesu powstawania zakrzepdw, umozliwiajgca zatrzymanie
postepu choroby i zwigzanych z nig uszkodzen narzgdowych. Stosowanie KPL wraz z SoC
w poréwnaniu z SoC wigzato sie z istotnie statystycznym skréceniem czasu do uzyskania odpowiedzi
na leczenie. Ws$réd pacjentow leczonych KPL + SoC prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na
leczenie w dowolnym momencie bylo o 55% wyzsze niz w przypadku pacjentéw leczonych SoC
(ERR =1,55[1,09; 2,19], warto$¢ p = 0,01).

Wysoka skutecznos¢ KPL wzgledem PLC dodanych do SoC widoczna byta takze poprzez wptyw na
przebieg epizodu aTTP. W badaniu HERCULES istotnie statystycznie nizsze w grupie KPL + SoC
wzgledem PLC + SoC byto ryzyko wystgpienia nawrotu aTTP, w tym takze zaostrzenia, czyli wczesnego
pojawienia sie ponownie objawéw aTTP w ciggu <30 dni po zakonczeniu PEX. Ponadto u zadnego
pacjenta leczonego KPL + SoC nie wystgpita oporno$¢ na leczenie, natomiast w grupie kontrolnej

opornosé na zastosowang terapie standardowg odnotowano u 3 pacjentéw.

W badaniu HERCULES oceniano takze wplyw terapii na wystepowanie powiktan aTTP, wyrazonych
jako ztozony punkt koncowy (wystgpienie zgonu zwigzanego z aTTP, nawrotu aTTP lub powaznego
zdarzenia zakrzepowo-zatorowego). Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC wigzato sie
z 75-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia tego punktu koncowego. Blisko u potowy leczonych
wytgcznie SoC wystgpito jedno z ww. zdarzen, podczas gdy w grupie z KPL dodanym do SoC odsetek

ten byt 4 razy nizszy (49% vs 12%).

Leczenie KPL pozwolito takze na zmniejszenie liczby i objetosci przeprowadzonych plazmaferez,
a takze na znaczne skrocenie czasu pobytu w szpitalu. W$rdéd pacjentéw, u ktérych zastosowano
KPL + SoC w poréwnaniu z chorymi leczonymi wytgcznie SoC czas trwania pobytu na oddziale
intensywnej opieki medycznej byt krétszy o 65% (réznica pomiedzy grupami wyniosta okoto 6,3 dnia),
a caly okres trwania hospitalizacji byt krotszy o 31% (réznica pomiedzy grupami wyniosta okoto
4,5 dnia). Takze czas trwania wymian osocza (plazmaferez) oraz ich tfgczna objetosc¢ byty nizsze o okoto
40% wsrdéd pacjentéw, ktérzy otrzymali KPL + SoC w poréwnaniu z leczonymi SoC (réznica

o odpowiednio 3,6 dnia oraz o 14,6 litra).
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Profil bezpieczenstwa KPL uznano za akceptowalny, a korzysci z jego stosowania za wyzsze niz ryzyko
zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi. Mechanizm dziatania kaplacyzumabu polega na wigzaniu sie
z czynnikiem von Willebranda, odpowiedzialnym za proces krzepniecia krwi i hemostazy. £aczy sie to
z kolei z potencjalnym wplywem na wystepowanie krwawien w przebiegu leczenia epizodu aTTP.
W badaniu HERCULES wsrad leczonych KPL + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC obserwowano istotny
statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z krwawieniami ogétem,
przy czym gtdwnie obejmowaly one krwawienie z nosa oraz z dzigset. Trzeba jednak doda¢, ze
wiekszos¢ z tych zdarzeh miata charakter tagodny do umiarkowanego, i w znacznej wigkszosci
ustepowata samoistnie bez koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia. Natomiast poszczegdlne
ciezkie zdarzenia niepozadane w przebiegu terapii KPL wystepowaly sporadycznie, u pojedynczych

pacjentow.

KPL byt réwniez skuteczny i bezpieczny podczas ponownego podania w toku kolejnego epizodu aTTP,
co analizowano w ramach badania POST-HERCULES. Takze jakos$¢ zycia chorych leczonych KPL oraz
ich funkcjonowanie poznawcze byty stabilne lub ulegaly delikatnej poprawie, a ocena bezpieczenstwa
terapii KPL przeprowadzona w pracy POST-HERCULES nie wskazata na nowe zdarzenia niepozgdane

w poréwnaniu z bezpieczenstwem terapii scharakteryzowanym na etapie badan randomizowanych.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa KPL w terapii dzieci i mlodziezy dostepne sg w formie
opiséw pojedynczych przypadkow [1]. Trzeba jednak przypomnie¢, ze aTTP w populacji oséb ponizej
18 r.z. wystepuje bardzo rzadko. Niemniej jednak, we wszystkich odnalezionych przypadkach dodanie
KPL do terapii standardowej, ktérg stanowity zabiegi PEX i immunosupresja, przyczynito sie do
uzyskania szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi i poprawy stanu zdrowia pacjentéw. Dodatkowo
w jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Dutt 2020 wsréd 85 pacjentéw z aTTP leczonych
KPL + SoC 4 chorych stanowilty osoby w wieku <18 lat (zakres 3-17 lat). Wyniki skutecznosci
KPL + SoC wsréd oséb <18 lat byly poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w populacji ogoélnej,

a u zadnego pacjenta nie wystgpity zdarzenia niepozadane.

Skutecznos¢ KPL w terapii epizodu aTTP zostata potwierdzona w 24 badaniach efektywnosci
rzeczywistej do ktorych wigczono tgcznie ponad 1000 pacjentow. W przypadku choroby rzadkiej jakg
jest wystepowanie epizodow aTTP liczba przebadanych pacjentow leczonych KPL jest duzg probag
potwierdzajgcg skutecznos¢ ocenianej interwenciji [1]. Mediana czasu do normalizaciji liczby ptytek krwi
wynosita 3—4 dni od momentu rozpoczecia terapii KPL. Chorzy, ktérzy otrzymali KPL, szybciej
uzyskiwali normalizacje liczby ptytek krwi niz w przypadku samej terapii standardowej. Badania
obserwacyjne potwierdzajg tez, ze kluczowy jest czas do podania KPL — im szybszy tym lepsze
rokowanie pacjentéw i szybsza odpowiedz na leczenie. Niemniej jednak terapia KPL byta skuteczna
i bezpieczna takze u pacjentéw, u ktérych rozpoczecie leczenia byto opdznione lub wystepowat u nich
epizod aT TP oporny na wczesniejsze leczenie. Nawrdt choroby odnotowano u pojedynczych pacjentéw.
Sposrod zdarzen niepozgdanych u leczonych KPL w trakcie epizodu aTTP najczesciej raportowane bytly
krwawienia, przy czym profil bezpieczenstwa leku byt spojny z obserwowanym w ramach badan

klinicznych.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Ze wzgledu na znaczne réznice odnosnie do metodyki, charakterystyki populacji oraz stosowania
interwencji pomiedzy dwoma odnalezionymi RCT oceniajgcymi KPL + SoC w terapii aTTP kumulacja
ich wynikéw nie byta mozliwa. Analize kliniczng oparto o badanie Il fazy HERCULES stanowigce
podstawe do rejestracji KPL w Unii Europejskiej, ktore przeprowadzono na duzej liczbie pacjentéw,
a jego schemat dawkowania w ramach interwencji byt w petni zgodny z ChPL Cablivi. Wyniki badania
Il fazy TITAN przedstawiono natomiast w Aneksie.

2. W badaniu HERCULES nie przeprowadzono oceny obecnosci inhibitora ADAMTS13,
przeprowadzano natomiast badania oceniajgce poziom aktywnosci ADAMTS13.

a. Wynik aktywnosci ADAMTS13 <10% lub epizod aTTP w wywiadzie potwierdzajacy kliniczng
diagnoze aTTP stwierdzono u 94% pacjentéw z badania. Tylko u 5% pacjentéw nie byto
natomiast mozliwe potwierdzenie klinicznej diagnozy aTTP®.

b. Badanie w kierunku obecnosci inhibitora ADAMTS13 ma na celu réznicowanie postaci nabytej
(aTTP) od postaci wrodzonej TTP (cTTP, congenital TTP). Istotne znacznie ma jednak fakt, ze
zgodnie z danymi literaturowymi az 97% wszystkich przypadkéw TTP stanowi aTTP, a tylko 3%
cTTP. Co wiecej, postaé wrodzona objawia sie najczesciej w mtodszym wieku oraz u kobiet
w cigzy, ktére nie stanowig populacji docelowej wniosku o refundacje, ani populacji w badaniu
HERCULES [10, 13, 137].

c. Zatem biorgc pod uwage powyzsze, a takze fakt, ze z badania klinicznego wykluczano chorych
ze zdiagnozowang juz wczesniej cTTP, populacja z badania HERCULES w wysokim stopniu
odpowiada populaciji, ktérej dotyczy wniosek o refundacje, czyli chorym z postacig nabytg TTP
(aTTP). Nie mozna przy tym zapominaé, ze ze wzgledu na nagly i ciezki przebieg choroby,
leczenie KPL + SoC powinno by¢ wdrazane w oparciu o kliniczng diagnoze aTTP, w trakcie
oczekiwania na wynik badan ADAMTS13.

3. W badaniu HERCULES odsetek pacjentéw z grupy badanej, u ktérych epizod aTTP wystgpit po raz
pierwszy byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej (67% vs 47%, wartos¢ p <0,05).
Réznica ta ma jednak charakter konserwatywny, poniewaz zdiagnozowanie 1. epizodu aTTP wigze
sie z trudnosciami i koniecznoscig réznicowania z innymi jednostkami chorobowymi, zatem istnieje
prawdopodobienstwo, ze pacjenci zdiagnozowani po raz pierwszy potrzebowali wiecej czasu na
postawienie rozpoznania oraz mozliwos¢ rozpoczecia leczenia, zatem mogli by¢ w gorszym stanie
fizycznym niz pacjenci z grupy kontrolne;.

4. Okres obserwacji (po zakonczeniu terapii KPL/PLC) w badaniu HERCULES trwat 1 miesigc. Celem
badania byta ocena efektu KPL w terapii nagtego, ostrego epizodu aTTP, dla ktérego zastosowany

czas obserwacji pacjentéw byt wystarczajgcy. Trzeba tez dodaé, ze pacjenci, ktérzy zakonczyli

6 Dla 1% (2 pacjentéw) dane odnosnie do aktywnosci ADAMTS13 byty natomiast niedostepne.
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przypisang w ramach badania HERCULES terapie oraz 1-miesieczny okres obserwacji po
zakonczeniu leczenia byli wigczani do dtugoterminowej obserwacji w ramach opisanego w niniejszej
analizie klinicznej badania post-HERCULES.

. W badaniu HERCULES odsetek naruszen protokotu wyniost 43% pacjentéw w ramieniu KPL + SoC
oraz 45% pacjentéw w ramieniu PLC + SoC. Naruszenia protokotu dotyczyty niestosowania sie do
zalecen odnos$nie do stosowania terapii oraz niespetnienia kryteriéw wigczenia, np.:

a. niespetnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacja,

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

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

Stosunkowo wysoka liczba naruszen protokotu prawdopodobnie zwigzana byta z przeprowadzaniem
badania klinicznego w leczeniu jednostki chorobowej charakteryzujgcej sie stanem nagtym, gdzie
priorytetem jest ratowanie zycia pacjenta. Co wiecej, czesto stan chorego pogarsza sie bardzo
gwattownie, czes¢ pacjentdw jest tez nieprzytomna, co znacznie utrudnia mozliwos$¢ spetnienia
poszczegolnych kryteriow protokotu badania. Dodac¢ takze trzeba, ze przyczyny naruszen protokotu
byty poréwnywalne pomiedzy grupami, a zgodnie z opinig EMA naruszenia protokotu nie miaty
znamiennego wptywu na uzyskane wyniki badania [55].

. U 3% pacjentéw z grupy badanej i u 36% pacjentéw z grupy kontrolnej badania HERCULES po
wystgpieniu pierwszego nawrotu choroby (tj. ponowne objawy aTTP wystepujace w trakcie
otrzymywania KPL/PLC) rozpoczeto leczenie KPL w ramach niezaslepionej fazy badania. Wyniki
fazy otwartej przedstawiono oddzielnie w Aneksie (Aneks E.5). Dla danych dotyczacych zuzycia
zasobow (czas trwania i objetos¢ PEX, czas trwania hospitalizacji i czas trwania na oddziale
intensywnej opieki) wnioskowanie w AKL oparto o obie (zaslepiong i otwartg) fazy badania,
aczkolwiek wyniki raportowano takze oddzielnie dla kazdej z faz.

. Brak analizy jakosci zycia pacjentéw w badaniu HERCULES. Badanie obejmowato ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii stosowanej w fazie ostrej rzadkiego i nagtego, zagrazajgcego
zyciu pacjenta wskazania. Potencjalne trudnosci z gromadzeniem danych odnosnie do jakosci zycia
pacjentdw zwigzane sg z fakiem, ze przed wystgpieniem epizodu pacjent nie jest swiadomy
obecnosci choroby, natomiast w trakcie samego epizodu pacjent wymaga szybkiej pomocy i terapii,
czesto ponadto bedgc nieprzytomnym. Trzeba doda¢, Zze pacjenci z badania HERCULES
kwalifikowani byli nastepnie do opisanego w niniejszej analizie klinicznej badania post-HERCULES
ktérego jednym z celéw byta charakterystyka dlugoterminowego wptywu choroby na pacjenta
(Rozdz. 5, w tym Rozdz. 5.9).
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10. Dyskusja

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa (aTTP) to bardzo rzadkie, majgce nagty i gwattowny przebieg
schorzenie hematologiczne prowadzace do powstawania zakrzepdédw w naczyniach krwionosnych,
a w konsekwencji do niedokrwiennego uszkodzenia wewnetrznych organéw. Epizod aTTP moze
stanowi¢ zagrozenie zycia, w szczegoélnosci jesli dojdzie do zaburzenia pracy mézgu, serca lub nerek.
Uszkodzenia narzadéw powstate w przebiegu epizodu aTTP wplywajg takze na stan pacjenta po
zakonczeniu epizodu i leczenia, czesto obnizajgc jego jakos¢ zycia, powodujgc niepetnosprawnosé
i utrudniajgc powrét do standardowego funkcjonowania sprzed pojawienia sie choroby. Nieleczony
epizod aTTP w prawie kazdym przypadku prowadzi do zgonu. Aktualnie stosowana terapia
standardowa obejmujgca zabiegi wymiany osocza (plazmaferezy) i leczenie immunosupresyjne nie daje
natychmiastowego efektu terapeutycznego, przez co mimo jej wdrozenia pacjent jeszcze przez pewien
czas doswiadcza postepujacych uszkodzen narzgdowych. Co wiecej, pacjenci mogg w ogole nie
odpowiada¢ na zastosowane leczenie (opornos¢ na terapie) lub szybko do$wiadczajg nawrotu choroby,
przez co wymagajg intensyfikacji leczenia, ponownego rozpoczecia obcigzajgcych plazmaferez, a takze
wdrazania kolejnych lekéw. Zgodnie z informacjami literaturowymi, $miertelno$¢ leczonego
standardowg terapig epizodu aTTP wynosi aktualnie okoto 10-20%. Skuteczng odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby medyczne chorych doswiadczajgcych epizodu aTTP stanowi przeciwciato
monoklonalne — kaplacyzumab. Jest to pierwsza i aktualnie jedyna opcja terapeutyczna zarejestrowana
do leczenia epizodu aTTP, rekomendowana do stosowania przez podreczniki medyczne oraz
opublikowane w 2020 roku najnowsze wytyczne Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy
i Hemostazy (ISTH, ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis). Co istotne,
mechanizm dziatania KPL polegajgcy na blokowaniu potgczenia czynnika von Willebranda z ptytkami
krwi uniemozliwia tworzenie sie nowych zakrzepéw, ale nie likwiduje zakrzepdw, ktére zdazyly juz
powsta¢ w trakcie epizodu aTTP. Stad niezwykle istotne jest, by leczenie KPL wdraza¢ mozliwie jak
najszybciej po klinicznym rozpoznaniu choroby, w oparciu o ocene objawow oraz wynikéw badan
laboratoryjnych, bez czekania na potwierdzenie aTTP wynikami badan ukierunkowanych na aktywno$¢
ADAMTS13 i obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13.

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury
zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymagan. W jego ramach przeszukano najwazniejsze bazy informacji medycznej (Medline przez
Pubmed, EMBASE, CENTRAL), oraz strony internetowe najwazniejszych towarzystw naukowych
zajmujgcych sie problematykg mikroangiopatii zakrzepowych. W wyniku przegladu systematycznego
odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne: pierwsze stanowigce prébe kliniczng Il fazy
z pojedynczym zaslepieniem (TITAN) oraz drugie stanowigce probe kliniczng 1l fazy z podwojnym
zaslepieniem (HERCULES). Celem obu badan bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
kaplacyzumabu dodanego do terapii standardowej (KPL + SoC) z samg terapig standardowg (SoC)

w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP).
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Badanie TITAN zostato rozpoczete w 2010 roku (rekrutacja zostata przedwczesnie zakonczona w 2014
roku z powodu trudnosci z rekrutacjg pacjentéow) i obejmowato stosowanie interwencji KPL w trakcie
okresu przeprowadzania plazmaferez, a takze przez okres 30 dni po ich zakonczeniu. Jednak
obserwowana w badaniu TITAN korelacja pomiedzy wynikami aktywnosci ADAMTS13 oraz ryzykiem
wystgpienia nawrotu aTTP wskazaly, ze dla czesci chorych konieczne jest umozliwienie przedtuzenia
terapii KPL, aby w tym dodatkowym czasie pacjent uzyskat szanse na ustgpienie podstawowej choroby
immunologicznej, a co za tym idzie nie byt narazony na ryzyko wystgpienia zaostrzenia aTTP (czyli
szybko nawracajgcych, ponownych objawéw choroby). Wnioski ptyngce z badania TITAN zostaty

uwzglednione w badaniu Ill fazy HERCULES, rozpoczetym w 2015 roku.

W toku przeprowadzonej analizy homogenicznosci zidentyfikowano réznice pomiedzy badaniami
HERCULES i TITAN. Najwazniejsze z obszaréw roznigcych oba badania obejmowaty ich metodyke
(préba kliniczna 11l vs Il fazy, obecnosé podwdjnego vs pojedynczego zaslepienia, mozliwos¢ vs brak
mozliwosci cross-over), populacje (wszyscy pacjenci po 1 PEX vs wiekszos¢ pacjentow przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem PEX) oraz interwencje, ktérej ksztalt (tj. mozliwos¢
przedituzenia leczenia pacjentom z obecnoscig podstawowej choroby immunologicznej) w badaniu
HERCULES byt wynikiem obserwacji z badania TITAN, oméwionych powyzej. W badaniu TITAN
odnotowano takze wysoka liczbe zmian w jego protokole, a takze znaczng liczbe przeprowadzonych
analiz post-hoc dla drugorzedowych punktéw koricowych. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy
klinicznej odstgpiono od kumulacji wynikbw obu badan, a jako podstawe do wnioskowania o KPL
przyjeto badanie lll fazy HERCULES, natomiast badanie TITAN uwzgledniono w analizie dodatkowej
(Aneks F). Dodac trzeba, ze przyjete podejscie jest spodjne z decyzjg Europejskiej Agencji Lekow (EMA,
European Medicines Agency), ktéra takze uznata badanie HERCULES za gtéwne zrédio wnioskowania

0 ocenianegj interwenciji [55].

Mimo, ze oceniana jednostka chorobowa wystepuje bardzo rzadko, terapie KPL oceniono w duzym (145
pacjentdw), podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym z randomizacjg (HERCULES). Warto
podkresli¢, ze populacja wigczona do badania jest w znacznym stopniu spdjna z populacjg stanowigcg
przedmiot wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Cablivi (Rozdz. 3.2.7). Oceniana
interwencja, KPL, stanowi leczenie bedace uzupetnieniem aktualnie stosowanej terapii standardowej
(SoC). W ramach badania pacjenci w grupach badanej i kontrolnej stosowali SoC obejmujacg PEX oraz
réznego rodzaju leczenie immunosupresyjne, o ktérym decydowat lekarz prowadzgcy (Rozdz. 3.2.3.1).
Co istotne, wiekszo$¢ z tych opcji jest refundowana w Polsce (PEX, sterydy, cyklosporyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, mykofenolan mofetylu w ramach wykazu lekéw refundowanych, zabieg
usuniecia $ledziony — splenektomia w ramach leczenia szpitalnego czy rytuksymab w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych). Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu
klinicznym w znacznej mierze odpowiadajg i sg zgodne z aktualng praktyka w Polsce. Zatem badanie
HERCULES dostarcza wiarygodnych danych odnosnie do zaréwno wnioskowanej interwenciji,

komparatora jak i populaciji.
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Gtéwnym celem leczenia epizodu aT TP jest szybkie opanowanie jego przebiegu aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia powikfann — zakrzepicy mikronaczyniowej powodujgcej niedokrwienie tkanek i narzgdow,
ktéra moze prowadzi¢ do dysfunkcji narzaddéw, epizodéw ostrego niedokrwienia, dtugotrwatej
niesprawnosci lub nawet smierci. Dodanie KPL do terapii standardowej, w poréwnaniu z samg terapig
standardowg pozwolito na uzyskanie znacznie szybszej remisji epizodu aTTP (HR = 1,55 [1,09; 2,19],
wartos¢ p 0,01). Szybka odpowiedz na leczenie ma szczegodlne znaczenie w tej jednostce chorobowej,
w ktérej kazda godzina rozwijania sie i trwania epizodu wigze sie z nowymi uszkodzeniami narzgdow
spowodowanymi ich niedokrwieniem. Mimo, ze odpowiedz na leczenie (zwiekszenie poziomu ptytek
krwi) stanowi punkt koncowy o charakterze surogatu, to EMA uznata wyniki uzyskane w badaniu
HERCULES za kliniczne istotne [55]. Uzasadniono to faktem, ze KPL umozliwia skrécenie czasu,
podczas ktérego pacjent jest narazony na najwieksze ryzyko zgonu’, a takze pozwala na zmniejszenie
czasu ekspozycji na obcigzajgce dla chorego zabiegi wymiany osocza. Szybsza normalizacja liczby
ptytek krwi jest posrednig miarg korzysci klinicznej, poniewaz odzwierciedla szybszy powrét do zdrowia
w trakcie ostrego epizodu aTTP i wigze sie z krotszym narazeniem na tworzenie sie niebezpiecznych

mikrozakrzepéw.

Jednym z wyzwan w przebiegu leczenia epizodu aTTP sg czesto wystepujgce zaostrzenia choroby,
czyli wczesny nawrét objawdw epizodu aTTP, powodujgcych nowe, jak i pogtebiajace obecne juz
uszkodzenia narzgdowe i wymagajgce ponownego wdrozenia ucigzliwej i obcigzajgcej dla chorego
procedury wymiany osocza. Takze w tym obszarze widoczna byta wysoka skutecznos¢ KPL + SoC.
Odsetek pacjentoéw, u ktérych wystgpit nawrét aTTP byt ponad 3-krotnie nizszy w ramieniu KPL + SoC
niz w grupie kontrolnej (12% vs 38%), a odsetek osob doswiadczajgcych wczesnego
nawrotu/zaostrzenia aTTP byt blisko 10-krotnie nizszy wsréd leczonych KPL + SoC wzgledem samej
SoC (4% vs 38%). Podkreslic trzeba, ze uzyskane réznice osiggnety nie tylko znamiennos$¢
statystyczng, ale i kliniczng, o czym swiadczg bardzo niskie wartosci NNT wynoszace odpowiednio 4
[3; 9]i 3 [3; 5]. Takze w tym obszarze EMA réwniez wskazata na istotnos¢ kliniczng obserwowanych

wynikéw [55].

Oddzielnego omoéwienia wymaga fakt, ze po zakonczeniu fazy podwdjnie zaslepionej, a wiec po
zakonczeniu terapii KPL lub PLC, w trakcie 1-miesiecznego okresu obserwacji u 6 pacjentow (8%)
z grupy KPL wystapit kolejny epizod aTTP (pézny nawrét choroby), natomiast w grupie PLC + SoC
pozny nawrot choroby nie wystgpit u zadnego pacjenta. Trzeba podkresli¢, ze u wszystkich 6 pacjentow
poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu terapii KPL byt nizszy niz <10%, co sugeruje, ze dalej
utrzymywata sie u nich podstawowa choroba immunologiczna. Mechanizm dziatania KPL nie wplywa
na poziom aktywnosci ADAMTS13 oraz nie wplywa na podstawowg chorobe immunologiczng. Co
wiecej, wystepowanie nawrotéw aTTP moze by¢ zwigzane z niedostateczng optymalizacjg
immunosupresji, a to wiasnie ten rodzaj leczenia ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu kolejnym
epizodom aTTP. KPL natomiast uniemozliwia tworzenie sie zakrzepédw oraz przyczynia sie do

utrzymania prawidtowego poziomu liczby ptytek krwi, ktére w trakcie epizodu aTTP zostatyby uwiezione

7 Warto w tym miejscu dodac¢, ze zaréwno w badaniu HERCULES jak i TITAN nie odnotowano zadnego zgonu w trakcie
stosowania terapii kaplacyzumabem.
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w zakrzepach. W zwigzku z powyzszym, u pacjentdow z utrzymujgcg sie podstawowg chorobg
immunologiczng (aktywnosé ADAMTS13 <10%), w trakcie stosowania KPL tworzenie zakrzepow jest
caly czas zablokowane, jednak po zakonczeniu terapii KPL, jezeli podstawowa choroba
immunologiczna dalej bedzie obecna, to w jej wyniku moze dojs¢ do ponownego formowania sie
zakrzepodw i wystgpienia nawrotu choroby. Dlaczego zatem w grupie kontrolnej nie zaobserwowano ani
jednego przypadku péznego nawrotu po zakonczeniu stosowania PLC? Prawdopodobnie na skutek
braku mechanizméw, ktore daje KPL (a PLC z oczywistych wzgledéw nie), u tych chorych nawroty
nastgpity znacznie szybciej (38% pacjentow z tej grupy doswiadczyto wczesnego nawrotu/zaostrzenia
aTTP), natomiast w grupie KPL czes¢ z nich zostata ,odsunieta w czasie”, co takze ma pewne znaczenie
dla chorych — mimo obecnosci choroby immunologicznej, dzieki KPL mieli oni wiecej czasu na

ustabilizowanie stanu zdrowia.

Nie kazdy pacjent odpowiada na stosowang terapie standardowg. Opornos¢ na leczenie wystgpita takze
wsrod pacjentow z grupy kontrolnej badania HERCULES (7%), podczas gdy w ramieniu KPL nie
odnotowano zadnego przypadku aTTP opornej na terapie. Ma to znaczny wptyw na zdrowie pacjentéw
i na przebieg ich choroby, gdyz niepojawienie sie opornosci nie wymaga rozpoczynania leczenia Il linii,
ani intensyfikacji wymiany osocza i zwigkszania dawek glikokortykosteroidéw. Trzeba tez dodac, ze
sposréd 6 zgondw, ktdre wystgpity w obu badaniach dla KPL (HERCULES — 4 zgony, w tym jeden
w grupie badanej i 3 w grupie kontrolnej; TITAN — 2 zgony, wytgcznie w grupie kontrolnej) az potowa

z nich (3 przypadki) dotyczyta pacjentdéw z aTTP oporng na leczenie.

Epizod aTTP to zdarzenie nagte i szybko postepujgce, wymagajace hospitalizacji pacjenta, nierzadko
na oddziale intensywnej terapii. Z kolei stosowany w terapii aTTP zabieg wymiany osocza (PEX) jest
pracochtonng procedurg leczniczg i wymaga specjalistycznej aparatury, statej obecnosci wyszkolonegj
kadry pielegniarskiej oraz nadzoru lekarza [138]. Procedura wymiany osocza jako metoda inwazyjna
stanowi dla organizmu pacjenta znaczne obcigzenie i niesie ze sobg ryzyko powiktan, takich jak np.
reakcje alergiczne, nudnosci, wymioty, pokrzywka, posocznica i wstrzgs anafilaktyczny [138-140].
Stosowanie KPL + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC pozwolito na istotne statystycznie skrécenie czasu
trwania hospitalizacji pacjentéw oraz czasu przebywania chorych na oddziale intensywnej terapii.
Dodanie KPL do SoC przyczynito sie takze do skrocenia liczby dni stosowania PEX oraz objetosci
przebytych PEX w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi tylko SoC. Warto zwréci¢ uwage, ze wptyw na
znacznie dluzszy czas hospitalizacji i pobytu na oddziale intensywnej opieki medycznej, oraz na
znacznie wiekszg liczbe i objetos¢ PEX miat fakt, ze az u 38% pacjentéw z tej grupy wystgpito
zaostrzenie, ktérego leczenie wigzato sie¢ witasnie z dalszym pobytem w szpitalu i koniecznosciag

ponownego wdrozenia procedury wymiany osocza (PEX).

Warto doda¢, ze w wyniku przeprowadzonych w badaniu HERCULES analiz warstwowych nie

stwierdzono interakcji (p>0,05) pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi w zaleznosci od wyjsciowego
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poziomu ADAMTS13 (<10% vs przynajmniej 10%), stopnia ciezkosci epizodu (wysoki vs niski stopien),
rodzaju epizodu (pierwszy vs kolejny epizod) oraz w zaleznosci od stosowanego leczenia
standardowego (leczenie GKS vs GKS i rytuksymab). Oznacza to, ze przewaga KPL dodanego do SoC
wzgledem samej SoC dotyczy catej analizowanej populacji badania i jest niezalezna od obecnosci (lub

braku) testowanych charakterystyk (Aneks E.4).

Profil bezpieczenstwa KPL jest akceptowalny i dobrze poznany. Mechanizm dziatania kaplacyzumabu
wigze sie z potencjalnym wptywem na wystepowanie krwawien w przebiegu leczenia epizodu aTTP, co
obserwowano takze w badaniach HERCULES i TITAN. W grupie KPL + SoC istotnie statystycznie
wyzsze niz w grupie PLC + SoC byto ryzyko wystgpienia szczegdtowych zdarzen niepozgdanych (AE)
obejmujgcych krwawienie z dzigset, krwawienie z nosa i bol glowy (HERCULES) oraz krwawienie
z nosa, bol miesni i zakazenie drég moczowych (TITAN). Jednak w zadnym z badan nie odnotowano
znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy grupami odnosnie do ciezkich zdarzeh niepozgdanych.
Tego typu zdarzenia byly rzadkie, wystepowaty u maksymalnie kilku pacjentéw. Najwiecej — czterech —
pacjentow w badaniu HERCULES zgfaszato SAE w postaci krwawienia z nosa, jednak tylko u jednego

z nich konieczne byto zastosowanie terapii czynnikiem von Willebranda.

W badaniu HERCULES dopuszczano ponowne leczenie KPL/cross-over pacjentéw z PLC na KPL
w przypadku wystgpienia pierwszego nawrotu choroby w trakcie stosowania KPL/PLC, jednak trzeba
dodac¢, ze w przypadku choroby zagrazajacej zyciu pacjenta jest to podejscie wysoce etyczne. Pacjenci
rozpoczynajacy leczenie KPL w ramach cross-over (26 chorych) analizowani byli w oddzielnej, otwartej
fazie badania, ktorej wyniki zaprezentowano w Aneksie niniejszej AKL (Aneks E.5). Warto zwrdci¢
uwage, ze mimo populacji pacjentdow bedacych juz po niepowodzeniu terapii standardowej (PLC + SoC)
i fakcie, ze KPL powinien by¢ podawany na jak najwczes$niejszym etapie trwania epizodu aTTP,
uzyskane wyniki terapii KPL + SoC w ramach ,drugiej” linii leczenia takze $wiadczg o jej skutecznosci
(Aneks E.5).

Kaplacyzumab pierwotnie zarejestrowano do stosowania w populacji oséb dorostych z aTTP [16].
W czerwcu 2020 roku jego wskazanie rejestracyjne zostato poszerzone o populacje mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg. Populacja miodziezy zostata dodana przez EMA
w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy opartej o model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny
[141]. Uzyskane wyniki przeprowadzonych symulacji wykazaty, ze zalecang dawkg u pacjentéw w wieku
od 2 do 18 lat i masg ciata wynoszgcg minimum 40 kg jest taka sama dawka jak stosowana u oséb

dorostych tj. 10 mg dziennie.

W ramach prac nad niniejszym raportem nie odnaleziono badan klinicznych dla terapii KPL
przeprowadzonych w populacji dzieci i mtodziezy. Podkresli¢ trzeba, ze kryteria wtgczenia do badan
RCT HERCULES i TITAN obejmowaty takze osoby ponizej 18 roku zycia, ale finalnie w obu badaniach

8 Wysoki stopien ciezkosci choroby byt definiowany jako wynik 23 zgodnie z French severity score lub powazne zaburzenia
neurologiczne (np. $pigczka, udar, deficyty ogniskowe) lub zaburzenia kardiologiczne (troponiny sercowe >2,5 x gérnej granicy
normy).
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udziat wzieli wytgcznie pacjenci dorosli. W ramach systematycznego przeglgdu uzupetniajgcego
zidentyfikowano opisy przypadkéw stosowania KPL w populacji oséb ponizej 18 r.z. Warto w tym
miejscu omoéwi¢ przebieg choroby u pacjentki opisanej w publikacji Kaczmarek 2019, u ktérej wystapity
2 epizody aTTP, z ktérych pierwszy epizod leczony byt wytgcznie terapig standardowa, natomiast
w trakcie drugiego epizodu do leczenia wigczono KPL. Pomimo réznic pomiedzy epizodami, takimi jak
czas do diagnozy i rozpoczecia leczenia, terapia KPL przyczynita sie do szybkiej normalizacji liczby
ptytek krwi, skrécenia okresu przeprowadzania PEX oraz skrdécenia czasu trwania hospitalizacji
w poréwnaniu z pierwszym epizodem. Terapia KPL byta dobrze tolerowana i w trakcie jej trwania

u zadnej pacjentki nie wystgpity zdarzenia niepozadane.

Skutecznos¢ KPL w terapii epizodu aTTP u dorostych zostata potwierdzona w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej w 24 badaniach obserwacyjnych. W ramach przeanalizowanych badan efektywnosci
rzeczywistej terapie KPL otrzymato ponad 1000 pacjentéw z epizodem aTTP. Uzyskane wyniki
potwierdzajg efekty terapeutyczne odnotowywane w ramach randomizowanego badania
rejestracyjnego Il fazy HERCULES. Chorzy, ktérzy otrzymali KPL, szybciej uzyskiwali normalizacje
liczby ptytek krwi niz w przypadku samej terapii standardowej, na kitérg sktadaly sie plazmaferezy
i leczenie immunosupresyjne. Terapia kaplacyzumabem prowadzita réwniez do skrécenia czasu
hospitalizacji pacjentéow, a takze czasu trwania leczenia plazmaferezami oraz zmniejszenia liczby
zabiegbw plazmaferezy. Bezpieczenstwo terapii kaplacyzumabem byto spdjne z obserwowanym
w badaniu klinicznym HERCULES. Najczesciej raportowano tagodne krwawienia, co jest tez spdjne
z mechanizmem dziatania leku. W badaniach obserwacyjnych nie pojawity sie inne zdarzenia

niepozadane nieodnotowane w badaniu rejestracyjnym.

Warto wspomniec, ze jedno z retrospektywnych badan obserwacyjnych (Dutt 2020) obejmowato takze
4 chorych w wieku <18 lat (zakres 3—7 lat). Wyniki skutecznosci KPL + SoC wsrod tych pacjentow byty
porownywalne z wynikami uzyskanymi w populacji ogdlnej, z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktérego
zaobserwowano znacznie diuzszy czas do normalizacji liczby ptytek krwi, czas trwania PEX oraz
hospitalizacji, w poréwnaniu do pozostatych chorych w wieku <18 lat. Pacjent ten w momencie przyjecia
do szpitala charakteryzowat sie ztym stanem zdrowia, na ktdry wskazywata bardzo niskg liczbg ptytek
krwi (9 000/mm3), podwyzszone stezenie troponiny i kreatyniny, wystepowanie objawdw
neurologicznych, konieczna byta takze intubacja. Ponadto byt to najmtodszy pacjent w badaniu i

W momencie rozpoczecia terapii miat 3 lata.

Podsumowujgc, kaplacyzumab dodany do leczenia standardowego, jedyna aktualnie zarejestrowana
opcja terapeutyczna dla epizodu aTTP, stanowi wysoce skuteczng — o istotnosci zaréwno statystycznej
jak i klinicznej — odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentéw doswiadczajgcych nagtego,
zagrazajgcego ich zyciu epizodu aTTP, pozwalajgc na szybkie zatrzymanie postepujgcego epizodu

choroby i zapobiegajac jego powaznym powikfaniom.
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11. Zestawienie weryfikacyjne / ocena
zgodnosci analizy z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 roku

Tabela 40.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2.

Informacje zawarte w ana’liz_ach muszg l')yc' aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej Rozdz. 2.3.2 Aneks A

w zakresie skutecznosci, Qezp/_eczenstwa., cen oraz poziomu i sposobu finansowania APD Roi dz. 7

technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD, Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD, Rozdz. 7
3. przeglad systematyczny badar pierwotnych Rozdz. 2, Aneks A
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2, Tabela 1
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz. 7
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. zgodnosc kryten'qm, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacja docelowa Rozdz 1.2

wskazang we wniosku !
7. zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystyka Rozdz. 1.2,

wnioskowanej technologii. APD Rozdz. 7.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalna, a w przypadku Rozdz. 1.2

braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalna
9. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1
12. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) otz ?Q\zlvg:z\n:l?se ;s CB-D,
13. zestawienie wynikow uzyskanth w kazdym z badan, w zal;resie zgodnym z Kryteriami, Rozdz. 4, 5}\’22:_:5@5 Aneis F,

o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej RWD Rozdz. 4, 5, Aneks C
14.informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0s6b wykonujacych zawody Rozdz.6, Aneks H

medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we Nie dotyczy
wnioskowanym wskazaniu.

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [4].
RWD - Zatacznik do analizy klinicznej obejmujacy wyniki przegladu systematycznego dla badan rzeczywistej praktyki klinicznej [1].
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Aneks A. Przeszukanie baz iInformacji

medycznej

A.1. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 41.
Wynik wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Aktualizacja

Lp. Stowa kluczowe Wynik

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
#1 Cablivi 3 60 65 80 95 229 237 278
#2 Caplacizumab 52 60 65 79 94 228 236 277
#3 Caplacizumab [Supplementary Concept] 19 26 27 28 31 100 102 119
#4 ALX-0081 58 66 72 86 101 234 242 283
#5 LALX 0081” 11 11 12 12 12 12 12 12
#6 ALX0081 0 0 12 12 12 11 11 11
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 58 66 72 87 102 235 243 284
#  Cliors Publication data from 50101001 X 12 X X X X X X

#7 AND (‘g((“20n20/04/01"[Date -
o R o000 DateEner - X X & x x x x X
“3000"[Date — Entrez])))
#7 AND (((2020/06/07"[Date —
mo Pl XWIde PRl ek x x
“3000"[Date —Entrez])))

#11  #7 AND Filters: from 2020/9/1 -3000/12/12 X X X X 15 X X X
#12 #7 X X X X X 235 X X
#13 #7 AND Fiilatg(r)soz/grglr:\22023/1l1 - . . X » ” X 6 X
e TN« x x x @

Data przeszukania: 30 pazdziernika 2019 roku

Data aktualizacji 1.: 2 kwietnia 2020 roku

Data aktualizacji 2.: 8 czerwca 2020 roku

Data aktualizacji 3.: 3 wrzesnia 2020 roku

Data aktualizaciji 4.: 4 grudnia 2020 roku

Data aktualizacji 5.: 3 stycznia 2023 roku

Data aktualizacji 6.: 13 lutego 2023 roku

Data aktualizacji 7.: 11 pazdziernika 2023 roku
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Tabela 42.
Wynik wyszukiwania w bazie Embase

Aktualizacja

Lp. Stowa kluczowe Wynik

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
#1 cablivi AND [embase]/lim 8 10 12 15 20 34 34 39
#2 caplacizumab AND [embase]/lim 203 228 239 255 289 586 602 707

#3 ‘caplacizumab’/exp AND [embase]/lim 196 220 231 246 278 563 578 675

#4 ‘alx-0081" AND [embase]/lim 64 64 64 67 67 73 75 76
#5 ‘alx 0081" AND [embase]/lim 64 64 64 67 67 73 75 76
#6 alx0081 AND [embase]/lim 0 0 18 19 19 19 19 19

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 211 236 247 263 297 594 610 715

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

AND [1-10-2019)/sd X 33 X X X X X X
#0 #1 OR #2 /?NRD#S 33 3240351#5 OR #6 X X 10 X x x X X
#10 F1OR#2 AONRD#[:; .%)3 ;1210331#5 OR #6 X x X 15 X X X X
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 X X X X 35 X X X
AND [1-9-2020]/sd
#12  #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 X X X X X 594 X X
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 X X X X X X 23 X
AND [01-01-2023]/sd
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 X X X X X X X 128
AND [01-01-2023]/sd
Data przeszukania: 30 pazdziernika 2019 roku
Data aktualizacji 1.: 2 kwietnia 2020 roku
Data aktualizacji 2.: 8 czerwca 2020 roku
Data aktualizacji 3.: 3 wrzesnia 2020 roku
Data aktualizaciji 4.: 4 grudnia 2020 roku
Data aktualizacji 5.: 3 stycznia 2023 roku
Data aktualizacji 6.: 13 lutego 2023 roku
Data aktualizacji 7.: 11 pazdziernika 2023 roku
Tabela 43.

Wynik wyszukiwania w bazie Cochrane*

Aktualizacja

Lp. Stowa kluczowe Wynik

s 2. 3. 4. 5. 6. 7.
#1 Cablivi 0 0 0 0 0 0 0 0
#2 Caplacizumab 34 45 48 52 53 69 69 73
#3 ALX-0081 6 6 6 6 6 6 6 6
#4 LALX 0081” 6 6 6 6 6 6 6 6
#5 ALX0081 0 0 0 0 0 0 0 0
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Aktualizacja

Lp. Stowa kluczowe Wynik
ik 2. 3. 4. 5. 6. Tie
#6 #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 39 50 53 57 58 74 74 78
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with
#7  Cochrane Library publication date from X 12 X X X X X X
Oct 2019 to present
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with
#8  Cochrane Library publication date from X X 3 X X X X X

Apr 2020 to present

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with
#9  Cochrane Library publication date from X X X 4 X X X X
Jun 2020 to present

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with

#10 Cochrane Library publication date from X X X X 1 X X X
Sep 2020 to present
#12 #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 X X X X X 74 X X

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with
#13  Cochrane Library publication date from X X X X X X 0 X
Jan 2023 to present

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with
#14  Cochrane Library publication date from X X X X X X X 4
Jan 2023 to present

Data przeszukania: 30 pazdziernika 2019 roku

Data aktualizacji 1.: 2 kwietnia 2020 roku

Data aktualizacji 2.: 8 czerwca 2020 roku

Data aktualizacji 3.: 3 wrzesnia 2020 roku

Data aktualizacji 4.: 4 grudnia 2020 roku

Data aktualizacji 5.: 3 stycznia 2023 roku

Data aktualizacji 6.: 13 lutego 2023 roku

Data aktualizacji 7.: 11 pazdziernika 2023 roku

* Brak wynikow dla zapytania MeSH: ,caplacizumab”, dlatego nie ujeto tego zapytania w tabeli.

A.1.1.Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji
| producentéw lekow
Tabela 44.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekow — przeszukanie
podstawowe

Stowa kluczowe lub Wynik wyszukiwania Data

Towarzystwo naukowe / producent leku = . . (liczba zakwalifikowanych :
sposob wyszukiwania opracowari) przeszukania
Towarzystwa naukowe
PTHIT - Polskie Towarzystwo Hematologow Kaplacyzumab 0(0) 04.12.2020
oraz Transfuzjologow (http://www.pthit.pl/) Cablivi 0(0) e
NHF - National Hemophilia Foundation Caplacizumab 0 (0) 04.12.2020
(https://www.hemophilia.org/) Cablivi 0(0) e
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Towarzystwo naukowe / producent leku

Stowa kluczowe lub
sposob wyszukiwania

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych

Data
przeszukania

opracowan)
WFH - World Federation of Hemophilia Caplacizumab 0 (0) 04.12.2020
(https://www.wfh.org/) Cablivi 0 (0) e
ISTH - International Society on Thrombosis and Caplacizumab 1(0) 04.12.2020
Haemostasis (https://www.isth.org/) Cablivi 0 (0) T
ISEH - International Society for Experimental Caplacizumab 0 (0) 04.12.2020
Hematology (https://www.iseh.org/) Cablivi 0(0) e
ASH - The American Society of Hematology Caplacizumab 39 (0) 04.12.2020
(http://www.hematology.org/) Cablivi 3(0) T
CHS - Canadian Hematology Society -
(http://canadianhematologysociety.org/) Przeszukanie reczne 0(0) 04.12.2020
PDSA - Platelet Disorder Support Association Caplacizumab 2 (0) 04.12 2020
(https://www.pdsa.org/) Cablivi 2(0) T
EHA - European Haematology Association .
(https:/lehaweb.org/; G maD 0 Eg; 04.12.2020
https://lehaweb.org/education/learning-center/)
BSH - British Society for Haematology Caplacizumab 0 (0) 04.12.2020
(https://b-s-h.org.uk/) Cablivi 0(0) e
ASN - American Society of Nephrology Caplacizumab 2 (0) 04.12.2020
(https://www.asn-online.org/) Cablivi 0(0) e
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. . Caplacizumab 3(1)
NICE https://www.nice.org.uk/ Cablivi 0(0) 04.12.2020
i Caplacizumab 19 (2)
FDA https:/lwww.fda.gov/ Cablivi 20 (2)* 04.12.2020
. Caplacizumab 29 (1)
EMA https://www.ema.europa.eu/ Cablivi 10 (1y* 04.12.2020
.. . Caplacizumab 6 (2)*™
clinicaltrials.gov Cablivi 0(0) 04.12.2020
Rejestr badan EMA Caplacizumab 3(2) 04.12.2020
https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ Cablivi 0(0) e
Rejestr badan WHO Caplacizumab 72"
http://apps.who.int/trialsearch/ Cablivi 0 (0) 04.12.2020
Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw innych lekow
Sanofi (https://www.sanofi.com/en/science-and- -
innovation/clinical-trials-and-results/our- Cap(l?aclﬁil‘j:nab 18 Eg; 04.12.2020
disclosure-commitments/pharmalletter-a)
Ablynx (https://www.ablynx.com/rd- Caplacizumab 5(0) 04.12.2020
portfolio/clinical-trials/) Cablivi 1(0) T
* Te same raporty zostaty odnalezione w przeszukaniu dla stowa kluczowego: Caplacizumab.
** 1 pozycja zostata odnaleziona wczesniej ramach przeszukania baz.
Tabela 45.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych - aktualizacja w | polowie 2023 roku
Wynik wyszukiwania
Stowa kluczowe (liczba Data

Towarzystwo naukowe / producent leku lub sposob

. . zakwalifikowanych  przeszukania
wyszukiwania opracowar)
PTHIT - Polskie Towarzystwo Hematologow oraz Kaplacyzumab 0(0) 13.02.2023
Transfuzjologow (http://www.pthit.pl/) Cablivi 0(0) o
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Stowa kluczowe

Wynik wyszukiwania

= (liczba Data
Towarzystwo naukowe / producent leku Iu;zzp;:rl‘)-a zakwalifikowanych  przeszukania
wy : : opracowan)
NHF - National Hemophilia Foundation Caplacizumab 0(0) 13.02.2023
(https://www.hemophilia.org/) Cablivi 0(0) e
WFH - World Federation of Hemophilia Caplacizumab 0(0) 13.02.2023
(https:/lwww.wfh.org/) Cablivi 0(0) o
ISTH - International Society on Thrombosis and Caplacizumab 1(0) 13.02.2023
Haemostasis (https://www.isth.org/) Cablivi 0(0) e
ISEH - International Society for Experimental Caplacizumab 0(0) 13.02.2023
Hematology (https://lwww.iseh.org/) Cablivi 0(0) o
ASH - The American Society of Hematology Caplacizumab 163 (1) 13.02.2023
(http://www.hematology.org/) Cablivi 4(0) T
ASH 2022 Conference Caplacizumab 16 (0) 13.02.2023
(https://ash.confex.com/ash/2022/webprogram/start.html) Cablivi 0(0) o
CHS - Canadian Hematology Society Przeszukanie 0 13.02.2023
(http://canadianhematologysociety.org/) reczne o
PDSA - Platelet Disorder Support Association Caplacizumab 2(0) 13.02.2023
(https://www.pdsa.org/) Cablivi 2 (0) e
EHA - European Haematology Association .
(https://ehaweb.org; Caplacizumab 0 gg; 13.02.2023
https://ehaweb.org/education/learning-center/)
BSH - British Society for Haematology (https://b-s- Caplacizumab 0(0) 13.02.2023
h.org.uk/) Cablivi 0(0) o
ASN - American Society of Nephrology (https://www.asn- Caplacizumab 2(1) 13.02.2023
online.org/) Cablivi 1(0) e

Tabela 46.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych — najnowsza aktualizacja z pazdziernika 2023 roku

Stowa kluczowe

Wynik wyszukiwania

- (liczba Data
Towarzystwo naukowe / producent leku Ius:)zzﬁi%?::ia zakwalifikowanych  przeszukania
wy opracowan)

PTHIT - Polskie Towarzystwo Hematologow oraz Kaplacyzumab 0(0) 11.10.2023
Transfuzjologow (http://lwww.pthit.pl/) Cablivi 0(0) T

NHF - National Hemophilia Foundation Caplacizumab 0(0) 11.10.2023
(https://www.hemophilia.org/) Cablivi 0(0) o

WFH - World Federation of Hemophilia Caplacizumab 0(0) 11.10.2023
(https:/lwww.wfh.org/) Cablivi 0(0) o

ISTH - International Society on Thrombosis and Caplacizumab 58 (1) 11.10.2023
Haemostasis (https://www.isth.org/) Cablivi 0(0) o

ISEH - International Society for Experimental Caplacizumab 0(0) 11.10.2023
Hematology (https://lwww.iseh.org/) Cablivi 0(0) o

ASH - The American Society of Hematology Caplacizumab 173 (0) 11.10.2023
(http://www.hematology.org/) Cablivi 4(0) T

CHS - Canadian Hematology Society Przeszukanie 0 11.10.2023
(http://canadianhematologysociety.org/) reczne o

PDSA - Platelet Disorder Support Association Caplacizumab 1(0) 11102023
(https:/lwww.pdsa.org/) Cablivi 1(0) T
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e e Wynik wyszukiwania

= (liczba Data
Towarzystwo naukowe / producent leku Iu:z:Eio::'l‘)ia zakwalifikowanych  przeszukania
wy opracowan)
EHA - European Haematology Association .
(https://lehaweb.org/; Cap(l?:gil\j?]ab 162 (%2)) 11.10.2023
https://ehaweb.org/education/learning-center/)

BSH - British Society for Haematology (https://b-s- Caplacizumab 0(0) 11102023

h.org.uk/) Cablivi 0(0) S
ASN - American Society of Nephrology (https://www.asn- Caplacizumab 1(0) 11.10.2023

online.org/) Cablivi 1(0) o
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A.1.2. Badania wykluczone z analizy

Tabela 47.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukania do 4. Grudnia 2020 roku
Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Referencja
- . - R N Engl J Med. 2016 Jun
1. Abdelghany 2016 Inne List edytorski Cap'a?ﬁ”mabb f°’t Acq“."e'f Thrombotic Abde'gha’;)"v "."dazl'"J  Baggett, 23:374(25):2497. Doi’
rombocylopenic Furpura endale 10.1056/NEJMc 1603180
Caplacizumab in acquired thrombotic - . -
- - . Blair H.A; Lyseng-Williamson Drugs and Therapy
2. Blair 2019 Metodyka Praca pogladowa thrombocytopeniltg ﬂg;pura. a profile of KA Perspectives. 2019:35:263-270
Correction to: Caplacizumab in
acquired thrombotic thrombocytopenic
3 Blair 2019 Inne Korekta do pracy purpura: a profile of its use (Drugs & Blair H.A.; Lyseng-Williamson Drugs and Therapy
. pogladowej Therapy Perspectives, (2019), 35, 6, KA. Perspectives. 2019;35:459
(263-270), 10.1007/s40267-019-00632-
w)
Analiza dotyczaca korelacji
pomiedzy poziomem -
aktywnosci ADAMTS13 a Thg pretglctlve value of ADAMTS13 _—_ .
. ryzykiem wystapienia ag:tlwty QLtreatmer:jt ??;'tgntngfr(’f K Calleleae_rt ’ RK!CStSSH' it Journal of thrombosis and
4, Callewaert 2015 Punkty koncowe nawrotu w badaniu TITAN patients with acquire >: data from remer 9vmga : De Swe haemostasis.. 2015-13:234-235
; . ! the phase Il TITAN trial with K; Tersago D
nie zawierajaca wynikow caplacizumab
bedacych przedmiotem P
analizy
Analiza taczna badan Integrated safety results from the
TITAN i HERCULES, brak phase Il and phase Il studies with . Swiss Medical Weekly.
5. Callawnort 2019 . oddzielnych wynikow dla caplacizumab in patients with acquired Callwnan F- Sirebel J AKH. 2019;149:32S
kazdego z badan thrombotic thrombocytopenic purpura
Analiza taczna badan Integrated efficacy results from the
TITAN i HERCULES, brak phase Il and phase Il studies with . Swiss Medical Weekly.
6. Callewaert 2019 Inne oddzielnych wynikow dla caplacizumab in patients with acquired Callewaert F.; Strebel JAK.H. 2019;149:28S
kazdego z badan thrombotic thrombocytopenic purpura
Caplacizumab Therapy without Plasma Chander, Deepak P; Loch, N Engl J Med. 2019 Jul
7. Chander 2019 Metodyka Opis przypadku Exchange for Acquired Thrombotic Michelle M; Cataland, Spero R; 4:381(1):92-94. Doi:

Thrombocytopenic Purpura

George, James N

10.1056/NEJMc1905426
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Lp.

Akronim

Obszar niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Referencja

Duggan 2018

Metodyka

Praca pogladowa

Caplacizumab: First Global Approval

Duggan, Sean

Drugs. 2018 Oct:78(15):1639-
1642. Doi: 10.1007/s40265-018-
0989-0

Duggan 2018

Inne

Korekta do pracy
pogladowej

Correction to: Caplacizumab: First
Global Approval

Duggan, Sean

Drugs. 2018 Dec;78(18):1955.
Doi: 10.1007/s40265-018-1031-2

10.

Elverdi 2019

Metodyka

Praca pogladowa

Caplacizumab as an emerging
treatment option for acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura

Elverdi, Tugrul; Eskazan,
Ahmet Emre

Drug Des Devel Ther. 2019 Apr
17:13:1251-1258. Doi:
10.2147/DDDT.S134470.
eCollection 2019

11.

Estcourt 2019

Inne

Opracowanie wtorme
badania HERCULES

Caplacizumab treatment for acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura
(HERCULES trial)

Estcourt, L J

Transfus Med. 2019
Jun;29(3):146-148. Doi:
10.1111/tme.12615

12.

Holz 2012

Metodyka

Praca pogladowa

The TITAN trial — Assessing the
efficacy and safety of an anti-von
Willebrand factor Nanobody in patients
with acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura

Holz J.-B.

Transfusion and Apheresis
Science. 2012;46:343-346

13.

Hovinga 2019

Inne

Analiza taczna badan
TITAN i HERCULES, brak
oddzielnych wynikow dla
kazdego z badan

Integrated safety results from the
Phase Il and Phase llI studies with
caplacizumab in patients with acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura

Hovinga J.A K_; Knoebl P;
Scully M.; Cataland S ;
Peyvandi F_; Coppo P_; Metjian
A.; De La Rubia J_; Pavenski
K.; Minkue J.

Swiss Medical Weekly.
2019;149:28S

14.

Hovinga 2019

Inne

Analiza taczna badan
TITAN i HERCULES, brak
oddzielnych wynikow dla
kazdego z badan

Integrated efficacy results from the
Phase Il and Phase lll studies with
caplacizumab in patients with acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura

Hovinga J AK_; Peyvandi F;
Cataland S_; Scully M_; Coppo
P_; Knoebl P_; Metjian A_; De
La Rubia J.; Pavenski K ;
Minkue J.

Swiss Medical Weekly.
2019;149:2S-3S

15.

Knobl 2018

Metodyka

Analiza taczna badan |, 11 i
Il fazy (wtym TITAN
HERCULES) oceniajacych
bezpieczenstwo
kaplacyzumabu w terapii
alTP

Integrated safety results from the
phase Il and phase iii studies with
caplacizumab in patients with acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura

Knébl P_; Scully M.; Cataland
S.R; Peyvandi F_; Coppo P_;
Hovinga J. A K; Metjian A.; De
La Rubia J.; Pavenski K ;
Minkue J_; Callewaert F_; De
Winter H.

Blood. 2018;132

16.

Knobl 2018

Punkty koncowe

Brak nowych/innych
wynikow niz ujete w
publikacji gtownej do
badania HERCULES

HERCULE a randomized, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 study of
caplacizumab in patients with acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura

Knobl P; Scully M; Cataland S;
Peyvandi F; Coppo P; Kremer
Hovinga J; Metjian A; De La
Rubia J; Pavenski K;
Callewaert F; et al.

Oncology research and
treatment. 2018;41:129-130
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Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Referencja
Thrombotic microangiopathy: "dlgt F%\zsh;g%%r%lozgl?
17. Lammle 2016 Metodyka Praca pogladowa Caplacizumab accelerates resolution of Lammle, Berhard Y, onn .
acute acquired TTP 10.1038/nrneph.2016.47. Epub
q 2016 Apr4
Praca pogladowa Caplacizumab — a new concomitant
18. Neuhann 2019 Metodyka/lnne opublikowana w p Neuhann J.M.; Gackler A. Nephrologe. 2019;14:55-58
e therapy of TTP
j.niemieckim
- . - . N Engl J Med. 2019 May
- . Caplacizumab for Acquired Thrombotic Olson, Sven R; Samuelson- } . ..
19. Olson 2019 Inne List edytorski Thrombocytopenic Purpura Bannow, Bethany T 1021(?588/(&%&%:219%(2”336
Opracowanie wtome Caplaci b for the treat t of
. badania HERCULES aplacizumab for the treatment of )
20. Ozcan 2019 Metodyka/lnne opublikowane w acquired thrombotic thrombocytopenic Ozcan F. Nephrologe. 2019
J.niemieckim purpura (aTTP)
First results of the Phase Il TITAN trial:
- - Anti-von Willebrand factor nanobody as Peyvandi F_; Breems D.A; -
21. Peyvandi 2011 Inne W.IS.}.?.%LQ (\évyrgl((:! :&ga’;'a adjunctive treatment for patients with Knoebl P.; De Man C_; Wu H;gumrggtlaosfig hzrgﬂbgsgg r17(121
pacj acquired thrombotic thrombocytopenic K.L.; Lyssens C_; Holz J.-B. : e
purpura
) Caplacizumab, anti-VWF nanobody
Bfan'}kfgfﬂwxiczhﬁr";g; potentially changing the treatment
22. Peyvandi 2014 Punkty koncowe vﬁ)likac'i k’)wlr?e' do paradigm in thrombotic Peyvandi F_; Duby C. Blood. 2014;124:
P badarjﬂ agTITAlfl thrombocytopenic purpura: Results of
the titan trial
- Treatment of acquired TTP with the Peyvandi F; Scully M; Cataland
Branl(ikr;%vwzi(:zhﬁnr:gc\:ll anti-VWF nanobody, caplacizumab, S; Coppo P; Knoebl P; Kremer
23. Peyvandi 2018 Punkty koncowe vﬁ)lik acii al ()wjr?e‘ do results in a significant reduction in Hovinga J; Metjian A; De La Haematologica. 2018;103:S87-
ga dani aJHgERCUﬂES healthcare resource utilization-data Rubia J; Pavenski K;
from the phase Il 123esmopre trial Callewaert F; et al.
Treatment of acquired TTP with the
Brak qowygh/innych anti-VWF nanobody, caplacizumab,
24.  Peyvandi2018 Punkty koricowe wynikow niz ujete w FeSUIS In A Sigailicant reduckorn in Peyvandi F: Zeldin RK Blood transfusion. 2018:16:5515-

publikacji gtownej do
badania HERCULES

healthcare resource utilization-data
from the phase Il 123esmopre trial-the
123esmopre investigators
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Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Referencja

Results of the randomized, double- Peyvandi F; Scully M; Cataland

Brak nowychvinnych blind, placebocontrolled, phase 3 S; Coppo P; Knoebl P; Kremer

25. Peyvandi 2018 Punkty kornicowe ngl‘.':w_’_ n'f, ujet?(}" hercules study of caplacizumab in Hovinga J; Metjian A; De La Haematologica. 2018;103:S31-
g:d e:niaaqll-l%%vgl‘JeﬂEg patients with acquired thrombotic Rubia J; Pavenski K;
thrombocytopenic purpura (ATTP) Callewaert F; et al.
Results of the randomized, double-
Brak nowych/innych blind, placebo-controlled, phase 3
26.  Peyvandi2018 Punkty koricowe m)‘l‘i"‘(‘ggi 'gﬁ)v‘yr?éf - ';)irt‘f:r'ﬁ: f\;‘;ﬂgg&?@éﬁfg{?@&? Peyvandi F: Zeldin RK Blood transfusion. 2018:16:5440-
badania HERCULES thrombocytopenic purpura (ATTP)-the
124esmopre investigators
Peyvandi F; Cataland S;
Analiza taczna badan Integrated efficacy results from the Scully M_; Coppo P.; Knobl P_;
27 Peyvandi 2019 Inne TITAN i HERCULES, brak Phase Il and Phase Il Studies with Kremer Hovinga J.A.; Metjian Italian Journal of Medicine.
: oddzielnych wynikow dla caplacizumab in patients with acquired  A_; De La Rubia J_; Pavenski 2019;13:9
kazdego z badan thrombotic thrombocytopenic purpura K.; Minkue J_; Callewaert F ;
De Winter H.
Badanie obserwacyjne
dotyczace leczenia PTT acquis : premiéres données de vie
kaplacyzumabem réelle du traitement par caplacizumab Provot F_; Maury E.; Augusto Nephrologie et Therapeutique
28. Provot 2019 Inne pacjentow z aTTP de la 124esmop francaise suivie par le J.F.; Halimi J.M_; Barbet C_; P 8019.15.277[)6 que.
opublikowane wylacznie w Centre national de 124esmopres Malot S_; Haeck M.; Coppo P. e
postaci abstraktu w (CNR-MAT)
j.francuskim
- Scully M; Cataland S; Peyvandi
Brak nowych/innych - . . - . i
o Caplacizumab for acquired thrombotic ~ F; Coppo P; Knoebl P; Kremer ey
29. Scully 2018 Punkty koncowe wynikow niz ujgte w thrombocytopenic purpura-results of Hovinga JA; Metjian A; De La British journal_of hz_aematology.
publikacji gtownej do S o 2018;181:18
badania HERCULES the phase 3 hercules study Rubia J; Pavenski K;
Callewaert F; et al.
Brak nowychfinnych Rgsults of the randomized, double- Scully M; Cataland SR;
wynikow niz ujete w blind, placebo-controlled, phase 3 Peyvandi F; Coppo P; Knobl P;
30. Scully 2018 Punkty kornicowe ublikacji glownej do hercules study of caplacizumab in Kremer Hovinga JA; Metjian A; Blood. 2017;130:
ga dania HERCULES patients with acquired thrombotic De La Rubia J; Pavenski K;
thrombocytopenic purpura Callewaert F; et al.
Brak nowychfinnych Treatment of acquired ttp with the anti-  Scully M; Cataland S; Peyvandi
wynikow niz ujete w VWF nanobody, caplacizumab, results  F; Coppo P; Knobl P; Kremer Research and practice in
31. Scully 2018 Punkty koncowe ublikacji glownej do in a significant reduction in healthcare Hovinga JA; Metjian A; De thrombosis and haemostasis.
ga dania HERCULES resource utilization-data from the laRubia J; Pavenski K; 2018;2:311-
phase Il 124esmopre trial Callewaert F; et al.
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Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Referencja
Brak nowych/innych F;?sglts 'Of thbe randto n:lizgdb?]oublg- p Sct:jl!y,FMéCatalaquS; bl Intensive Care Medicine
wynikow niz ujete w Ind, pracebo-controlied, Fhase 5. eyvand, r, -0ppo, I, ANOEDL], Experimental 2018; 6 (Suppl 2):
32. Scully 2018 Punkty kornicowe publikacji glownej do HERCULES Study of caplacizumab in  P; Kremer Hovinga, J; Metjian, 40 (p 52’4) :
- patients with acquired thrombotic A; De La Rubia, J; Pavenski, K; . : ;
badania HERCULES thrombocytopenic purpura. Callewaert, F: et al. DOI:10.1186/s40635-018-0201-6
Scully, M.; De La Rubia, J;
Brak nowych/innych Outcomes of patients with worsening Peyvandi, F_; Cataland, S ; Research and Practice in
wynikow niz ujete w acquired thrombotic thrombocytopenic Coppo, P_; Kremer Hovinga, Thrombosis and Haemostasis
33. Scully 2020 Punkty koncowe publikacji witaczonej do purpura (ttp) despite daily therapeutic J.A.; Knoebl, P_; Pavenski, K_; 2020; 4 (SUPPL 1):699-700
badania HERCULES - plasma exchange (TPE) in the phase 3 Callewaert, F_; Minkue Mi DOI-10.1002/rth2 123'93 :
Scully 2020 [49] hercules trial Edou, J_; De Passos Sousa, o ’
RT
) : : - ; N Engl J Med. 2019 May
- - Caplacizumab for Acquired Thrombotic ~ Scully, Marie; Minkue Mi Edou, . . ..
34. Scully 2019 Inne List edytorski Thrombocytopenic Purpura. Reply Jessica; Callewaert, Filip 102135?2/(&%&?::219%(2)!336
- ] - . N Engl J Med. 2019 May
- . Caplacizumab for Acquired Thrombotic ~ Yang, Zhao; McCaw, Zachary } . .
35. Yang 2019 Inne List edytorski Thrombocytopenic Purpura R; Yin, Guosheng 1021(:)35?((3)/(1312131219%(2)!336
Tabela 48.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukania aktualizacyjne z 2023 roku
Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Referencja
Caplacizumab in acquired thrombotic -
1 Albanell- Metodvka Opis przypadku dotyczacy thrombocytopenic purpura: Dose Albanell-Fernandez M ; Mgg_ %T(é?ggc}'zzggndifp
: Fernandez 2023 Y pacjenta w wieku >18 lat adjustment based on von Willebrand Monge-Escartin |; Cid J. f N A
10.1016/j.medcli.2023.04.017.
factor level
Brak informacji o
stosowanych Clinical prognostic factors for the B . .
) - : - ertomoro, A_; Bertozzi, |. .
- interwencjach, management of patients with P T Blood Transfusion. 2020;18:5S524-
2. Bertomoro 2020 Interwencja prawdopodobnie brak acquired Thrombotic L c?r?\ls)g?(;?’ X -quggg’risA-’F S525
pacjentéow leczonych Thrombocytopenic purpura (aTTP) P T
kaplacyzumabem
The effect of anti-vc_)n Willebrand ngzﬁ\rNAe.jt\srz\ilrth; 293}(;25
3. Bowyer 2019 Metodyka Analiza farmakokinetyczna  factor immunoglobulin on assays of Vv eén J Mehsah P Méclean Haemophilia. 2019;25:48-49

von Willebrand factor: A case report R
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S_; Westwood, J.-P_; Thomas,
M_; Scully, M.

Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Referencja
Safety and efficacy of caplacizumab
Kaplacyzumab stosowany - - - S .
. - retreatment in a real-life monocentric Caocci G.; Mulas O ; 990-
4. Caocci 2023 Interwencja niezgodnie z ChPL, cohort of patients with immune- Mantovani D.; Bandinu N_; La T“’.‘?mb Res. .2023 Aug;228:189-190.
podawany w dawce od ediated thromboti N G doi: 10.1016/j.thromres.2023.06.018
6 mg do 30 mg mediated thrombotic asa G.
thrombocytopenic purpura
Successful management of three ) )
| P rombocytopenic purpura wilh  Amanda isabel. Torento, Transfus Apher Sci. 2021
5. Cid 2021 Metodyka ng gr'\zt;[;?%gkiogcg?;y paradigm-changing therapy: Miguel Angel: Avérez-Larrén, 10.101 gf?rggél?;ggg 1110'3%%':1 Epub
pac) Caplacizumab, steroids, plasma Alberto; Diaz-Ricart, Maribel; . - 2020 Nov 7 -EP
exchange, rituximab, and intravenous  Esteve, Jordi; Lozano, Miquel
immunoglobulins (CASPERI)
Blood Adv. 2022 Dec
. - - - ; 5:bloodadvances.2022009448. doi:
Cid 2022 Inne ot eaytorsic ot a%’:’j‘l’t'lzﬁ'fg';‘;‘:\g:rg‘:pé'a"t‘;g;ﬂﬁﬁ#; Cid, Joan; Lozano, Miquel 10.1182/bloodadvances.2022009448
y Djuibeg Blood Adv. 2023 May 23:7(10):2129-
2131.
Wieloosrodkowe
retrospektywne badanie, w
populacji pediatrycznej z
alTP, leczonej w
amerykanskich osrodkach
w latach 2009-2020. - -
' ! Adolescent acquired thrombotic . .
Wiekszos¢ wlaczonych do - . Cohen, C.T_; Zobeck, M ; . -599-
Cohen 2023 Interwencja badania pacjentow thrombocytopenic purpura: An Kim, T.O_; Sartain, S.E; Thrombosis Research. 2023;222:63-
leczono zanim analysis of the Pediatric Health Raffini_ L.- Srivaths. L 67
kaplacyzumab byl Information System database T ’
dostepny. Nie
przedstawiono osobno
wynikow dla 2 (1,6%)
pacjentéw leczonych
kaplacyzumabem.
Doyle, A.J.; Stubbs, M.J ;
Brak wynikéw dla Long-term risk of relapse in immune- DUt.t’ T Lester, W Thomas,
podgrupy pacjentow mediated thrombotic W.; van Veen, J.; Hermans,
Doyle 2023 Punkty koncowe leczonych thrombocytopenic purpura and the C‘:JIE;) n((:r?t{]ﬁeBlg’ If; gl!l,A Ssﬁn Blood. 2023;141:285-294
kaplacyzumabem. role of anti-CD20 therapy A, bagot, L., ’
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Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Referencja
Falter T_; Rossmann H_; de
Waele L.; Dekimpe C_; von
A novel von Willebrand factor Auer C_; Muller-Calleja N.; . .
9 Falter 2023 Interwencia Brak pacjentow leczonych multimer ratio as marker of disease Hauser F_; Degreif A_; Blood Adv. 2%21%3 650:,2'7(17)'5091'
: ] kaplacyzumabem activity in thrombotic Marandiuc D.; Messmer X; 10.1182/blooda dva.nceé 2023010028
thrombocytopenic purpura Sprinzl M_; Lackner K.J_; Jurk : : :
K.; Vanhoorelbeke K_;
Lammle B.
Relapse of immune thrombotic
- thrombocytopenic purpura (iTTP) - . BMJ Case Rep. 2022 Jul
10. Fang 2022 Metodyka 0‘;‘3 ;’fg‘f&‘igk‘fi"i"fg‘};" possibly triggered by COVID-19 Fa'}?év';ﬂ'szsf(’a?:igg°“' 28:15(7):€247524. doi- 10.1136/bcr-
pac vaccination and/or concurrent ’ 2021-247524
COVID-19 infection
Severe Thrombotic
i Thrombocytopenic Purpura (TTP) . . ] J Clin Med. 2022 Feb 19;11(4):1103.
11. Fodil 2022 Metodyka Praca pogladowa with Organ Failure in Critically Il Fodil, Sofiane; Zafrani, Lara doi 10.3390/jcm 11041103
Patients
Giuffrida, Gaetano; Markovic,
Terapie kaplacyzumabem Relapse of immune-mediated Uros; Condorelll, Annallsa;
A - : Calagna, Marianna; Grasso, .
otrzymalo wytacznie 2/47  thrombotic thrombocytopenic purpura Stephanie: Duminuco Haematologica. 2022 Nov
12. Giuffrida 2022 Interwencja pacjentéw (4%), brak following mRNA COVID-19 An drezr Ricéobene Ca ﬁa' 1;107(11):2661-2666. doi:
oddzielnych wynikow dla vaccination: a prospective cohort Pell ’ | o g 10.3324/haematol.2022.280702
tych pacjentow study elle, Angelo Curto; Zanghi,
Guido; Di Raimondo,
Francesco
Opis przypadku dotyczac Stﬁ;/;:sbggygnérr‘tieéraﬁtorl}lr;h(r?_rrrlg)c)itri]c Goranta, Sowmya; Deliwala, BMJ Case Rep. 2020 Jun
13. Goranta 2020 Metodyka ‘;c.gntgp g B?aty tho tost Iasrrpl)a . C‘r’]ar;’ o (PEX) and Smit S; Haykal, Tarek; 11;13(6):6234091. Doi: 10.1136/bcr-
pacjenta w wieku post plasma exchang Bachuwa, Ghassan 2019-234091.
rituximab era.
Should caplacizumab be used
Opis przypadku dotyczacy  routinely in unselected patients with . - Hematology (United States).
14. Goshua 2022 Metodyka pacjenta w wieku >18 lat  immune thrombotic thrombocytopenic CGoshua, G.; Bendapudi, P.K. 2022;2022:491-494
purpura?
Toei:ap:g alﬂ%a;yglggﬁ?gx' Long term neurological outcomes in Graciaa, S.; Adeagbo, S ;
15. Graciaa 2020 Interwencja Zy pac) pediatric thrombotic McElfresh, P_; Briones, M ; Pediatric Blood and Cancer. 2020;67

(7%), brak oddzielnych
wynikow dla tego pacjenta

thrombocytopenic purpura

Chonat, S.
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Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Referencja
Targeting von Willebrand factor in . . -
Groeneveld - - . - Groeneveld, D.J.; Poole, L.G; Journal of Thrombosis and
16. 2021 Metodyka Praca pogladowa liver dlsease:irgtgg;lgl therapeutic Luyendyk, J.P. Haemostasis. 2021°19'1390-1408
Opis przypadku dotyczacy Acquired Thrombotic Hammami. E.- Lamaraue. M.-
) pacjenta w wieku >18 lat i Thrombocytopenic Purpura After - P arque, o - .
17. Hammami 2022 Metodyka opracowanie wtome BNT162b2 COVID-19 Vaccine: Case AS'%‘QE:; % ae;tggllljalsﬁ /i\ Lab Medicine. 2022;53:E145-E148
niesystematyczne Report and Literature Review P v
- Caplacizumab treatment for acquired . . ..
18. Khan 2020 Metodyka Opis przypadku dotyczacy refractory thrombotic Khan, Sundas; Landry, Kara; Br J Haematol. 2020 Aug 1. Doi:
pacjenta w wieku >18 lat thrombocytopenic purpura Umyarova, Elvira 10.1111/bjh.16977.
Analiza taczna badan Il i
Il fazy, oceniajacych Knobl, P_; Kremer Hovinga,
skutecznosé r;ig;ahegne;ﬁ ;t? ;Zer?ﬁuslttlsl dfiré)sm v::ﬁ J.A_; Peyvandi, F_; Cataland,
. kaplacyzumabu w - - - - S.; Scully, M_; Coppo, P_; Oncology Research and Treatment.
19. Knobl 2019 Inne populacji pacjentow z Caplzcééﬂ?eadbt'r:‘rg;t&?:: with Metjian, A_; De La Rubia, J ; 2019;42:20
aTTP, opublikowana w . Pavenski, K_; Minkue, J_;
formie abstraktu thrombocytopenic purpura Callewaert, F.
konferencyjnego
Analiza taczna badan |, 11 i
Il fazy, oceniajacych Knobl, P.; Kremer Hovinga,
bezpieczenstwo Iﬂgasgeralltztz]gafﬁtgs;els”ulsttsugg: wlﬁ] J.A; Scully, M_; Cataland, S ;
. kaplacyzumabu w P BN At - - Peyvandi, F_; Coppo, P; Oncology Research and Treatment.
20. Knébl 2019 Inne b I Caplacizumab in patients with . : A . A
populacji pacjentow z acquired thrombotic Metjian, A_; De La Rubia, J ; 2019;42:22
al TP, opublikowana w thromg ocytopenic purpura Pavenski, K.; Minkue, J.;
formie abstraktu p purp Callewaert, F.
konferencyjnego
. - - Knobl, P_; Scully, M_; De La
Brak nowych/innych Outcomeascg[lip:zg?]trzrvxltt)zt\izorsenlng Rubia, J.; Peyvandi, F_;
wynikow niz ujete w - Cataland, S.; Coppo, P_;
21 Knébl 2020 Punkty koricowe publikacji wiaczonej do thrombocytopenic purpura (TTP) Oncology Research and Treatment.

badania HERCULES —
Scully 2020

despite daily therapeutic plasma
exchange (TPE) in the Phase 3
HERCULES trial

Kremer Hovinga, J.A_;
Pavenski, K_; Callewaert, F ;
Minkue Mi Edou, J; De
Passos Sousa, R.

2020;43:85
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Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Referencja
Kn6bl,. P.; Scully, M_;.De La
Brak nowych/innych Caplacizumab bei erworbener NFIiel;J’T; ‘k .Psg;::lfgi Klg'.
wynikéw niz ujete w thrombotisch-thrombozytopenischer e 57
22. Knobl 2022 Punkty koncowe publikacji wiaczonej do Purpura (aTTP): Langzeit-Sicherheit Cataland, S, Coppp, P, Oncology Researg ) gnd Treeiment
h ] L Kremer Hovinga, J.A.; Minkue 2022;45:47
badania POST- und -Wirksamkeit in de_r Post- Mi Edou. J - De Passos
HERCULES - Scully 2022 HERCULES Studie Sousa, Rf; dallewaert, =
Gunawardena, S_; Lin, J.
Is therapeutic plasma exchange
23 Knoebl 2020 Metodvka Opis przypadku dotyczacy (TPE) still necessary for the treatment  Knoebl, P_; Thaler, J_; Krstic, Research and Practice in Thrombosis
: v pacjenta w wieku >18 lat of thrombotic thrombocytopenic M_; Grandits, W_; Sperr, W. and Haemostasis. 2020;4:931
purpura (TTP)
Kuhne, Lucas; Kaufeld,
Jessica; Volker, Linus A;
Wendt, Ralph; Schonermarck,
UIf, Hagele, Holger; Osterholt,
Ka;:}l;czyz(;g?\iaebzsgﬁgvgany Alternate-day dosing of caplacizumab  Thomas; Eichenauer, Dennis J Thromb Haemost. 2022
24. Kuhne 2022 Interwencja o dav?an o druai Iﬁb for immune-mediated thrombotic A; Bieringer, Markus; von Apr;20(4):951-960. doi:
p trze¥:i dzi er'lg thrombocytopenic purpura Bergwelt-Baildon, Anke; 10.1111/jth.15637. Epub 2022 Jan 23
Fischereder, Michael;
Buxhofer-Ausch, Veronika;
Menne, Jan; Brinkkoetter,
Paul T; Knobl, Paul
Immature platelet dynamics in
management of protracted response Maitta, R W_; Reeves, HM_; -
25. Maitta 2023 Interwencja Kapla;:ly é;w(?eb g cr)Ttliawany to therapy of a young pediatric patient Downes, KA; He, X_; Th2rgr2n§ gzlg 1R fss ?i;ch'
9 with immune-mediated thrombotic Hackney, L.R_; Ahuja, S.P. eeE T
thrombocytopenic purpura
Badanie obserwacyjne
dotyczace terapii Real-world experience and Meek, Benson; Desai, Nuti;
26 Meek 2022 Interwencia kaplacyzumabem w considerations on concomitant Moore, Donald C; Tran, Thuy; Ann Hematol. 2022 Nov 28. doi:
: ] skojarzeniu z terapia caplacizumab and anticoagulation in Knovich, Mary Ann; Amall, 10.1007/s00277-022-05049-6
antykoagulacyjng w thrombotic thrombocytopenic purpura Justin
leczeniu epizodu aTTP
Seria trzech przypadkow The perfect storm: Thrombotic
- pacjentéw w wieku >18 lat, thrombocytopenic purpura (TTP) Melissa, N.; Adit, S.; Junaid, .-
27. Melissa 2022 Metodyka z ktérych tylko jeden associated with COVID-19, a clinical H.; Sean, D. eJHaem. 2022;3:1358-1364
otrzymat kaplacyzumab case series and review
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28.

Miyakawa 2021

Metodyka

Doniesienie konferencyjne
dot. badania
jednoramiennego
Miyakawa 2023, brak
dodatkowych wynikow
wzgledem publikacji
gtéwnej

The Efficacy and Safety of
Caplacizumab in Japanese Patients
with Immune-Mediated Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura (iTTP):

An Open-Label, Phase 2/3 Study

Miyakawa, Y.; Imada, K ;
Ichikawa, S_; Uchiyama, H_;
Ueda, Y _; Yonezawa, A
Fujitani, S_; Handa, H;
Matsushita, T.; Asakura, H_;
Nishio, K_; Suzuki, K ;

Hashimoto, Y.; Ohshima, S ;

Tahara, S_; Tanaka, T_;
Matsumoto, M.

Blood. 2021;138:1009

29.

Brak autora
2021

Metodyka

Praca pogladowa

Caplacizumab for thrombotic
thrombocytopenic purpura

Brak autora

Aust Prescr. 2021 Feb;44(1):29-30.
doi: 10.18773/austprescr.2020.083.
Epub 2020 Dec 17

30.

Brak autora
2022

Inne

Errata do badania Volker
2020

Volker LA, Kaufeld J, Miesbach W, et
al. Real-world data confirm the
effectiveness of caplacizumab in
acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura. Blood
Adv. 2020;4(13):3085-3092

Brak autora

Blood Adv. 2022 Apr 12;6(7):2434.
doi:
10.1182/bloodadvances.2021006915

31.

Brak autora
2022

Inne

Informacja o nowym
wskazaniu dla
kaplacyzumabu

Caplacizumab (CABLIVI®) and
acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura in
adolescents

Brak autora

Prescrire International. 2022;31:295

32.

Palandri 2021

Metodyka

Opis przypadku dotyczacy
pacjenta w wieku >18 lat

Immune thrombotic thrombocytopenic
purpura: Personalized therapy using
ADAMTS-13 activity and
autoantibodies

Palandri, Francesca; Di
Pietro, Christian; Ricci,
Francesca; Tazzari, Pier
Luigi; Randi, Vanda;
Bartoletti, Daniela; Cavo,
Michele; Vianelli, Nicola;
Auteri, Giuseppe

Res Pract Thromb Haemost. 2021
Dec 9;5(8):e12606. doi:
10.1002/rth2.12606. eCollection 2021
Dec

33.

Peyvandi 2021

Metodyka

Analiza laczna badan
klinicznych dotyczacych
terapii kaplacyzumabem w
skojarzeniu z terapig
standardowa w leczeniu
epizodu aTTP

Caplacizumab prevents refractoriness
and mortality in acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura: integrated
analysis

Peyvandi, Flora; Cataland,

Spero; Scully, Marie; Coppo,

Paul; Knoebl, Paul; Kremer

Hovinga, Johanna A; Metjian,

Ara; de la Rubia, Javier;
Pavenski, Katerina; Minkue

Mi Edou, Jessica; De Winter,

Hilde; Callewaert, Filip

Blood Adv. 2021 Apr 27;5(8):2137-
2141. doi:
10.1182/bloodadvances.2020001834
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Analiza taczna badan Int ted effi Its fi th P di F- Cataland S-
) terapii kaplacyzumabem w phase £ and phase . studies wi cully M; oppo 2 noie ? Hematology, transfusion and cell
34. Peyvandi 2021 Metodyka skojarzeniu z terapia caplactzumab in patlen_ts with Hovmga JAK; Metjlgn A;dela therapy. 2021:43-S46-S47
standardowa w leczeniu acquired thrombotic Rubia J; Pavenski K; Edou . e
epizodu aTTP thrombocytopenic purpura JMM; et al.
More on the use of frontline P'CYOd' IA%nen,.dBeémgm.ou, Blood Adv. 2022 Oct
35. Picod 2022 Inne List edytorski caplacizumab in immune-mediated Ve r%?ii'eroxzhe’s%oa’ o 19:bloodadvances.2022009021. doi:
thrombotic thrombocytopenic purpura yraden Son > ~OPP% 10.1182/bloodadvances 2022009021
Raval, J.S; Park, Y; Garrett,
E.; Ipe, T.S; Srivaths, P.R;
Hendrickson, J.E.; Yamada,
- C.; Sanford, K_; Jacquot, C_;
E?rapr:?a:(:plalcy;zzli]r%ag /%T The first report of the american Webb, J.; Onwuemene, O A ;
36 Raval 2021 Interwencja mrzé entév\c%%% ). brak society for apheresis thrombotic Lopez-Plaza, |.; Patriquin, C; Journal of Clinical Apheresis.
: oddzielnych wynik'c')w dla thrombocytopenic purpura Pham, H.P.; Perumbeti, A ; 2021;36:227-228
tych pacjentow multiinstitutional registry: 2019-2020 Gokhale, A_; Li, M_; Sarode,
pac R.; Wu, Y ; Hofmann, J ;
Winters, J.L_;
Szczepiorkowski, Z.M_; Wong,
E.; Kiss, J.E.
Analiza dotyczaca modelu reccgmféznﬁ{aignrg?felég?:ﬁg dgfigr?ts Sargentini L; Hansson E;
37. Sargentini 2019 Metodyka farmakokinetyczno- with acquired t?\rombotig Bergstrand M; Callewaert F; Hemasphere. 2019;3:1007-
farmakodynamicznego d - Sousa R
thrombocytopenic purpura
. A Thrombotic thrombocytopenic Transfus Apher Sci. 2023
38. Sarode 2023 Metodyka Orz:aascc;\;v:mnf vzt;nrge purpura in caplacizumab era - An Sarode R. Apr;62(2):103682. doi:
Y by individualized approach 10.1016/j.transci.2023.103682
Doniesienie konferencyjne Seoane, D ; Gil-Alos, D_;
przedstawiajace serie 5 Gonzalez-Arbizu, M_; Munoz-
przypadkow pacjentow z Thrombotic Thrombocytopenic Garcia, M.; Alcala-Torres, J_;
39. Seoane 2023 Metodyka TTP, z ktorych 4 otrzymalo  Purpura presenting as Code Stroke: a  Roca-Rodriguez, L.; Martin-  European Stroke Journal. 2023;8:576
kaplacyzumab. Brak opisu case series Jimenez, P_; Gil-Manso, R;
wynikow leczenia Moliz, F.O_; Martinez-Salio,
kaplacyzumabem. A_; Calleja, P.
- - Schofield, Jeremy; Shaw,
- Intracranial hemorrhage in immune . . J Thromb Haemost. 2021
40.  Schofield 2021 Metodyka Opis przypadku dotyczacy . o otic thrombocytopenic purpura  <cpecea J; Lester, Will Aug; 19(8)1922-1925. doi-

pacjenta w wieku >18 lat

treated with caplacizumab

Thomas, Will; Toh, Cheng-
Hock; Dutt, Tina

10.1111/jth.15363. Epub 2021 Jun 9

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 131



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowe] plamicy maitoptytkowej

Lp. Akronim Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Referencja
Badanie dotyczace opinii
ekspertow na temat Unmet needs in the management of . N
niezaspokojonej potrzeby immune-mediated thrombotic LesstglrjlI\);\’Iill\ll"aFr:aer’riEutnc)’nTllrE‘raﬁil . EJHaem. 2022 Apr 28;3(3):619-627.
41. Scully 2022 Metodyka klinicznej pacjentow z thrombocytopenic purpura and the Lockwood. Ste v?eA Per Y: doi: 10.1002/jha2.435. eCollection
aTTP i wykorzystania potential role of caplacizumab in the Richard: Ii|olmes ’ Stevrg' 2022 Aug
kaplacyzumabu (metoda UK-A modified-Delphi study. ! !
delficka)
Caplacizumab - The first therapeutic
Praca pogladowa - -
. - - agent specifically approved for the . Journal fur Pharmakologie und
42. Soliner 2019 Metodyka opublikowana w jezyku treatment of acquired thrombotic Soliner, B. Therapie. 2019;28:26-27
niemieckim -
thrombocytopenic purpura
Sui, JJ.; Cao, W ;
Longitudinal Assessment of Plasma  Abdelgawwad, M.S_; Halkidis,
- - Brak pacjentow leczonych ADAMTS13 Biomarkers Helps Predict K.; Kocher, N.K_; Guillory, 124-
43. Sui 2019 Interwencia kaplacyzumabem Recurrence of Inmune Thrombotic B.K_; Williams, L.A.; Marques, Blood. 2019;134:2456
Thrombocytopenic Purpura M.B.; Gangaraju, R.; Zheng,
XL
Tiscia, Giovanni; Sartori,
Maria Teresa; Giuffrida,
Gaetano; Ostuni, Angelo;
) Cascavilla, Nicola; Nicolosi,
Olsymalo wyiacane 274 FocusonKey lssuesinimmune SR PEER TR
44, Tiscia 2021 Interwencja pacjentéw (3%), brak PIP rﬁgpﬁgﬁ;]hg(mgr?gxtf ep?)? gix Melillo, Lorella; Giordano, J CIlndI(\)/:§(1102:§)32910P::‘;1 6;2(52733'25702'
oddzielnych wynikéw dla pura. C P Giulio; Cappucci, Filomena; e !
A enters ; : S
tych pacjentow Fischetti, Lucia; Chinni,
Elena; Tarantini, Giuseppe;
Cerbo, Anna; Bertomoro,
Antonella; Fabris, Fabrizio;
Grandone, Elvira
Describing the Point Prevalence and
L Characteristics of Venous 1 .
45. Tse 2019 Interwencja Brakkgafé‘c’"tz‘fjﬁ]fgg’nnycr‘ Thromboembolism in Patients with 15" BM’ ,L'F[';'v S{{s Ei“°K'Zberg’ Blood. 2019;134:2381
placy. Thrombotic Thrombocytopenic N T
Purpura
- lllustrated treatment of refractory . BMJ Case Rep. 2021 Aug
46. Tse 2021 Metodyka Opis przypadku dotyczecy immune thrombotic thrombocytopenic Tse, Brandon, Buchholz, 9;14(8):€245600. doi: 10.1136/bcr-

pacjenta w wieku >18 lat

purpura with caplacizumab

Megan; Pavenski, Katerina

2021-245600
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W badaniu uwzgledniono
4 pacjentow, ktorzy
°“Zyv;"rya"r‘f;'c';]a§;°;ﬁi‘;mab Autoantibodies enhance ADAMTS-13  Underwood M.1.: Alwan F.: J Thromb Haemost. 2023
47. Underwood 2023 Punkty koricowe clearance in patients with immune Thomas M. R_; Scully M.A; Jun;21(6):1544-1552. doi:
PRSHCULES Brek thrombotic thrombocytopenic purpura Crawley J.T.B 10.1016/j.jtha.2023.02.011
dodatkowych punktow Cytop purp y J.1.B. : J-jtha. o
koncowych istotnych z
punktu widzenia analizy.
- - - Van de Louw, Andry; PL0S One. 2021 Aug
Van de Louw - Brak pacjentow leczonych Outcomes in 1096 patients with Mariotte, Eric; Darmon, 12;16(8):€0256024. doi:
48. Interwencja severe thrombotic thrombocytopenic N ’ 0 ‘
2021 kaplacyzumabem urpura before the Caplacizumab era Michael; Cohrs, Austin; 10.1371/journal.pone.0256024.
purp P Leslie, Douglas; Azoulay, Elie eCollection 2021
Vélker, Linus A; Brinkkoetter,
Obis przvoadkow Treatment of acquired thrombotic Paul T; Knobl, Paul; Krstic,
49 Vélker 2020 Metodvka do cs p 6ypac'entek w thrombocytopenic purpura without Miroslav; Kaufeld, Jessica; J Thromb Haemost. 2020 Aug 5. Doi:
. y ty ﬁ?ﬁu >p1 SJI at plasma exchange in selected patients Menne, Jan; Buxhofer-Ausch, 10.1111/jth.15045.
under caplacizumab. Veronika; Miesbach,
Wolfgang
Analiza taczna badan
klinicznych oraz
obserwacyjnych - A -
dotyczacych terapii CapllaC|zumaMb IZ.E{f%cEI'.\;]e in gri{atlng Volker, L.A_; Balduin, G ;
kaplacyzumabem w Th mmbune-t edia eP rom OR:C I Kuhne, L_; Kaufeld, J_; Blood. 2021-138-1019
50. Volker 2021 Metodyka skojarzeniu z terapia V\;(c))IrTI]d cécg;g;a)ﬁglsc anlamﬁ;?, Il?ow(;? " Schonermarck, U.; Menne, J.; ood. e
standardowa w leczeniu L - - Knobl, P_; Brinkkoetter, P.
epizodu aTTP, brak Mortality: An Aggregative Analysis
oddzielnych wynikoéw dla
kazdego z badan
Five years of caplacizumab - lessons
51 Vélker 2023 Metodvka Opracowanie wtorne learned and remaining controversies  Volker L.A_; Brinkkoetter P.T ; échqo(Tg)g??Bmg%godz;
. y niesystematyczne in immune-mediated thrombotic Cataland S.R.; Masias C. 10.1016/i itha 20'23 07 027
thrombocytopenic purpura . J-jtha. -
Przeglad
nles;/ T(tgrtr:itgﬁ]zirgozogk%dme Coronavirus Disease 2019- Malgaj Vrecko, Marija; Ales Int J Mol Sci. 2022 Sep
52. Vrecko 2022 Metodyka dotyczacy pacjentow z ~ Associated Thrombotic Rigler, Andreja; Veceruc- 25;23(19):11307. doi:
mikroangiopatia Microangiopathy: Literature Review Haler Zelika 10.3390/ijms231911307
zakrzepowa
53. Yalciner 2022 Interwencja Brak pacjentow leczonych Prognostic factors in thrombotic Yalginer, M.: ilhan, O. Turkish Journal of Biochemistry.

kaplacyzumabem

thrombocytopenic purpura

2022;47:626-632
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- . How should caplacizumab be used - -
54. Zheng 2023 Metodyka Opracowanio wiome for treatment of immune thrombotic Zheng, Lucy; Zheng, X Long Ann Blood. 2023 Jun 30;8:11. doi:
niesystematyczne thrombocytopenic purpura? 10.21037/aob-21-87
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Aneks B. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan klinicznych

B.1. Charakterystyka badania HERCULES

HERCULES

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie zakornczone)

Badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo KPL w skojarzeniu z SoC w poréwnaniu z PLC dodanym do
SoC u pacjentow z epizodem aTTP

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat®; 2) Kliniczna diagnoza aTTP (pierwszy lub kolejny epizod) w oparciu o obraz kliniczny (matoplytkowos¢ oraz
udowodniona badaniem mikroskopowym fragmentacja czerwonych krwinek — np. obecnoS$¢ schistocytow); 3) Wymagane
rozpoczecie codziennych PEX i otrzymanie 1 PEX® przed randomizacja; 4) W przypadku kobiet w wieku rozrodczym negatywny
wynik testu ciazowego oraz zgoda na stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji od momentu badan przesiewowych do
czasu przynajmniej 2 mies. od przyjecia ostatniej dawki leczenia; 5) Zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

1) Liczba plytek krwi/mm? =100 000% 2) Stezenie kreatyniny >200 pmol/l w przypadku pacjentow, u ktorych liczba plytek
krwi/mm? >30 000° (w celu wykluczenia mozliwych przypadkow aHUS); 3) Znana inna przyczyna na matoplytkowosci, wliczajac
w to, ale nie ograniczajac do:

a) kliniczne objawy infekcji jelitowej E.coli 0157 lub pokrewnego organizmu,

b) aHUS,

¢) mikroangiopatia zakrzepowa zwiazana z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych, szpiku kostnego
lub organu,

d) znana lub podejrzewana posocznica, diagnoza DIC (rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, ang. disseminated
intravascular coagulation)

4) cTTP (wrodzona TTP) znana w momencie wiaczenia do badania; 5) Ciaza lub karmienie piersia; 6) Klinicznie istotne aktywne
krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia (z wykluczeniem matoptytkowosci); 7) Znane, przewlekle stosowane leczenie
antykoagulantami, ktére nie moze by¢ zatrzymane (przerwane) z zachowaniem bezpieczenstwa, wliczajac w to, ale nie
ograniczajac do: antagonisci witaminy K, heparyna lub heparyna drobnoczasteczkowa, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
inne; 8) Nadcisnienie tetnicze zlosliwe; 9) Stan kliniczny inny niz zwiazany z aTTP z przewidywang dtugoscia zycia <6 mies.
np. nieuleczalny nowotwér ztosliwy; 10) Znana nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub sktadniki pomocnicze badanego leku;
11) Udziat w innym badaniu klinicznym w ciagu 28 dni przed wiaczeniem do badania; 12) Pacjenci, ktérzy w opinii badacza
zostali uznani za nieodpowiednich kandydatéw do wiaczenia do badania, niezaleznie od przyczyny; 13) Pacjenci uprzednio
wlaczeni do badania klinicznego oceniajacego kaplacyzumab, ktdrzy otrzymali kaplacyzumab lub w przypadku ktérych
przypisane ramie nie jest znane.

POPULACJA KPL + SoC PLC + SoC
Liczebnos¢ grup 72 73

Wiek w latach: srednia (zakres) 45 (18-77) 47 (21-79)
Piec (% kobiet) 68% 70%
Rasa biata — w ocenie badacza (%) 65% 68%

BMI - masa ciala [kg]/ wysoko$é [m?]: srednia (zakres) 30 (18-53) 30 (19-59)
Pierwszy 67% 47%

Epizod aTTP (%)°
Kolejny 33% 53%
Liczba plytek krwi/mm?: mediana (zakres)®® 24 000 (3 000-119 000) 25000 (9 000-133 000)
Stezenie LDH [U/l]: mediana (zakres)® 449 (120-2 525) 403 (151-3 343)
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HERCULES

Stezenie troponiny sercowej | [ug/l]: mediana (zakres)®

0,09 (0,01-75,96) 0,07 (0,01-7,28)

Stezenie kreatyniny w surowicy [umol/l]: mediana (zakres)® 77 (35-717) 82 (52-482)
Srednia (SE) [%] 8,37 (2,34) 7.81 (2,40)
<10% (%) 81% 89%
Aktywnosé ADAMTS13=f
210% (%) 18% 10%
Brak danych (%) <1% <1%

Miano inhibitora ADAMTS13 [BU/mI] (%)

W badaniu HERCULES nie badano miana

inhibitora ADAMTS13
Brak mozliwosci potwierdzenia diagnozy aTTP (aktywnosc¢
ADAMTS13 210%, brak TTP w historii, brak innych dostepnych 6%**e 4%**8
informacji)
Wynik w skali GCS — miara zajecia 12 8% 7%
ukiadu nerwowego, zakres skali: 3—
15, nizszy wynik oznacza gorszy 13-15 90% 92%
0,
status mentalny (%) Brak danych <1% 1%
Odsetek pacjentow, ktorzy przebyli jeden zabieg PEX przed 100% 100%

randomizacja (%)

INTERWENCJA

KPL + SoC (PEX+immunosupresja)

PLC + SoC (PEX+immunosupresja)

o KPL: pierwsze podanie: dozylnie 10 mg przed
rozpoczeciem pierwszej PEX po randomizacji; kolejne
podania: podskornie 10 mg raz dziennie przez okres
codziennych PEX oraz 30 +28 dni po zakonczeniu
codziennych PEX

e PEX: codziennie, 1-1,5 objetosci osocza, do czasu
normalizacji ptytek krwi + 2 dni

* GKS: (metylo)prednizon lub (metylo)prednizolon doustnie
w dawce 21 mg/kg mc./dzien przez okres codziennych
PEX 1 przez 1 tydz. Po zakonczeniu codziennych PEX
(nastepnie stopniowa redukcja GKS zgodnie z decyzja
badacza)

* Inna immunosupresja: zgodnie z lokalna praktyka

* PLC: pierwsze podanie: dozylnie przed rozpoczeciem
pierwszej PEX po randomizacji; kolejne podania: podskomie
raz dziennie przez okres codziennych PEX oraz 30 +28 dni
po zakonczeniu codziennych PEX

e PEX: codziennie, 1-1,5 objetosci osocza, do czasu
normalizacji ptytek krwi + 2 dni

® GKS: (metylo)prednizon lub (metylo)prednizolon doustnie w
dawce =21 mg/kg mc./dzien przez okres codziennych PEX i
przez 1 tydz. Po zakonczeniu codziennych PEX (nastepnie
stopniowa redukcja GKS zgodnie z decyzja badacza)

* Inna immunosupresja: zgodnie z lokalna praktyka

Schemat stosowany w ramach SoC (%) — podwdjnie zaslepiona faza badania (BD)

Stosowana terapia: KPL + SoC PLC + SoC
GKS 96% 97%
Ogotem 39% 48%
I linia leczenia, od 3. Dnia badania 12% 22%
W trakcie codziennych PEX, po 3. Dniu badania 4% 10%
RTX Po zakonczeniu codziennych PEX 15% 8%
W trakcie codziennych PEX u pacjentow z zaostrzeniami 0% 1%
Po zakonczeniu codziennych PEX u pacjentéow z zaostrzeniami 0% 3%
W trakcie FU 7% 4%
Mykofenolan mofetylu 8% 0%
Hydroksychlorochina 3% 1%
Bortezomib 3% 0%
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HERCULES
Cyklofosfamid 1% 1%
Cyklosporyna 1% 1%
Ogotem 3% 8%
SPL Przed rozpoczeciem badania 0% 7%
Inne W trakcie trwania badania 3% 1%
Immunoglobuliny (wlew) 6% 0%
Immunoadsorpcja 1% 0%

Schemat stosowany w ramach SoC (%) — otwarta faza badania (OL)

GKS 26/28 (93%)***

GKS + RTX w trakcie codziennych PEX 11/28 (39%)***

Okres leczenia

Cykl leczenia KPL/PLC obejmowat 3 etapy:

« 1 etap leczenia (obowiazkowy): KPL/PLC stosowane codziennie przez okres codziennych PEX|

o 2 etap leczenia (obowiazkowy): KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni od ostatniej PEX,

« 3 etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni (4 x 7-dniowy cykl) u pacjentow ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia nawrotu aT TP, takimi jak trwale obecny byt ciezki niedob6r ADAMTS 13 (aktywnosc
<10%), a takze inne oznaki i objawy statej aktywnosci choroby podstawowej (np. obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS 13 jezeli
Jjest sprawdzana rutynowo zgodnie z lokalnymi praktykami).

W przypadku 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia aT TP lub 1. P6Znego nawrotu aTTP (kazde z nich musiato mie¢ miejsce w
trakcie stosowania KPL/PLC) dopuszczano mozliwos¢ rozpoczecia nowego cyklu leczenia KPL w ramach otwartej fazy
badania (OL, ang. open-label) niezaleznie od przypisanego wczesniej schematu leczenia

* PLC + SoC: ekspozycja na PLC: mediana (zakres): 23 dni

(2-66)
e KPL + SoC: ekspozycja na KPL: mediana (zakres): 35 dni  Krotsza mediana ekspozycji na PLC w ramieniu PLC + SoC w
(1-65) poréwnaniu z mediang ekspozycji na KPL w grupie KPL + SoC

prawdopodobnie spowodowana byta przez cross-over (z
PLC + SoC na KPL + SoC)

Okres obserwacji

Na okres obserwacji sktadat sie:

e okres leczenia, ztozony z dwoch lub trzech etapéw (1. Etap + 2. Etap +3 etap) oraz z mozliwosci rozpoczecia nowego cyklu
KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL, ang. open-label) w przypadku 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia aT TP
lub 1. P6znego nawrotu aTTP , ktére mialy miejsce w trakcie stosowania KPL/PLC)

e oraz po zakonczeniu okresu trwania leczenia 1-miesieczny FU (ang. follow-up)

KPL + SoC PLC + SoC

e Etap 1.: Okres leczenia codziennymi PEX (w tym okres e Etap 1.: Okres leczenia codziennymi PEX (w tym okres OL):
OL): Srednia (zakres): 5,8 (1-35) dni Srednia (zakres): 9,4 (3—46) dni

e Etap 2+3.: Okres leczenia KPL po zakonczeniu PEX: e Etap 2+3.: Okres leczenia PLC po zakonczeniu PEX:
30 dni 28 dni 30 dni 28 dni

e FU:1 mies. o FU:1 mies.

Niedozwolone bylo stosowanie desmopresyny. Zalecane bylo takze unikanie leczenia zwiazanego
Kointerwencje ze zwiekszonym ryzykiem wystapieniem epizodu aT TP, wliczajac w to, ale nie ograniczajac do:
klopidogrel, tyklopidyna, inne.

W przypadku 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub 1. P6Znego nawrotu aTTP (kazde z nich
musiato mie¢ miejsce w trakcie stosowania KPL/PLC) dopuszczano mozliwos¢ rozpoczecia
nowego cyklu leczenia KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL) niezaleznie od
przypisanego wczesniej schematu leczenia. Opcja ta dotyczyta wylacznie 1. Nawrotu choroby w
trakcie stosowania KPL/PLC. W przypadku nawrotow choroby, ktére miaty miejsce w trakcie FU (tj.

Cross-over pacjentow po zakonczeniu leczenia KPL/PLC) nie dopuszczano mozliwosci stosowania KPL (pacjent
otrzymywat SoC).

KPL + SoC - ponowne objawy aTTP w trakcie trwania terapii = KPL + SoC (OL): 2/72 (3%)
PLC + SoC - ponowne objawy aTTP w trakcie trwania terapii > KPL + SoC (OL, cross-over):
26/73 (36%)
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Uwagi

« W przypadku wystapienia nawrotu w trakcie 1-miesiecznego okresu FU pacjenci otrzymywali
SoC, bez mozliwosci ponownego rozpoczynania leczenia KPL lub PLC.

* Po zakonczeniu badania pacjenci wiaczani byli do badania post-HERCULES, w ramach ktérego
w przypadku wystapienia nawrotu choroby mogli otrzymywac KPL + SoC. Badanie jest w toku,
brak opublikowanych wynikow.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiorit
wyjsciowa P y
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od pierwszego dozylnego
I° punkt korncowy podania KPL/PLC do czasu normalizacji liczby plytek krwi (=150 00/mm?) z zaprzestaniem PEX

przez 5 kolejnych dni

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na stopien zajecia uktadu nerwowego — wynik w
skali GCS (<12 vs 13-15)

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie

TAK (pacjent, personel medyczny, badacz, osoba oceniajaca wyniki)

Metoda analizy
wynikow

Sk ITT
Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke KPL/PLC)

Utrata z badania n (%)

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli przypisanego leczenia:
e KPL + SoC: 1/72 (1%)
e PLC + SoC: 0/73 (0%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki KPL/PLC
(zaprzestali terapii (w ramach fazy DB lub OL) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakonczenie
okresu obserwacji):

e KPL + SoC: 13/72 (18%)

e PLC + SoC: 23/73 (32%)

Pacjenci, ktérzy zaprzestali udziatu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki KPL/PLC
(zaprzestali terapii (w ramach fazy DB) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakornczenie okresu
obserwacji):

e KPL + SoC: 12/72 (17%)

e PLC + SoC: 16/73 (22%)

Pacjenci, ktérzy zaprzestali udziatu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki KPL (zaprzestali
terapii (w ramach fazy OL) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakonczenie okresu obserwacji):

o KPL + SoC: 8/28 (71%)
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Prawidiowe podanie

przyczyn utraty z
badania

TAK,

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli przypisanego leczenia:

e KPL + SoC: 1/72 (1%), w tym z powodu:
owycofania zgody przez pacjenta 1/72 (1%)

Pacjenci, ktérzy zaprzestali udziatu w badaniu (zaprzestali terapii (w ramach fazy DB lub OL) i/lub
nie odbyli wizyty kontrolnej na zakornczenie okresu obserwacji, w tym pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli
przypisanego leczenia)*:

o KPL + SoC: 14/72 (19%), w tym z powodu:

oAE: 6/72 (8%)

owycofanie zgody przez pacjenta: 4/72 (6%)

ozgon: 1/72 (1%)

odecyzja lekarza: 2/72 (3%)

oinne powody: 1/72 (1%)

PLC + SoC: 23/73 (32%), w tym z powodu:

oAE: 5/73 (7%)

outrata z okresu obserwacji: 1/73 (1%)

oniestosowanie sie do zalecen odnosnie do stosowania terapii (non-compliance): 1/73 (1%)
owycofanie zgody przez pacjenta: 5/73 (7%)

owycofanie zgody przez osobe upowazniona: 1/73 (1%)

ozgon: 3/73 (4%)

odecyzja lekarza: 4/73 (6%)

oinne powody: 3/73 (4%)

Ocena w skali
Cochrane (RoB2)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych

interwencji (efekt przypisania do interwencji) Niskio
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU Pewne zastrzezenia

Sponsor badania

Ablynx

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od pierwszego dozylnego
podania KPL/PLC do czasu normalizacji liczby plytek krwi (=150 00/mm?®) z zaprzestaniem PEX
przez 5 kolejnych dni,

e nawrot aT TP ogotem (w tym: wczesny nawr6t/zaostrzenie: <30 dni od zakonczenia codziennej
PEX, p6zny nawrot: >30 dni od zakonczenia codziennej PEX),

eoporna al TP (brak podwojenia liczby plytek krwi po 4 dniach leczenia PEX oraz poziom
LDH > gérnej granicy normy),

e czas do normalizacji 3 markerow uszkodzenia narzadow (LDH, troponiny sercowe;j |, kreatyniny w
surowicy),

e liczba dni i objetoS¢ przebytych PEX,

o dIPa;'a'z:t;ycenie e liczba dni hospitalizacji i liczba dni na oddziale intensywnej terapii,
P welgacjlgniu”** e Smiertelnosc¢,

« ziozony punkt konicowy (zgon zwigzany z aT TP lub nawrét aT TP lub powazne (ang. major)
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe — kazde wystepujgce w trakcie podwadjnie zaslepionej fazy
leczenia),

e zdarzenia sercowo-naczyniowe i neurologiczne zwiazane z al TP, powazne (ang. major)
zdarzenie zakrzepowo-zatorowe,

e zaburzenia funkcji poznawczych,

e parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne,

e immunogennosc,

e bezpieczenstwo terapii

W ramach badania przeprowadzano takze pomiary aktywnosci ADAMTS13.

e zdarzenia niepozadane oceniane wg Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCEA
v.4.0)

Metody oceny e potencjalne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz ocena powigzania zgonéw z al TP — ocena

stosowane w badaniu

niezaleznej zaslepionej komisji
e zaburzenia funkcji poznawczych oceniane zgodnie ze standaryzowang krotka skalg oceny stanu
umystowego (SMMSE, Standardized Mini-Mental State Examination)
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e Naruszenia protokotu odnotowano u:
031 pacjentow (43%) w ramieniu KPL + SoC (w tym: nie stosowanie sie do zalecen odnosnie do
stosowania terapii (non-compliance) u 15 pacjentow (21%), nie spetnienie kryteriow wiaczenia u
11 pacjentow (15%) — tj. nie spetnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacja
(5 pacjentow), pierwszy zabieg PEX od randomizacji przebyty >24 godz. Od randomizacji
Uwagi i komentarze (3 pacjentow), brak zgody na udziat w badaniu przed rozpoczeciem badania (3 pacjentow))*

* 33 pacjentow (45%) w ramieniu PLC + SoC (w tym nie stosowanie sie do zalecen odnosnie do
stosowania terapii (non-compliance) u 21 pacjentow (29%), nie spetnienie kryteriow wiaczenia u
10 pacjentow (14%) — tj. nie spetnienie wymogu przebycia 1 zabiegu PEX przed randomizacjg
(6 pacjentow), pierwszy zabieg PEX od randomizacji przebyty >24 godz. Od randomizacji
(2 pacjentéw), brak zgody na udziat w badaniu przed rozpoczeciem badania (1 pacjent))*

* Dane pochodza z raportu EMA 2018. ** Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Besisik 2020. *** Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.
**** W badaniu nie oceniano jakosci Zycia pacjentow.

aHUS - atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome), FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia
(ang. follow-up); GCS — skala Glasgow (ang. Glasgow Coma Scale); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase)

a) Po wprowadzeniu zmian w protokole do badania, w wybranych osrodkach dopuszczano wigczanie do badania dzieci w wieku od 22 do <18 lat
(badanie otwarto tylko dla populacji pediatrycznej w tych o$rodkach, ktdre potwierdzity swojg zdolnos¢ do potencjalnej rekrutacji dzieci/miodziezy i
gdzie uzyskano zgode na wiaczenie do badania os6b w wieku od = 2 do < 18 lat.). Ostatecznie do badania wiaczono wytacznie pacjentéw majacych
218 lat.

b) Na terapie PEX mogly sktadac sie 22 sesje leczenia w ciagu tego samego dnia, o ile traktowane byly jako leczenie biezacego epizodu aTTP.
Dopuszczalny czas od 1 zabiegu PEX przed randomizacja do 1 zabiegu PEX po randomizacji wynosit maksymalnie 24 godz.

¢) Rdéznica pomiedzy ramionami byta istotna statystycznie (p<0,05).

d) Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania mieli liczbe piytek krwi <100 000/mm?® w momencie wigczania do badania (zgodnie z kryteriami wigczenia),
z wyjatkiem 1 pacjenta w ramieniu PLC + SoC, ktory w momencie wigczenia do badania miat liczbe plytek krwi rowna 100 000/mm?, co zostato
odnotowane jako naruszenie protokotu.

) Prawidtowe wartosci przyjete w badaniu: liczba ptytek krwi: 150 000-450 000/mm?, stezenie LDH: 120-246 U/l, stezenie troponiny sercowej I: 0—
0,059 pmol/l, stezenie kreatyniny w surowicy: 44-97 umol/l (0,5-1,1 mg/dl) — kobiety, 62—115 pymol/l (0,7-1,3 mg/dl) — mezczyzni, aktywnos¢
ADAMTS13: 50-130%.

f) W zwiazku z wymogiem wczesniejszego przeprowadzenia PEX, w niektorych przypadkach wyjsciowa aktywno$¢ ADAMTS13 byta wyzsza niz
aktywno$¢ mierzona lokalnie w momencie przyjecia pacjenta. Jezeli byla taka mozliwos¢, pozyskano wyniki aktywnosci ADAMTS13 mierzone
lokalnie w momencie przyjecia pacjenta i zaprezentowano obie wartosci (wyjsciowa i mierzong lokalnie).

g) Brak mozliwosci potwierdzenia diagnozy aTTP dotyczyt 4 pacjentdow w ramieniu KPL + SoC oraz 3 pacjentéw w ramieniu PLC + SoC.
Uwzgledniajac fakt, ze 1 pacjent w ramieniu KPL + SoC nie rozpoczat przypisanej terapii, odsetek pacjentdw u ktérych diagnoza aTTP byta
niepewna wynosit 5%.

Tabela 49.
Przeplyw pacjentow w badaniu HERCULES

KPL + SoC PLC + SoC

Przeplyw pacjentow
n/N (%) n/N (%)

Podwadjnie zaslepiona faza badania (DB) - 1. Etap + 2. Etap + 3. (opcjonalny) etap leczenia

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie 71/72 (99%) 73/73 (100%)

Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 1172 (1%)? 0/73 (0%)

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie (DB) i odbyli wizyte kontrolng na zakonczenie

okresu obserwacji (FU) 51172 (19%) 31173 (42%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udzialu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki
KPL/PLC (zaprzestali terapii (DB) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakorniczenie 12172 (17%) 16/73 (22%)
okresu obserwacji (FU))

Pacjenci, ktorzy wczesnie zaprzestali terapii wsrod pacjentow, u ktérych brak bylo
mozliwosci potwierdzenia diagnozy aTTP® _ _
Ogotem 20/72 (28%)* 573 (7%)*
Przez 1 tyg. 2172 (3%)* 173 (1%)*e
Pacjenci, ktorzy przeszli
Pacjenci, ktorzy przeszli 3. (opcjonalny) etap Przez 2 tyg. 4172 (6%)* 0/73 (0%)*
3. (opcjonalny) etap leczenia
leczenia Przez 3 tyg. 572 (T%)* 173 (1%)*
Przez 4 tyg. 9/72 (13%)* 3/73 (4%)*
Pacjenci, u ktorych wystapit pézny nawrét I I
Pacjenci, u ktorych nie Pacjenci, ktorzy nie przeszli 3. (opcjonalnego) etapu . .
bylo koniecznosci leczenia S272 (12%) 68/73 (93%)
wdrazania 3.
(opc10n$::&:>) etapu Pacjenci, u ktérych wystapit pézny nawrét I I
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Przeplyw pacjentow
n/N (%) n/N (%)
Otwarta faza badania (OL) — w obu ramionach stosowano KPL + SoC
Ogotem 2172 (3%) 26/73 (36%)
Pacjenci, ktérzy Z powodu 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia 272 (3%)° 26173 (36%)°

rozpoczeli leczenie (tj. w trakcie 2. Etapu leczenia)

Z powodu 1. P6znego nawrotu . .
(tj. w trakcie 3. (opcjonalnego) etapu leczenia) 0/72 (0%) 0/73 (0%)

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie (OL) i odbyli wizyte kontrolng na zakonczenie 20128 (71%)
okresu obserwacji (FU) °

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udzialu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki
KPL (zaprzestali terapii (OL) i/lub nie odbyli wizyty kontrolnej na zakonczenie 8/28 (29%)
okresu obserwacji (FU))

Ogotem 7/28 (25%)***
Przez 1 tydz. 0/28 (0%)***
Pacjenci, ktorzy przeszli Pacjenci, ktorzy przeszli
3. (opcjonalny) etap 3. (opcjonalny) etap Przez 2 tyg. 1/28 (4%)™**
leczenia leczenia
Przez 3 tyg. 1128 (4%)***
Przez 4 tyg. 5/28 (18%)***
Pacjenci, u ktérych nie
brylo konlecznodcl Pacjenci, ktorzy nie przeszli 3. (opcjonalnego) etapu
wdrazania 3. i L go) etap 21/28 (75%)***
(opcjonalnego) etapu
terapii
Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU)
Ogotem 6/72 (8%) 0/73 (0%)

Pacjenci, ktorzy przebyli
3. Etap leczenia [ [

(opcjonalny)

Pacjenci, u ktérych wystapit pozny nawrot
Pacjenci, u ktorych nie
bylo koniecznosci
wdrazania 3. | |
(opcjonalnego) etapu
terapii

* Dane pochodza z raportu EMA 2018. | Bl -+ Dane pochodza z publikacji Knoebl 2020.

ai W ramieniu KPL + SoC 1 iac‘lent gcofal ZiOdﬁ na udziat w badaniu irzed iﬁ'ﬁciem pierwszej dawki KPL.

c) Ponadto 2 pacjentow w ramieniu KPL + SoC oraz 1 pacjent w ramieniu PLC + SoC rozpoczeli 3. Etap leczenia, jednak zostat on zaprzestany
przed uptywem 1 tyg. (tj. w momencie wizyty kontrolnej w 6 tyg. Potwierdzono wynikiem aktywnosci ADAMTS 13, ze pacjent nie musi przechodzi¢
etapu 3. Opcjonainego)).*

d) Wczesny nawrdt/zaostrzenie w trakcie 2. Etapu leczenia wystapito u 3/72 (4%) w grupie KPL + SoC oraz u 28/73 (38%) w grupie PLC + SoC.
e) Pozny nawr6t w trakcie 3. Etapu leczenia nie wystapit u zadnego pacjenta w grupie KPL + SoC oraz w grupie PLC + SoC.

B.2. Charakterystyka badania TITAN

TITAN

Wieloosrodkowe, randomizowane, pojedynczo zaslepione badanie |l fazy w uktadzie grup réwnolegtych (rekrutacja do
badania zostata zakonczona przed planowanym czasem zamkniecia).
Sponsor podjat decyzje o zakonczeniu rekrutacji w momencie zrekrutowania 75 pacjentoéw (planowano zrekrutowac
110 pacjentow), z powodu ciagltych wyzwan zwigzanych z rekrutacja (brak szczegotowych przyczyn)
Badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo KPL w skojarzeniu z SoC w poréwnaniu z SoC w skojarzeniu z
PLC u pacjentéw z epizodem aTTP
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TITAN

Kryteria wigczenia

1) Wiek =218 lat*; 2) Diagnoza TTP® w oparciu o obraz kliniczny (idiopatyczna TTP lub wtorna TTP); 3) Koniecznosc
przeprowadzania codziennych PEX (dopuszczano 1 sesje PEX przed randomizacjg do badania); 4) Zgoda na udziat w badaniu;
5) Dostepnosc w okresie FU; 6) Zgoda na stosowanie akceptowalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia

1) Liczba plytek krwi/mm? =100 000; 2) Ciezki lub zagrazajacy zyciu stan kliniczny inny niz aTTP, ktory mogtby zakiocic udziat
w badaniu; 3) Kliniczne objawy infekciji jelitowej E.coli 0157 lub pokrewnego organizmu, mikroangiopatia zakrzepowa zwiazana
z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych lub szpiku kostnego, zespot antyfosfolipidowy, ciezka
aktywna infekcja wskazujaca na posocznice, diagnoza DIC (rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, ang. disseminated
intravascular coagulation); 4) cTTP (wrodzone TTP) znana w momencie wiaczenia do badania; 5) Ciaza lub karmienie piersia;
6) Aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia; 7) Znane, przewlekle stosowane leczenie antykoagulantami, ktore nie
moze by¢ zatrzymane (przerwane) z zachowaniem bezpieczenstwa, wliczajac w to, ale nie ograniczajac do: antagonisci
witaminy K, heparyna lub heparyna drobnoczasteczkowa, niesteroidowe leki przeciwzapalne; 8) Niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze; 9) Nowotwor z przewidywang diugoscia zycia <3 mies.; 10) Znany lub podejrzewany nowotwor szpiku kostnego;
11) Pacjenci nie speiniajacy wymagan protokotu i procedur; 12) Znana nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub substancje
pomocnicze badanego leku; 13) Ciezka niewydolno$¢ watroby (stopnia 3. Wg CTCAE); 14) Ciezka przewlekta niewydolnos¢
nerek (GFR<30 ml/min).

POPULACJA KPL + SoC PLC + SoC
Liczebnosé¢ grup 36 39

Wiek w latach: srednia (zakres) 41 (19-72) 42 (21-67)
Pte¢ (% kobiet) 67% 51%
Rasa biala — w ocenia badacza (%) 89% 87%

BMI - masa ciata [kg)/ wysokos$¢ [m?]: Srednia (zakres)® 28,7 (16,2-50,7) 29,3 (19,4-457)
Pierwszy 67% 69%
Epizod aTTP (%)

Kolejny 33% 31%

Liczba ptytek krwi/mm?: srednia (zakres)?

21100 (2 000-70 000)

28 000 (5 000-84 000)

Stezenie LDH [U/I]: srednia (zakres)®

1277 (240-3 874)

1270 (247-4703)

Stezenie troponiny sercowej T lub | >gérnej granicy normy (%) 53%* 44%"
<10% 78% 7%
Aktywnoé;’i AA)DAMTS1 3 >10% 6% 15%
Brak danych 17% 8%

<0,5 17% 15%
20,5 oraz <2 42% 23%
ADAMNII?I'nso‘I Qn[g;ﬂlltn(::f (%) >2 14% 21%
>>2 11% 18%
Brak danych 17% 23%

Aktywnos¢ antygenu czynnika von Willebranda: srednia (zakres)? 180,3 (99,0-420,0) 189,6 (107,9-434,0)
Odsetek pacjentow, ktorzy p(zeb_yli jeden zabieg PEX przed 6% 10%

randomizacja (%)
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TITAN

INTERWENCJA - dawkowanie

Schemat leczenia KPL + SoC PLC + SoC

o KPL: pierwsze podanie: dozylnie 10 mg przed e PLC: pierwsze podanie: dozylnie przed
rozpoczeciem pierwszej PEX po rozpoczeciem pierwszej PEX po
randomizacji; kolejne podania: podskornie randomizacji; kolejne podania: podskémie raz
10 mg raz lub dwa razy dziennie" przez okres lub dwa razy dziennie" przez okres
codziennych PEX oraz 30 dni po zakonczeniu codziennych PEX oraz 30 dni po zakonczeniu

Dawkowanie codziennych PEX codziennych PEX
e PEX: brak szczegotowych informacji * PEX: brak szczegotowych informacji
e GKS: zgodnie z lokalng praktyka * GKS: zgodnie z lokalng praktyka
e I[nna immunosupresja: zgodnie z lokalng e [nna immunosupresja: zgodnie z lokalna
praktyka praktyka

Schemat stosowany w ramach SoC (%)

GKS w trakcie
codziennych PEX (%) 89% 92%
RTX w trakcie
codziennych PEX (%)’ 6% 23%
Inne (%) Bd bd
Stopniowa redukcja 31% 8%

(tapering) PEX (%)

Okres leczenia

Cykl leczenia KPL/PLC obejmowat 2 etapy:
o 1 etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez okres codziennych PEX,
e 2 etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni od ostatniej PEX,

W przypadku wystapienia wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP (<30 dni po zakonczeniu codziennych PEX) dopuszczalne
bylo ponowne rozpoczecie leczenia KPL/PLC wraz z SoC (od.1 etapu leczenia). Okres stosowania KPL/PLC mogt wynosic
maksymalnie 90 dni od otrzymania pierwszej dawki KPL/PLC.

W przypadku wystapienia p6znego nawrotu aT TP (>30 dni po zakonczeniu codziennych PEX) ponowne rozpoczecie leczenia
KPL/PLC nie bylo dopuszczalne (pacjenci otrzymywali SoC).

o KPL + SoC ekspozycja na KPL: srednia (zakres): 37,9 dni e PLC + SoC: ekspozycja na PLC: srednia (zakres): 39,2 dni
(3-77) (2-90)

Okres obserwacji

Na okres obserwacji sktadat sie okres leczenia (1 etap + 2 etap wraz z mozliwoscia ponownego rozpoczecia leczenia
KPL/PLC w przypadku wczesnego nawrotu/zaostrzenia aT TP) oraz FU

e Okres leczenia codziennymi PEX: Srednia (zakres): 5,9 o Okres leczenia codziennymi PEX: Srednia (zakres): 7,9 (2—

(3—15) dni 35) dni
e Okres leczenia KPL po zakonczeniu PEX: 30 dni (z e Okres leczenia PLC po zakonczeniu PEX: 30 dni (z
mozliwoscig ponownego rozpoczecia leczenia KPL w mozliwoscig ponownego rozpoczecia leczenia PLC w
przypadku wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP, przypadku wczesnego nawrotu/zaostrzenia aT TP,
maksymalnie 90 dni od otrzymania pierwszej dawki KPL) maksymalnie 90 dni od otrzymania pierwszej dawki)
e FU:12 mies. e FU:12 mies.

Kointerwencje  Niedozwolone bylo stosowanie desmopresyny

Cros_s-oyer Cross-over nie byt dozwolony
pacjentow
Uwagi e Brak

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania IIA
(wg AOTMIT)
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TITAN
Testowa.ipa. hipoteza Superiority
wyjsciowa
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od pierwszego dozylnego
I° punkt korcowy podania KPL/PLC do czasu normalizacji liczby plytek krwi (=150 000/mm?) z potwierdzeniem po

48 godz. Obejmujacym liczbe plytek krwi 2150 000/mm? oraz poziom LDH <2 x gorna granica
normy

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 bez stratyfikacji

Ukrycie kodu -
randomizacji FraEwidiowe
Zaslepienie TAK, pojedyncze (pacjent)

Metoda analizy
wynikow

Sk ITT
Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke KPL/PLC)

Utrata z badania n (%)

Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli przypisanego leczenia:
KPL + SoC: 1/36 (3%)
PLC + SoC: 2/39 (5%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udzialu w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki KPL/PLC:
KPL + SoC: 6/36 (17%)
PLC + SoC: 6/39 (15%)

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z
badania

TAK
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli przypisanego leczenia:
e KPL + SoC: 1/36 (3%), w tym z powodu:
oudziat w innym badaniu 1/36 (3%)
e PLC + SoC: 2/39 (5%), w tym z powodu:
ocigzy 1/36 (3%)
oniespetnienia Kryteriow wigczenia do badania 1/36 (3%)

Pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu w badaniu (w tym pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli
przypisanego leczenia):

e KPL + SoC: 7/36 (19%), w tym z powodu:

oAE: 3/36 (8%)

owycofanie zgody: 1/36 (3%)

outrata z okresu obserwacji: 1/36 (3%)

odecyzja lekarza: 1/36 (3%)

oinne powody: udziat w innym badaniu: 1/36 (3%)

PLC + SoC: 8/39 (21%), w tym z powodu:

owycofanie zgody: 3/39 (8%)

odecyzja lekarza: 1/39 (3%)

onaruszenie protokotu: 1/39 (3%)

ocigza: 1/39 (3%)

ozgon: 1/39 (3%)

oinne powody: niespetnienie kryteriow wiaczenia do badania: 1/39 (3%)

Ocena w skali
Cochrane (RoB2)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych

interwencji (efekt przypisania do interwencji) Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU Pewne zastrzezenia

Sponsor badania

Ablynx
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e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od pierwszego dozylnego
podania KPL/PLC do czasu normalizacji liczby plytek krwi (=150 000/mm?) z potwierdzeniem po
48 godz. Obejmujacym liczbe plytek krwi 2150 000/mm? oraz poziom LDH <2 x gérna granica
normy,

e wczesny nawrot/zaostrzenie aT TP (=30 dni od zakonczenia codziennej PEX) i czas do
pierwszego wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP,

e pozny nawr6t aTTP (=30 dni od zakonczenia codziennej PEX) i czas do pierwszego p6Znego
nawrotu aTTP,

« catkowita remisja po codziennej PEX (potwierdzona normalizacja liczby ptytek krwi
(=150 000/mm?) oraz brak zaostrzen, dotyczy okresu wstepnej terapii, w trakcie ktorej stosuje
sie PEX),
Parametry podleg_ajice « odsetek pacjentow z liczba plytek krwi =150 000/mm?w 30 dniu terapii oraz po 1 mies. FU,
ocenie w badaniu o czasu do pierwszej normalizacji liczby plytek krwi (2150 000/mm?) z potwierdzeniem po
48 godz. Oraz czas do pierwszego osiggniecia poziomu LDH <2 x gérna granica normy z
potwierdzeniem po 48 godz.,

e ocena poprawy oznak | objawéw zwigzanych z aTTP,

e liczba dni, sesji | objetos¢ PEX,

e Smiertelnosc,

e zaburzenia funkcji poznawczych,

e parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne,

e immunogennosc¢,

® bezpieczenstwo terapii

W ramach badania przeprowadzano takze pomiary aktywno$ci ADAMTS13.

Metody oceny e zaburzenia funkcji poznawczych oceniane wg GCS,

stosowane w badaniu  ® Zdarzenia niepozadane oceniane wg Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCEAV.4.0)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018. **W badaniu nie oceniano jakosci zycia pacjentow. FU — okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (ang.
follow-up); GCS — skala Glasgow (ang. Glasgow Coma Scale), GFR — wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate);
LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase)

a) Niektore osrodki dopuszczaly wigcznie do badania dzieci w wieku 12-18 lat, jednak ostatecznie do badania wiaczono wylacznie pacjentow
=18 lat.

b) W badaniu przyjeto skrét TTP dla nabytej TTP.

c) Dane byly dostepne dla 62 pacjentow (25 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC i 37 pacjentéw w ramieniu PLC + SoC).

d) Dane byty dostepne dla 72 pacjentéw (35 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC i 37 pacjentéw w ramieniu PLC + SoC).

E Dane byly dostepne dla 69 pacjentow (34 pacjentow w ramieniu KPL + SoC i 35 pacjentow w ramieniu PLC + SoC).

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

g) Dane byty dostepne dla 50 pacjentéw (23 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC i 27 pacjentéw w ramieniu PLC + SoC).

h) Dopuszczano przeprowadzenie 2 zabiegow PEX dziennie. Po kazdym zabiegu PEX podawano KPL/PLC.

i) Réznica pomiedzy ramionami badania istotna statystycznie (p<0,05). R6znica mogta by¢ zwigzana z lokalng praktykq osrodkow bioracych udziat
w badaniu. Jeden osrodek, w ktorym RTX byt stosowany w ramach SoC zrekrutowat 7 pacjentow, sposrod ktérych 5 pacjentéw zostato losowo
przypisanych do grupy PLC + SoC.

Tabela 50.

Przeplyw pacjentow w badaniu TITAN

KPL + SoC PLC + SoC
Przeplyw pacjentow
n/N (%) n/N (%)

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie 35/36 (97%) 37/39 (95%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 1/36 (3%)* 2/39 (5%)*
Ogotem 29/36 (81%) 31/39 (79%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie Zgodnie z protokotem 20/36 (56%) 21/39 (54%)
Po zakonczeniu badania przez sponsora® 9/36 (25%) 10/39 (26%)
Pacjen_ci, ktorzy uczes_tniczyli w FU = 1 mies. 32/36 (89%) 31/39 (79%)
wizylach w trakcle FU FU = 12 mies. 2236 (61%)  21/39 (54%)
Pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatlu w badaniu, po otrzymaniu przynajmniej 6/36 (17%) 6/39 (15%)

1 dawki KPL/PLC

FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up) * Dane pochodza z raportu EMA 2018.
a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent brat udziat w innym badaniu. W ramieniu PLC + SoC 1 pacjentka byta w ciazy i 1 pacjent nie spenit kryteriow
wigczenia.
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b) Sponsor podjat decyzje o zakonczeniu rekrutacji w momencie zrekrutowania 75 pacjentoéw (planowano zrekrutowa¢ 110 pacjentéw), z powodu
trudnosci zwiazanych z rekrutacja.

B.3. Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 51.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania HERCULES na podstawie Cochrane Handbook (RoB2)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2) badania HERCULES

Szczegoly badania
Referencja | HERCULES

Projekt badania
d Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | KPL + SoC | Komparator: [ PLC + SoC

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu | Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, | ERR = 1,55 95%CI [1,09; 2,19], Tabela 14
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. Interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

O Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

O Protokét badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)

O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

O Abstrakty konferencyjne dot. Badania

O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

O Whiosek do komisji etyki badan

O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

O Osobista komunikacja z badaczem

O Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja z wykorzystaniem unikalnych T
kodéw identyfikacyjnych w ukladzie 1:1 ze

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do stratyfikacja ze wzgledu na stopien zajecia

czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i uktadu nerwowego, z zastosowaniem systemu T

przydzieleni do interwencji? IWRS/IVRS (ang. Interactive Web Response -

System / Interactive Voice Response System)

1£rr(1:izwinri:eav:1r:;ar:::r act:giér;:i:wych Istotna statystycznie roznica odno$nie do T

pomig grupami sugeruja p epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny, p<0,05)

procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bledu = Pewne zastrzezenia
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Pytania

Komentarz

Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli sSwiadomi

Badanie podwadjnie zaslepione, PLC identyczne z

przydzielonej im interwencji w trakcie oceniang interwencjg. N
badania? W przypadku 1. Wczesnego nawrotu/zaostrzenia

lub 1. P6Znego nawrotu (kazde z nich musiato

mie¢ miejsce w trakcie stosowania KPL/PLC)

mozliwe byto otrzymanie interwencji (KPL) w

ramach otwartej fazy badania, niezaleznie od
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace przypisanego schematu leczenia oraz bez
interwencje byly Swiadome, ktora z naruszania zaslepienia w pierwotnie przypisanym N
interwencji byla przydzielona pacjentowi w schemacie leczenia -
trakcie badania? Leczenie SoC stosowane byto zgodnie z decyzja

lekarza i praktyka w danym osrodku (brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami badania)

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byla T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od ND
stosowania przypisanej interwencji B
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ - ND
wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
T/PTI/BI: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone B
pomiedzy grupami?

Skuteczno$¢: ITT (wszyscy zrandomizowani
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do pacjenci)
oszacowania efektu przypisania do Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci T
interwenc;ji? zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1

dawke KPL/PLC)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu - Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki
prawie wszystkich zrandomizowanych KPL/PLC: T
uczestnikow? KPL + SoC: 13/72 (18%), PLC + SoC: 23/73
(32%)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie by} - ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu - Niskie
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
byta nieodpowiednia? definiowano jako czas od pierwszego dozylnego
podania KPL/PLC do czasu normalizacji liczby

plytek krwi (=150 00/mm?) z zaprzestaniem PEX i
przez 5 kolejnych dni. Liczba ptytek krwi
oznaczana byla obiektywnie, laboratoryjnie

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego roznily sie pomiedzy komparatora punkt kofncowy mierzono w ten sam N
interwencjami? sposéb
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla i .
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Zastosowano ;aslepgen_ne osrodkoyv_badawczych,
Ty — badaczy, 0s6b oceniajacych wyniki, monitorow N

koncowy byta swiadoma, ktora interwencje

otrzymuje uczestnik badania? oraz innych czlonkow zespolu

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na ocene punktu koncowego ND

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5_ Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/

Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene ND
punktu konncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka biedu - Niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly

analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Ocene punktow koricowych przeprowadzono

; . zgodnie z protokotem i zasadami T
planem analizy zanim dostepne byly - - ;
niezaslepione dane? wykorzystywanymi w codziennej praktyce
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano najwazniejsze wyniki badan
koncowego (np. skal, definicji, punktow dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa N
czasowych) w domenie punktu koncowego? zaréwno dla catej populacji jak i w
poszczegodlnych podgrupach.
Pomiar pierwszorzedowego punku koncowego
. - . byt obiektywny (ocena laboratoryjna, podana
?
6.3 ... wislumatiwych snalz danych? dokfadna wartosc liczby ptytek krwi stanowiaca i
punkt odciecia)
Ocena ryzyka bledu - Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
* Dane pochodza z raportu EMA 2018.
Ocena w domenach 3., 4. Obejmuje ocene pierwszorzedowego punktu koricowego w badaniach.
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Tabela 52.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania TITAN na podstawie Cochrane Handbook (RoB2)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2) badania TITAN

Szczegoly badania
Referencja | TITAN

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualna randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | KPL + SoC | Komparator: [ PLC + SoC

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu I Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, | ERR = 2,20 95%CI [1,28; 3,78], Tabela 90
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

| do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. Interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

O Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

O Protokot badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)

O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

O Abstrakty konferencyjne dot. Badania

O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

O Whiosek do komisji etyki badan

O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem

O Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? T
Randomizacja komputerowa w ukfadzie 1:1

1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do bez stratyfikacji, z zastosowaniem systemu

czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i IWBS (ang. Interactive Web-Based System) T

przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnych statystycznie réznic w

pomiedzy grupami sugeruja problem z charakterystykach wyjsciowych pomiedzy N

procesem randomizacji? grupami

Ocena ryzyka biedu - Niskie

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi Badanie z pojedynczym zaslepieniem (tylko
przydzielonej im interwencji w trakcie pacjent), PLC identyczne z oceniang N
badania? interwencja;
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Pytania

Komentarz

Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z

Leczenie SoC stosowane bylo zgodnie z
decyzja lekarza i praktyka w danym oSrodku
(istotne statystycznie roznice w stosowanym

interwencji byla przydzielona pacjentowi w SoC: RTX stosowany byt u 6% pacjentow w T
trakcie badania? ramieniu badanym oraz 23% pacjentéw w
ramieniu kontrolnym (p<0,05))
Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie KPL/PLC
zgodnie z przydziatem.
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 - -
byla T/PT/BI; Czy wystepowaly odstepstwa od Leczenle SoC.slosowane byto zgodple z
_y_—st osowania przypisanej interwencji decyzja lekarza i praktyka w danym o$rodku T
nikaiace z kontekstu badania? (istotne statystycznie réznice w stosowanym
wy 13 : SoC: RTX stosowany byt u 6% pacjentow w
ramieniu badanym oraz 23% pacjentéw w
ramieniu kontrolnym (p<0,05))
2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byla T/PT; ~ D@ialanie X1X obserwowane jest dopiero po
- - = - — - ilku lub kilkunastu dniach, w zwiazku z czym
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ : . . PN
" wptyw wspomnianych odchylen na wynik byt
wplyw na wynik? potencjalnie niski
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PTI/BI: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone B
pomiedzy grupami?
Skutecznos¢: ITT (wszyscy zrandomizowani
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do pacjenci)
oszacowania efektu przypisania do Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci T
interwenc;ji? zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke KPL/PLC)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND

uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub

Analiza ITT, pacjenci, ktorzy zaprzestali udziatu

w badaniu po otrzymaniu przynajmniej 1 dawki

prawie wszystkich zrandomizowanych KPL/SoC: KPL + SoC: 6/36 (17%), PLC + SoC: 1
uczestnikow? 6/39 (15%)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie by} - ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego - ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak = ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka biedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
byta nieodpowiednia? definiowano jako czas od pierwszego
dozylnego podania KPL/PLC do czasu
normalizacji liczby plytek krwi (=150 000/mm?)
z potwierdzeniem po 48 godz. Obejmujacym N
liczbe ptytek krwi 2150 000/mm? oraz poziom
LDH <2 x gérna granica normy. Liczba plytek
krwi oraz poziom LDH oceniany byt
obiektywnie, laboratoryjnie
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego réznily si¢ pomiedzy komparatora punkt koricowy mierzono w ten N
interwencjami? sam sposo6b

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt

kohicowy byla $wiadoma, ktorg interwencje Osoba oceniajgca wyniki nie byla zaslepiona T
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla Brak zaslepienia laboranta wykonujacego
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego liczbe plytek krwi oraz poziom LDH nie miat
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg wplywu na ocene czasu do uzyskania N
interwencje otrzymuje uczestnik badania? odpowiedzi na leczenie; obiektywny punkt

koncowy

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
BI: Czy jest prawdopodobne, Ze na ocene ND

punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka biedu - Niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly

analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Oceng punitow koncowych przeprowadzono

. y zgodnie z protokotem i zasadami T

I - b ;
s:::aegl‘e:?:nlzyd:?\r:’;n dostepne byty wykorzystywanymi w codziennej praktyce
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badan dotyczace skutecznosci oraz N
czasowych) w domenie punktu koricowego? bezpieczenstwa dla catej populacii.

Pomiar pierwszorzedowego punktu koncowego
byt obiektywny (ocena laboratoryjna, podana
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? doktadna wartosc liczby plytek krwi stanowiaca N
punkt odciecia)
Ocena ryzyka biedu - Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacii.
Ocena w domenach 3., 4. Obejmuje ocene pierwszorzedowego punktu koricowego w badaniach.
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Aneks C. Charakterystyka i ocena
badania

POST-

wiarygodnosci
dtugoterminowego
HERCULES

Tabela 53.
Charakterystyka badania POST-HERCULES

Kryterium POST-HERCULES

METODYKA

Wieloosrodkowe, prospektywne; trwajace 36 mies. przediuzenie

Rodzaj badania badania HERCULES

Kryteria wigczenia Pacjenci, ktorzy zakonczyli udziat w badaniu HERCULES

Kryteria wykluczenia Brak

Ocena w skali Cochrane / NICE NICE: 8/8 pkt.

Nawrét choroby (odsetek pacjentéw z nawrotem, liczba zdarzen, czas
do wystapienia zdarzenia, czas trwania zdarzenia), czas trwania PEX,
czas trwania hospitalizacji, immunogennos$c¢, farmakokinetyka,
farmakodynamika, zgon w przebiegu TTP, profil bezpieczenstwa (w
tym zdarzenia zakrzepowe), zdolnoSci poznawcze i jakos¢ zycia

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Sponsor Ablynx NV
POPULACJA

Grupa KPL + SoC¢ SoCs

Liczebnos¢ grup 75° 29°

Wiek w latach: srednia (zakres) 45 (23-77) 48 (23-80)

Plec (% kobiet) 68% 79%

Rasa biata (%) 69% 72%

Pierwszy 0% 0%

Epizod aTTP (%)

Kolejny 100% 100%

aTTP oporna na leczenie | linii (bez KPL) bd bd

Utrata z badania

Sposrad 75 pacjentéw leczonych
KPL, 11 (15%) doswiadczylo
nawrotu TTP:
* 3 z 11 pacjentow zaprzestato
leczenia KPL
Sposréd 11 pacjentow, ktorzy
doswiadczyli nawrotu TTP, u 5
(45%) wystapit kolejny nawrot
choroby. Zaden z 5 pacjentow, u
ktorych wystapit kolejny nawrot
choroby nie zaprzestat leczenia
KPL.
U jednego z pacjentow wystapito 8
nawrotow TTP. Pacjent byt leczony

Sposréd 29 pacjentéw leczonych
SoC, 8 (28%) doswiadczyto
nawrotu TTP.

U 5 z 8 pacjentow, ktorzy
doswiadczyli nawrotu TTP,
rozpoczeto terapie KPL.
Sposréd 8 pacjentow, ktorzy
dos$wiadczyli nawrotu TTP, u 1
(13%) wystapit kolejny nawrét
choroby. Pacjent kontynuowat
terapie KPL.

HTA Consuiting 2024 (www.hta.pl)

Strona 152



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

Kryterium POST-HERCULES

KPL podczas wszystkich nawrotéw,
z wyjatkiem szdstego nawrotu TTP.

INTERWENCJA

KPL + SoC (PEX + ISP) SoC (PEX +ISP)

Cykl leczenia KPL/PLC obejmowat 3 etapy:
e Etap 1. (obowigzkowy): KPL/PLC stosowane codziennie przez okres
Schemat leczenia codziennych PEX|
e Etap 2. (obowiazkowy): KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni
od ostatniej PEX,
e Etap 3. (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez
maksymalnie 28 dni (4 x 7-dniowy cykl)®

Czas do rozpoczecia leczenia KPL/PLC Maksymalnie 1 zabieg PEX

o W trakcie HERCULES: 21/49 o W trakcie HERCULES: 12/29
(43%)¢ (41%)

* Zapobiegawczo w POST- e Zapobiegawczo w POST-
HERCULES: 11/49 (22%) HERCULES: 4/29 (14%)

St ie RTX h SoC (% » W trakcie pierwszego ponownego e W trakcie pierwszego
osowanie w ramach SoC (%) epizod w POST-HERCULES: ponownego epizodu w POST-

6/13 (46%) HERCULES: 3/4 (75%)

* W trakcie kolejnego ponownego * W trakcie kolejnego
epizod w POST-HERCULES: 3/6 ponownego epizodu w POST-
(50%) HERCULES: 0/0 (0%)

Pierwszy ponowny epizod aTTP: 56 dni (17-71)

Okres leczenia KPL: mediana (zakres) Kolejny ponowny epizod aTTP: 56 dni (33-63)

Okres obserwacji Mediana: 1099 dni (=36 mies.) Mediana :1097 dni (=36 mies.)

W przypadku wystapienia ponownego epizodu aT TP pacjenci mogli
otrzymac terapie KPL, chyba ze istnialy przeciwwskazania do jej
Uwagi zastosowania (np. ciaza, ciezka reakcja nadwrazliwosci na KPL)
Rytuksymab stosowano zgodnie z decyzjami badaczy, jednak gtownie
u pacjentow z poziomem ADAMTS13 <20%.

a) Przedstawiono najwazniejsze kryteria wiaczenia i wykluczenia. Szczegotowe informacje dostepne sa w analizie klinicznej.

b) U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia nawrotu aTTP, takimi jak trwale obecny byt ciezki niedobor ADAMTS 13 (aktywnosc <10%),
a takze inne oznaki i objawy statej aktywnosci choroby podstawowej (np. obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13 jezeli jest sprawdzana rutynowo
zgodnie z lokalnymi praktykami).

¢) Zgodnie ze schematem przypisanym w badaniu HERCULES.

d) Dane dla 49 pacjentow z ramienia KPL + SoC, u ktorych nie wystapit ponowny epizod aTTP w trakcie badania HERCULES lub przed wiaczeniem
do badania POST-HERCULES.

e) Byla to decyzja badacza i najczestsza przyczyne stanowit poziom aktywnosci ADAMTS13 <20% wykrywany w trakcie rutynowych badan
kontrolnych zaplanowanych w ramach badania POST-HERCULES.

Tabela 54.
Ocena wiarygodnosci wg skali NICE badania jednoramiennego POST-HERCULES
Ocena POST-HERCULES
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
2. Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane? 1
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1
6. Czy napisano, ze rekrutacja odbywalta sie¢ w sposob konsekutywny? 1
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych? 1
Suma punktow (maksymalnie 8 pkt) 8/8
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Aneks D. Charakterystyka i ocena
wiarygodnosci badania

jednoramiennego Miyakawa 2023

Miyakawa 2023 (NCT04074187)

Wieloosrodkowe, prospektywne, niezaslepione badanie jednoramienne 1l/Ill fazy

Badanie kliniczne oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo KPL w skojarzeniu z SoC u pacjentow z aT TP przeprowadzone
w 11 oSrodkach w Japonii

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Kliniczna diagnoza aTTP (pierwszy lub kolejny epizod) w oparciu o obraz kliniczny (matoptytkowos¢ oraz
udowodniona badaniem mikroskopowym fragmentacja czerwonych krwinek — np. obecnos¢ schistocytow)?; 3) Wymagane
rozpoczecie codziennych PEX, przy czym nie wiecej niz jedna intensywna PEX w dobie poprzedzajacej wlaczenie do badania.

Kryteria wykluczenia

1) Liczba plytek krwi/mm?® =100 000°% 2) Stezenie kreatyniny >203 pmol/l w przypadku pacjentow, u ktorych liczba plytek
krwi/mm? >30 000° (w celu wykluczenia mozliwych przypadkow aHUS).

POPULACJA KPL + SoC
Liczebnos¢ grupy 21
Wiek w latach: mediana (zakres) 59 (22-86)
Pte¢ (% kobiet) 48%
Rasa biata (%) 0%

BMI — masa ciata [kg]/ wysokos¢ [m?]: mediana (zakres)

24,7 (17,3-36,2)

Pierwszy

76%

Epizod aTTP (%)
Kolejny

24%

Liczba plytek krwi/mm?: mediana (zakres)

21 500 (8 000-78 000)

Stezenie LDH [U/l]: mediana (zakres)

581 (227-1 929)

Stezenie troponiny sercowej | [ug/l]: mediana (zakres)

0,12 (0,03-7,47)

Stezenie kreatyniny w surowicy [umol/l]: mediana (zakres) 79,5 (49,0-294,0)
<10% (%) 86%
Aktywnos¢ ADAMTS13
210% (%) 14%
Wynik w skali GCS — miara zajecia uktadu <12 14%
nerwowego, zakres skali: 3-15, nizszy wynik
oznacza gorszy status mentalny (%) 13-15 86%
Bardzo ciezki® 62%
Stopien nasilenia choroby (%)
Mniej nasilony 38%
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Miyakawa 2023 (NCT04074187)

INTERWENCJA

Schemat leczenia

KPL + SoC (PEX+immunosupresja)

o KPL: pierwsze podanie: dozylnie 10 mg =15 min przed rozpoczeciem
pierwszej PEX; kolejne podania: podskornie 10 mg raz dziennie przez
okres codziennych PEX oraz 30 dni po zakonczeniu codziennych
PEX

* PEX: codziennie, 1-1,5 objetosci osocza, do czasu normalizacji
plytek krwi 22 dni

o GKS: metyloprednizolon dozylnie w dawce 1 g/d przez 3 dni lub
prednizolon dozylnie lub doustnie w dawce 1 mg/kg mc./d przez okres
codziennych PEX i przez 1 tydz. po zakonczeniu codziennych PEX
(nastepnie stopniowa redukcja GKS zgodnie z decyzja badacza,
celem zakonczenia terapii GKS do 30 dni po zakonczeniu PEX)

e [nna immunosupresja: zgodnie z lokalnymi wytycznymi praktyki
klinicznej

Okres leczenia KPL

» 1 etap leczenia (obowiazkowy): KPL stosowany codziennie przez
okres codziennych PEX,

o 2 etap leczenia (obowiazkowy): KPL stosowany codziennie przez
30 dni od ostatniej PEX,

* 3 etap leczenia (opcjonalny): KPL stosowany codziennie przez
maksymalnie 56 dni (8 x 7-dniowy cykl) u pacjentow ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia nawrotu aTTP, takimi jak utrzymujacy sie
niedobor ADAMTS 13 (aktywnos¢ <10%), a takze inne oznaki i objawy
statej aktywnosci choroby podstawowe)

e ekspozycja na KPL: mediana (zakres): 35 dni (7-69)

e w ramach 3 etapu leczenia KPL przyjmowato 7/21 (33%) pacjentow,
z ktorych u 6 terapie KPL wydtuzono <4 tyg., a u 1 terapie KPL
wydtuzono o 5 tyg.

Okres obserwacji: mediana (zakres)

bd

Schemat stosowany w ramach SoC

PEX (%) 100%
GKS (%) 100%
RTX (%) 48%
Czas od diagnozy TTP: mediana (zakres) 2 dni (1-299)
Kointerwencje Brak
Cross-over pacjentow nd (badanie jednoramienne)
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp bgdania (wg D
AOTMIT)
Testowana hipoteza wyjsciowa nd (badanie jednoramienne)
I° punkt korncowy Odsetek pacjentow z nawrotem aT TP przez caly okres trwania badania
Randomizacja nd (badanie jednoramienne)
Ukrycie kodu randomizacji nd (badanie jednoramienne)
Zaslepienie NIE
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Miyakawa 2023 (NCT04074187)

Sk: PP (pacjenci zrandomizowani, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke KPL, ukonczyli

okres leczenia i okres obserwacji lub mieli nawrét aTTP i nie wystapity w trakcie ich
Metoda analizy wynikow leczenia powazne odstepstwa od protokolu badania) oraz mITT (pacjenci

zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke KPL)

Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke KPL)

Utrata z badania n (%) 6/21 (29%)

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

TAK, decyzja lekarza: 4/21 (19%); AE: 2/21 (10%)

Ocena w skali NICE 8

Sponsor badania Sanofi

enawrot aTTP,
e zgon z powodu aTTP,

* =1 powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe,

e odsetek pacjentéw z nawrotowa aT TP (trombocytopenia, brak utrzymania wzrostu
liczby plytek krwi lub plytki krwi <50 000/mm? i podwyzszony poziom LDH pomimo 5
zabiegow PEX i leczenia GKS),

e czas do odpowiedzi ocenianej na podstawie normalizacji liczby plytek krwi

>150 000/mm? utrzymujacej sie w czasie 5 dni po zakonczeniu PEX,

Parametry podlegajace ocenie

w badaniu sercowej | oraz kreatyniny),

e liczba dni w trakcie ktorych stosowano PEX,

« catkowita objetos¢ osocza,

e liczba dni na oddziale intensywnej terapii,
e czas pobytu w szpitalu,

e ocena funkcji poznawczych,

® bezpieczenstwo terapii,

o farmakokinetyka i farmakodynamika.

e czas do normalizacji trzech wskaznikow uszkodzenia narzadow (tj. LDH, troponiny

e zdarzenia niepozadane oceniane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow stuzaca

Metody oceny stosowane w

badaniu for Regulatory Activities)

do opisu dziatan niepozadanych produktow leczniczych (MedDRA, Medical Dictionary

e zaburzenia funkcji poznawczych oceniane zgodnie ze standaryzowana krétka skala
oceny stanu umystowego (SMMSE, Standardized Mini-Mental State Examination)

a) Potwierdzenie diagnozy w oparciu o oznaczenie aktywnosci ADAMTS13 nie bylo wymagane celem spetnienia kryteriow wiaczenia do badania;
b) Zgodnie z francuska skala do oceny nasilenia choroby, gdzie wynik >3 oznacza powazne objawy neurologiczne (np. $piaczka, drgawki, ogniskowy

deficyt) lub objawy kardiologiczne (stezenie troponiny sercowej | >2,5 x gérnej granicy normy).

Tabela 55.
Ocena wiarygodnosci wg skali NICE badania jednoramiennego Miyakawa 2023

Ocena

Miyakawa 2023

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

1

2. Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

1

3. Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych?

Suma punktow (maksymalnie 8 pkt)

8/8

HTA Consuiting 2024 (www.hta.pl)

Strona 156



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

Aneks E. Pozostate wyniki badania
HERCULES

[I

E— — = T
[ ——
_—e gy s = S ..

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 157



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

E.2. Przebieg aTTP po zakonczeniu KPL/PLC

Tabela 58.

Poézny nawrét aTTP >30 dni po zakonczeniu PEX dla poréownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP —
wyniki w zaleznosci od przebycia lub braku koniecznosci przebycia dodatkowego, 3. etapu terapii

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Populacja ogélna

Po6zny nawrot aTTP >30 dni po . . _ .
zakonczeniu PEX 6/72 (8%) 0/73 (0%) 13,18 [0,76; 229,70] NNH =12 [6; 64]

Pacjenci, ktorzy przebyli 3. etap leczenia (opcjonalny)

Ogétem I 0/73 (0%) I
W trakcie trwania przediuzonej terapii
e breed I 0773 (0%) u u

Po zakonczeniu terapii KPL/PLC, w
trakcie follow-up? I

0173 (0%) I

Pacjenci, u ktorych nie byto koniecznosci wdrazania 3. (opcjonalnego) etapu terapii

Ogoétem I 0173 (0%) I
W trakcie trwania przediuzonej terapii o
KPLIPLC® I 0/73 (0%) [ | [

Po zakonczeniu terapii KPL/PLC, w
trakcie follow-up? L

073 0% I

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. folfow-up) wynosit 1 mies.
* Dane pochodza z raportu EMA 2018.

c) Pozny nawrét >30 dni po zakoriczeniu PEX w trakcie trwania przedtuzonej terapii KPL/PLC, tj. nawr6t aTTP w trakcie trwania 3. etapu leczenia.
d) P6zny nawrot > 30 dni po zakonczeniu PEX, w trakcie FU, <30 dni od zakonczenia terapii KPL + SoC lub PLC + SoC. Brak mozliwosci
rozpoczecia leczenia KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL).

E.3. Immunogennosé

Tabela 59.
Immunogennos¢ dla poréownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
KPL + SoC PLC + SoC
Przeciwciata indukowane przez lek (drug induced antibodies)
n/N (%) n/N (%)
Przeciwciala przeciw KPL 373 (3%)? nd

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
a) Nie odnotowano wptywu przeciwciat na skutecznos¢ kliniczng oraz aktywnos¢ kofaktora rystocetyny. U zadnego pacjenta nie wystapity SAE.
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E.4. Analiza w podgrupach

E.4.1. W zaleznosci od wyjsciowego poziomu ADAMTS13 oraz ciezkosci
epizodu
Tabela 60.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w
podgrupach w zaleznosci stopnia ciezkosci choroby oraz aktywnosci ADAMTS13

KPL+SoC PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Podgrupa
N N ERR [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji
Ogotem 72 73 1,55 [1,09; 2,19] X
Stopien ciezkosci Niski 42 48 1,59 [1,017; 2,473]" 0,903
choraby Wysoki® 30 25 1,60 [0,036; 3,038]* ’
Aktywnosé <10% 58 65 1,70 [1,162; 2,489]"
ADAMTS13 w 0919
momencie wigczania i " ?
do badania 210% 13 7 1,52 [0,469; 4,919]

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

ERR — wskaznik czestosci zdarzenia (ang. event rate ratio)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018 (analiza post-hoc).

a) Wysoki stopien ciezkosci choroby byt definiowany jako wynik =3 zgodnie z French severity score lub powazne zaburzenia neurologiczne (np.
$piaczka, udar, deficyty ogniskowe) lub zaburzenia kardiologiczne (troponiny sercowe >2,5 x gornej granicy normy).

Tabela 61.
Przebieg epizodu aTTP dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w
zaleznosci od aktywnosci ADAMTS13

Aktywnosé ADAMTS13 KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
"°§§§§a'éf.zney'2: ;g(esu niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] w‘i‘r’ft‘;f:k';jf"
Wczesny nawrot/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX
>10% 0/25 (0%) 2129 (7%)  023[0,01;459] -0,07 [-0,18; 0,04]
£10% 3/40 (8%) 26/35 (74%) 0,10 [0,03; 0,31] NNT =2[2; 2] 0.953
Brak wczesnego nawrotu/zaostrzenia
>10% 25/25 (100%)  27/29 (93%) 1,07 [0,95; 1,21] 0,07 [-0,04; 0,18]
<10% 37/40 (93%) 9/35 (26%) 3,60 [2,03; 6,36] NNT =2[2; 2] 0073

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z raportu EMA 2018.
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E.4.2. W zaleznosci od typu epizodu aT TP

Tabela 62.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — analizaw
podgrupach w zaleznosci od typu epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Podgrupa
N N ERR [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji
Ogotem 72 73 1,55 [1,09; 2,19] X
Pierwszy 48 34 1,67 [1,025; 2,722]"
Epizod aTTP 0,970
Kolejny 24 39 1,64 [0,951; 2,818]*

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
* Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Scully 2018a (analiza post-hoc).

Tabela 63.
Przebieg epizodu aTTP dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w
zaleznosci od typu epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Typ epizodu aTTP
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji
Nawrot (ogotem)?
. . o 15/34 . = .
Pierwszy epizod 6/48 (13%) (44%) 0,28 [0,12; 0,66] NNT =4[2; 9]
0,674
Kolejny epizod 3124 (13%) (133;,{;3 0,38[0,12; 1,18] NNT =5[3; 102]
Oporna aTTP
Pierwszy epizod 0/48 (0%) 1/34 (3%) 0,24 [0,01;5,67] -0,03[-0,10;0,05]
0,897
Kolejny epizod 0/24 (0%) 2/39 (5%) 0,32[0,02;6,40] -0,05[-0,15;0,04]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Scully 2018a (analiza post-hoc).
a) Wczesny nawrot/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX lub pézny nawr6t >30 dni po zakoriczeniu PEX.

Tabela 64.

Ztozony punkt koncowy (zgon zwigzany z aTTP lub nawrot aTTP lub powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe) dla
porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — analiza w podgrupach w zaleznosci od typu epizodu aTTP
(pierwszy vs kolejny)

KPL+SoC PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Epizod aTTP
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji
Pierwszy epizod 6/48 (13%)* 19/34 (56%)* 0,22 [0,10; 0,50] 3[2; 5]
0,695
Kolejny epizod 3/24 (13%)*  17/39 (44%)* 0,29 [0,09; 0,88] 4[2;10]

Okres obserwacji po zakorczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Scully 2018a (analiza post-hoc).
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E.4.3. W zaleznosci od stosowanej SoC

Tabela 65.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — analizaw
podgrupach w zaleznosci od stosowanej SoC

Leczenie stosowane KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
w ramach SoC w
I linii leczenia N Mediana (dni) [95% CI] N Mediana (dni) [95% CI] ERR[95% CI] Wartosc¢ p
Wylacznie GKS 58 2,69 [1,86; 2,85] 54 2,88[2,67; 3,78] bd bd
GKS + RTX 8 2,67 [1,63; 2,70] 16 2,76 [2,53; 3,74] bd bd

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
ERR — wskaznik czestosci zdarzenia (ang. event rate ratio).
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).

Tabela 66.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w
zaleznosci od stosowanej SoC

Leczenie stosowanew KPL +SoC PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
ramach SoC w | linii
leczenia n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] Wartos¢ p dla interakcji

Wczesny nawrot/zaostrzenie aTTP <30 dni po zakoniczeniu PEX?

Wylacznie GKS 3/58 (5%) (2307’3‘3 0,14[0,04:044]  NNT =4 [3; 6]
o 0,874
GKS +RTX 0/8 (0%) 816 (50%) 0,11[0,01: 1,71  NNT=3[2; 5]
Nawrot (ogotem)©
. . 20/54 _ I
Wylacznie GKS 758 (12%)  ZION 03310150711 NNT=5[3; 11]
° 0,790
GKS + RTX 118 (13%)  8/16 (50%) 0,25[0,04: 1.67]  NNT = 3 [2; 26]
Oporna aTTP
Wylacznie GKS 0/58 (0%)  1/54 (2%) 0,31[0,01:7,47] -0,02[-0,070,03]
4 0,754
GKS + RTX 08 (0%)  1/16 (6%) O’fg [&(]’3' -0,06 [-0,26: 0,14]

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

Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).

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

b) Zwiazek pomiedzy zgonem lub powaznym zdarzeniem zakrzepowo-zatorowym oceniany byt przez zaslepiong niezalezng komisje.
¢) Wczesny nawrdt/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX lub pdzny nawrét >30 dni po zakoriczeniu PEX.

Tabela 67.
Zgony™ dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — analiza w podgrupach w zaleznosci od
stosowanej SoC

Leczenie stosowanew KPL +SoC PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
ramach SoC w | linii
leczenia n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] Wartosc¢ p dla interakcji
Wylacznie GKS 0/58 (0%) 2/54 (4%) 0,19[0,01; 3,80] -0,04[-0,10;0,02]
nd
GKS + RTX 0/8 (0%) 0/16 (0%) nd nd

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).
* W trakcie podwojnie zaslepionej fazy leczenia (DB). Wszystkie zgony zostaty uznane za zwiazane z aTTP.
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Tabela 68.
Powazne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe™ dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w
podgrupach w zaleznosci od stosowanej SoC

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Leczenie stosowane w
ramach SoC w | linii leczenia nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] Wgrtosc p.(_ila
interakcji
Wylacznie GKS 4/58 (7%) 554 (9%)  0.74[0,21: 2,63] ‘0’03 ([);3(’]'12?
’ 0,506
GKS + RTX 118 (13%) 1116 (6%)  2,00[0,14: 27,99] 0,06 [-0,20; 0,32]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).
* W trakcie podwadjnie zaslepionej fazy leczenia (DB).

Tabela 69.
Ztozony punkt konncowy dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w

zaleznosci od stosowanej SoC

Leczenie stosowane w KPL + SoC PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
T onin niN (%) niN (%) RR[95%CI]  NNT [95% CI] W?"‘tt‘;f:k‘;j‘i"a
Wylacznie GKS 7/58 (12%)  26/54 (48%)  0,25[0,12; 0,53] 3[2; 5]
GKS +RTX 1/8 (13%) 9116 (56%) 0,22 [0,03; 1,46] 3[2; 10] 0,902

Okres obserwaciji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Pavenski 2019 (analiza post-hoc).

E.4.4. W zaleznos$ci od czasu do normalizacji liczby ptytek krwi

Tabela 70.
Przebieg epizodu aTTP dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - analiza w podgrupach w
zaleznosci od czasu do normalizacji liczby plytek krwi

KPL+SoC PLC+SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Cz.as do normalizaf:ji —
liczby plytek krwi nIN (%) nIN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI] W?;ttzf:kgj?la
Weczesny nawrot/zaostrzenie aTTP <30 dni po zakoriczeniu PEX
<3 dni 2/56 (4%)  19/43 (44%) 0,08 [0,02; 0,33] NNT =3 [2; 4]
>3 dni 115 (7%)  9/30 (30%)  0,22[0,03;1,59]  NNT =5 [3; 38] 0418

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Coppo 2020a (analiza post-hoc).

E.4.5. Pacjenci z suboptymalng odpowiedzig na PEX

Suboptymalnag odpowiedZz na PEX zdefiniowano jako spadek liczby ptytek krwi i wzrost stezenia LDH
po poczatkowej nieutrzymujacej sie czesciowej poprawie liczby ptytek krwi oraz stezenia LDH w trakcie

trwania codziennych PEX.
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Tabela 71.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wsrod pacjentow z suboptymalng odpowiedziag na PEX dla poréwnania
KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt konncowy
N  Mediana[95%CI] N  Mediana[95%CI] ERR[95% CI] Wartosé p
Czas do uzyskania 0 nd 8 10,88 dnia [bd] nd nd

odpowiedzi na leczenie

Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Scully 2020 (analiza post-hoc).

Tabela 72.
Przebieg epizodu aTTP wsrod pacjentow z suboptymalng odpowiedzia na PEX dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC
w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Wczesny nawrot/zaostrzenie aTTP 0/0 (0%) 5/8 (63%) nd nd

<30 dni po zakonczeniu PEX

Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Scully 2020 (analiza post-hoc).

Tabela 73.
Liczba dni stosowania PEX wsrod pacjentow z suboptymalng odpowiedziag na PEX dla poréwnania KPL + SoC vs
PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt konncowy
N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% Cl] ERR[95% CI] Wartosc¢ p
Liczba dni stosowania PEX 0 nd 8 13,5 dnia [bd] nd nd

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Scully 2020 (analiza post-hoc).

E.5. Kaplacyzumab stosowany w ramach fazy otwartej badania

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

e pierwszego wczeshego hawrotu/zaostrzenia choroby w trakcie stosowania KPL/PLC w 2. etapie
terapii (tj. nawrét choroby <30 dni po zakonczeniu PEX wystepujacy w trakcie stosowania
KPL/PLC) lub

e pierwszego pdznego nawrotu w trakcie stosowania KPL/PLC w 3. (opcjonalnym) etapie terapii (1j.
nawr6t choroby >30 dniach po zakoriczeniu PEX, wystepujacy w trakcie stosowania KPL/PLC),

W ramach fazy OL wszyscy pacjenci, ktdérzy spetnili powyzsze kryteria, mogli otrzymaé leczenie
KPL + SoC niezaleznie od schematu leczenia przypisanego w momencie randomizacji. W badaniu
HERCULES:
e pierwszy nawr6t (zaostrzenie lub pézny nawrét) pojawiajacy sie w trakcie otrzymywania KPL lub
PLC wystapit u:
o 28 pacjentdéw z grupy PLC + SoC (38%),
o 3 pacjentéw z grupy badanej KPL + SoC (3%).

e sposréd ww. leczenie KPL + SoC w ramach OL rozpoczeto 28 chorych:
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o 26 pacjentéw z grupy PLC + SoC (36%) (cross-over),
o 2 pacjentéw z grupy badanej (3%).

Ponizej przedstawiono wyniki dla 28 pacjentéw leczonych KPL + SoC w ramach fazy otwartej badania.

Tabela 74.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)
KPL + SoC OL
FU
N Mediana (dni) [95% ClI]
1 mies. 28 3,491[2,81; 4,81]

FU — okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up)
Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.

Tabela 75.
Przebieg epizodu aTTP dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)
KPL + SoC OL
Punkt konicowy
n/N (%)
Odpowiedz na leczenie uzyskana w ciaggu 6 dni terapii KPL + SoC 23/28 (81%)*
Ogotem 4/28 (14%)™*
Nawrot aTTP Wczesny nawrot/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu PEX 3/28 (11%)**
Po6zny nawrot >30 dni po zakonczeniu PEX 1/28 (4%)**

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

* Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Knobl 2018 ** Dane pochodzq z publikacji Knoebl 2020.

a) U 2 pacjentow wczesny nawrot/zaostrzenie aTTP miato miejsce po zaprzestaniu terapii KPL z powodu planowanego zabiegu SPL (1 pacjent)
oraz SAE (1 pacjent).

Tabela 76.
Zgony dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)
KPL + SoC OL
Punkt konncowy
n/N (%)
Zgon 0/28 (0%)

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z publikacji Knoebl 2020.

Tabela 77.
Powazne (major) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania
(oL)

KPL + SoC
Punkt koncowy
n/N (%)
Powazne (major) zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 1/28 (4%)**=

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z publikacji Knoebl 2020.
a) Zakrzepica zyly giownej.
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Tabela 78.

Ekspozycja na leczenie dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL
Punkt koncowy
N Mediana (zakres)
Ekspozycja na leczenie KPL 28 36,5 dnia (3-65)
Dane pochodza z publikacji Knoebl 2020.

Tabela 79.

Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL
Kontynuowanie terapii
n/N (%)
Ogotem 28/145 (19%)
Pacjenci, ktorzy Przypisani do ra:;gr;i;i}::éii- SoC w trakcie 272 (3%)
rozpoczeli leczenie 1

Przypisani do ramienia PLC + SoC w trakcie o

randomizacji (cross-over) 26173 (36%)

Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie i odbyli wizyte kontrolng na 20128 (71%)
zakonczenie okresu obserwacji (FU) °

Ogotem 7128 (25%)*
Czas trwania etapu 3.: 1 tydz. 0/28 (0%)*

Pacjenci, ktorzy
przebyli 3. etap Czas trwania etapu 3.: 2 tyg. 1/28 (4%)*
leczenia (opcjonalny)

Czas trwania etapu 3.: 3 tyg. 1/28 (4%)*
Czas trwania etapu 3.: 4 tyg. 5/28 (18%)*

Pacjenci, u ktérych nie bylo koniecznosci wdrazania 3. (opcjonalnego) 21/28 (75%)*
etapu terapii :

* Dane pochodzg z publikacji Knoebl 2020.

Tabela 80.
Utrata z badania dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%)
Ogotem 8/28 (29%)
Wycofanie zgody 3/28 (11%)*
Decyzja lekarza 2/28 (7%)"*
Utrata z okresu FU 1/28 (4%)*
Niestosowanie sie do zalecen odnosnie do stosowania terapii (non- of \x
Ny 1/28 (4%)
compliance)
Zdarzenia niepozadane (AE) 1/28 (4%)*
Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

* Dane pochodza z publikacji Knoebl 2020.
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Tabela 81.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogdtem dla terapii

KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL)

KPL + SoC OL
Punkt koncowy
n/N (%)
Ogotem 25/28 (89%)
tagodne (ang. mild) 13/28 (46%)
TEAE
Umiarkowane (ang. moderate) 9/28 (32%)

Powazne (ang. severe)

3128 (11%)°

TEAE zwigzane z krwawieniem 22/28 (79%)°
TEAE prowadzace do zgonu 0/28 (0%)
TEAE prowadzace do zaprzestania terapii 1/28 (4%)
TEAE uznane za Przynajmniej prawdppodobnie zwigzane z leczeniem 20128 (71%)
(considered at least possibly treatment-related)
SAE ogoétem 7/28 (25%)
SAE uznane za grzynajmniej prawdqpodobnie zwigzane z leczeniem 2/28 (7%)
(considered at least possibly treatment-related)
Zgony ogolem 0/28 (0%)

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z publikacji Knobl 2020.

a) Powazne TEAE stanowily: anemia, duszno$¢ (tymczasowo zwiazana z usunieciem wkiucia centralnego i podejrzewana o bycie spowodowanym
przez zator powietrzny oraz oceniona jako niezwigzana z badanym lekiem), $wiad (oceniony jaki niezwigzany z badanym lekiem oraz w ocenie

badacza zwiazany z zabiegiem PEX).

b) Wszystkie TEAE zwiazane z krwawieniem zostaty ocenione jako tagodne lub umiarkowane, a wiekszo$¢ z nich udato sie rozwiazaé bez interwencji

terapeutycznej.

Tabela 82.

Poszczegolne zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) dla terapii KPL + SoC w ramach otwartej fazy

badania (OL) raportowane dla 210% pacjentow

KPL + SoC OL
Punkt koncowy
n/N (%)
Krwawienie w miejscu cewnikowania 8/28 (29%)
Bél glowy 6/28 (21%)
Krwawienie z nosa 5/28 (18%)
Krwawienie z dzigsel 4/28 (14%)
Zaparcia 4/28 (14%)
Biegunka 4/28 (14%)
Bol brzucha w gornej czesci 4/28 (14%)
Wysypka 4/28 (14%)
aTTP 4/28 (14%)
Anemia 4/28 (14%)
Dusznosc¢ 3/28 (11%)
Wybroczyny 3/28 (11%)
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KPL + SoC OL
Punkt koncowy
n/N (%)
Wylewy podskorne 3/28 (11%)
Bol stawow 3/28 (11%)

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z publikacji Knobl 2020.

I’zgz:azggblne ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla terapii KPL + SoC w ramach otwartej fazy badania (OL)
KPL + SoC OL
Punkt koncowy
n/N (%)
aTTP 4128 (14%)
Krwawienie z gornego odcinka uktadu pokarmowego 1/28 (4%)
Dusznosc¢ 1/28 (4%)
Drgawki 1128 (4%)
Wysypka rumieniowata 1/28 (4%)

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Dane pochodza z publikacji Knobl 2020.

E.6. Ekspozycja na leczenie

Tabela 84.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
KPL + SoC PLC + SoC
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie 71/72 (99%) 73/73 (100%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 172 (1%)? 0/73 (0%)
Pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie (DB lub OL) i odbyli wizyte * *
kontrolng na zakonczenie okresu obserwacji (FU) 58172 (81%) S0/73 (68%)
Ogotem 20/72 (28%)*® 573 (7%)*®
Czas trwania etapu 3.: 1 tydz. 2/72 (3%)* 1173 (1%)*
Pacjenci, ktorzy przebyli 3. . i . .
etap leczenia (opcjonalny) Czas trwania etapu 3.: 2 tyg. 4/72 (6%) 0/73 (0%)
Czas trwania etapu 3.: 3 tyg. 572 (7%)* 1173 (1%)*
Czas trwania etapu 3.: 4 tyg. 9/72 (13%)* 373 (4%)"
Pacjenci, u ktérych nie bylo koniecznosci wdrazania 3. (opcjonalnego) 52172 (72%)* 68/73 (93%)*

etapu terapii

* Dane pochodza z raportu EMA 2018.
a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu.

b) Ponadto 2 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC oraz 1 pacjent w ramieniu PLC + SoC rozpoczeli 3. etap leczenia, jednak zostat on zaprzestany

przed uptywem 1 tyg. (tj. w momencie wizyty kontrolnej w 6 tyg.).
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Tabela 85.
Ekspozycja na leczenie KPL/PLC dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
KPL + SoC PLC + SoC
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
Ekspozycja na leczenie KPL/PLC 72 35 dni (1-65) 73 23 dni (2-66)*

a) Krotsza mediana ekspozycji na PLC w porownaniu z mediana ekspozycji na KPL byta zwigzana ze schematem badania, w ktorym dopuszczano
cross-over pacjentow z ramienia PLC + SoC do ramienia KPL + SoC w przypadku wystapienia wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP w trakcie
stosowania PLC w ramach podwojnie zaslepionej fazy badania. Prawie wszystkie raportowane wczesne nawroty/zaostrzenia aTTP wystapity w

ramieniu PLC + SoC.

E.7. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w poszczegdlnych

etapach badania

Tabela 86.

Najczesciej wystepujace poszczegolne zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP z uwzglednieniem etapu badania

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Okres dziennych PEX
Krwawienie z nosa 9/71 (13%)* bd nd nd
Krwawienie z dzigsel 8/71 (11%)* bd nd nd

Pokrzywka M71 (16%)* 5173 (T%)* 2,26[0,83;6,18]  0,09[-0,02; 0,19]
Hipokalemia Bd 1173 (15%)* nd nd
Bezsennos¢ Bd 573 (7%)* nd nd
Niepokoj Bd 573 (7%)* nd nd
Bol w klatce piersiowe;j Bd 573 (7%)* nd nd
Siniaki Bd 573 (7%)* nd nd
Swiad Bd 573 (7%)* nd nd
Okres po zakonczeniu dziennych PEX
Krwawienie z nosa 15/65 (23%)* bd nd nd
Bol glowy 11/65 (17%)* 5/64 (8%)" 2,17 [0,80; 5,88] 0,09 [-0,02; 0,20]
Krwawienie z dzigsel 5/65 (8%)* bd nd nd
Sttuczenie Bd 7/64 (11%)* nd nd
Okres FU
Bol glowy 5/66 (8%)* bd nd nd
FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up)
* Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Coppo 2018.
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Tabela 87.
Najczesciej wystepujace poszczegolne zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP z uwzglednieniem etapu badania (populacja mITT)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Okres po zakonczeniu dziennych PEX

Krwawienie z nosa 15171 (21%)* bd nd nd
Bél glowy M1 (15%)* 5173 (T%)* 249[0,82,7,59]  0,09[-0,02, 0,19]

Krwawienie z dzigsel 571 (7%)* bd nd nd

Sttuczenie Bd 773 (10%)* nd nd

Okres FU
Bél glowy 571 (7%)* bd nd nd

FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up)
* Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Coppo 2018.

E.8. Zdarzenia niepozgdane dostosowane do czasu trwania

ekspozycji na leczenie

Tabela 88.
Zdarzenia niepozadane (AE) znormalizowane wzgledem czasu ekspozyciji dla poréownania KPL + SoC vs PLC + SoC w
terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC
Punkt koncowy
IR/pacjento-miesigc IR/pacjento-miesigc
AE ogotem 535,6 821,7
TEAE z wyzszym IR w ramieniu Krwawienie z nosa 39,1 3,3
KPL + SoC niz w ramieniu
PLC + SoC Krwawienie z dzigset 14,9 1,7
aTTP 34 483
TEAE z wyzszym IR w ramieniu
PLC + SoC niz w ramieniu Hipokalemia 57 250
KPL + SoC
Stluczenie 8,0 40,0
SAE ogoétem 264 83,3
SAE z wyzszym IR w ramieniu aTTpP 34 48,3
PLC + SoC niz w ramieniu . X
KPL + SoC= Reakcja anafilaktyczna na 0 5.0

transfuzje

IR — wskaznik zachorowalnosci (ang. incidence rate), obliczony jako 100 x liczba zdarzen/(catkowita liczba miesiecy obserwacji zsumowana dla
wszystkich pacjentow w ramieniu badania)

Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Hovinga 2019.

a) Nie odnotowano SAE z wyzszym IR w ramieniu KPL + SoC niz w ramieniu PLC + SoC.
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E.9. Zdarzenia niepozadane wsrdéd pacjentéw, u ktérych nie

byto mozliwosci potwierdzenia diagnozy aTTP

Tabela 89.

Zdarzenia niepozadane (AE) wsrod pacjentow, u ktorych nie bylo mozliwosci potwierdzenia diagnozy aTTP* dla

porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
AE zwigzane z -
Kkrwawieniem 3/4 (75%) bd nd nd
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Besisik 2020.
*Aktywno$¢ ADAMTS13 210%, brak TTP w historii, brak innych dostepnych informacji.
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Aneks F. Wyniki badania randomizowanego
TITAN

F.1. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Tabela 90.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP (I° punkt
koncowy) — badanie TITAN

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Populacja
N Mediana (dni) [95% CI] N Mediana (dni) [95% CI] ERR [95% CI] Wartosc p
Ogotem 36 3,00 [2,74; 3,88] 39 4,92 [3,21; 6,59] 2,20 [1,28; 3,78] 0,005
Arﬁi‘n?%“i’i?%a 28 30[27;43] 30 4,6(3,0;59] 1,63 [0,92; 2,92] bd

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
ERR — wskaznik czestosci zdarzenia (ang. event rate ratio)
a) W momencie rozpoczecia leczenia. Analiza post-hoc.

Tabela 91.
Szczegotowe wyniki dla czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii
epizodu aTTP - badanie TITAN

Punkt koncowy KPL + SoC PLC + SoC

Pacjenci, ktorzy nie przebyli PEX przed randomizacja®

25. percentyl 2,72 [1,76; 2,85] 3,01 [1,92; 4,36]

Czas do uzyskania . . .
odpowiedzi (dni [95% CI]) 50. percentyl (mediana) 3,00 [2,74; 3,88] 4,92 [3,21; 6,59]
75. percentyl 4.311[3,41;,7,31] 11,37 [5,89; NR]

Pacjenci, ktorzy przebyli 1 zabieg PEX przed randomizacj3a®

25. percentyl 1,92 [1,92; 2,97] 3,37 [2,91; 4,79]

Czas do uzyskania i . .
odpowiedzi (dni [95% CI]) 50. percentyl (mediana) 2,44 [1,92; 2,97] 4,31[2,91; 5,68]
75. percentyl 2,97 [1,92; 2,97] 5,23 [2,91; 5,68]

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
a) W ramach leczenia biezacego epizodu aTTP.
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Wykres 5.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (potwierdzona normalizacja liczby plytek krwi) w badaniu TITAN [17]
1.0+ o
| —— Caplacizumab, no PE before randomization
051 " —— Placebo, no PE before randomization
o E 0.8 1 — = Caplacizumab, PE before randomization
iR E | ~ = Placebo, PE before randomization
== 079 1
2f ool |
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0 5 10 15 20 25 30
Days
No. at Risk
Caplacizumab, no PE before randomization 34 4 2 1 0 0 0
Placebo, no PE before randomization 35 13 6 4 2 1 1
Caplacizumab, PE before randomization 2 0 0 0 0 0 o
Placebo, PE before randomization 4 1 0 0 0 0 o

Zrodio: Peyvandi 2016. Okres obserwacji po zakorczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.

F.2. Immunogennos¢

Tabela 92.
Immunogennos¢ dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN
KPL + SoC PLC + SoC
Przeciwciata indukowane przez lek (drug induced antibodies)
n/N (%) n/N (%)
Przeciwciata przeciw KPL 3/36 (9%)® nd

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
a) Nie zaobserwowano zmian w profilu farmakokinetyki i farmakodynamiki, co wskazuje na brak aktywnosci neutralizujacej.

F.3. Przebieg epizodu aTTP

Tabela 93.
Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN
KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt konncowy RD/NNT/NNH
0, 0, 0,
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] [95% CIJ
Ogétem 31/36 (86%)  28/39 (72%) 1,20[0,95; 1,52] 0,14 [-0,04; 0,32]

. Pacjenci, ktorzy nie przebyli PEX b b . ;
Potwierdzona przed randomizacja® 29/34 (85%)° 24/35(69%)° 1,24 [0,96; 1,62] 0,17 [-0,03; 0,36]

odpowiedz
Pacjenci, ktorzy przebyli 1 . .
zabieg PEX przed randomizacjg® 2/2 (100%) 4/4 (100%) 0,93 [0,52; 1,66] 0,00 [-0,70; 0,70]
Ogotem 14/36 (39%)  14/39 (36%) 1,08 [0,60; 1,95] 0,03 [-0,19; 0,25]
Weczesny nawrét/ zaostrzenie ) — A2
<30 dni po zakonczeniu PEX 3/36 (8%) 11/39 (28%) 0,30 [0,09; 0,97] NNT =6 [3; 33]
Nawrot .
< < W ciagu . 18,38 [1,10; _ .
Pozny nawrot _ - 8/36 (22%) 0/39 (0%) NNH =4[2; 12]
>30 dni po FU =1 mies. 307,38]
zakonczeniu :
W ciagu 3,97 [1,20; - .
PEX FU = 12 mies. 11/36 (31%) 3/39 (8%) 13,10] NNH = 4[2; 17]
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD[’QNS",‘/OTQ‘“N“
Catkowita remisja p%?;‘f“m"'“ codziennej  ,q/36 (81%)  18/30 (46%) 1,75[1,20;2,54] NNT=3[2; 8]
Brak odpowiedzi po 7 daniach
pomimo stosowania 2/35 (6%)* 8/37 (22%)** 0,26 [0,06; 1,16] NNT =7 [4; 174]
codziennych PEX
Oporna aTTP Brak podwojenia liczby plytek
krwi po 4 daniach standardowej o/ \x o/ \x . -0,11[-0,22;
terapii oraz poziom LDH>gérnej 0735 (0%) 4137 (11%) 0,12[0,01; 2,10] 0,005]

granicy normy

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.

* Dane pochodza z listu edytorskiego Peyvandi 2016b (analiza post-hoc).

a) W ramach leczenia biezacego epizodu aTTP.

b) Cenzurowanie wynikow po 30 dniach dotyczyto 5 pacjentéw w ramieniu KPL + SoC oraz 11 pacjentéw w ramieniu PLC + SoC.

c) U 7 pacjentoéw poziom aktywnosci ADAMTS 13 wynosit <10%.

d) Dotyczy okresu wstepnej terapii, w trakcie ktorej stosuje sie PEX. Catkowita remisja definiowana byta jako potwierdzona normalizacja liczby piytek
krwi (np. potwierdzona odpowiedz) oraz brak zaostrzen.

e) 2 pacjentow, ktorzy zaprzestali terapii (<7 dni) bez osiagniecia kryterium liczby plytek krwi (<150 x 10°/1) zostato uwzglednionych jako wykazujacy
chorobe oporng na leczenie.

F.4. Zgony

Tabela 94.
Zgony dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN
KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt korncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Zgon 0/35 (0%) 2137 (5%)? 0,211[0,01; 4,25] -0,05[-0,14; 0,04]

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
a) Przyczyna zgonow byla: ciezka, oporna aTTP (1 pacjent) oraz krwotok moézgowy (1 pacjent). Oba zgony miaty miejsce w trakcie trwania terapii
PLC + SoC i zostaly uznane za zwigzane z aTTP.

F.5. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Tabela 95.
Powazne (major) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP —
badanie TITAN

KPL +SoC  PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt konncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Ostry zawal migsnia sercowego 0/35 (0%)* 2137 (5%)** 0,21 [0,01; 4,25] -0,05[-0,14; 0,04]
Zator tetnicy ptucnej 1/35 (3%)* 1/37 (3%)* 1,06 [0,07; 16,26] 0,002 [-0,07; 0,08]
Zakrzepica zyt gigbokich 0/35 (0%)* 1137 (3%)*® 0,35[0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Zakrzepica zylna 0/35 (0%)* 1/37 (3%)* 0,35[0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Udar niedokrwienny 0/35 (0%)* 1/37 (3%)* 0,35[0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Udar krwotoczny 0/35 (0%)* 1/37 (3%)* 0,35[0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
* Dane pochodza z publikacji Peyvandi 2017. Analiza post-hoc.
a) Zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (1 pacjent) oraz ostry zawat miesnia sercowego (1 pacjent).

b) Zakrzepica zyt giebokich w prawej dolnej koniczynie.
c) Zakrzepica zyty miesnia brzuchatego tydki.
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d) Udar krwotoczny i niedokrwienny wystapit u tego samego pacjenta.

F.6. Ziozony punkt koncowy

Tabela 96.
Ztozony punkt koncowy: zgon zwigzany z aTTP lub nawrot aTTP lub powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN

KPL +SoC  PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
nIN (%) niN (%) RR[95% Cl]  RDINN [95% CI]
Ogélem 4135 (11%)°  16/37 (43%)° 0,26 [0,10: 0,71]  NNT =4[2; 8]
Ziozony punkt Zgon zwiazanyzaTTP  0/35(0%)  2/37 (5%)°  021[0,01:425]  -0,05[.0,14; 0,04]

koncowy: zgon
zwigzany z aTTP lub
nawrét aTTP lub
powazne zdarzenie
zakrzepowo-
zatorowe

Wczesny nawrot/
zaostrzenie <30 dnipo 3/36 (8%) 11/39 (28%) 0,30 [0,09; 0,97] NNT =6 [3; 33]
zakonczeniu PEX

Powazne zdarzenie . - .
zakrzepowo-zatorowe 1/36 (3%) 6/39 (15%) 0,18 [0,02; 1,43] NNT =8 [4; 1330]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies. Dane pochodzq z publikacji Peyvandi 2017 (analiza post-hoc).
a) Wartosc p raportowana w doniesieniu konferencyjnym Peyvandi 2016¢: 0,006. b) Oba zgony miaty miejsce w trakcie trwania terapii PLC + SoC.

F.7. Plazmaferezy

Tabela 97.
Liczba dni stosowania i objetos¢ PEX dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN®

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC

AL (N = 36) (N = 39) MD [95% CIJ"
W okresie codziennej PEX 59(24) 79 (64) -2,00 [-4,16; 0,16]
Liczba dni . .
. . W calym okresie trwania " .
stqsowa_nla PEX: leczenia badanym lekiem 7,747) 11,7 (8,5) -4,00 [-7,08; -0,92]
srednia (SD)
W trakcie FU = 1 mies. 10,2 (6,6) 11,7 (8,5) -1,50 [-4,93; 1,93]
W okresie codziennej PEX 19,9 (8,2) 28,3 (21,4) -8,40 [-15,63; -1,17]
Objetos¢ PEX [l]: W calym okresie trwania .
$rednia (SD) leczenia badanym lekiem 258 (15,6) 418(31.2) -16,00 [-27,04; -4,96]
W trakcie FU = 1 mies. 36,0 (25,9) 41,8 (31,2) -5,80 [-18,74; 7,14]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
* Obliczenia wiasne.
a) Analiza post-hoc.

F.8. Hospitalizacje

W badaniu TITAN nie raportowano liczby dni hospitalizacji i dni na oddziale intensywnej terapii.
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F.9. Czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzgdéw

Tabela 98.

Czas do normalizacji markerow uszkodzenia narzadow dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
— badanie TITAN

Marker KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
uszkodzenia
narzadow N Mediana (dni) [95% CI] N  Mediana (dni) [95% CI] ERR [95% CI] Wartos¢ p
LDH 32 31[3;4] 32 4[3; 6] bd bd
TroponinaTlubl 19 91[4;45] 17 27 [19; NR] bd bd
Kreatynina 11 4[3; 6] 15 6 [3; NR] bd bd

Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies. Analiza post-hoc.
ERR — wskaznik czestosci zdarzenia (ang. event rate ratio); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase)

F.10. Ekspozycja na leczenie

Tabela 99.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - badanie TITAN
KPL + SoC PLC + SoC
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie 35/36 (97%) 37/39 (95%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 1/36 (3%)* 2/39 (5%)*
Zgodnie z protokotem 20/36 (56%) 21/39 (54%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie P . . .
o zakonczeniu badania
przez sponsora® 9/36 (25%) 10/39 (26%)
Pacjenci, ktorzy uczestniczyli w FU =1 mies. 32/36 (89%) 31139 (79%)
wizytach w trakcie FU FU = 12 mies. 22/36 (61%) 21/39 (54%)

FU — okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-up)

* Dane pochodza z raportu EMA 2018.

a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent brat udziat w innym badaniu. W ramieniu PLC + SoC 1 pacjentka byta w ciazy i 1 pacjent nie spetnit kryteriow
wigczenia.

b) Sponsor podjat decyzje o zakonczeniu rekrutacji w momencie zrekrutowania 75 pacjentéw (planowano zrekrutowac 110 pacjentéw) z powodu
ciagtych wyzwan zwigzanych z rekrutacja (brak szczegotowych przyczyn).

Tabela 100.
Ekspozycja na leczenie dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP - badanie TITAN
Ekspozycja na KPL + SoC PLC + SoC
KPL/PLC & z . < . .
N Srednia (SD) Mediana (zakres) N Srednia (SD) Mediana (zakres)
Ogotem 35 37,9 (14,99) 36,0 (3-77) 37 39,2 (18,61) 37,0 (2-90)
W trakcie « - * *
codziennych PEX 35 6,1 (2,66) 6,0 (3-16) 37 8,1 (6,50) 6,0 (2-36)
Fo Zakofic2eiiis 33 33,8 (11,98)" 30,0 (4-70)" 33 35,0 (13,74)" 30,0 (2-78)"

codziennych PEX

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018.
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F.11. Zdarzenia niepozgdane

Tabela 101.
Zdarzenia niepozadane (AE) ogolem i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogotem dla poréwnania KPL + SoC vs
PLC + SoC w terapii epizodu aTTP — badanie TITAN

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% ClI]
AE ogotem 34/35 (97%) 37/37 (100%) 0,97 [0,90; 1,05] -0,03 [-0,11; 0,05]

AE zwiazane z leczeniem lub ktore moga
mie¢ zwigzek z leczeniem (related or 20/35 (57%) 5/37 (14%) 4,23 [1,78; 10,03] NNH =2[1; 4]
possibly related to the study drug)

AE podejrzewane o zwiazek z leczeniem

(considered to be related to the study drug) 6/35 (17%) 4/37 (11%) 1,59 [0,49; 5,15] 0,06 [-0,10; 0,22]

AE(;?;::‘E;%IZL? tf)“f::i't‘uzd';‘;z,;;;em 10135 (54%) 337 (8%) 6,70 [2,17; 20,65] NNH =2 [1; 3]
AE zwiazane z krwawieniem 19/35 (54%)  14/37 (38%)* 1,43 [0,86; 2,40] 0,16 [-0,06; 0,39]

AE zwinzane z odpowledzia 17/35 (49%)  12/37 (32% 150[0,84:2,67] 0,16 [-0,06; 0,39
immunologiczna (49%) (32%) ,50[0,84; 2,67] /16 [-0,06; 0,39]
AE prowadzace do zaprzestania terapii 4/35 (11%) 2/37 (5%) 2,11[0,41; 10,83] 0,06 [-0,07; 0,19]
AE prowadzace do przerwania terapii 3/35 (9%) 4/37 (11%) 0,79 [0,19; 3,29] -0,02 [-0,16; 0,11]
Bez aTTP® 13/35 (37%)  12/37 (32%) 1,1510,61; 2,16] 0,05[-0,17; 0,27]

SAE ogoélem

ZaTTP 20/35 (57%)*  19/37 (51%)* 1,111[0,73; 1,70] 0,06 [-0,17; 0,29]
SAE zwigzane z krwawieniem 2/35 (6%)° 2/37 (5%)° 1,06 [0,16; 7,10] 0,003 [-0,10; 0,11]
SAE zwiazane z lekiem (drug-related) 7135 (20%) 0/37 (0%) 15,83 [0,94; 267,28] NNH =5 [2; 16]
Zgony 0/35 (0%) 2/37 (5%)° 0,21 [0,01; 4,25] -0,05 [-0,14; 0,04]

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018.

a) U wiekszosci pacjentow wystepowaty AE o tagodnej (83%) lub umiarkowanej (14%) ciezkosci. Tylko 3 AE zostaly zakwalifikowane jako ciezkie
(3%).

b) Z wyjatkiem SAE, ktore stanowity punkty koricowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (nawrét aTTP, tj. wystapienie ponownego epizodu
aTTP).

¢) W ramieniu KPL + SoC: krwotok podpajeczynéwkowy, krwotok do siatkowki, obfite krwawienia miesigczkowe; w ramieniu PLC + SoC: krwotok
mozgowy, krwiomocz.

d) Przyczyna zgondw byta: ciezka, oporna aTTP (1 pacjent) oraz krwotok mozgowy (1 pacjent). Oba zgony zostaly uznane za zwiazane z aTTP i
miaty miejsce w trakcie trwania leczenia.

Tabela 102.
Poszczegolne zdarzenia niepozadane (AE)”" raportowane dla 25 pacjentow w dowolnym ramieniu badania dla poréwnania
KPL + SoC vs PLC + SoC - badanie TITAN

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]

Anemia® 3/35 (9%) 8/37 (22%) 0,40 [0,11; 1,38] -0,13[-0,29; 0,03]
Zaburzenia serca 9/35 (26%)  8I37 (22%) 1,19[0,52; 2,73] 0,04 [-0,16; 0,24]
Zaburzenia wzroku/oka 7/35 (20%)  5/37 (14%) 1,48 [0,52; 4,23] 0,06 [-0,11; 0,24]
Nudnosci 10/35 (29%)  11/37 (30%) 0,96 [0,47; 1,98] -0,01 [-0,22; 0,20]
Wymioty 7135 (20%) 8/37 (22%) 0,93[0,37; 2,28] -0,02 [-0,20; 0,17]
Biegunka 6/35 (17%) 3/37 (8%) 2,11[0,57; 7,81] 0,09 [-0,06; 0,24]
Zaparcie 7/35(20%)  10/37 (27%) 0,74 10,32; 1,73] -0,07 [-0,27; 0,12]
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KPL+SoC  PLC +SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH/NNT [95% CI]
Krwawienie z dziasel 5/35(14%) 237 (5%) 2,64 [0,55; 12,75] 0,09 [-0,05; 0,23]
Bol brzucha 235(6%) 5137 (14%)  0,42[0,09; 2,04] 0,08 [:0,21; 0,06]
Zmeczenie 6/35(17%)  5/37 (14%)  1,27[0,43; 3,78] 0,04 [-0,13; 0,20]
Goraczka 6/35(17%)  6/37 (16%) 1,06 [0,38; 2,97] 0,01 [-0,16; 0,18]
Astenia 1135 (3%)  6/37 (16%)  0,18[0,02: 1,39] NNT = 8 [4; 382]
Zakazenie drog moczowych 5135 (14%) 0/37 (0%) 11,61 [0,67; 202,53] NNH =7 [3; 50]
Urazy, :arg(‘:‘:;‘;ir;’l:‘e"’""a“ia 7/35(20%)  7/37 (19%) 1,06 [0,41; 2,71] 0,01 [:0,17; 0,19]
"iep’a"‘id';‘ggf:,fo"r’ym'gﬁ““ badan 1435 (31%) 14/37 (38%) 0,83 [0,44; 1,58] 0,06 [-0,28; 0,16]
Hipokalemia 9/35(26%) 837 (22%)  1,19[0,52; 2,73] 0,04 [-0,16; 0,24]
Hiperglikemia 2135(6%) 5137 (14%)  0,42[0,09; 2,04] 0,08 [:0,21: 0,06]
B6l migsni 7135(20%) 137 (3%)  7,40[0,96; 57,12] NNH = 5 [3; 32]
B6l koriczyn 5/35(14%)  8/37 (22%) 0,66 [0,24: 1,83] 0,07 [:0,25: 0,10]
Skurcze migsni 4135 (11%)  5/37 (14%)  0,85[0,25; 2,90] 0,02[0,17: 0,13]
Bol stawow 335(9%) 837 (22%)  0,40[0,11; 1,38] 0,13 [-0,29; 0,03]
Bol glowy 12/35 (34%)  10/37 (27%) 1,27 [0,63; 2,56] 0,07 [-0,14; 0,29]
Parestezje 8/35(23%)  8/37 (22%) 1,06 [0,45; 2,51] 0,01 [-0,18; 0,20]
Zawroty glowy 8/35(23%)  3/37(8%)  2,82[0,81:9,78] 0,15 [:0,02; 0,31]
Bezsennosé 5/35(14%)  5/37 (14%)  1,06[0,33; 3,34] 0,01 [-0,15; 0,17]
Niepokoj 4/35(11%)  5/37 (14%)  0,85[0,25; 2,90] 0,02[-0,17; 0,13]
Pobudzenie 335(9%)  5/37 (14%)  0,63[0,16; 2,46] 0,05 [-0,19; 0,09]
Zaburzenia “";f;‘;immd“e” ' m@5(14%)  337(8%) 176045683 0,06 [-0,08; 0,21]
Krwawienie z nosa 1135 (31%) 4137 (11%) 2,91 [1,02; 8,28] NNH = 4 [2; 44]
Dusznosé 5/35(14%)  4/37 (11%)  1,32[0,39; 4,52] 0,03 [-0,12; 0,19]
Kaszel 535 (14%) 237 (5%) 2,64 [0,55; 12,75] 0,09 [-0,05; 0,23]
Zburzenia skory i tkanki podskornej  15/35 (43%)  9/37 (24%) 1,76 [0,89; 3,50] 0,19 [-0,03; 0,40]
Nadcisnienie 5/35(14%)  6/37 (16%) 0,88 [0,30; 2,63] 0,02 [:0,19; 0,15]

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.

a) Obejmuje: nawrét anemii, zaostrzenie anemii.

Tabela 103.
Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)" dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC - badanie TITAN
KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]

aTTP? 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Anemia 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Migotanie przedsionkow 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt konncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

Trzepotanie przedsionkow 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35[0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Krwotok do siatkowki 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
B6l brzucha ogélem 0/35 (0%) 137 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Bol brzucha w gornej czesci 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35[0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Zaburzenia polykania 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35[0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Nudnosci 0/35 (0%) 137 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [:0,10; 0,05]
Wymioty 0/35 (0%) 1137 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [:0,10; 0,05]
Z"’ieksz“":‘:trs;giz',‘;i:"zyméw 1/35 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13: 75,24] 0,03 [-0,05: 0,11]
Infekcja bakteryjna 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Ropier miesnia 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Posocznica 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Zakazenie drog moczowych 1135 (1%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
P°s°u°zr:;§‘; Zwlazana z 0135 (0%) 137 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Urazy ze ztamaniem 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Zwickszenlo staZeria 2/35 (6%) 0/37(0%)  5.28(0,26; 106,21] 0,06 [-0,04; 0,15]
Test na przeciwciata 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Niep’i‘;’;‘;’:};@ﬂ:{:‘;ﬁ;““" 0/35 (0%) 137 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] 20,03 [-0,10; 0,05]
Skurcze migsni 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Bol w koriczynach 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Zawroty glowy 2/35 (6%) 037 (0%) 5,28 [0,26; 106,21] 0,06 [-0,04; 0,15]
Bol glowy 1135 (3%) 1/37 (3%) 1,06 [0,07; 16,26] 0,002 [-0,07: 0,08]
Przemijajacy atak niedokrwienny 1/35 (3%) 1137 (3%) 1,06 [0,07; 16,26] 0,002 [-0,07; 0,08]
Zaburzenia mowy 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [0,05; 0,11]
Parestezje 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [0,05; 0,11]
Krwotok podpajeczynowkowy 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Krwotok mozgowy 0/35 (0%) 137 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Niedowlad twarzy 0/35 (0%) 137 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Zmiany statusu mentalnego 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
iﬁﬂ:’(’:j’;?f:g’:&:’:ﬂ; 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [0,05; 0,11]
Krwiomocz 0/35 (0%) 1137 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Obfite krwawienia miesiaczkowe 1135 (3%) 0137 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Zapalenie gruczotu krokowego 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35 [0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]
Zator tetnicy plucnej 1135 (3%) 1/37 (3%) 1,06 [0,07; 16,26] 0,002 [-0,07: 0,08]
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KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt konncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]
Dusznos¢ 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Alergiczne zapalenie skory 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Nadmierna potliwos¢ 1/35 (3%) 0/37 (0%) 3,17 [0,13; 75,24] 0,03 [-0,05; 0,11]
Zakrzepica zyt giebokich 0/35 (0%) 1/37 (3%) 0,35[0,01; 8,36] -0,03 [-0,10; 0,05]

Okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 12 mies.
* Z wyjatkiem SAE, ktére stanowity punkty koricowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (nawrot aTTP, tj. wystapienie ponownego epizodu

aTTP).
a) Wystapienie powaznej (severe) opornej aTTP.
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Aneks G. Wyniki badania jednoramiennego
Miyakawa 2023

G.1. Czas do normalizacji liczby ptytek krwi

(T:ila):lzg ﬂtmalizacji liczby plytek krwi dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
Punkt koncowy N KPL + SoC
PopulacjamITT
25. percentyl 2,421[0,88; 2,79]
Czas do uzyskania odpowiedzi® (dni [95% CI])  50. percentyl (mediana) 21 3,49[2,42; 3,98]
75. percentyl 3,98 [3,59; NC]
Populacja PP
25. percentyl 2,79[1,76; 3,59]
Czas do uzyskania odpowiedzi® (dni [95% CI])  50. percentyl (mediana) 15 1,851[0,88; 2,54]
75. percentyl 3,65[2,79; 3,98]

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69). NC — (ang. not calculated) nie obliczono
a) Normalizacja liczby piytek krwi >150 000/mm3 utrzymujaca sie w czasie 5 dni po zakonczeniu PEX.

Rysunek 16.
Czas do uzyskania odpowiedzi po rozpoczeciu leczenia KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
a) b) 300
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G.2. Immunogennosé

Tabela 105.
Immunogennos¢ dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
KPL + SoC
Przeciwciata indukowane przez lek (drug induced antibodies)
n/N (%)
Przeciwciata przeciw KPL 3/21 (14%)
Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).
G.3. Przebieg epizodu aTTP
Tabela 106.
Przebieg epizodu aTTP dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
Punkt koncowy n/N (%)
PopulacjamITT
Nawrot aTTP? 1121 (5%)
Populacja PP
Nawrot aTTP? (I° punkt koncowy) 115 (7%)
Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).
a) w okresie trwania badania (podczas okresu interwencji oraz obserwacji ang. follow-up)
G.4. Zgony
Tabela 107.
Zgony dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
Punkt koncowy n/N (%)
Zgon zwigzany z TTP 0/21 (0%)

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).

G.5. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Tabela 108.
Powazne (major) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
Punkt koncowy n/N (%)
21 zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 2/21 (10%)?

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).
a) 1 pacjent — zakrzepica zyt giebokich, 1 pacjent — zdarzenie mézgowo-naczyniowe.
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G.6. Ztozony punkt koncowy

Tabela 109.
Ztozony punkt koricowy dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023

Punkt koncowy n/N (%)

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

0,
powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 321 (14%)

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).

G.7. Plazmaferezy

Tabela 110.
Liczba dni stosowania i objetos¢ PEX dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
KPL + SoC
Punkt koncowy
N Mediana (zakres)
Liczba dni stosowania PEX do czasu remisji 15 5,0 dni (3-7)
Objetos¢ PEX do czasu remisji [I] 15 24,6 (13,4-50,0)

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).

G.8. Czas do normalizacji markeréow uszkodzenia narzgdéw

(T;::I:c: ::)'rmalizacji markerow uszkodzenia narzadow dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
KPL + SoC
Marker uszkodzenia narzadow
N Mediana (dni) [95% CI]
PopulacjamITT
LDH, troponina sercowa | oraz kreatynina 21 3,57 [1,77; 10,78]
LDH bd bd
Troponina sercowa | bd bd
Kreatynina bd bd
Populacja PP
LDH, troponina sercowa | oraz kreatynina 15 2,65[0,98; 4,98]
LDH 13 1,88 0,87, 4,48]
Troponina sercowa | 8 2,26 [1,48; 11,40]
Kreatynina 6 1,88[0,49; 4,40]

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69). LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase)
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Rysunek 17.
Czas do normalizacji wszystkich 3 markerow do oceny pod katem uszkodzenia narzadow w terapii epizodu aTTP w
badaniu Miyakawa 2023
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G.9. Funkcje poznawcze
Tabela 112.
Zmiana w ocenie obecnosci objawow neurologicznych dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
KPL + SoC
Punkt konncowy -
N Srednia (zakres)
Wartos¢ poczatkowa 15 17,7 (0-30)
5. dzien 11 25,5 (0-30)
1. tydzien 15 27,9 (16-30)
5. tydzien 14 29,6 (27-30)
Ostatni dzien FU bd 29,9 (29-30)

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).

SMMSE - standaryzowana krotka skala oceny stanu umystowego (ang. Standardized Mini-Mental State Examination), wynik w skali 0-30, wyzszy
wynik odzwierciedla lepszy stan (norma: 26-30; fagodne zaburzenia poznawcze: 20-25; umiarkowane zaburzenia poznawcze: 10-20; powazne
zaburzenia poznawcze: 0-9; pacjent nieprzytomny: 0).

Rysunek 18.
Zmiana w skali SMMSE oceniana w ramach badania Miyakawa 2023

30
296
219

co 255
g 20
3 3
= 17.7
FRE]
o
Q
§ 10
i
=

5

0

Baseline (n=15) Day 5 (n=11) Week 1 (n=15) Week 5 (n=14)

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 183



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

G.10. Hospitalizacje

Tabela 113.
Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP
w badaniu Miyakawa 2023

KPL + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) Mediana (zakres)
Liczba dni hospitalizacji 15/15 (100%) 37 dni (10-56)
Liczba dni na oddziale intensywnej terapii 7115 (47%) 5 dni (2-8)

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).

G.11. Zdarzenia niepozgdane

;::rezl:r:irr-\iepoiadane (AE) dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu Miyakawa 2023
Punkt koncowy n/N (%)

ogblem 21/21 (100%)

zwigzane z leczeniem 12121 (57%)

AE prowadzace do przerwania leczenia 5121 (24%)
prowadzace do zaprzestania leczenia 2121 (10%)

zwigzane z krwawieniem (bez TTP) 7121 (33%)

ogélem 5121 (24%)

SAE
zwigzane z leczeniem 121 (5%)
Zgony ogotem 0/21 (0%)*

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).

a) 1 zgon spowodowany krwawieniem zotadkowo-jelitowym niezwiazany z przyjmowaniem KPL, natomiast zwiazany z leczeniem GKS, wystapit
33 dni po zakoriczeniu leczenia KPL (tj. po zakonczonym okresie obserwacji w ramach badania). W dobie 16. pacjent rozwinat zapalenie pecherzyka
zoiciowego, ktore wymagato interwencji chirurgicznej, a w dobie 25. u pacjenta wystapito krwawienie w pecherzykach ptucnych.

Tabela 115.
Poszczegolne zdarzenia niepozadane (AE) raportowane dla 25% pacjentow leczonych KPL + SoC z powodu epizodu
aTTP w badaniu Miyakawa 2023

Punkt koncowy n/N (%)

Zaparcia 9/21 (43%)

Bezsennosc 6/21 (29%)

Reakcja alergiczna zwigzana z zabiegiem PEX 4/21 (19%)
Hipokaliemia 4/21 (19%)

Pokrzywka 4121 (19%)
ogolem 12121 (57%)

Reakcje nadwrazliwosci 2wi azane z lecz eni_em 121 (5%)

(w miejscu wkiucia)

Podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) 2/21 (10%)

Krwawienie z nosa 2/21 (10%)
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Punkt koncowy n/N (%)

Krwawienie zotadkowo-jelitowe 2/21 (10%)

Krwawienie w pecherzykach ptucnych 121 (5%)

Stluczenia 121 (5%)

Krwawienie z rany 121 (5%)

Wylewy podskorne 121 (5%)

Plamica 1121 (5%)

Krwawienie w miejscu wklucia 121 (5%)

Badanie Miyakawa 2023. Mediana okresu interwencji (zakres): 35 dni (7-69).
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Aneks H. Poszerzona analiza

bezpieczenstwa

H.1. EMA (ADRREPORTS)

Tabela 116.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na 17.12.2023%) [133]
Zdarzenia niepozadane Kaplacyzumab Metyloprednizolon Prednizon
Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 555 29 513 55079

*Sprawdzano 18 grudnia 2023 roku.

H.2. Raporty WHO / Vigibase

Tabela 117.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
17.12.2023%) [135]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Kaplacyzumab Metyloprednizolon Prednizon
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2013 1969 1968
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 130 3339 9470
Zaburzenia serca 43 3238 5022
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 1 190 669
Zaburzenia stuchu i blednika 4 496 800
Zaburzenia endokrynologiczne 4 875 1995
Zaburzenia wzroku/oka 20 2044 3713
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe 177 10 242 15939
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 426 15 865 30 222
Zaburzenia watroby i drog zéiciowych 13 1808 2512
Zaburzenia ukladu immunologicznego 30 4345 5012
Infekcje i infestacje 84 9 561 23751
Urazy, zatrucia i powikfania proceduralne 447 6 441 12973
Nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych 373 6 665 13416
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 25 5595 8 651
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej 80 4593 11609
Nowotwory Iagod?;bzizzlilv;zlli :;okreslone (w tym 4 1276 6 633
Zaburzenia uktadu nerwowego 156 10013 11755
Cigza, polog i warunki okoloporodowe 8 438 1042
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Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Kaplacyzumab Metyloprednizolon Prednizon

Problemy z produktem 16 393 645
Zaburzenia psychiczne 80 4945 7527
Zaburzenia nerek i drog moczowych 30 2232 4624

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 57 429 741
Zaburzenia uktadu oddechowego 166 5550 10 552
Zburzenia skory i tkanki podskornej 116 10 086 9 554

Okolicznosci spoleczne 6 220 817
Procedury chirurgiczne i medyczne 69 320 1661
Zaburzenia naczyniowe 110 4755 5 867

*Sprawdzano 18 grudnia 2023 roku.
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Aneks |. Formularz do oceny wiarygodnosci
RCT (narzedzie Cochrane)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy roznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami
sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
T/PT: Czy wspomniane odchylenia
mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwenciji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy
wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?
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Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik
nie byt zaburzony z powodu braku
danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od
jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
TIPTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byla nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koricowego roznily si¢ pomiedzy
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2.
byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca
dany punkt koncowy byta swiadoma,
ktora interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BI: Czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o
tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta
TIPTI Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koncowego wplyneta
wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu
koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Aneks J. Formularz do oceny wiarygodnosci

badan nierandomizowanych (skala

NICE)

Tabela 118.
Ocena wiarygodnosci wg skali NICE badania nierandomizowanego

Ocena

Akronim badania

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

2. Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

3. Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

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

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych?

Suma punktow (maksymalnie 8 pkt)
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