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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Ablynx NV).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Ablynx NV o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2020 poz.2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Ablynx NV

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz.2176 z pézn. zm.) w zw z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przepfywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)..

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020, poz.2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrotéw

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii

aHUS atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (atypical hemolytic-uremic syndrome)
AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

aTTP (iTTP) nabyta (immunologiczna) zakrzepowa plamica matoptytkowa (acquired/immune-mediated TTP)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCSH British Committee for Standards in Haematology

bd brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CTTP wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (congenital TTP)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DB faza podwadjnie zaslepiona badania (double blinded)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ERR wskaznik czestosci zdarzenia (event rate ratio)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FU Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (follow-up)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis

IQOR rozstep kwartylny (ang. interquartile range).

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JSH Japanese Society of Hematology

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KPL kaplacyzumab

LDH dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

oL faza otwarta badania (open-label)

OR iloraz szans (odds ratio)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PEX plazmafereza

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

PV objeto$¢ osocza (ang. plasma volume)

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

RB korzys¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

ws. wymagan muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

minimalnych zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RTX rytuksymab
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SAE
S/D
SD
SE
SMC
SoC

Technologia

TTP
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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powazne zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
rozpuszczalnik/detergent (ang. solvent/detergent);
odchylenie standardowe (standard deviation)

btgd standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

standardowe postepowania (standard of care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

zakrzepowa plamica matoptytkowa (thrombotic thrombocytopenic purpura)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

5/95



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.4231.34.2021

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiiiiieii ettt e ekttt e skttt e skt e et e sk be et e e ambb e e e e aabb e e e s anbbe e e s nnnneeas 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA ......iiiiiiiii ettt e e e e e e b e e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeeeiutiiiee ittt e attete e sttt e e st et eesbbe e e e sbe et e e skt ee e e s akbe e e e s bbe e e e snne e e e s anbneeeeannneeas 9

2.2. KOmMPIetnOSE dOKUMENTAC) .. ...eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e sannee s 9

T (0 o1 1= ¢ 10 (=T on Y VA T Y/ 10
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 10
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 K] ATV 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 11

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 11

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 11

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eiieiiiiieeiiiiie ettt 11

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiiiiiiiiiiiie ittt 12

3.2, Problem ZArOWOINY .......coiuiii ittt e bt e e e e bt e e e e e et e e neee 13

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........cccviiiiiiiiiieie e 13

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvviviiiiiiiii e 14
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......coooeiie e 14

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 16

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ocovviiiiiiiiiie e 17

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 19

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e e ettt e e st bt e e e s bb e e e sbbe e e e anbneeeean 20
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........cceeruiiieiniiieeiiiiiiee e 20
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiiic e 20

41.2. Ocena stratedii WYSZUKIWANIA. ........o.ueeiiiiiie e 21

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiiiiiiiieeeiie e 22

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 22

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 25

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 27

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWE .........cooiiiiiiiiiii e 27
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSkodawCy ..............cccceeeiiiiiiiiiiiiieieiiiecee e 27

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI .........uuuiiiiiiiiiiiie e 27

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNnstwa ...........ccooiuiiiiiiiiiiii e 44

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............oooiiiiiiiiiiii 48

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 48

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/95



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.4231.34.2021

10.
11.
12.
13.
14.
15.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE .....eeeiiieiiiiee ettt ettt et e e st e e e s e e s enneeeas 48

e B o]0 L=T o1 = 14 o 1= o Lo PP PP PP OTPPRN 49
OcCeNa ANAlIZY EKONOMICZINE] ....iiiiiiiiieiiie ettt et e e et e s et e e e st e e e nbne e e e neee 50
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriieieiiiiiee e 50
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........uuieieeiiiiiiiiiieeee e cisiiiee e e e e e s strree e e e e s snrvaaeeeee s 50

5.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ........uece e 52
Koszt monitorowania pacjentow poza Programem ..............ccccceeeeeiiiiiirieeeeeeeseireee e e e e e snraneeeeee s 54

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeeeeiiiiiiuiiiieeieeeiiiiiiieee e e e e e ssstniaeeeeeessssnnnnaeeeeeesenanns 56
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uvviiiiieeiiiiciiiiie e e e e s e sttt e e e e e s s s e e e e e s s snabae e e e e e e e s e nnnneees 56

5.2.2. WYNIKi @QNAIIZY PrOJOWE] ... .veeiiiiiiiiieeitieee ettt ettt e st e e e sbe e e e s st e e e e snneeeeans 57

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi..........ccueiiiiiiiii it 58

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNioSKOAAWCY ...........c.eieeiriiiiiiiiiieeiiee e 64
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiiiciiiece e 64

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ocuiiiiiiiiiiiiiiiie e 64

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovcuvviiiiiiiiiiiic e 65

5.3.4. Obliczenia WIasSNE AQENC]i .......c.uuuiiiiie ittt e e e e e s e e e s e rrareaaae s 66

LR T (o]0 =T 0 = U2 Ao 1= o o | 66
Ocena analizy WplyWu Na bUZEt................c..oooiiiii e e e a e e 69
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............ccceeeeeeeieii e, 69
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........coooeeiie e 69

6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ........eiiiiiiiiie e 70

6.2.  Woyniki analizy wptywu na budzet wniosSkOdawCy .............cooveiiiiiiiiii e 70
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccccooviiiiiiiiiiiii e 71
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........c.ueeiiiiiiiieiiiiee ettt 72

6.3.2. WyniKi @naliz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 73

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii et 74

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvttiiiuiiiieeitiet ettt ettt st e st e s e s b bt e e e e b et e e s sba e e e e nbae e e e abeeeeenene 75
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce .................cccccvvvvvvvninnnnnnn. 76
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............ooiiiiiiiiiiiiii e 77
Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh...............cooooii 78
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ...................oo 80
KIUCZOWE iNTOrMACTE T WNIOSKI oottt e e e et e e e e e e e e e sanbbreeeaeeas 81
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ..................ccoccii e 86
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 89
4 Lo T | - TSP TPUPPTTRPR 90
ZAkCZNIKI.........oeeeeeeee e e et e e e s et e e e n e ee s 94

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7195



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.4231.34.2021

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.07.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1705.2020.12.PBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Cablivi, Caplacizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg,
1, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp. 1 ml, kod EAN: 05909991413385

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde

Belgia

Whioskodawca

Ablynx NV

Belgium, 9052, Zwijnaarde,
Technologiepark, 21
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.07.2021, znak PLR.4500.1705.2020.12.PBO (data wptywu do AOTMIT 15.07.2021), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych w przedmiocie objecia refundacja i ustalenia
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

e Cablivi, Caplacizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 1, fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. rozp. 1 ml, kod EAN: 05909991413385

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.08.2021, znak
0T.4231.34.2021.TG.10 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostatly przekazane Agencji w dniu 30.08.2021 r. pismem znak PLR.4500.1705.2020.17.PWY z dnia 30.08.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowe;j. Wersja 2.0. HTA Consulting Sp. z 0.0., Sp.
K. Krakoéw, Grudziehn 2020

¢ Analiza kliniczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.
Wersja 2.0. HTA Consulting Sp. z 0.0., Sp. K. Krakéw,
Grudzien 2020

e Analiza ekonomiczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowe;. Wersja 2.0. HTA
Consulting Sp. z 0.0., Sp. K. Krakéw, Grudzieh 2020

e Analiza wptywu na budzet. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowe;. Wersja

2.0. HTA Consulting Sp. z 0.0., Sp. K. Krakéw, Grudzien 2020

e Analiza racjonalizacyjna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowe;j. Wersja 2.0. HTA Consulting Sp. z 0.0., Sp. K. Krakéw, Grudzien 2020

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Cablivi zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4231.34.2021.TG.10: ,,Odpowiedzi na uwagi zawarte w pisSmie nr OT.4231.34.2021.TG.10 dotyczgce
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Cablivi, Caplacizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
10 mg, 1, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp. 1 ml, kod EAN: 05909991413385, stosowanego w ramach
programu lekowego ,Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M 31.1)”

Agencja nie stwierdzita niezgodnosci okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych w ostatecznie
ztozonych przez wnioskodawce analizach.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Cablivi, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, fiol. proszku + 1 amp.-
strzyk. rozp. 1 ml, kod EAN 05909991413385

Kod ATC

BO1AX07

Substancja czynna

kaplacyzumab

Whnioskowane
wskazanie

Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M 31.1)

Dawkowanie

Pierwsza dawka
Wstrzyknigcie dozylne kaplacyzumabu w dawce 10 mg przed wymiang osocza.

Kolejne dawki

Codzienne podskoérne wstrzyknigcia kaplacyzumabu w dawce 10 mg po kazdej wymianie osocza, przez okres
leczenia polegajgcego na codziennej wymianie osocza, a nastepnie codzienne wstrzyknigcia podskérne
kaplacyzumabu w dawce 10 mg przez 30 dni po zaprzestaniu leczenia polegajgcego ha codziennej wymianie
osocza.

Jezeli na koniec tego okresu zostang stwierdzone objawy utrzymujacej sie choroby immunologicznej, zalecane
jest zoptymalizowanie leczenia immunosupresyjnego i kontynuowanie codziennych wstrzyknigc
kaplacyzumabu w dawce 10 mg do czasu ustgpienia objawdw podstawowej choroby immunologicznej (np.
trwatej normalizacji poziomu aktywnos$ci ADAMTS13).

W programie badan klinicznych kaplacyzumab byt podawany raz na dobe przez okres do 65 dni. Brak
dostepnych danych dotyczgcych ponownego leczenia kaplacyzumabem.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie w stosowaniu kaplacyzumabu u pacjentéw w podesztym wieku jest ograniczone, jednakze nie
ma danych wskazujgcych na koniecznos¢ dostosowania dawki lub podjecia specjalnych srodkow ostroznosci
u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kaplacyzumabu u dzieci
i mtodziezy. Dawkowanie produktu leczniczego Cablivi u miodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata
przynajmniej 40 kg, jest takie samo jak u dorostych (patrz punkt 5.2). Nie mozna zaleci¢ dawkowania produktu
leczniczego Cablivi w przypadku dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg.

Sposdb podawania

Pierwsza dawke produktu leczniczego Cablivi nalezy poda¢ we wstrzyknieciu dozylnym. Kolejne dawki nalezy
podawac we wstrzyknieciach podskornych do powtok jamy brzuszne;.

Nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w okolicy pepka i nie nalezy podawa¢ kolejnych wstrzyknie¢ w tym samym
kwadrancie brzucha.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci lub ich
opiekunowie mogg sami wstrzykiwa¢ produkt leczniczy.

Droga podania

wstrzyknigcia dozylne/podskérne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kaplacyzumab jest humanizowang biwalentng nanoczgsteczkg zbudowang z dwoch takich samych,
humanizowanych elementéw (PMP12A2hum1), genetycznie zwigzanych tgczn kiem 3-alanina wigzacg sig z
domeng A1 czynn ka von Willebranda i hamujgca interakcje pomiedzy tym czynnikiem a ptytkami krwi. W ten
sposob kaplacyzumab uniemozliwia charakterystyczng w aTTP adhezje ptytek krwi pobudzang przez ultra
duze multimery czynnka von Willebranda. Ponadto wptywa on na dostgpnos¢ czynnika von Willebranda
wywolujac przemijajace obnizenie catkowitego poziomu antygenu czynnika von Willebranda oraz
towarzyszace obnizenie poziomu czynnika VIII:C podczas leczenia.

Zrédfo: ChPL Cablivi, zlecenie MZ

Do obrotu dopuszczone sg takze opakowania:

- 7 (7 opakowan pojedynczych x (1 fiolka + 1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem + 1 adapter fiolki + 1
igta + 2 waciki)) (Opakowanie zbiorcze); numer pozwolenia EU — EU/1/18/1305/002,
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- 7 (7 x1)fiolek + 7(7 x 1) amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem + 7(7 x 1)adapterow fiolek + 7 (7 x 1)
igiet + 14 (7 x 2) wacikéw (Opakowanie zbiorcze); numer pozwolenia EU — EU/1/18/1305/003.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 sierpnia 2018, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Cablivi jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, 0 masie ciata co najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) w potgczeniu z wymiang
0socza i immunosupresjg.

Status leku sierocego

TAK, w leczeniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt oznaczony symbolem czarnego trojkata — objety dodatkowym monitorowaniem.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Cablivi

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cablivi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego:

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Il
Kryteria wykluczenia
5)
Okreslenie czasu leczenia
W programie
2)
Kryteria wylaczenia z
programu
7
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Zasadnosc¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

e wnioskowane wskazanie: W ramach programu lekowego

. Wskazanie to jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku i trescig
analiz przedtozonych przez wnioskodawce.

e kategoria refundacyjna: lek stosowany w ramach programu lekowego — propozycja zgodna z zapisami
art. 14 ustawy o refundaciji;

e grupalimitowa: nowa, odrebna grupa limitowa — propozycja zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 i ust. 3 ustawy
o refundaciji;
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e poziom odptatnosci: bezpfatnie (lek wydawany w ramach programu lekowego);

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
ICD-10: M31 — Inne martwicze choroby naczyn
M31.1 — Zakrzepowa mikroangiopatia. Zakrzepowa plamica matoptytkowa

Zakrzepowg plamica matoptytkowa to nabyta mikroangiopatia zakrzepowa, dzieli sie na wrodzong (cTTP),
wynikajgcg z mutacji w genie kodujacym metaloproteinaze ADAMTS13, oraz nabytg (aTTP), wynikajaca
z blokowania funkcji ADAMTS13 przez autoprzeciwciata i dlatego okreslang mianem immunologicznej TTP
(iTTP). Skutkiem aTTP jest wewnagtrznaczyniowe powstawanie agregatéow ptytkowych i matoptytkowosé
wynikajgca ze zuzycia ptytek. W wyniku zaburzen w mikrokrgzeniu dochodzi do niedokrwistosci hemolitycznej
i objawdéw niedokrwienia réznych narzaddéw, najczesciej osrodkowego uktadu nerwowego. Wyrdznia sie
pierwotng i wtérng posta¢ aTTP. W pierwotnej aTTP nie wykrywa sie zadnej wspdtistniejgcej choroby, ktéra
mogtaby wyzwoli¢ te posta¢ TMA. U podioza wtdérnej aTTP lezg choroby tkanki fgcznej (m.in. toczen rumieniowy
uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawéw, zespét Sjogrena), zakazenia (m.in. cytomegalowirusem, wirusem
ludzkiego niedoboru odpornosci), przyjmowane leki (m.in. tiklopidyna, simwastatyna, trimetoprim, pegylowany
interferon) oraz stany kliniczne, na przyktad cigza.

[Szczeklik 2018, Gorska-Kosicka 2017]

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na TTP roczna w USA wynosi ~3/1 min; czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni.
[Szczeklik 2018]

Doktadna czestos¢ zachorowan na cTTP nie jest znana, ale szacuje sie, ze w Europie choroba wystepuje u 0,5—
4 osob/min mieszkancéw, a aTTP rozpoznaje sie z czestoscig 4—6 przypadkéw/min oséb/rok. Na aTTP
najczesciej chorujg osoby miedzy 30. a 40. rokiem zycia.

[Gorska-Kosicka 2017]
Rokowanie
W przebiegu naturalnym choroby smiertelnos¢ wsréd nieleczonych pacjentéw siegata 90%.

Plazmaferezy zmniejszajg Smiertelno$¢ do 10-20%. Choroba moze sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo nawracac.
Czestos¢ nawrotdw wynosi ~15% w ciggu pierwszych 2 miesiecy i 42% w ciggu 7,5 roku. Nawroty zdarzajg sie
czesciej u miodszych chorych z matg aktywnoscia ADAMTS13 (<5-10%) i przeciwciatami anty-ADAMTS13
utrzymujgcymi sie po uzyskaniu remisji. Wsréd chorych, ktérzy przebyli epizod TTP, stwierdzono zwiekszong
zapadalno$¢ na nadcisnienie tetnicze, toczen rumieniowaty uktadowy, zaburzenia czynnosci poznawczych,
depresje i stan przedrzucawkowy; ponadto chorzy ci zyjg krécej w poréwnaniu z populacjg 0ogdina.

[Szczeklik 2018]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ponizej zamieszczono dane dotyczgce populacji wnioskowanej pozyskane z baz AOTMIT zawierajgcych dane
NFZ.

Tabela 5. Dane NFZ w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

taczna liczba unikalnych numeréw PESEL w Polsce z
rozpoznaniem wg kodu ICD-10 M 31.1 (gtéwne lub
wspétlistniejace), u ktérych przeprowadzono procedure
plazmaferezy (kod swiadczenia: 5.53.01.0000938)

taczna liczba unikalnych numeréw PESEL w Polsce
Rok z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 M 31.1 (gtéwne lub
wspdlistniejace)

2018 306 19
2019 296 12
2020 249 13
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W toku prac Agencja zwrdcita sie takze do szesciu ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im
danych epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz
uzyskano od 1 eksperta i to stanowisko wtgczono do niniejszej analizy.

Szczegoty opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych dot. wnioskowanego wskazania.

Liczba nowych zachorowan Odsetek osob, u ktorych oceniana technologia
w ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
Prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak — Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
Brak dostepnych polskich danych
epidemiologicznych; Brak dostepnych danych
w Europie jest to 2-6/1 min/rok epidemiologicznych
Dzieci — 1/1 min/rok

Obecna liczba chorych w Polsce

| rok — ok. 60%7?
Il rok — ok. 60-70 %?
11l rok — ok. 60-70%

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologdéw (PTHIT) - http://www.pthit.pl/
e European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) - https://www.ebmt.org/;
e European Hematology Association (EHA) - https://ehaweb.org/;
e British Society for Haematology (BSH) - https://b-s-h.org.uk/;
¢ International Society of Hematology (ISH) - https://www.ishworld.org/;
e International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) - https://www.isth.org/;
e American Society of Hematology (ASH) - https://ashpublications.org/
e Guidelines International Network - http://www.g-i-n.net/
¢ National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov
e Turning Research into Practice (TRIP) - https://www.tripdatabase.com/
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - http://www.nice.org.uk/
e Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC) - https://www.nhmrc.gov.au/
e New Zealand Guidelines Group (NZGG) - www.nzgg.org.nz/search

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 13-14 wrzesnia 2021 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: aTTP, TTP, thrombotic
thrombocytopenic purpura, guidelines, consensus. Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu
uproszczonej strategii wyszukiwania, z wykorzystaniem operatoréw logicznych typowych dla wyszukiwarki
PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce rodzaju publikacji, omawianej technologii oraz omawianego
wskazania), jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline. Ostatecznie do analizy wigczono wytyczne
brytyjskie z 2012 r. (British Committee for Standards in Haematology, BCSH 2012), japonskie z 2017 r. (Japanese
Society of Hematology, JSH 2017) oraz miedzynarodowe z 2020 r. (International Society on Thrombosis and
Haemostasis, ISTH 2020).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z ostra postacig TTP (ang. acute TTP)
Plazmafereza: PEX nalezy wdrozy¢ jak najszybciej i terapie rozpocza¢ od codziennej wymiany objetosci: 1-5 PV,
uzywajac osocza S/D we wszystkich grupach wiekowych (1B).

BCSH 2012 8@)et0éé wymiany mozna zmniejszy¢ do 1-0 PV, gdy stan kliniczny i wyniki badan laboratoryjnych stabilizujg sie
Intensyfikacja czestotliwosci i/lub objetosci PEX nalezy rozwazy¢ w stanach zagrozenia zycia (2B).

Codzienny zabieg PEX powinien trwa¢ do czasu az przez co najmniej 2 dni zostanie uzyskany wzrost liczby plytek
krwi >150 x 109, a nastepnie wstrzymany (2B).

Dalsze leczenie pacjentéw z nabytym TTP (ang. acquired TTP)

(Wielka Brytania)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kortykosteroidy: rekomendowane jest dozylne codzienne podawanie metyloprednizolonu (np. 1 g dziennie przez
kolejne trzy dni — dawka dla dorostych) lub nalezy rozwazy¢ wysokie dawki doustnego prednizolonu (np. 1 mg/kg/d)
(1B).

Rytuksymab: w ostrej idiopatycznej TTP z patologig neurologiczna lub kardiologiczna, ktéra wigze sie z wysoka
Smiertelnoscia, nalezy rozwazy¢ rytuksymab w potaczeniu z PEX i sterydami (1B); pacjentom z opornoscig na
leczenie lub nawrotami o podtozu immunologicznym nalezy zaoferowac¢ rytuksymab (1B).

CSA: terapia drugiego rzutu u pacjentoéw z ostrym lub przewlektym nawracajacym nabytym TTP (1C).
Splenektomia: rzadko rozwazana w nieostrej postaci iTTP ze wzgledu na ograniczong udowodniong korzys¢ (2C).

Leki przeciwptytkowe: ich skutecznos¢ kliniczna w TTP nie jest udowodniona, ale jest stosunkowo bezpieczna (1B);
aspiryna: niskie dawki (75 mg OD) mozna podawac podczas regeneracji ptytek krwi (liczba ptytek >50 x 10%1) (2B).

Leczenie pacjentéw z chorobg TTP nawracajaca
Zalecana jest zwigkszona terapia PEX i/lub rytuksymabem (1B).
Pacjenci powinni byé poinformowani ustnie lub pisemnie o objawach, oznakach i ryzyku nawrotu przed wypisem
(1A).
Poziom i sita dowodow:
W rekomendacji wykorzystano skale GRADE
1A- silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,
1B- silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody,
1C- silna rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody,
2A- staba rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,
2B- staba rekomendacja, umiarkowanej jako$ci dowody,
2C- staba rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jako$ci dowody.

Leczenie ostrego epizodu u pacjentow z aTTP (ang. acquired TTP)

Wymiana osocza (1A): jest jedynym naukowo potwierdzonym sposobem leczenia nabytego TTP. Lekarz powinien
zainicjowa¢ wymiane osocza jak najszybciej w przypadku podejrzenia aTTP, nawet przed uzyskaniem wynikéw
testu ADAMTS13. PEX nalezy wykonywac raz dziennie do czasu az przez 2 dni liczba ptytek krwi znormalizuje sie
(2150 x 10%1).

Kortykosteroidy (1B): podaje sie dozylnie w terapii pulsacyjnej (metyloprednisolon 1000 mg/dzien przez 3 dni) lub
doustnie w terapii wysokodawkowej (prednisolon, 1 mg/kg/dzien).

Leki przeciwptytkowe (2B): aspiryne mozna podawac, gdy liczba ptytek krwi osiggnie >50 000/pl. Farmakoterapia
przeciwptytkowa nie jest objeta japonskim ubezpieczeniem zdrowotnym ze wzgledu na brak dowodow jej
skutecznosci. Aspiryna doustna moze by¢ podawana w zakresie dawek: 81-100 mg raz na dobe rano do
zakonczenia leczenia z udziatem kortykosteroidow.

Inne terapie: Pacjenci bez zaburzen kardiologicznych mogg przej$¢ transfuzje krwinek czerwonych, jesli stezenie
hemoglobiny zmniejszy sie do<7,0 g/dl. U pacjentdw z zaburzeniami kardiologicznymi poziom hemoglobiny <8,0
g/dl moze sugerowac potrzebe przetoczenia krwinek czerwonych (1A). Transfuzja ptytek krwi moze by¢ wskazana
u pacjentéw z zagrazajacym zyciu krwawieniem. Profilaktyczna transfuzja ptytek krwi w innych sytuacjach jest
jednak przeciwwskazana, poniewaz moze zaostrzy¢ zakrzepice (1B).

(miedzynarodowe)

JSH 2017 Leczenie pacjentéw z oporng na leczenie TTP oraz z wczesnym nawrotem
(Japonia) Rytuksymab: jesli liczba ptytek krwi nie wzro$nie do 50 000 / pL po pieciu sesjach wymiany osocza lub liczba ptytek
krwi zmniejszy sie do <50 000 / L po poczatkowym przywréceniu do > 150 000 / pL, lekarz powinien rozwazy¢
rytuksymab w potgczeniu z plazmaferezg (1B). Pacjenci z podwyzszonym mianem inhibitora ADAMTS13 czgsto
nie reagujg na plazmafereze, dlatego konieczne jest dodatkowe stosowanie rytuksymabu. Chociaz rytuksymab nie
jest zapewniany przez japonskie ubezpieczenie zdrowotne w leczeniu TTP, jest rekomendowany z sitg dowoddw
1, poniewaz jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej u pacjentéw z oporng na leczenie TTP.
Inne terapie: cyklofosfamid (2B), winkrystyna (2B), cyklosporyna (2B) lub splenektomia (2C).
Poziom i sita dowodow:
W rekomendac;ji wykorzystano skale GRADE.
Sita zalecen:
1: silna rekomendacja - w wiekszosci korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko;
2: staba rekomendacja - korzysci sa $cisle rownowazone z ryzykiem.
Poziom dowodéw:
A: dowody na podstawie wielu RCT lub bardzo mocne dowody z badan obserwacyjnych;
B: ograniczone dowody z RCT lub mocne dowody z badan obserwacyjnych;
C: dowody z RCT z powaznymi btedami lub stabe/niejednoznaczne dowody z badan obserwacyjnych.
Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw chorych naiTTP (ang. acute immune-mediated TTP)
W przypadku pierwszego ostrego epizodu i nawrotéw iTTP rekomendowane jest wigczenie kortykosteroidow do
ISTH 2020 terapeutycznej wymiany osocza (silna rekomendacja, pomimo bardzo niskiej jako$ci dowodéw) oraz warunkowe

dodanie rytuksymabu (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodoéw). Ponadto u pacjentéw z iTTP
doswiadczajgcych ostrego epizodu (pierwszego lub nawracajgcego) rekomendowane jest stosowanie
kaplacyzumabu (rekomendacja warunkowa, umiarkowana jako$¢ dowodow).
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku pacjentéw z remisjg iTTP ale nadal z niskg aktywnoscig ADAMTS13 w osoczu bez zadnych objawow
klinicznych, rekomendowane jest profilaktyczne stosowanie rytuksymabu (rekomendacja warunkowa, bardzo niska
jakos¢ dowodow).

Szczegotowe wytyczne dotyczace stosowania kaplacyzumabu

Najwieksza korzys¢ ze stosowania kaplacyzumabu uzyskuje sie, jesli zostanie on podany we wczesnej fazie
ostrego epizodu iTTP (. w momencie potwierdzenia diagnozy). Dlatego stosowanie kaplacyzumabu jest
uzaleznione od zdolnosci do szybkiej identyfikacji pacjentow z wysokim prawdopodobienstwem iTTP (np. wysokie
podejrzenie kliniczne z dowodami na cigzki niedobér aktywnosci ADAMTS 13 w osoczu i obecno$¢ inh bitoréw lub
przeciwciat anty-ADAMTS13 IgG). W praktyce lekarze bioracy pod uwage leczenie kaplacyzumabem, powinni
rozwazyc¢ podanie leku jeszcze przed uzyskaniem wynikéw testu na aktywno$¢ ADAMTS13 w osoczu.

Kaplacyzumab stanowi nowg opcje terapeutyczng i powinien by¢ stosowany pod kontrolg doswiadczonego lekarza,
posiadajgcego wiedze na temat leku oraz decydujgcego o momencie rozpoczecia oraz zakonczenia terapii.
Poziom i sita dowodow:

Sita zalecen:

Silna rekomendacja: pomimo niskiej jakosci dowoddw; potencjalne korzysci i doswiadczenie kliniczne przewazajg
nad stosunkowo niskim ryzykiem wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych; zalecana interwencja moze
umiarkowanie zmniejszy¢ S$miertelnos¢ w stanach zagrazajgcych zyciu sytuacji, podczas gdy zdarzenia
niepozgdane nie sg powazne.

Warunkowa rekomendacja: niska lub umiarkowana jako$¢ dowodéw, do$¢ zawezony zakres wynikéw, na ktére ma
wptyw interwencja, kwestie zwigzane z kosztem leku.

Skroty: BCSH - British Committee for Standards in Haematology; CSA — cyklosporyna; FFP — osocze $wiezo mrozone (ang. fresh-frozen
plasma); ISTH - International Society on Thrombosis and Haemostasis; JSH - Japanese Society of Hematology; NICE - National Institute
for Health and Care Excellence; PEX - transfuzja osocza, plazmafereza (ang. plasma exchange); PV — objeto$¢ osocza (ang. plasma
volume); RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial); TTP - zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang.
thrombotic thrombocytopenic purpura); S/D — rozpuszczalnik/detergent (ang. solvent/detergent);

Wszystkie wytyczne zgodnie rekomendujg niezwtoczne wdrozenie PEX po wstepnym rozpoznaniu aTTP oraz
rekomendujg wigczenie kortykosteroidow (prednizonu lub metyloprednizolonu). Ponadto w wyjgtkowych
sytuacjach wymieniany jest rytuksymab, cyklosporyna, cyklofosfamid, winkrystyna, splenektomia, leki
przeciwptytkowe.

Kaplacyzumab jest wymieniany jedynie w najnowszych wytycznych z 2020 r. (ISTH 2020) w leczeniu I linii chorych
na aTTP w potaczeniu z wymiang osocza i immunosupresja. W wytycznych zwrécono uwage, ze najwieksze
korzysci z terapii kaplacyzumabem mozna odnotowaé w przypadku podania leku w poczgtkowym etapie leczenia
i nalezy rozwazy¢ podanie leku jeszcze przed uzyskaniem wynikoéw testu na aktywnosé ADAMTS13 w osoczu.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak

Ekspert _ . .. . o L
Konsultant Wojewoédzki w dz. onkologii i hematologii dzieciecej
* Plazmafereza + gl kokortykoidy (leczenie 1. linii)
e Osocze mrozone (stosowane w przypadku braku mozliwosci prowadzenia natychmiastowej plazmaferezy)
Aktualnie stosowane » Plazmafereza + gl kokortykoidy + rytuksymab (stosowane/zalecane w wigkszosci krajéow UE, w tym w
technologie medyczne Polsce)

o Plazmafereza + rytuksymab (stosowane w Japonii, Wielkiej Brytanii)
e Cyklofosfamid, cyklosporyna, winkrystyna, takrolimus (w przypadku opornosci na ww.)

. . e Plazmafereza + gl kokortykoidy
Technologia najtansza .
e Osocze mrozone

Technologia

najskuteczniejsza o Plazmafereza + rytuksymab
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2021.65), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach listy A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: azathioprinum, ciclosporinum,
cyclophosphamidum, methylprednisolonum, mycophenolas mofetil i prednisonum

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i
dawka

Zawartosé
opakowania

GTIN/EAN

ucz

CHB

cb

WLF

Zakres wskazan
objetych
refundacja

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

PO

WD$
[21]

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Azathioprinum
- 30 szt. (1
Azf;'t‘)'lo"gg]fn\é's' sloik po 30 | 05909990232826 | 1361 | 14.29 | 1850 | 16,28 542
3 szt.) We wszystkich <1> [...]: <2>choroby
Azathioprine VIS S0zt (1 Zarejestrowanych auto.i;ﬁrﬁunizacyjne
"| sloik po 50 | 05909990232819 | 22,03 | 23,13 | 29,02 | 27,13 | wskazaniachna | . " ] R | 509
tabl., 50 mg szt) dzie wydania inne niz okreslone w
1 <3>
| 1St decyzji ChPL; <3>[...]
o blist.po 25 | 05909990277810 | 43,09 | 4524 | 54,26 | 54,26 3,56
powl., 50 mg szt)
Ciclosporinum
Cydlaid, kaps. 50szt. | 05909990787463 | 238,08 | 249,98 | 268,46 | 268,12 3,54
miekkie, 100 mg
Cyclaid, kaps. | 50t | 05909990787289 | 53,95 | 56,65 | 67,13 | 67,03 330
miekkie, 25 mg
Cyclaid, kaps. 50szt. | 05909990787357 | 113,89 | 119,58 | 134,06 | 134,06 3,20
miekkie, 50 mg
Equoral, kaps. 50 szt. (5
elastyczne, 100 | blist.po 10 | 05909990946624 | 238,14 | 250,05 | 268,53 | 268,12 3,61
mg kaps.)
Equoral, roztwér
doustny, 100 50 ml 05909990946716 | 277,02 | 290,87 | 310,64 | 310,64 3,20
mg/ml
Equoral, kaps S0szt. (5
' : blist.po 10 | 05909990946426 | 53,95 | 56,65 | 67,13 | 67,03 3,30
elastyczne, 25 mg szt) .
E |k 50 szt. (5 We. W?ZyStk'Chh <1>choroby
quoral, Kaps. | piist no 10 | 0590990946525 | 113,89 | 119,58 | 134,06 | 134,06 | 23SISSTOWANYCR [ tsimmunizacyjne 320
elastyczne, 50 mg wskazaniachna | . iy ) R
kaps.) dzier wydania inne niz okreslone w
Sandimmun decyzi ChPL; [...]; <2>[.. ]
Neoral, kaps. 60 szt. 05909990406111 | 46,72 | 49,06 | 55,86 | 32,17 26,89
miekkie, 10 mg
Sandimmun
Neoral, kaps. 50 szt. 05909990336814 | 250,01 | 262,51 | 280,98 | 268,12 16,06
miekkie, 100 mg
Sandimmun
Nj"ra" OZIWOT |t 5o ml | 05009990336913 | 320,11 | 336,12 | 355,89 | 310,64 4845
oustny, 100
mg/ml
Sandimmun
Neoral, kaps. 50 szt. 05909990336616 | 62,45 | 65,57 | 76,05 | 67,03 12,22
miekkie, 25 mg
Sandimmun
Neoral, kaps. 50 szt. 05909990336715 | 124,68 | 130,91 | 145,39 | 134,06 14,53
miekkie, 50 mg
Cyclophosphamidum
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We wszystkich
Endoxan, tabl. 50 szt. (5 zarejestrowanych <1>choroby
drazowane, 50 blist.po 10 | 05909990240814 | 72,36 | 75,98 | 88,08 | 88,08 | wskazaniach na | autoimmunizacyjne; R 3,20
mg szt.) dzien wydania | amyloidoza; <2>[...]
decyzji
Methylprednisolonum
Depo-Medrol,
Zawiesina do | 4 oy oo 4 i | 05909990154814 | 10,53 | 11,06 | 14,77 | 14,77 50% | 7,39
wstrzyk., 40
mg/ml
50 szt. (5
Me‘jm'r}]t;b"'m blistpo 10 | 05909990683215 | 32,40 | 34,02 | 42,81 | 42,81 11,38
szt.)
30szt. (3 .
Medrol, tabl., 4 1 it 0o 10 | 05009990683123 | 648 | 680 | 923 | 803 | e wszystkich 4,40
mg szt) zarejestrowanych
Meprelon, tabl - wskazaniach na
o 30szt. | 0590990835539 | 21,54 | 22,62 | 28,98 | 28,98 | dzien wydania 6,83
Meprelon ?abl 4 decyz) R
o 30szt. | 05909990834501 | 540 | 567 | 810 | 8,03 327
Meprelomnétabl.,B 30zt [05909990834464 | 10,80 | 1134 | 1541 | 1541 341
Metyféegé tabl, | 30zt | 05900990316618 | 24,51 | 2574 | 32,10 | 32,10 683
Metyprffétab""‘ 30szt. | 0590990316519 | 6,46 | 678 | 921 | 803 4,38
Mycophenolas mofetil
CellCept, proszek
do sporz. M09 (175 | 05909900080918 | 209,24 | 219,70 | 232,84 | 108,46 127,58
zawiesiny doust., ml)
19/5ml
CellCept, kabs. | 400t | 05009990707614 | 124,20 | 130,41 | 141,54 | 77.47 6727
twarde, 250 mg
Ce”goeop}n;ab"' 50szt. | 0590990707515 | 12420 | 13041 | 141,54 | 7747 6727
Mycofit, kaps. 100sz2t. | 0590990754472 | 63,18 | 66,34 | 77,47 | 77,47 3,20
twarde, 250 mg
Mycof, tabl. 50szt. | 05909990750993 | 63,18 | 66,34 | 7747 | 77.47 Stan po <P LL <2 320
powl., 500 mg . <3>choroby
przeszczepie . L
Mycophenolate narzadu autoimmunizacyjne u R
mofetil Sandoz unacz nailone o pacjentow z
250 mg kapsulki | 100szt. | 05909990074563 | 62,64 | 65,77 | 76,90 | 76,90 ynioneg niedoborami 3,20
badz szpiku .
twarde, kaps. odpornosci; [...]
twarde, 250 mg
Mycophenolate
mofetil Sandoz
500 mg tableti 50szt. | 05909990715268 | 70,20 | 73,71 | 84,84 | 77,47 10,57
powlekane, tabl.
powl., 500 mg
Myfenax, kaps. | 400 a00 | 05000990638185 | 66,80 | 70,14 | 8127 | 7747 7,00
twarde, 250 mg
Myfenax, tabl. | g4 131 | 05909990638208 | 66,80 | 70,14 | 81,27 | 77.47 7,00
powl., 500 mg
Prednisonum
E”°°”‘:;"tab"'1 205zt | 05909991289416 | 7.45 | 7.82 | 820 | 118 820
Encortor? tabl <[] <[
omg 20szt. | 0590990405312 | 16,20 | 17,01 | 20,34 | 11,84 | Wewszystkich | <3>[...J; choroby 11,70
Encorton gtabl zarejestrowanych | autoimmunizacyjne -
20m’ N 20 szt. 05909990405411 | 21,60 | 22,68 | 27,95 | 23,68 | wskazaniach na w przypadkach R 8,54
Encorton ?abl 5 dzieft wydania | innych niz okre$lone
o 100szt. | 05909990641192 | 22,45 | 23,57 | 29,60 | 29,60 decyzji w ChPL; [...]; <4> 5,33
[.]
E”°°”‘r’:étab"'5 205zt | 0590990641185 | 972 | 1021 | 12,09 | 592 937
Skréty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, R - ryczait, UCZ - urzedowa cena zbytu, WDS - wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy,
WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/95



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.4231.34.2021

Ponadto w odniesieniu do technologii nielekowych w ramach leczenia szpitalnego w Polsce ze Srodkow
publicznych finansowany jest takze zabieg plazmaferezy leczniczej (PEX) oraz zabieg usunigcia $ledziony (SPL).
Zabieg PEX rozliczany jest w katalogu produktéw do sumowania (warto$¢ punktowa: 3840 pkt) oraz w katalogu
produktow odrebnych jako PEX z hospitalizacjg (wartos¢ punktowa: 4056 pkt). Natomiast procedura SPL
rozliczana jest w ramach katalogu grup (warto$¢ punktowa: 6200 pkt w przypadku hospitalizacji oraz 5704 pkt
w przypadku hospitalizacji planowane)).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_na vyyboru e
analitykow Agenciji
Wybor zasadny.
Standardowe e  aktualna praktyka kliniczna; Wybrany przez
postepowanie (SoC): . - . joskod k
: zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej; whnioskodawcg komparator
plazmafereza (PEX) i ‘ Iskich ekspertow: stanowi aktualny standard
. leczenie e wskazywana przez polskich ekspertow; leczenia w praktyce
Immunosupresyjne + e refundowana w Polsce. klinicznej (potwierdza to
placebo opinia eksperta oraz
wytyczne)

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktorg
whioskowana technologia mogtaby zastgpic.

Whioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych jako refundowany komparator w populacji
docelowej dla Cablivi przyjmuje standardowe postepowanie (SoC), na ktére sktadajg sie zabiegi plazmaferezy
i leczenie immunosupresyjne.

Wszystkie odnalezione przez Agencje wytyczne kliniczne (brytyjskie British Committee for Standards in
Haematology z 2012 r., japonskie Japanese Society of Hematology z 2017 r. oraz miedzynarodowe International
Society on Thrombosis and Haemostasis z 2020 r.) potwierdzajg prawidtowy wybér komparatora.

Ekspert ankietowany przez Agencje zaliczyt do aktualnie stosowanych technologii medycznych m. in. wskazany
przez wnioskodawce komparator. Zalicza go do najtaiiszych i najczesciej stosowanych (odsetek stosujgcych -
prawdopodobnie 100%). Jednoczesnie ekspert jako najskuteczniejszg technologie wskazuje skojarzenie ,PEX +
glikokortykoidy + rytuksymab”, jednak ten ostatni nie jest w Polsce refundowany w analizowanym wskazaniu.

Biorgc powyzsze pod uwage, wybrany przez wnioskodawce komparator uznano za zasadny. Przyjety komparator
jest spojny w przedtozonych analizach wraz z uzupetnieniem.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kaplacyzumabu (Cablivi, KPL)
dodanego do terapii standardowej (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 (aTTP).

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Przeszukiwanie podstawowe

e Dorosli oraz mtodziez w wieku przynajmniej - Brak uwag
12 lat i o masie ciata co najmniej 40 kg, z
epizodem nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura, aTTP).

Poszukiwano prac obejmujgcych populacje
zgodng z PICO, a w przypadku ich braku

poszukiwano prac obejmujgcych populacje i

subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone

do populacji docelowe;.

Populacja

e KPL + SoC: kaplacyzumab dodany do - Brak uwag
leczenia standardowego (SoC, ang.
standard of care), czyli PEX i leczenia
immunosupresyjnego

Interwencja

SoC: standardowe postepowanie, czyli PEX | - Brak uwag

Komparator ) s .
P Y i leczenie immunosupresyjne

e Czas do uzyskania odpowiedzi - Brak uwag
e Czas trwania PEX
e Czas trwania hospitalizacji

* Nawrét choroby ogétem, w tym zaostrzenie i
Punkty pozny nawrét choroby,

koncowe e Opornos¢ na terapie

e Zgony

e Powiktania aTTP

o Bezpieczenstwo terapii
o Jakosc¢ zycia pacjentow

e Badania kliniczne z randomizacja, e Opisy pojedynczych przypadkoéw, Brak uwag

e badania kliniczne bez randomizacji, w tym e opracowania wtérne niebedace

badania jednoramienne, przeglagdami systematycznymi.

Metodyka e badania obserwacyjne poréwnawcze, a w

przypadku braku badan poréwnawczych —

badania obserwacyjne dla interwenciji (np.
seria przypadkéw, rejestr),

e przeglady systematyczne dla interwencji.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim | e Badania opublikowane wytgcznie w Brak uwag
lub polskim, formie doniesien konferencyjnych.

e badania opublikowane w postaci petnych
tekstow,

e raporty z badan klinicznych,

¢ doniesienia konferencyjne (wytgcznie jako
uzupetnienie do badan dostepnych w
postaci petnotekstowej).

Inne
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Przeszukiwanie uzupelniajace dla populacji dzieci i mtodziezy
e Pacjenci w wieku ponizej 18 lat, z epizodem | - ChPL Cablivi precyzuje
nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej wskazanie do
(@TTP). stosowania
Populacja ograniczonego do ,(...)
mtodziezy w wieku 12 lat
i starszej, o masie ciata
co najmniej 40 kg (...)"
e KPL + SoC: kaplacyzumab dodany do - Brak uwag
3 leczenia standardowego (SoC, ang.
LTS0S standard of care), czyli PEX i leczenia
immunosupresyjnego
Komparatory Brak uwag
e Czas do uzyskania odpowiedzi - Brak uwag
e Czas trwania PEX
e Czas trwania hospitalizacji
o Nawr6t choroby ogdtem, w tym zaostrzenie i
Punkty p6zny nawrét choroby,
koncowe e Opornosc¢ na terapie
e Zgony
e Powiktania aTTP
o Bezpieczenstwo terapii
o Jakos$c¢ zycia pacjentow
Metodyka ¢ Opisy pojedynczych przypadkow - Brak uwag
e Badania opublikowane w jezyku angielskim - Brak uwag
lub polskim,
e Badania opublikowane w postaci petnych
e tekstow,
e Raporty z badan klinicznych,
o Doniesienia konferencyjne
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez PubMed), Embase, Central (The Cochrane Central Register of
Controlled Trials). Jako date wyszukiwania podano 30.10.2019 dla przeszukania podstawowego oraz 12.08.2021
dla uzupetniajgcego (jako date ostatniej aktualizacji dla obu podano 4.12.2021).

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset oraz sposobu ich tgczenia.

Agencja przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 09.08.2021.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli badania:

e Peyvandi, F; Scully, M; Kremer Hovinga, JA; Cataland, S; Knébl, P; Wu, H; Artoni, A; Westwood, JP;
Mansouri Taleghani, M; Jilma, B; et al. Caplacizumab for Acquired Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura. N Engl J Med 2016; 374:511-522. (DOI: 10.1056/NEJM0al1505533)

e Scully, M; Cataland, S; Peyvandi, F; Coppo, P; Knoebl, P; Kremer Hovinga, J; Metjian, A; De La Rubia,
J; Pavenski, K; Callewaert, F; et al. Results of the randomized, double-blind, placebo-controlled, Phase
3 HERCULES Study of caplacizumab in patients with acquired thrombotic thrombocytopenic purpura.
Intensive Care Medicine Experimental 2018; 6 (Suppl 2): 40 (p. 524). (DOI:10.1186/s40635-018-0201-6)

e Scully, M.; De La Rubia, J.; Peyvandi, F.; Cataland, S.; Coppo, P.; Kremer Hovinga, J.A.; Knoebl, P.;
Pavenski, K.; Callewaert, F.; Minkue Mi Edou, J.; De Passos Sousa, R. Toutcomes of patients with
worsening acquired thrombotic thrombocytopenic purpura (ttp) despite daily therapeutic plasma

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/95



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.4231.34.2021

exchange (TPE) in the phase 3 hercules trial. Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis
2020; 4(SUPPL 1):699-700. (DOI: 10.1002/rth2.12393).

Whnioskodawca uwzglednit powyzsze publikacje w ramach uzupetnienia analizy kliniczne;.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 2 pierwotne badania z randomizacjg poréwnujgce KPL + SoC z PLC + SoC (TITAN, HERCULES),
obejmujgce populacje dorostych pacjentéw z epizodem aTTP;

e 3 badania efektywnosci rzeczywistej (Coppo 2020, Dutt 2020, Volker 2020) obejmujgce w wiekszosci
populacje dorostych pacjentéw z epizodem aTTP leczonych KPL + SoC (w badaniu Dutt 2020
4 uczestnikdw byto <18 r.z.). W badaniach Dutt 2020 oraz Coppo 2020 skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii KPL + SoC poréwnano z historycznymi kohortami pacjentéw leczonych wytgcznie SoC;

o 3 opisy przypadkéw stosowania KPL w populacji dzieci i mtodziezy (Bhoopalan 2019, Kaczmarek 2019,
Nagel 2020).

Ponadto wnioskodawca w ramach przeglgdu wigczyt jeden przeglad Chung 2020 przedstawiono skutecznos¢
i bezpieczenstwo nowych opciji terapeutycznych stosowanych w leczeniu TMA: KPL w terapii epizodu aTTP, oraz
rawulizumabu w terapii atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS; ze wzgledu na cel AK skupiono
sie wytgcznie na wynikach przegladu systematycznego odnoszacych sie do KPL).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania skutecznosci klinicznej

HERCULES
(Scully 2019)

Pierwszorzedowy:
- czas do uzyskania

Kryteria wtgczenia:
- Wiek 218 lata

- wieloosrodkowe,
- badanie Il fazy

- liczba ramion: 2,

- typ hipotezy: superiority,

- dlugos¢ okres obserwacji — obserwacja
prowadzono przez miesiagc po
zakonczeniu okresu trwania leczenie.
Czas leczenia w badaniu zalezny byt od
dtugosci trwania poszczegdinych etapéw
(ztozony z dwdch lub trzech etapow, fj. 1.
Etap + 2. Etap 3 etap*) oraz z mozliwosci
rozpoczecia nowego cyklu KPL + SoC **

- interwencje:
Grupa KPL + SoC:

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.

PEX: codziennie, 1-1,5 objetosci
osocza, do czasu normalizacji ptytek
krwi + 2 dni

GKS: (metylo)prednizon lub
(metylo)prednizolon doustnie w dawce
>1 mg/kg mc./dzien przez okres
codziennych PEX i przez 1 tydz.

Inna immunosupresja: zgodnie z
lokalng praktyka

Grupa PLC + SoC:

- Kliniczna diagnoza aTTP (pierwszy

codziennych PEX i otrzymanie 1 PEX
przed randomizacjg;

- W przypadku kobiet w wieku
rozrodczym negatywny wynik testu
cigzowego oraz zgoda na stosowanie
odpowiednich metod antykoncepcji;

- Zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- Liczba ptytek krwi/mm? 2100 000;

- Stezenie kreatyniny >200 pmol/l w
przypadku pacjentéw, u ktorych liczba
ptytek krwi/mm?® >30 000° (w celu
wykluczenia mozliwych przypadkéw
aHUS);

- Znana inna przyczyna na
matoptytkowosci;

- CTTP (wrodzona TTP) znana w
momencie wigczenia do badania;

- Cigzg lub karmienie piersia;

- Klinicznie istotne aktywne
krwawienie lub wysokie ryzyko
krwawienia (z wykluczeniem
matoptytkowosci);

- Znane, przewlekle stosowane
leczenie antykoagulantami, ktére nie
moze by¢ zatrzymane (przerwane) z
zachowaniem bezpieczenstwa;

odpowiedzi na leczenie,
definiowany jako czas od

716 . lub kolejny epizod) w oparciu o obraz

Zodlo | - randomizowane, Kliniczny; pierwszego dozylnego
finansowania: o L Y: dania KPL/PLC d

Ablynx - podwajnie za$lepione, - Wymagane rozpoczecie pocama o czasy

normalizacji liczby ptytek krwi
(2150 00/mm?®) z
zaprzestaniem PEX przez 5
kolejnych dni,

Pozostate (wybrane):

- nawrot aTTP ogétem (w tym:
wczesny nawrot/zaostrzenie:
<30 dni od zakonczenia
codziennej PEX, pozny
nawrot: >30 dni od
zakonczenia codziennej
PEX),

- oporna aTTP (brak
podwojenia liczby ptytek krwi
po 4 dniach leczenia PEX
oraz poziom LDH > gérnej
granicy normy),

- czas do normalizaciji

3 markeréw uszkodzenia
narzgdow (LDH, troponiny
sercowej |, kreatyniny w
surowicy),

- liczba dni i objetos¢
przebytych PEX,

- liczba dni hospitalizacji i
liczba dni na oddziale
intensywnej terapii,

- Smiertelnos¢,
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Ablynx

finansowania:

- pojedynczo zaslepione,

- typ hipotezy: superiority,

- dlugos¢ okres obserwacji — obserwacja
prowadzono przez 12 mies. po
zakonczeniu okresu trwania leczenie.
Czas leczenia w badaniu zalezny byt od
dtugosci trwania poszczegdinych etapéw
(ztozony z dwdch lub trzech etapow, fj. 1.
Etap + 2. Etap *) oraz z mozliwosci
rozpoczecia nowego cyklu KPL + SoC ***

- interwencje:
Grupa KPL + SoC:

KPL: pierwsze podanie: dozylnie 10
mg przed rozpoczeciem pierwszej
PEX po randomizaciji; kolejne podania:
podskoérnie 10 mg raz lub dwa razy
dziennie przez okres codziennych
PEX oraz 30 dni po zakonczeniu
codziennych PEX.

PEX
GKS: zgodnie z lokalng praktyka.

Inna immunosupresja: zgodnie z
lokalng praktyka

Grupa PLC + SoC:

PLC: pierwsze podanie: dozylnie
przed rozpoczeciem pierwszej PEX po
randomizaciji; kolejne podania:
podskornie raz lub dwa razy dziennie
przez okres codziennych PEX oraz 30
dni po zakonczeniu codziennych PEX

PEX
GKS: zgodnie z lokalng praktyka.

Inna immunosupresja: zgodnie z
lokalng praktyka

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e PLC: pierwsze podanie: dozylnie - Nadcisnienie tetnicze ztosliwe; - ztozony punkt koncowy
przed rozpoczeciem pierwszej PEX po | - Stan kliniczny inny niz zwigzany z (zgon zwigzany z aTTP lub
randomizaciji; kolejne podania: aTTP z przewidywang dtugoscig nawr6t aTTP lub powazne
podskornie raz dziennie przez okres zycia <6 mies. np. nieuleczalny (ang. major) zdarzenie
codziennych PEX oraz 30 +28 dni po nowotwar ztosliwy; zakrzepowo-zatorowe —
zakonczeniu codziennych PEX - Znana nadwrazliwo$é na substancje ka(zjde’ yvystep}:jac_e W_t;akme
e PEX: codziennie, 1-1,5 objetosci czynng lub sktadniki pomocnicze FO wojnie zaslepione tazy
osocza, do czasu normalizacji ptytek badanego leku; eczema),.
krwi + 2 dni - Udziat w innym badaniu klinicznym n;g;"ﬁ%‘v‘v""e Sler:gﬁ‘r’(vj?o one
e GKS: (metylo)prednizon lub w ciggu 28 dni przed wigczeniem do Czy gicz
; . . zwigzane z aT TP, powazne
(metylo)prednizolon doustnie w dawce | badania; (ang. major) zdarzenie
21 m_g/kg mc./dzie_h przez okres - Pacjenci, kt;’;rzy w opinii badacza zakriepowo-zatorowe,
codziennych PEX i przez 1 tydz. zostali uznani za nieodpowiednich - zaburzenia funkcji
e Inna immunosupresja: zgodnie z kandydatéw do wigczenia do poznawczych
badania, niezaleznie od przyczyny; ’
lokalng praktyka - parametr
- Pacjenci uprzednio wigczeni do f P Koki y .
badania klinicznego oceniajgcego farmako dlnetyc_zne !
kaplacyzumab, ktérzy otrzymali grma 0 ynamlc'z'ne,
kaplacyzumab lub w przypadku - Immunogennosc,
ktorych przypisane ramie nie jest - bezpieczenstwo terapii
znane
Liczba pacjentdw
Grupa KPL + SoC: 72
Grupa PLC + SoC: 73
TITAN - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Peyvandi - badanie Il fazy - Wiek 218 lata; czas do uzyskania odpowiedzi
2016) - liczba ramion: 2 - Diagnoza TTP w oparciu o obraz na leczenie, definiowany jako
., ] ' kliniczny (idiopatyczna lub wtérna czas od pierwszego
Zrodio - randomizowane, dozylnego podania KPL/PLC

TTP);

- Koniecznos$¢ przeprowadzania
codziennych PEX (mozliwa 1 PEX
przed randomizacja do badania);

- Zgoda na udziat w badaniu;

- Dostepnos$é w okresie obserwacii;
- Zgoda na stosowanie
akceptowalnych srodkéw
antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- Liczba ptytek krwi/mm? 2100 000;

- Ciezki lub zagrazajgcy zyciu stan
kliniczny inny niz aTTP, ktéry mogtby
zaktdci¢ udziat w badaniu;

- Kliniczne objawy infekc;ji jelitowej
E.coli 0157 lub pokrewnego
organizmu,

- mikroangiopatia zakrzepowa
zwigzana z przeszczepieniem
hematopoetycznych komérek
macierzystych lub szpiku kostnego,

- zespot antyfosfolipidowy,

- ciezka aktywna infekcja wskazujgca
na posocznice,

- diagnoza DIC (rozsiane krzepniecie
wewnatrznaczyniowe);

- CTTP (wrodzone TTP) znana w
momencie wigczenia do badania;

- Cigzg lub karmienie piersia;

- Aktywne krwawienie lub wysokie
ryzyko krwawienia;

- Znane, przewlekle stosowane
leczenie antykoagulantami, ktore nie
moze by¢ zatrzymane (przerwane) z
zachowaniem bezpieczenstwa

do czasu normalizacji liczby
ptytek krwi (2150 000/mm3) z
potwierdzeniem po 48 godz.
Obejmujgcym liczbe plytek
krwi 2150 000/mm?® oraz
poziom LDH <2 x gérna
granica normy,

Pozostate (wybrane):

- wczesny nawrot/zaostrzenie
aTTP (<30 dni od zakonczenia
codziennej PEX) i czas do
pierwszego wczesnego
nawrotu/zaostrzenia aTTP,

- p6zny nawrét aTTP (>30 dni
od zakonczenia codziennej
PEX) i czas do pierwszego
pdéznego nawrotu aTTP,

- catkowita remisja po
codziennej PEX
(potwierdzona normalizacja
liczby ptytek krwi

(2150 000/mmq) oraz brak
zaostrzen, dotyczy okresu
wstepnej terapii, w trakcie
ktoérej stosuje sie PEX),

- odsetek pacjentéw z liczbg
ptytek krwi 2150 000/mm?3w
30 dniu terapii oraz po 1 mies.
FU,

- czasu do pierwszej
normalizacji liczby ptytek krwi
(=150 000/mm?) z
potwierdzeniem po 48 godz.
Oraz czas do pierwszego
osiggniecia poziomu LDH

<2 x gorna granica normy z
potwierdzeniem po 48 godz.,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Liczba pacjentow
Grupa KPL + SoC: 36
Grupa PLC + SoC: 39

- ocena poprawy oznak i
objawéw zwigzanych z aTTP,
- liczba dni, ses;ji i objetosé
PEX,

- $miertelnosc,

- zaburzenia funkgciji
poznawczych,

- parametry
farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne,

- immunogennosé,
- bezpieczenstwo terapii

Badania skutecznosci rzeczywistej

Coppo 2020

Zrédio
finansowania:

- wieloosrodkowe (Francja)
- prospektywne

- obserwacyjne (nierandomizowane,
niezaslepione)

- liczba ramion: 2 (poréwnanie z kohortg

Kryteria wtgczenia:

pacjenci z kliniczna diagnozg aTTP
(objawy TMA i wynik 1-2 pkt. w skali
FRENCH?) wigczeni do rejestru CNR-
MAT i leczeni ,potréjnym
schematem”:

- ztozony punkt koncowy:
zgon zwigzany z aT TP lub
oporna aTTP

- czas do normalizacji liczby
ptytek krwi po rozpoczeciu
terapii KPL zdefiniowany jako

bd

finansowania:

- liczba ramion: 2 (poréwnanie z kohortg
historyczng)

- typ hipotezy: nd,

- dlugos¢ okres obserwacji — mediana 80
dni (IQR: 59-166),

- interwencje:
Grupa KPL + SoC:
Kaplacyzumab, PEX, immunosupresja
Grupa SoC:

PEX, rytuksymab (87% pacj.) (brak
danych o innych lekach)

przynajmniej 1 dawke) pomiedzy
majem 2018 roku a styczniem 2020
roku

Liczba pacjentow

Grupa KPL + SoC: 85 (w tym 4
pacjentéw <18 r.z.)

Kohorta historyczna SoC: 39

bd historyczna) KPL+PEX+immunosupresjaz GKS i | pierwszy dzien w ktérym
- typ hipotezy: nd, RTX, od wrzesnia 2018 roku liczba ptytek krwi wynosita
- dlugos¢ okres obserwacji — >150 000/mm3, L
Mediana 127 dni (25. percentyl — 75. Liczba pacjentdw - czas do normalizacji
Percentyl: 47—200) (czas trwania Grupa KPL + SoC: 90 akty_vl\(mc;s2c(|)$l)3AMTS13 R
i i DO i wyniku 2
cod2|'ennyc_h PEX + 56 dni po ich Kohorta historyczna SoC: 180 Y o .-
zakonczeniu) - wczesny nawrot/zaostrzenie:
; . <30 dni od zakonczenia
interwencje: codziennej PEX,
Grupa KPL + o0C: .
Grupa KPL + SoC - oporna aTTP (liczba ptytek
Kaplacyzumab + PEX + immunosupresja krwi <50 000/mm3 i
(GKS, RTX) podwyzszony poziom LDH
Grupa SoC: pomimo 5 zabiegéw PEX i
PEX, GKS (92% pacj.), rytuksymab (68% fcgﬁ]rggc?rlffze—rad?tyczy
pacj.), inne (u 1-2% pacj.: cyklofosfamid, gcz tkowa bez }?PQL
winkrystyna, bortezom b, >1 terapia P ] 4 .q T
ratunkowa, splenektomia) - liczba dni PEX i ich objetosg,
- liczba dni hospitalizacji,
- Smiertelnos¢,
- bezpieczenstwo terapii
Dutt 2020 - wieloosrodkowe (Wielka Brytania) Kryteria wigczenia: - czas do uzyskania
- retrospektywne pacjenci z potwierdzong diagnozg odpowiedzi na leczenie,
- obserwacyjne (nierandomizowane ostrej aTTP wigczeni do UK TTP definiowany jako czas od
Frédio niezaélepio)rl:e) ’ Registry i leczeni KPL (otrzymali pierwszego dozylnego

podania KPL do czasu
normalizacji liczby ptytek krwi
(2150 00/mm?) z
zaprzestaniem PEX przez

5 kolejnych dni,

- nawrét aTTP ogétem (w tym:
wczesny nawroét/zaostrzenie:
<30 dni od zakonczenia
codziennej PEX, p6zny
nawrét: >30 dni od
zakonczenia codziennej
PEX),

- oporna aTTP (progresja
objawéw klinicznych lub
trwaty spadek liczby ptytek
krwi pomimo PEX),

- czas do normalizacji
markeréw uszkodzenia
narzadéw,

- normalizacja objawow
neurologicznych,

- liczba dni PEX,

- liczba dni hospitalizacji,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- $miertelnosé¢,
- bezpieczenstwo

* 1 etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez okres codziennych PEX, 2 etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez
30 dni od ostatniej PEX; w badaniu HERCULES: 3 etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni
(4 x 7-dniowy cykl) u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nawrotu aTTP,

** W przypadku Wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub Péznego nawrotu aTTP (kazde z nich musialo 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

*** W przypadku wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP (<30 dni po zakonczeniu codziennych PEX) dopuszczano ponowne leczenie
KPL/PLC + SoC (od.1 etapu leczenia) przez maks. 90 dni od otrzymania pierwszej dawki KPL/PLC. W przypadku p6znego nawrotu aTTP
(>30 dni po zakonczeniu codziennych PEX) ponowne leczenie KPL/PLC nie byto dopuszczalne (pacjenci otrzymywali SoC).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B (badania RCT) oraz C (Coppo 2020, Dutt
2020) AKL wnioskodawcy. Pozostate badania witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty
opisane w Aneksie C (Volker 2020) oraz Aneksie D (opisy przypadkéw) AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ badan klinicznych witgczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostata oceniona przy
uzyciu narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration dla randomizowanych badan
klinicznych TITAN i HERCULES.

W przypadku obu badan oceniono, ze istniejg pewne zastrzezenia co do jakosci badan. W badaniu TITAN
zastrzezenia dotyczg domeny 2, tj. ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji, z przyczyny
.Zastosowania pojedynczego zaslepienia w badaniu oraz istotne statystycznie odstepstwa od stosowania
przypisanej interwencji (RTX w ramach SoC stosowany byt u 6% pacjentéw w ramieniu badanym oraz 23%
pacjentow w ramieniu kontrolnym (p<0,05)”. Dla pozostatych domen ryzyko btedu systematycznego oceniono na
niskie.

Natomiast w badaniu HERCULES wnioskodawca opisuje zastrzezenia do domeny 1, . ryzyko btedu wynikajgce
Z procesu randomizacji, jak wskazano w AKL wnioskodawcy: ,ocena zostata obnizona ze wzgledu na istotne
statystycznie réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw wtgczonych do badania odnosnie do typu epizodu
aTTP (pierwszy vs kolejny epizod, p<0,05)”. Dla pozostatych domen ryzyko btedu systematycznego oceniono na
niskie.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 13. Skrécona ocena wiarygodnosci badan RCT wg skali Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce

Domena HERCULES TITAN
Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji PW N
Domena 2: Ryzyko biedu wynikajqce z odstepstw od przypisanych N PW
interwencji
Domena 3: Kompletnos¢ danych N N
Domena 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego N N
Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku N N
Podsumowanie PW PW

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

Badania skuteczno$ci praktycznej oceniono w skali NICE: badanie Volker 2020 na 6 pkt (nie jest prospektywne
oraz brak konsekutywnej rekrutacji), badanie Dutt 2020 na 7 pkt (nie jest badaniem prospektywnym), oraz badanie
Coppo na 8 pkt (na 8 mozliwych).

Opisy przypadkéw oceniano za pomocg formularza wiarygodnosci JBI (sktada sie z 8 pytan, okreslajgcych
spetnienie kryteridw wiarygodnosci, mozliwe odpowiedzi: tak, nie niejasne). Dla Bhoopalan 2019 stwierdzono
brak jasno opisanej i chronologicznie przedstawionej historii pacjenta, w publikacji Nagel 2020 jako niejasne
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okreslono zastosowane interwencje/procedury leczenia. Natomiast w opisie Kaczmarek 2019 nie zidentyfikowano
ograniczen za pomocg zastosowanej skali.

Jakos$¢ opracowania wtérnego Chung 2020 oceniono na krytycznie niskg w skali AMSTAR 1l (szczegoty na str.
106 AKL wnioskodawcy).

Szczegotowa analiza jakosci wszystkich wigczonych publikacji znajduje sie w Aneksach B.3 (str. 154-159), C.4.
(str. 169) oraz D.2. (str. 173) AKL wnioskodawcy.

Analityk zweryfikowat ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzit réznic w ocenie.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e W badaniu HERCULES nie przeprowadzono oceny obecnosci inhibitora ADAMTS13, przeprowadzano
natomiast badania oceniajace poziom aktywno$ci ADAMTS13.

a. Wynik aktywnosci ADAMTS13 <10% lub epizod aTTP w wywiadzie potwierdzajgcy 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, posta¢ wrodzona objawia sie najczesciej w mtodszym wieku oraz u kobiet w cigzy,
ktoére nie stanowig populacji docelowej wniosku o refundacje, ani populaciji w badaniu HERCULES
(...).

c. Zatem biorgc pod uwage powyzsze, a takze fakt, ze z badania klinicznego wykluczano chorych ze
zdiagnozowana juz wczesniej cT TP, populacja z badania HERCULES w wysokim stopniu odpowiada
populacji, ktérej dotyczy wniosek o refundacje, czyli chorym z postacig nabytg TTP (aTTP). Nie
mozna przy tym zapomina¢, 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.”

e 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 roznicowania z innymi jednostkami chorobowymi, zatem istnieje
prawdopodobienstwo, ze pacjenci zdiagnozowani po raz pierwszy potrzebowali wiecej czasu na
postawienie rozpoznania oraz mozliwos¢é rozpoczecia leczenia, zatem mogli by¢ w gorszym stanie
fizycznym niz pacjenci z grupy kontrolnej.”

e ,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, Zze pacjenci, ktérzy zakonczyli przypisang
w ramach badania HERCULES terapie oraz 1 miesieczny okres obserwacji po zakohczeniu leczenia byli
wigczani do diugoterminowej obserwacji w ramach trwajgcego badania post-HERCULES”

e W badaniu HERCULES odsetek naruszenh protokotu wynidst 43% pacjentéw w ramieniu KPL + SoC oraz
45% pacjentéow w ramieniu PLC + SoC. Naruszenia protokotu dotyczyly 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¢ pacjentow jest tez nieprzytomna, co znacznie utrudnia mozliwos¢ spetnienia
poszczegolnych kryteriow protokotu badania. Doda¢ takze trzeba, ze przyczyny naruszenh protokotu byty
poréwnywalne pomiedzy grupami, a zgodnie z opinig EMA naruszenia protokotu nie miaty znamiennego
wplywu na uzyskane wyniki badania”

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

e Brak analizy jakosci zycia pacjentow w badaniu HERCULES. Badanie obejmowato ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii stosowanej w fazie ostrej rzadkiego i nagtego, zagrazajgcego zyciu pacjenta
wskazania. Potencjalne trudnosci z gromadzeniem danych odnosnie do jakosci zycia pacjentéw
zwigzane sg z faktem, ze przed wystgpieniem epizodu pacjent nie jest S$wiadomy obecnosci choroby,
natomiast w trakcie samego epizodu pacjent wymaga szybkiej pomocy i terapii, czesto ponadto bedac
nieprzytomnym. Trzeba dodaé, ze pacjenci z badania HERCULES kwalifikowani byli nastepnie do
badania post-HERCULES, ktérego jednym z celéw jest charakterystyka diugoterminowego wptywu
choroby na pacjenta”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano innych ograniczen, ponad te wskazane przez wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Ze wzgledu na znaczne rdéznice odnosnie do metodyki, charakterystyki populacji oraz stosowania
interwencji pomiedzy dwoma odnalezionymi RCT oceniajgcymi KPL + SoC w terapii aTTP kumulacja ich
wynikéow nie byta mozliwa. Analize kliniczng oparto o badanie Ill 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.”

o ,Dowody naukowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KPL ws$rod dzieci i mtodziezy sg
ograniczone i obejmujg gtéwnie opisy przypadkéw. Odnaleziono 3 opisy przypadku, sposréd ktorych
2 dotyczyly pacjentek z oporng aTTP, w ktérych leczenie KPL rozpoczeto pézno, tj. w 13. i 10. dniu od
przyjecia do szpitala. Dodatkowo w jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Dutt 2020 sposrod
85 pacjentéw z aTTP leczonych KPL + SoC 4 chorych byto w wieku <18 lat, w tym u 2 pacjentéw czas od
rozpoczecia PEX do 1. dawki KPL wynosit 7 oraz 8 dni”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano innych ograniczen, ponad te wskazane przez wnioskodawce.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analiza kliniczna w populacji dorostych

W ramach AWA ponizej przedstawiono wybrane wyniki badania klinicznego 11l fazy HERCULES. Pozostate wyniki
tego badania oraz badania TITAN znajdujg sie w Aneksie E oraz F AKL wnioskodawcy (str. 174).
Czas uzyskania odpowiedzi na leczenie

Pierwszorzedowy punkt kohicowy w badaniu HERCULES tj. odpowiedZz na leczenie zdefiniowano jako
normalizacje liczby ptytek krwi (=150 000/mm3), umozliwiajgca zaprzestanie zabiegdw PEX przez 5 kolejnych dni.

Leczenie KPL + SoC istotnie statystycznie skracato czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do
PLC + SoC (wskaznik czestosci zdarzenia ERR=1,55, p=0,01).
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Tabela 14. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

KPL + SoC PLC + SoC
Punkt koncowy : . ERR * [95% ClI], (p)
Mediana (dni) . . o
N [95% CI] N Mediana (dni) [95% CI]
Czas uzyskania odpowiedzi 72 2,69 [1,89; 2,83] 73 2,88 [2,68; 3,56] 1,55 [1,09; 2,19], 0,01
na leczenie

* ERR — wskaznik czestosci 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, KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

Punkt koncowy

KPL + SoC

PLC + SoC

Czas do uzyskania
odpowiedzi (dni [95% CI])

25. percentyl

1,75 [1,65; 1,87

1,94 [1,70; 2,64]

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

1.0+
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4+
0.3
0.2+

0.15 Caplacizumab

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

Placebo

Proportion of Patients without
Confirmed Platelet Normalization

Days

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

Rysunek 1. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP (HERCULES)

Przebieg epizodu aTTP

Nawrot aTTP ogdtem (wczesny lub pdzny) obserwowano okoto 3-krotnie rzadziej w grupie leczonej KPL + SoC
niz w grupie PLC + SoC, redukcja ryzyka wystgpienia nawrotu wyniosta 67% i byta istotna statystycznie (12% vs
38%; RR=0,33, NNT = 4, p<0,001). Réwniez ryzyko wczesnego nawrotu/zaostrzenia <30 dni po zakonczeniu
PEX, w trakcie trwania terapii KPL/PLC bylo istotnie nizsze w grupie badanej KPL + SoC niz w grupie kontrolnej
(4% vs 38%; RR = 0,11, NNT = 3).

Pozny nawrét aTTP >30 dni po zakonczeniu PEX raportowano czesciej w ramieniu KPL + SoC, tj. u 6 pacjentow
(8%), natomiast w grupie PLC + SoC pdzny nawrét choroby nie wystgpit u zadnego pacjenta. Istotnosc
statystyczna tej réznicy nie jest jednoznaczna, gdyz parametr RR wskazuje na brak istotnosci (13,18 [95%CI:
0,76; 229,70]), natomiast RD wskazuje na istotng réznice (obliczenia Agencji: RD = 0,08 [95%CI: 0,02; 0,15]).
Whnioskodawca zaznacza,

oraz, ze u kazdego z tych
pacjentow poziom aktywnosci ADAMTS13, po zakonczeniu okresu leczenia KPL, byt nizszy niz 10% (Rysunek 3,
ponizej).
Oporng aTTP zgodnie z definicjg przyjetg w protokole badania nie zidentyfikowano u Zadnego pacjenta w grupie
leczonej KPL, natomiast w grupie przyjmujgcej PLC rozpoznano u 3 (4%) pacjentéw (wg innej definicji przyjetej
w Scully 2017, liczba opornych przypadkéw wyniosta 5), réznica nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] BE NNTg\:]NH [V
Nawrot aTTP oglem (wczesny 9/72 (12%) 28/73 (38%)* | 0,33 [0,17; 0,64] NNT = 4 [3; 9]
nawrét/zaostrzenie oraz pézny nawroét)
Wczesny nawroét/zaostrzenie <30 dni po
zakonczeniu PEX, w trakcie trwania terapii 3/72 (4%)°© 28/73 (38%) 0,11 [0,03; 0,34] NNT =3 [3; 5]
KPL/PLC
NNH = 12 [6; 64]
Ogoétem 6/72 (8%)° 0/73 (0%) 13,18 [0,76; 229,70] | Obliczenia Agencji™:
Poézny _nawrét RD = 0,08 [95%CI:
>30 dni po 0,02; 0,15]
zakonczeniu
PEX
Zgodnie z definicja przyjeta w 072 (0%)' 3173 (4%)' 0,14 [0,01; 2,75] -0,04 [-0,09; 0,01]
protokole?
NNT =15 [8, 173]
Oporna aTTP Zaodnie z definicl (et obi A —
godnie z definicja przyjeta o\ - ) iczenia Agencji™:
wg Scully 2017" 0/72 (0%) 5/73 (7%) 0,09 [0,01; 1,64] RD = -0,07
[-0,13; -0,01]
nd — nie dotyczy. * Dane pochodza z raportu EMA 2018. " Obliczenia Agencji wykonane w programie Review Manger 5.3

a) Wartos$¢ p raportowana w publ kacji: <0,001.
b) U 2 pacjentéw wczesny nawrot/zaostrzenie byt prawdopodobnie spowodowany wspétistniejgca infekcja, natomiast u 1 pacjenta byt
zwigzany z brakiem stosowania sie do zalecen lekarskich w odniesieniu do stosowania KPL (nonadherence).

¢) U wszystkich pacjentéw poziom aktywnosci ADAMTS13 wynosit <10% po zakonczeniu terapii KPL + SoC.

f) Wartos$¢ p raportowana w publ kacji: 0,06.
g) Brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach leczenia oraz poziom LDH > gérnej granicy normy.

h) Brak utrzymujgcego sie wzrostu liczby ptytek krwi lub liczba ptytek krwi <50 x109/l i trwale podniesiony poziom LDH (>1,5 x gérna
granica normy) pomimo 5 zabiegéw PEX oraz leczenia GKS.

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

U wszystkich pacjentéw leczonych KPL, u ktérych wystgpit wczesny nawrét/zaostrzenie choroby poziom
aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu codziennych PEX wynosit <10%.
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Rysunek 2. Wczesny nawroét/zaostrzenie 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 codziennych PEX
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B Relapses after End of Trial Treatment Period
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Rysunek 3. Pézny nawrét aTTP (>30 dni po zakonczeniu PEX) dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC w terapii epizodu aTTP
w zaleznosci od poziomu aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu stosowania KPL/PLC

Zgony
Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ramionami badania w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu.

Tabela 17. Zgony zwigzane z aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

; KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% ClI]

Ogotem 1/71 (1%) 3/73 (4%) 0,34 [0,04; 3,22] -0,03 [-0,08; 0,03]
Zgon W trakcie trwania terapii KPL/PLC 0/71 (%) 3/73 (4%) 0,15[0,01; 2,79] -0,04 [-0,09; 0,01]

Po zakonczeniu terapii KPL/PLC o o . : .

(w trakcie FU) 1/71 (1%) 0/73 (0%) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
Wszystkie zgony zostaty uznane za zwigzane z aTTP.
* Uznany za niezwigzany ze stosowanym leczeniem.

W ramieniu KPL + SoC odnotowano jeden zgon, ktéry wystgpit podczas okresu obserwacji, po zakonczeniu
leczenia KPL, natomiast w ramieniu PLC + SoC w trakcie leczenia zmarto 3 pacjentow, wszyscy w trakcie fazy
podwajnie zaslepionej. Wszystkie zgony odnotowane w badaniu zostaty uznane za zwigzane z aTTP.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe, neurologiczne oraz zakrzepowo-zatorowe

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz zdarzen neurologicznych oraz odno$nie do ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych
pomiedzy badanymi grupami.

Tabela 18.

a) W ramieniu KPL + SoC 1 pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu i nie rozpoczat przypisanego leczenia.
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Tabela 19. Powazne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

0T.4231.34.2021

; KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] RD [95% CI]
Udar mézgu 2171 (3%)? 3/73 (4%) 0,69 [0,12; 3,98] -0,01 [-0,07; 0,05]

Zawal migsnia sercowego 1/71 (1%)?

1/73 (1%)

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

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

Zator tetnicy ptucnej 1/71 (1%)?

0/73 (0%)

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

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

Zakrzepica zyt gtebokich 0/71 (0%)?

1/73 (1%)

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

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

(spontaniczna)

Zakrzepica zyt gtebokich (zwigzana z

0/)a
cewnikowaniem) 8/71 (4%)

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

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

Ztozony punkt koncowy

Ztozony punkt koncowy w badaniu HERCULES obejmowat wystgpienie w trakcie podwdjnie zaslepionej fazy
leczenia: zgonu zwigzanego z aTTP lub wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub powaznego zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego. Stosowanie KPL + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do istotnej 75%
redukcji ryzyka wystgpienia tego ztozonego punktu koncowego.

Tabela 20. Ztozony punkt koncowy (zgon zwigzany z aTTP lub nawrét aTTP lub powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe) dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

; KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl] p
Ogoétem 9/72 (12%) 36/73 (49%) 0,25 [0,13; 0,49] NNT =3 [2; 5] <0,001
Zgon zwigzany z aTTP2P 0/72 (0%) 3/73 (4%) 0,14 [0,01; 2,75] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
Wczesny
W tvm: nawrot/zaostrzenie <30 dni 3/72 (4%)° 28/73 (38%) 0,11 [0,03; 0,34] NNT =3 [3; 5] bd
ym: po zakonczeniu PEX?
Powazne zdarzenie . .
zakrzepowo-zatorowes 6/72 (8%) 6/73 (8%) 1,01 [0,34; 3,00] 0,001 [-0,09; 0,09] bd

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

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

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

Plazmaferezy

Analiza wykonanych zabiegéw PEX w okresie tgcznym dla fazy podwéjnego zaslepienia wraz z otwartg fazg
leczenia wykazata, ze $rednia liczba dni stosowania PEX byla o 3,6 dnia nizsza w ramieniu badanym
w porownaniu z badaniem kontrolnym, a $rednia objeto$¢ PEX byta o 14,6 litra nizsza w ramieniu KPL + SoC
w poréwnaniu z ramieniem PLC + SoC, rdéznice te byly istotne statystycznie. W AKL wnioskodawcy
skomentowano te wyniki: ,Prawdopodobnie spowodowane to byto faktem, ze u 28 pacjentéw (38%) w ramieniu
PLC + SoC wystgpit nawrét aTTP, sposrod ktérych 26 pacjentéow rozpoczeto nowy cykl leczenia w ramach fazy
OL, ktéry wymagat takze ponownego wdrozenia PEX”.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Objetos¢ i liczba dni stosowania PEX dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

KPL + SoC
(N=71)

PLC + SoC MD

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

Punkt koncowy (N=71) (N=73) [95% CI]**

Podwdjnie zaslepiona faza badania (BD) + otwarta faza leczenia (OL)***

Liczba dni Srednia (SE) 5,8 [4,8; 6,8]2 9,4 [7,8; 11,0] -3,6 [-5,44; -1,76]
stosowania PEX | Mediana (zakres) 5,0 (1,0-35,0) 7,0 (3,0-46,0) nd
. Srednia (SE) 21,3 [18,1; 24,6)* 35,9 [27,6; 44,2] -14,60 [-23,30; -5,90]
Objetosé PEX [1] -
Mediana (zakres) 18,1 (5,3-102,2)2 26,9 (4,0-254,0) nd

** Obliczenia witasne wnioskodawcy. *** Oceniane w trakcie trwania leczenia, dane analizowane byly zgodnie ze
schematem leczenia przypisanym w trakcie randomizaciji.

a) Dane raportowane dla 72 pacjentow.

Hospitalizacje

Analiza hospitalizacji w okresie tgcznym dla fazy podwojnego za$lepienia wraz z otwartg fazg leczenia wykazata,
ze $redni czas trwania hospitalizacji pacjentéw w ramieniu KPL + SoC byt 0 4,5 dnia krétszy niz w ramieniu PLC
+ SoC, natomiast $redni czas przebywania pacjentéw na oddziale intensywnej terapii byt o 6,3 dnia krotszy
w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng. Réznice pomiedzy KPL + SoC i PLC + SoC odnosnie do czasu
trwania hospitalizacji pacjentéw oraz czasu przebywania chorych na oddziale intensywnej terapii byty istotne
statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC
(HERCULES)

KPL + SoC PLC + SoC MD

Punkt kon *
unkt koncowy (N =71) (N=73) [95% CI]**

Podwdjnie zaslepiona faza badania (BD) + otwarta faza badania (OL)***

Liczba dni $rednia [95% CI] 9,9[8,5; 11,3]° 14,4 [12,0; 16,9] -4,50 [-7,26; -1,74]
hospitalizacji Mediana (zakres) 9,0 (2,0-37,0)° 12,0 (4,0-53,0) nd

Liczba dni na Srednia [95% CI] 3,4[2,6; 4,2] 9,7[5,3; 14,1] -6,30 [-10,67; -1,93]
oddziale

Intensywnej Mediana (zakres) 3,0 (1,0-10,0)° 5,0 (1,0-47,0) nd

terapii®

. ** Obliczenia wtasne wnioskodawcy. *** 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 narzadéw

Czas do uzyskania normalizacji 3 markerow uszkodzenia narzadéw (LDH, troponiny sercowej |, kreatyniny
w surowicy), byt krétszy w ramieniu KPL + SoC w poréwnaniu z ramieniem PLC + SoC. Mediana w grupie KPL
+ SoC wyniosta 2,86 dnia, natomiast w grupie kontrolnej 3,36 dnia, jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie
(p = 0,0748).

Tabela 23. Czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzadéw dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

. KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoCvs PLC + SoC
Marker uszkodzenia

5 i i 0, 0,
narzadow N Medlanac(ﬂnl) [95% N Mediana (dni) [95% ClI] ER%E]QSA: P
LDH, troponina sercowal, | 7, 2,86 [1,93; 3,86] 73 3,36 [1,88; 7,71] bd 0,0748*

kreatynina w surowicy

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

Analiza efektywnosci rzeczywistej

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki z badan Dutt 2020 oraz Coppo 2020, odstgpiono od prezentaciji
wynikéow dla Volker 2020 ze wzgledu na brak poréwnania do grupy kontrolnej. Szczegdtowe wyniki analizy
efektywnosci rzeczywistej, w tym wyniki Volker 2020 znajdujg sie w rozdz. 5 oraz aneksie G AKL wnioskodawcy
(str. 73).

Dutt 2020

W badaniu Dutt 2020 ramie poréwnawcze SoC stanowita kohorta historyczna. Wyniki zaprezentowano dla
populacji ogélnej badania, oraz dodatkowo wyodrebniono wyniki pacjentow <18 r.z (4 pacjentéw). Mediana okresu
obserwacji w populacji ogélnej wyniosta 80 dni (IQR: 59-166), a w populacji <18 r.z 92 dni (IQR: 61-130).

Czas normalizaciji liczby ptytek krwi

Mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi od momentu przeprowadzenia 1 zabiegu PEX byta istotnie
krotsza (p=0,011) o 2 dni w grupie pacjentéw leczonych KPL + SoC w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych
wytgcznie SoC.

Tabela 24. Czas do normalizacji liczby ptytek krwi dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Dutt 2020)

) KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
N Mediana (IQR) N Mediana (IQR) Wartos¢ p*

Czas od 1. podania KPL
do normalizacji liczby 812 3 dni (2-4) 39 bd bd
plytek krwi
Czas od 1. PEX do
normalizacji liczby plytek 812 4 dni (3-8) 39 6 dni (4-10) 0,011
Krwi
* Raportowana w publ kacji.
a) U 4 pacjentow liczba ptytek krwi nie ulegta normalizacji w trakcie 30 dni po zakonczeniu okresu codziennych PEX. Przyczyny:
wspdtistniejaca matoptytkowos¢é samoistna (ITP, ang. immune thromocytopenia) u 1 pacjenta, normalizacja w 43. dniu u 1 pacjenta,
niewydolno$¢ wielonarzgdowa prowadzaca do zgonu u 2 pacjentow.

W populacji czterech pacjentéw w wieku <18 r.z. czas do normalizacji ptytek wynidst 3 dni u dwoch pacjentow,
oraz 4 dni i 25 dni u pojedynczych pacjentéw.
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Tabela 25. Czas do normalizacji liczby ptytek krwi — populacja <18 r.z. (Dutt 2020)

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Czas od 1. podania KPL do

normalizacji liczby ptytek krwi 3 dni 4 dni 25 dni 3 dni

Przebieg epizodu aTTP

Normalizacje liczby ptytek krwi osiggneto 95% pacjentéw leczonych KPL + SoC, oraz 100% w kohorcie leczonej
SoC (p=0,31). Nawrét aTTP wystgpit u 5 pacjentéw sposréd leczonych KPL, w tym wczesny nawrét/zaostrzenie
u 2 pacjentéw (<30 dni po zakonczeniu PEX, w trakcie trwania terapii KPL), oraz pézny nawrét u 3 pacjentow
(>30 dni po zakonczeniu PEX).

Tabela 26. Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Dutt 2020)

i KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*

Osiagniecie normalizacji liczby ptytek krwi 81/85 (95%) 39/39 (100%) 0,31
Nawroét aTTP ogétem (wczesny nawrét/zaostrzenie oya

oraz pézny nawrot) 5/85 (6%) bd bd
Wczesny nawroét/zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu b

PEX, w trakcie trwania terapii KPL 2/85 (2%) bd bd

P6zny nawroét >30 dni po zakonczeniu PEX 3/85 (4%) bd bd

Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166).

* Raportowana w publ kaciji.

a) U wszystkich 5 pacjentéw terapia KPL zostata rozpoczeta w ciggu 3 dni od rozpoczecia PEX, a czas do normalizaciji liczby ptytek krwi
wyniost <7 dni.

b) W obu przypadkach terapia KPL zostata przerwana, u jednego pacjenta ze wzgledu na wspétistniejacy zator tetnicy ptucnej wymagajacy

leczenie antykoagulacyjnego, a u jednego pacjenta z powodu nie przestrzegania zalecen (non-compliance). U obu pacjentéw aktywnos$¢
ADAMTS13 wynosita <5% w momencie zakonczenia codziennych PEX.
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Poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu codziennych PEX byt nizszy niz 10% u wszystkich
pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét (rysunek ponizej).

A. Exacerbations

00000
SRR
9o'ele/e/elee’e

ADAMTS13 Activity after End of Daily
PEX (%)

| | | | |

0 5 10 15 X 25
No Exacerbation Exacerbation after End of Daily PEX (days)

. Relapses

| B

ADAMTS13 Activity at End of Daily
PEX (%)

I | | | |

0 15 30 as 60 75
No Relapses Relapse after End of Treatment Period (days)

Rysunek 4. Wczesny nawrét/zaostrzenie aTTP (<30 dni po zakonczeniu PEX) dla KPL + SoC w terapii epizodu aTTP w zaleznosci od
poziomu aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu codziennych PEX (Dutt 2020). Wyniki aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu
okresu codziennych PEX dostepne byly dla 76 pacjentow.

U zadnego pacjenta w wieku <18 r.z. leczonego KPL + SoC nie wstgpit nawrét aTTP.

Tabela 27. Przebieg epizodu aTTP - populacja <18 r.z. (Dutt 2020)

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.
Nawr9t aTTP ogo-lem (wczg’sny ] NIE NIE NIE NIE
nawrét/zaostrzenie oraz pézny nawrot)

Zgony

W pacjentoéw leczonych KPL + SoC raportowano 5 zgonéw zwigzanych z aTTP (6%), w poréwnaniu do pacjentow
leczonych SoC, gdzie nie rejestrowano zadnego takiego zgonu, jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

W AKL wnioskodawcy podkreslano, ze ,w kohorcie historycznej 10% pacjentéw wymagato intubacji w poréwnaniu
do 26% chorych w grupie KPL + SoC, co moze sugerowac, ze pacjenci leczeni KPL + SoC charakteryzowali sie
ciezszym fenotypem choroby niz pacjenci z kohorty historycznej.” Wsrdd 5 pacjentow, ktérzy zmarli, 4 wymagato
intubaciji, jak réwniez u 4 pacjentéw czas od rozpoczecia zabiegéw PEX do rozpoczecia leczenia KPL byt istotnie
dtuzszy niz u pacjenta ktory zostat przy zyciu (rysunek ponizej, p = 0,007). W opinii badacza wszystkie zgony
zostaty uznane za komplikacje ciezkiej lub opornej aTTP.
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Tabela 28. Zgony dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Dutt 2020)

; KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Zgon zwigzany z aTTP 5/85 (6%)? 0/39 (0%) 0,32
Zgon zwigzany z terapia KPL 0/85 (0%) nd bd

* Raportowana w publ kaciji.

a) U 4 pacjentéw wymagana byta intubacja. U 3 pacjentéw leczenie KPL zostato rozpoczete ponad tydzien od rozpoczecia PEX (zakres:
8-21 dni). U 2 pacjentéw nie uzyskano normalizaciji liczby ptytek krwi, a u 3 pacjentéw uzyskano jg 27 dni (zakres: 7-18). Wszystkie zgony
w opinii badacza zostaty uznane za komplikacje cigzkiej lub opornej aTTP.

() One patient

=48 h

=48 h

Time to initiation of Caplacizumab from 1*
day of Plasma Exchange

I [ I |

0 2 5 10 15 20 25
Deaths, time toinitiation of Caplacizumabs (days)

Rysunek 5. Zgony w zaleznosci od czasu do rozpoczecia leczenia KPL

Alive

U zadnego pacjenta w wieku <18 lat leczonego KPL + SoC nie wystgpit zgon.

Tabela 29. Zgony - populacja <18 r.z. (Dutt 2020)

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.
Zgon zwigzany z aTTP NIE NIE NIE NIE
Zgon zwigzany z terapig KPL NIE NIE NIE NIE

Plazmaferezy

W grupie leczonej KPL + SoC mediana dni stosowania PEX byta istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu
z kohortg leczong SoC (7 dni vs 9 dni, p = 0,007). Wnioskodawca w AKL wskazuje, ze ,26% pacjentéw w grupie
KPL + SoC wymagato intubacji, w zwigzku z czym prawdopodobnie grupa ta charakteryzowata sie ciezszym
fenotypem choroby i mogta wymaga¢ zabiegéw PEX przez diuzszy okres”.

Tabela 30. Liczba dni stosowania PEX dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Dutt 2020)

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
N Mediana (IQR) N Mediana (IQR) Wartos¢ p*
Liczba dni stosowania PEX 85 7 dni (5-14)? 39 9 dni (8-16) 0,007

* Raportowana w publ kacji.
a) U 22 pacjentéw (26%) zabiegi PEX byty kontynuowane pomimo normalizaciji liczby ptytek krwi przez 248 godzin.

U wiekszoéci pacjentéw w wieku <18 r.z. leczonych KPL + SoC liczba dni stosowania PEX byta zblizona do
wyniku populacji ogdlnej i wynosita 3-8 dni. Jednak u 1 pacjenta (pacjent nr 3., w wieku 3 lat, najmtodszy
w badaniu), liczba dni stosowania PEX wynosita 16. Opisano, iz pacjent ten w momencie przyjecia do szpitala
charakteryzowat sie ztym stanem zdrowia, tj. bardzo niskag liczbg ptytek krwi (9 000/mm?3), podwyzszonym
stezeniem troponiny i kreatyniny oraz wystepowaniem objawdw neurologicznych, a takze wystgpita koniecznos¢
intubacji.
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Tabela 31. Liczba dni stosowania PEX — populacja <18 r.z. (Dutt 2020)

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Liczba dni stosowania PEX 3 dni 4 dni 16 dni 8 dni

Hospitalizacje

W grupie leczonej KPL + SoC czasu trwania hospitalizacji byt krétszy w poréwnaniu z terapig SoC (12 dni vs 14
dni), jednak réznica nie byta istotna statystycznie.

Tabela 32. Liczba dni hospitalizacji dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Dutt 2020)

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
N Mediana (IQR) N Mediana (IQR) Wartos¢ p*
Liczba dni hospitalizacji 812 12 dni (8-24) 39 14 dni (9-17) 0,62

* Raportowana w publ kaciji.
a) Nie uwzgledniono 4 pacjentéw, u ktorych zgon wystgpit przed wypisem ze szpitala.

W populacji pacjentéw w wieku <18 r.z. podobnie jak w przypadku liczby dni stosowania PEX réwniez liczba dni
hospitalizacji byta poréwnywalna z wynikiem w populacji ogétem (10—14 dni), z wyjgtkiem 1 pacjenta (pacjent 3.)
ktérego hospitalizacja trwata 28 dni.

Tabela 33. Liczba dni hospitalizacji — populacja <18 r.z. (Dutt 2020)

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Liczba dni stosowania hospitalizacji 10 14 28 13

Normalizacja markeréw uszkodzenia narzagdéw oraz objawéw neurologicznych

U wiekszosci pacjentéw leczonych KPL + SoC, u ktérych stwierdzono ostre uszkodzenie nerek stezenie
kreatyniny wrocito do normy (56%), oraz u 61% pacjentéw, u ktérych w momencie wystgpienia epizodu aTTP
obecne byty objawy neurologiczne uzyskano normalizacje tych objawow.

Tabela 34. Normalizacja markeréw uszkodzenia narzadéw oraz objawéw neurologicznych dla poréwnania KPL + SoC vs SoC
w terapii epizodu aTTP (Dutt 2020)

B KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy 18/32 (56%)* bd bd
Normalizacja objawéw neurologicznych 33/54 (61%) bd bd

*Raportowana w publikacji.
a) Dane dla 32 sposréd 35 pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek.
b) Dane dla 54 sposréd 55 pacjentéw z objawami neurologicznymi.

Wsrdd pacjentow w wieku <18 r.z. otrzymujagcych KPL + SoC stezenie kreatyniny w surowicy ulegto normalizac;ji
u 1 pacjenta z ostrym uszkodzeniem nerek, natomiast sposréd 2 pacjentéw z objawami neurologicznymi,
normalizacje objawdw odnotowano u 1 z nich.

Tabela 35. Normalizacja markeréw uszkodzenia narzadow oraz objawéw neurologicznych — populacja <18 r.z. (Dutt 2020)

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.
NormqllzaCJa stezenia kreatyniny w nd nd TAK nd
surowicy
Normalizacja objawow nd NIE TAK nd

neurologicznych
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Coppo 2020

W badaniu Coppo 2020 ramie poréwnawcze stanowita kohorta historyczna; mediana okresu obserwaciji
w badaniu wyniosta 127 dni (25. percentyl — 75. Percentyl: 47—-200).

Czas normalizacji liczby ptytek krwi

Mediana czasu do normalizaciji liczby ptytek krwi byta znamiennie statystycznie nizsza wsrdd pacjentéw leczonych
KPL + SoC w poréwnaniu z grupg otrzymujacg wytgcznie SoC (5 dni vs 12 dni, p<0,01).

Tabela 36. Czas do normalizaciji liczby ptytek krwi dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Coppo 2020)

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
e N Mediana (25. percentyl — 75. N Mediana (25. percentyl Wartosé p*
percentyl) — 75. percentyl) P
Czas do normalizacji . .
liczby plytek krwi 90 5 dni (4-6) 180 12 dni (6-17) <0,01
* Raportowana w publ kaciji.
550
500 = Triplet regimen cohort
4 507 - Historical control cohort
Pl
§ 4.00 4
3507
B '
Eel 3004 F
_§ 2509 J |
.i% 2 ﬁﬂ—;
g 1.50
3
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Rysunek 6. Skumulowany dzienny wskaznik regeneracji liczby ptytek krwi po 1. zabiegu PEX w ciggu 35 dni (Coppo 2020)

Przebieg epizodu aTTP

Wczesny nawrét/zaostrzenie aTTP (<30 dni po zakohczeniu PEX) odnotowano u 3 pacjentéw (3%) leczonych
KPL + SoC i odsetek ten byt istotnie statycznie nizszy niz w grupie pacjentéw otrzymujgcych wytagcznie SoC gdzie
wczesny nawroét/zaostrzenie wystapito u 44% chorych (p<0,01). Pézny nawrét (>30 dni po zakonczeniu PEX)
zaobserwowano u 1 pacjenta leczonego KPL + SoC, u ktérego opisano, ze poziom aktywnosci ADAMTS13 na
koniec okresu codziennych PEX wynidst <10%, a nawro6t wystgpit 6 dni po zaprzestaniu terapii KPL.

Réwniez oporna aTTP wystepowa istotnie rzadziej wsrdod pacjentéw stosujgcych KPL + SoC, niz leczonych
jedynie SoC (1% vs 18% pacjentow, p=0,01).

Tabela 37. Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Coppo 2020)

; KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Nawrot' faTTP ogo'lem (wczesny nawrot/zaostrzenie 4190 (4%) bd bd
oraz p6zny nawrot)
Wczesny nawrot/zaostrzenie <30 dni po a
zakonczeniu PEX, w trakcie trwania terapii KPL 3/90 (3%) 70/180 (44%) <0.01
Pé6zny nawrét >30 dni po zakonczeniu PEX 1/90 (1%)° bd bd
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; KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Oporna aTTP 1/90 (1%) 16/180 (18%)° 0,01

* Raportowana w publ kaciji.

a) Przyczyna wczesnego nawrotu/zaostrzenia byta niejasna u wszystkich pacjentow.

b) U pacjenta po zakonczeniu okresu codziennych PEX aktywno$s¢ ADAMTS13 wynosita <10%. Nawrot wystapit 6 dni po zaprzestaniu
terapii KPL.

c) W tym 6 zgonow.

Zgony

W badaniu Coppo 2020 zacbserwowano 1 zgon (u 83-letniej pacjentki z powodu zatoru tetnicy ptucnej) w grupie
KPL + SoC, podczas gdy w grupie SoC liczba zgonéw wyniosta 12, jednak réznica ta nie osiggneta istotnosci
statystycznej).

Tabela 38. Zgony dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Coppo 2020)

; KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Zgon zwigzany z aTTP 1/90 (1%)? 12/180 (7%) 0,06

* Raportowana w publ kaciji.
a) Przyczyng zgonu u 83-letniej pacjentki byt zator tetnicy ptucnej. Leczenie KPL zastosowano od 1. dnia.

Ztozony punkt koncowy

Na ztozony punkt koncowy w badaniu Coppo 2020 sktadaty sie wystgpienie zgonu zwigzanego z aTTP lub oporne;j
aTTP. W catej populacji badania ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koncowego jak rowniez wystgpienie
opornej aTTP, byto istotnie nizsze w grupie leczonej KPL + SoC (p=0,01).

Tabela 39. Ztozony punkt koncowy (zgon zwigzany z aTTP lub oporna aTTP, I° punkt koncowy) dla poréwnania KPL + SoC vs SoC
w terapii epizodu aTTP (Coppo 2020)

: KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Ogoétem 2/90 (2%) 22/180 (12%)* 0,01
Wt Zgon zwigzany z aTTP 1/90 (1%)° 12/180 (7%) 0,06
m:
Y Opora aTTP 1/90 (1%) 16/180 (18%)° 0,01

* Raportowana w publ kacji.

a) W tym 10 pacjentéw z oporng aTTP, ktérzy pozostali przy zyciu.
b) W tym 6 zgondw.

c) Przyczyna zgonu byt zator tetnicy ptucne;.

Analiza w podgrupach podzielonych ze wzgledu na ryzyko wczesnego zgonu z aTTP (zgodnie ze skalg French
severity score) pokazata, ze wsréd pacjentéw z niskim ryzykiem wczesnego zgonu réznica pomiedzy grupami
byta istotna statystycznie (p<0,01; nie podano wartosci p dla grupy wysokiego ryzyka).

Tabela 40. Ztozony punkt korncowy (zgon lub oporna aTTP) dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP — analiza
w podgrupach (Coppo 2020)

’ KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Ryzyko wczesnego zgonu z Niskie (0-2 pkt.) 2/90 (2%) 15/180 (8%) <0,01
powodu aTTP zgodnie z wynikiem -
w skali French severity scorea Wysokie (3-4 pkt.) 0/90 (0%) 7/180 (4%) bd

* Raportowana w publ kaciji.

a) Wyn k 23 zgodnie z French severity score uznawany jest za wysokie ryzyko wczesnego zgonu z powodu aTTP. Ocena: zajecie uktadu
nerwowego: TAK = 1, NIE = O; stezenie LDH: >10 x GGN = 1, <10 x GGN = 0; wiek = >60 lat = 2, >40 i <60 lat = 1, <40 lat = 0).

Plazmaferezy

W grupie KPL + SoC mediany liczby dni stosowania oraz objetosci PEX do czasu remisji choroby byty istotnie
zredukowane w poréwnaniu z pacjentami leczonymi wytgcznie SoC (p<0,01).
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Tabela 41. Liczba dni stosowania PEX oraz objetos¢ PEX dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Coppo 2020)

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
L SR N Mediana (25. percentyl — 75. N Mediana (25. percentyl — Wartosé p*
percentyl) 75. percentyl) P
Liczba dni stosowania . .
PEX do czasu remisjj 90 5 dni (4-7) 180 10 dni (6-16) <0,01
gm?;ﬁsl‘l’] PEX do czasu 90 24,2 (18,3-30,2) 180 44,4 (26,3-74,3) <0,01

* Raportowana w publ kaciji.

Hospitalizacje

Stosowanie KPL + SoC przyczynito sie do istotnej statystycznie redukcji czasu trwania hospitalizacji w poréwnaniu
z terapig SoC (13 dni vs 22 dni, p = 0,01).

Tabela 42. Liczba dni hospitalizacji dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Coppo 2020)

KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC

L LR Mediana (25. percentyl — 75. Mediana (25. percentyl —
percentyl) 75. percentyl)
Liczba dni hospitalizacji 90 13 dni (9-19) 180 22 dni (15-30) 0,01

* Raportowana w publ kaciji.

Wartos¢ p*

Analiza populacji dzieci i mtodziezy

Ponizej przedstawiono skréotowy opis wiaczonych przez wnioskodawce opiséw przypadkow stosowania KPL
w populacji pediatrycznej. Szczegdtowy opis znajduje sie w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy (str. 89).

Ponadto wramach ww. rozdzialu AKL wnioskodawcy zawarto opis modelu farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego dla populacji dzieci i mtodziezy, na podstawie ktérego okreslono dawkowanie w tej
populacji. Jak opisano w ChPL Cablivi ,Na podstawie danych zebranych z badan klinicznych u oséb dorostych
opracowano populacyjny model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny (PK/PD), opisujacy interakcje miedzy
kaplacyzumabem i antygenem czynnika von Willebranda (VWF:Ag), w réznych populacjach oséb dorostych po
dozylnym i podskérnym podaniu kaplacyzumabu w réznych dawkach. Dla dzieci w wieku od 2 do 18 lat
przeprowadzono symulacje w oparciu o ten model PK/PD przewidujgc, ze ekspozycja i supresja vVWF:Ag bedag
podobne jak u dorostych, gdy 10 mg/dobe jest stosowane u dzieci o masie ciata 240 kg i gdy 5 mg/dobe jest
stosowane u dzieci o masie ciata <40 kg.”

Bhoopalan 2019

Opis dotyczy 15-letniej pacjentki oporng aTTP leczong KPL. W dniu przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi byta
na poziomie 7 000/mms3, aktywno$¢ ADAMTS13 byta na niewykrywalnym poziomie, a miano inhibitora
ADAMTS13 wynosito 11,6 BU.

W pierwszej linii wdrozono leczenie SoC (PEX + GKS), po ktérej liczba ptytek wzrosta do 17 000/mms3. Ze wzgledu
na niewystarczajgcg odpowiedz dodatkowo dwukrotnie wdrozono GKS przez 3 dni x 1000 mg oraz RTX. W 13.
dniu od przyjecia do szpitala podano pierwszg dawke KPL (rysunek ponizej).

Po 3 dniach stosowania KPL liczba ptytek krwi wyniosta 189 000 /mm?3i stale wzrastata w kolejnych dniach. Po
16. dniach od przyjecia do szpitala wstrzymano stosowanie PEX i wypisano pacjentke z zaleceniem kontynuacji
terapii GKS. Leczenie KPL stosowano jeszcze przez 30 dni po zakonczeniu PEX. Pacjentka ukonczyta takze
1 cyklleczenia RTX na ktéry sktadaty sie 4 dawki (1 dawka na tydzien). Po otrzymaniu ostatniej dawki RTX poziom
aktywnosci ADAMTS13 wynosit 59% (tabela ponizej).

Po 6 mies. od opuszczenia szpitala u pacjentki wcigz utrzymuje sie prawidtowy poziom liczby ptytek krwi.
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Rysunek 7. Przebieg leczenia i poziom liczby plytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej (Bhoopalan 2019)

Tabela 43. Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Bhoopalan 2019

Moment pomiaru Liczba ptytek krwi/mm? Aktywno$é ADAMTS13 Miirl‘;’;mgiltg ra
w r_no’mencie przyjecia do szpitala 7 000 Na niewykrywalnym poziomie 11,6 BU
(dzien 1.)
Po 1tyg. stosowania PEX + GKS 17 000 bd bd
Po 3 dniach stosowania KPL 189 000 bd bd
Po otrzymaniu 4. dawki RTX? bd 59% bd
a) Pacjentka otrzymata 1 cykl leczenia RTX na ktory sktadaty sie 4 dawki (1 dawka na tydzien).

Kaczmarek 2020

Opisu przypadku dotyczy pacjentki, u ktérej wystapity 2 epizody aTTP, pierwszy w wieku 10 lat, a kolejny w wieku
13 lat.

Pierwszy epizod

W dniu przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi u pacjentki wynosita 9 000/mm3, w 4. dniu od przyjecia aktywnos$¢
ADAMTS13 byta nizsza niz 1%, a poziom przeciwciat anty-ADAMTS13 wynosit 85 IU/ml. Terapie PEX i GKS
rozpoczeto w 6. dniu od przyjecia.

W kolejnych dniach pomimo stosowanego leczenia liczba ptytek krwi nie przekroczyta 100 000/mm3. Do terapii
dodano mykofenolan mofetylu, a procedury PEX kontynuowano co drugi dzien az do 49. dnia od przyjecia, gdy
aktywnos¢é ADAMTS13 wynosita 59%, przeciwciata byty na niewykrywalnym poziomie, a liczba ptytek krwi ulegta
normalizacji i wynosita >200 000/mm3. W trakcie terapii zastosowano jednorazowe podanie RTX. Pacjentka
opuscita szpital i kontynuowata terapie mykofenolanem mofetylu, ktérg zakonczyta 5 mies. od przyjecia do
szpitala.
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Rysunek 8. Przebieg leczenia i poziom liczby plytek krwi u pacjentki z aTTP opisanej w publikacji Kaczmarek 2019 w trakcie
pierwszego epizodu aTTP. [G/L oznacza tys./mm3]

Tabela 44. Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki w trakcie pierwszego epizodu aTTP (Kaczmarek 2019)

. Liczba ptytek > Przeciwciata anty Antygen
Moment pomiaru [y = Aktywnos¢ ADAMTS13 ADAMTS132 ADAMTS13%

W momencie przyjecia do

szpitala (dzien 0.) 9000 bd bd bd

W 4. dniu 20 000° <1% >85 [U/ml 0,07 pg/ml°
W 17. dniu 35 000° 32% 2,3 1U/ml 0,31 pg/ml
W 49. dniu 240 000° 59%¢ Na niewykrywalnym 0,71 pg/mi

poziomie

a) Normy badan laboratoryjnych raportowane w publikaciji: aktywno$é ADAMTS13: 40—120%; przeciwciata anty-ADAMTS13: <12 |U/ml;
antygen ADAMTS13: 0,6—1,6 pg/ml.

b) W publ kacji zrédtowej warto$é antygenu ADAMTS13 w 4. dniu podana w tabeli pod Fig.1 wynosita 0,07 ug/ml. W opisie dla tego samego
parametru podano wartos¢ 0,02 pg/ml.

c) Dane odczytane z wykresu.

d) W publ kacji zrodtowej wartosci aktywnosci ADAMTS13 oraz antygenu ADAMTS13 w 49. dniu podane w tabeli pod Fig.1 wynosity
odpowiednio 59% i 0,71 ug/ml. W opisie dla tych samych parametréw podano warto$ci odpowiednio 58% i 1,23 pg/ml.

Drugi epizod

Drugi epizod aTTP u pacjentki miat miejsce po 3 latach. W dniu przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi u pacjentki
wynosita 12 000/mm3, w 2. dniu od przyjecia aktywno$¢ ADAMTS13 byla nizsza niz 1%, a poziom przeciwciat
anty-ADAMTS13 wynosit 57,4 IU/ml. Terapie PEX, GKS oraz mykofenolanem mofetylu rozpoczeto w 2. dniu od
przyjecia ze wzgledu na historie choroby.

KPL podawano od 3. dnia po przyjeciu do szpitala i stosowano przez 30 dni. Po 4 dniach od rozpoczecia KPL
liczba ptytek krwi wynosita 570 000/mm3. W kolejnych dniach warto$¢ ta ulegta obnizeniu, jednak nie spadfa
ponizej 200 000/mm? i od 20. dnia utrzymywata sie na statym poziomie. Zabiegi PEX wstrzymano po 14 dniach
od przyjecia i wypisano pacjentke a terapia KPL kontynuowana byta poza osrodkiem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/95



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.4231.34.2021

800

[CS + MMF
PE |
| Caplacizumab

700

600

500

400

Platelets (G/L)

300
200
100

0
0 10 20 30 40 50 60 70

Days

Rysunek 9. Przebieg leczenia i poziom liczby plytek krwi u pacjentki w trakcie drugiego epizodu aTTP (Kaczmarek 2019) [G/L oznacza
tys./mm3]

Tabela 45. Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki w trakcie drugiego epizodu aTTP (Kaczmarek 2019)

. Liczba ptytek s Przeciwciata anty- Antygen
Moment pomiaru [y = Aktywnos¢ ADAMTS13 ADAMTS132 ADAMTS13%
W momencie przyjecia do 12 000 bd bd bd

szpitala (dzien 0.)
W 2. dniu 30 000° <1% 57,4 1U/ml 0,07 ug/ml
W 7. dniu (po 4 dniach

b
stosowania KPL) 570 000 49% 0,9 IU/ml 0,42 pg/ml
W 14. dniu (po 11 dniach b
stosowania KPL) 600 000 42% 1,3 1U/ml 0,39 pg/ml
W 40. dniu (po zakonczeniu 310 000° 62% 0.3 IU/ml 0,61 pgiml

terapii KPL)

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

b) Dane odczytano z wykresu.

Nagel 2020

Opisu dotyczy przypadku dotyczy 16-letniej pacjentki, z oporng aTTP. Dodatkowo u pacjentki rozpoznano
zapalenie stawdw i toczen rumieniowaty uktadowy przed diagnozg aTTP.

W dniu przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi wynosita 2 000/mm3, aktywno$¢ ADAMTS13 byta na poziomie <3%
oraz wykryto obecno$¢ inhibitora ADAMTS13 na poziomie 6 BU. Kolejnego dnia po przyjeciu wdrozono leczenie
PEX+GKS. W dniu 6. wstrzymano PEX ze wzgledu na liczbe ptytek krwi utrzymujgcg sie >150 000/mm? przez
kolejne 2 dni, jednak powstrzymaniu stosowania plazmaferez poziom ten znéw spadt do 26 000/mms3, po czym
ponownie rozpoczeto zabiegi PEX z dodaniem RTX do terapii. Poziom plytek krwi utrzymywat sie w kolejnych
dniach na poziomie 4-8 tys./mm?3, po czym stwierdzono oporno$¢ na terapie PEX i immunosupresje.

Terapie KPL rozpoczeto w 10. dniu od przyjecia do szpitala, po czym liczba ptytek zaczeta wzrasta¢ od dnia
nastepnego, w 6. dniu leczenia KPL osiggajgc poziom >300 000/mm3. Obserwowano réwniez w kolejnych dniach
terapii stopniowy wzrost aktywnosci ADAMTS13 do 10% oraz spadek miana inhibitora ADAMTS13 do 0,8 BU
w 13. dniu stosowania KPL. Nie podano catkowitego czasu stosowania KPL.

Po 1 roku od zakonczenia terapii KPL poziom liczby ptytek krwi utrzymuje sie w normie.
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Rysunek 10. Przebieg leczenia i poziom liczby ptytek krwi u pacjentki z aTTP (Nagel 2020)

Tabela 46. Zmiana w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentki z aTTP (Nagel 2020)

Moment pomiaru Liczba ptytek krwi/mm?® | Aktywno$é ADAMTS13 Mii”[;";mgiltg ra
W momencie przyjecia do szpitala (dzien 0.) 2 000 <3%P 6 BUP
W 5-6. dniu >150 000 bd bd
W 7. dniu (1 dzien po wstrzymaniu PEX) 26 000 bd bd
W 8. dniu 8 000* <3% 22,3BU
W 8-10 dniu 4 000-8 000 bd bd
W 11. dniu (po 1 dniu stosowania KPL) 50 0007 <3% >32 BU
W 16. dniu (po 6 dniach stosowania KPL) >300 000% <3% 3,7BU
W 22. dniu (po 12 dniach stosowania KPL) >300 000? 5% 0,9BU
W 23. dniu (po 13 dniach stosowania KPL) >300 000? 10% 0,8 BU
a) Dane odczytane z wykresu.
b) Wyn ki otrzymano po rozpoczeciu leczenia.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza kliniczna w populacji dorostych

W ramach AWA ponizej przedstawiono wybrane wyniki badania klinicznego Ill fazy HERCULES. Pozostate wyniki
tego badania oraz badania TITAN znajdujg sie w Aneksie E oraz F AKL wnioskodawcy (str. 174).

Zdarzenia niepozadane
Leczenie KPL + SoC w porownaniu do leczenia PLC + SoC zwigzane bylo z istotnym wzrostem ryzyka
wystgpienia:

o AEs ogoétem, zwigzanych z krwawieniem, NNH =5

o SAE ogotem (bez aTTP), NNH =6

e SAE ogdétem zwigzanych z krwawieniem NNH = 10.

Nie obserwowano istotnej réznicy miedzy grupami w zakresie zgonéw, AEs ogétem, SAE oraz AEs uznanych za
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem czy AEs prowadzgcych do zaprzestania terapii.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Zdarzenia niepozadane (AEs) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogétem dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC
(HERCULES)

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

W trakcie trwania codziennych
PEX

57/71 (80%)**

56/73 (77%)*

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]

AEs 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]

AEs zwigzane z krwawieniem

46/71 (65%)°

35/73 (48%)°

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

NNH = 5 [3; 113]

AEs prowadzace do zaprzestania terapii

5/71 (7%)

9/73 (12%)

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

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

SAE ogétem

Bez aTTP?

23/71 (32%)

12/73 (16%)

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

NNH = 6 [3; 46]

Wtym aTTP

28/71 (39%)*

39/73 (53%)*

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

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

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

10/71 (14%)*

4173 (6%)*

2,57 [0,84; 7,82]

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

SAE zwigzane z krwawieniem

8/71 (11%)

1/73 (1%)

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

NNH = 10 [5; 48]

Zgony

Ogotem

171 (1%)°

3173 (4%)°

0,34 [0,04; 3,22]

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

W trakcie trwania podwdjnie
zaslepionej fazy badania (DB)

0/71 (%)

3173 (4%)°

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

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

W trakcie FU

171 (1%)°

0/73 (0%)

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

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

* Dane pochodzg z raportu EMA 2018. ** Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Coppo 2018.

a) Z wyjatkiem AES/SAE, ktére stanowity punkty koncowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (epizod aTTP).
b) Najczesciej wystepujace: krwawienie z nosa, krwawienie z dzigsel. U wiekszosci pacjentéw wystepowatly AEs o tagodnej lub
umiarkowanej ciezkosci. AEs stopnia ciezkiego wystgpito u 3 pacjentéw w ramieniu KPL +SoC (krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset,
krwawienie z gérnego odcinka uktadu pokarmowego) oraz u 1 pacjenta w ramieniu PLC + SoC (udar ukrwotoczniony).

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

W tabeli ponizej przedstawiono AEs raportowane dla 210% pacjentéw w dowolnym ramieniu badania. W grupie
KPL + SoC zaobserwowano istotnie czestsze wystepowanie krwawienia z dzigset (NNH = 5), bélu glowy (NNH =
6) oraz krwawienia z nosa (NNH = 3) niz w grupie PLC + SoC. Wigcej szczegdétowych danych znajduje sie w Tabeli
26 AKL wnioskodawcy (str. 69-71).

Tabela 48. Szczegotowe zdarzenia niepozadane (AEs)* raportowane dla 210% pacjentéw w dowolnym ramieniu badania dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

, KPL + SoC PLC + SoC KPL + SoC vs PLC + SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] RD/NNH [95% Cl]
Zmeczenie 10/71 (14%) 6/73 (8%) 1,71 [0,66; 4,47] 0,06 [-0,04; 0,16]
Goraczka 10/71 (14%) 6/73 (8%) 1,71 [0,66; 4,47] 0,06 [-0,04; 0,16]
Obrzek obwodowy 4/71 (6%) 7/73 (10%) 0,59 [0,18; 1,92] -0,04 [-0,13; 0,05]
Nudnosci 10/71 (14%) 7/73 (10%) 1,47 [0,59; 3,65] 0,04 [-0,06; 0,15]

Krwawienie z dzigset

13/71 (18%)

1/73 (1%)

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

NNH = 5 [3; 13]

Zaparcia 7/71 (10%) 5/73 (7%) 1,44 [0,48; 4,32] 0,03 [-0,06; 0,12]
Biegunka 7/71 (10%) 5/73 (7%) 1,44 [0,48; 4,32] 0,03 [-0,06; 0,12]
Bol gtowy 16/71 (23%) 6/73 (8%) 2,74 [1,14; 6,61] NNH = 6 [3; 36]

Zawroty gtowy 7171 (10%) 8/73 (11%) 0,90 [0,34; 2,35] -0,01 [-0,11; 0,09]
Parestezje 8/71 (11%) 6/73 (8%) 1,37 [0,50; 3,75] 0,03 [-0,07; 0,13]
Pokrzywka 12/71 (17%) 5/73 (7%) 2,47 [0,92; 6,65] 0,10 [-0,004; 0,21]
Wysypka 5/71 (7%) 9/73 (12%) 0,57 [0,20; 1,62] -0,05 [-0,15; 0,04]

Krwawienie z nosa

23/71 (32%)

2173 (3%)

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

NNH = 3 [2; 5]

Dusznos¢

7171 (10%)

2173 (3%)

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

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

KPL + SoC

PLC + SoC

KPL + SoCvs PLC + SoC

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% ClI]

RD/NNH [95% Cl]

Hipokalemia

6/71 (9%)

14/73 (19%)

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

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

Bezsennos¢

6/71 (9%)

8/73 (11%)

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

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

Stluczenie

5/71 (7%)

10/73 (14%)

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

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

Nadci$nienie

4171 (6%)

8/73 (11%)

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

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

Nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych

10/71 (14%)

12/73 (16%)

0,86 [0,40; 1,86]

-0,02 [-0,14; 0,09]

* Z wyjatkiem AE, ktore stanowity punkty konncowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (epizod aTTP).

W tabeli ponizej przedstawiono SAE raportowane u co najmniej 2 pacjentow w dowolnym ramieniu badania.
W grupie leczonej KPL + SoC w ciezkim nasileniu wystapity krwawienie z nosa u 4 pacjentéw i bol gtowy
u 2 pacjentow, natomiast w grupie PLC + SoC u 2 pacjentéw wystapit wstrzgs septyczny oraz u 3 pacjentéw
reakcja anafilaktyczna na transfuzje. Réznica czestosci wystepowania miedzy grupami nie byta statystycznie
istotna.

Tabela 49. Z Szczegotowe ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)* raportowane u 22 pacjentow w dowolnym ramieniu badania dla
poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC (HERCULES)

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

Punkt koncowy

nIN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

Krwawienie z nosa

4171 (6%)°

0/73 (0%)

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

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

Bél gtowy

2171 (3%)

0/73 (0%)

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

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

Wstrzas septyczny

0171 (0%)

273 (3%)

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

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

Reakcja anafilaktyczna na transfuzje

0/71 (0%)

3/73 (4%)

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

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

* Z wyjatkiem SAE, ktore stanowity punkty koncowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (nawrét aTTP, tj. wystgpienie ponownego
epizodu aTTP). Zatozenie przyjete przez autoréw publikaciji.

a) 1 pacjent otrzymat koncentrat czynnika von Willebranda jako jedyne leczenie powaznego (severe) SAE jakim byto krwawienie z nosa.

Wiecej szczegotowych danych dot. wszystkich SAE znajduje sie w Tabeli 27 AKL wnioskodawcy (str. 71-72).

Analiza efektywnosci rzeczywistej
Dutt 2020

W badaniu obserwacyjnym Dutt 2020 AEs ogd6tem doswiadczyto 31% pacjentéw leczonych KPL + SoC, w tym
krwawienia obserwowano u 18% pacjentéw, co byto istotnie czestsze niz w grupie kontrolnej SoC, gdzie nie
zaobserwowano krwawienia u zadnego pacjenta. Czestos¢ wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych byta
podobna w obu poréwnywanych grupach, raportowana na poziomie 5%.

Tabela 50. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Dutt 2020)

; KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*

AEs ogétem 26/85 (31%) bd bd
Krwawienia 15/85 (18%) 0/39 (0%) 0,0027
Zdarzenia niepozadane inne niz krwawienia 11/85 (13%) bd bd
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 4/85 (5%) 2/39 (5%) >0,99
Mediana okresu obserwacji (IQR): 80 dni (59-166). *Raportowana w publikaciji.

Wsrdd pacjentéw leczonych KPL + SoC w wieku <18 lat w okresie obserwaciji nie odnotowano zadnych zdarzen
niepozadanych.

Tabela 51. Zdarzenia niepozadane dla KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP — populacja <18 lat (Dutt 2020)

Punkt koncowy Pacjent 1. Pacjent 2. Pacjent 3. Pacjent 4.

Krwawienia NIE NIE NIE NIE

W trakcie badania obserwowano 17 epizodéw krwawienia ogoétem, w tym 6 prowadzacych do przerwania terapii
KPL, oraz 5 powaznych epizodéw krwawienia. Najczesciej wystepujgcym krwawieniem w grupie leczonej KPL
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byly krwawienia z dzigset (6 epizodéw, w tym 1 powazne). Najczestszym powaznym krwawieniem byto
krwawienie wewnatrzczaszkowe, ktére wystgpito 2 razy (w obu przypadkach prowadzito do przerwania terapii
KPL). Zdarzen innych niz krwawienie zaraportowano 14 epizodéw ogétem, w tym 10 epizodéw prowadzgcych do
przerwania terapii KPL. Najczestszym zdarzeniem innym niz krwawienie byto 5 epizodéw zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, w tym 4 epizody prowadzgce do przerwania terapii KPL. Szczegdtowe dane o zdarzeniach
niepozgdanych przedstawiono w Tabeli 49 AKL wnioskodawcy (str. 83).

Coppo 2020

W badaniu obserwacyjnym Coppo 2020 przynajmniej 1 AEs zwigzanego z leczeniem doswiadczyto 51%
pacjentow leczonych KPL + SoC. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepowaty z poréwnywalng czestoscig
wsrdd pacjentéw w grupie KPL + SoC oraz w grupie SoC (12% vs 11%).

Tabela 52. Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP (Coppo 2020)

; KPL + SoC SoC KPL + SoC vs SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
AEs zwigzane z leczeniem (drug-related AES) 46/90 (51%) bd bd
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 11/90 (12%)? 20/180 (11%) 0,79

* Raportowana w publ kaciji.

a) W tym u 5 pacjentéw byt to zator tetnicy ptucnej bez objawéw zakrzepicy zyt gtebokich lub zakrzepicy zwigzanej z cewnikiem, u 3
pacjentow byta to zakrzepica zyt gtebokich koriczyn dolnych, a u 4 pacjentéw zakrzepica zwigzana z cewnikiem.

Wsrdd najczesciej wystepujacych AEs u pacjentéw leczonych KPL + SoC raportowano krwawienia (dotyczyty
33% pacjentéow). Powazne krwawienia wystgpity u 2 pacjentéw (2%), u pozostatych byly to istotne klinicznie
krwawienia inne niz powazne (12%) lub nie istotne klinicznie krwawienia inne niz powazne (19%). Reakcje
w miejscu podania odnotowano u 7% chorych, a trombocytopenie u 21%.

Tabela 53. Szczego6towe zdarzenia niepozadane w terapii epizodu aTTP (Coppo 2020)

Zdarzenie niepozadane KPL * SoC
n/N (%)

Krwawienia 30/90 (33%)

Ogoétem 2/90 (2%)

Powazne (major) krwawienia Szok krwotoC;sze\z,vlgrdvl\:a‘\)/\gﬁgir;rgvzvgggnego odcinka 1/90 (1%)
Obfita miesigczka 1/90 (1%)

Ogoétem 11/90 (12%)
Istotne klinicznie krwawienia Makroskopowy krwotok z przewodu pokarmowego 3/90 (3%)
inne niz powazne (non-major) Krwawienie z nosa 7/90 (8%)
Krwiak podskérny 1/90 (1%)

Ogoétem 17/90 (19%)

Nie istotne klinicznie Wylewy podskérne lub niewielkie krwiaki 9/90 (10%)

krwawienia inne niz powazne

(non-major) Krwawienia z dzigset 6/90 (7%)
Krwawienie w miejscu cewnikowania 2/90 (2%)
Reakcje w miejscu podania 6/90 (7%)

Trombocytopenia 19/90 (21%)

Mediana okresu obserwacji (25. percentyl — 75. percentyl): 127 dni (47-200). Dane dla kohorty historycznej nie byly dostepne

Analiza populacji dzieci i mlodziezy

W publikacjach Bhoopalan 2019, Kaczmarek 2019 oraz Nagel 2020 bedacymi opisami przypadkdw opisano brak
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wlasnych analitycy Agencji odnalezli badania:

e Peyvandi, F; Scully, M; Kremer Hovinga, JA; Cataland, S; Knébl, P; Wu, H; Artoni, A; Westwood, JP;
Mansouri Taleghani, M; Jilma, B; et al. Caplacizumab for Acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura.
N Engl J Med 2016; 374:511-522. DOI:10.1056/NEJM0a1505533

e Scully, M; Cataland, S; Peyvandi, F; Coppo, P; Knoebl, P; Kremer Hovinga, J; Metjian, A; De La Rubia, J;
Pavenski, K; Callewaert, F; et al. Results of the randomized, double-blind, placebo-controlled, Phase 3
HERCULES Study of caplacizumab in patients with acquired thrombotic thrombocytopenic purpura.
Intensive Care Medicine Experimental 2018; 6 (Suppl 2): 40 (p. 524). DOI:10.1186/s40635-018-0201-6

e Scully, M.; De La Rubia, J.; Peyvandi, F.; Cataland, S.; Coppo, P.; Kremer Hovinga, J.A.; Knoebl, P.;
Pavenski, K.; Callewaert, F.; Minkue Mi Edou, J.; De Passos Sousa, R. Toutcomes of patients with
worsening acquired thrombotic thrombocytopenic purpura (ttp) despite daily therapeutic plasma exchange
(TPE) in the phase 3 hercules trial. Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis 2020; 4 (SUPPL
1):699-700. DOI:10.1002/rth2.12393

Whnioskodawca uwzglednit powyzsze publikacje w ramach uzupetnienia analizy klinicznej (Scully 2018 oraz Scully
2020 ostatecznie wykluczono z analizy, oraz wyjasniono, ze pierwotna wersja AKL uwzglednia publikacje
Peyvandi 2016, jednak podano zlty odnosnik do publikacji, ktéry skorygowano w uzupetnieniu analiz).

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W dniu 20.08.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono zadnych ostrzezeh ani komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania kaplacyzumabu.

Podsumowanie bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cablivi:

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi podczas badan klinicznych byty: krwawienie z nosa, bdl
gtowy i krwawienie z dzigset. Najczestszym ciezkim dziataniem niepozgdanym byto krwawienie z nosa.

Zgodnie z ChPL Cablivi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi bardzo czesto (=1/10) sg: bdl glowy,
krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset, pokrzywka, gorgczka, zmeczenie.

Najwazniejsze ostrzezenia wg ChPL Cablivi

Krwawienie
Aktywne, istotne klinicznie krwawienie

W przypadku wystgpienia aktywnego, istotnego klinicznie krwawienia nalezy przerwaé leczenie produktem
leczniczym Cablivi. W razie potrzeby mozna rozwazy¢ zastosowanie koncentratu czynnika von Willebranda (VWF)
w celu przywrécenia hemostazy. Stosowanie produktu leczniczego Cablivi mozna wznowié wytgcznie po
konsultacji z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu mikroangiopatii zakrzepowych.

Zwigkszone ryzyko krwawienia

— W przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych lub heparyny w duzej
dawce. Z uwagi na potencjalnie zwiekszone ryzyko krwawienia, wigczenie lub kontynuowanie leczenia
z zastosowaniem doustnych lekéw przeciwzakrzepowych lub heparyny w duzej dawce wymaga oceny
stosunku korzys$ci do ryzyka i uwaznego monitorowania klinicznego.

— W przypadku jednoczesnego stosowania lekdw przeciwptytkowych i (lub) heparyny drobnoczasteczkowej
(ang. low molecular weight heparin, LMWH). Podczas badan klinicznych nie obserwowano wzrostu ryzyka
krwawienia, jednakze jednoczesne stosowanie lekéw przeciwptytkowych i (lub) LMWH wymaga oceny
stosunku korzysci do ryzyka i uwaznego monitorowania klinicznego.

— W przypadku pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia krwi (koagulopatiami). Z uwagi nha potencjalnie
zwiekszone ryzyko krwawienia, stosowanie produktu leczniczego Cablivi u pacjentéw z podstawowymi
koagulopatiami (takimi jak hemofilia lub inne niedobory czynnikéw krzepniecia) wymaga uwaznego
monitorowania klinicznego.
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— W przypadku pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym. Pacjentom, u ktérych planuje sie
wykonanie zabiegu chirurgicznego lub stomatologicznego nalezy poradzi¢, aby poinformowali lekarza lub
lekarza dentyste o przyjmowaniu produktu leczniczego Cablivi, wéwczas leczenie nalezy przerwaé co
najmniej 7 dni przed planowanym zabiegiem. Pacjent powinien rowniez powiadomié¢ lekarza nadzorujgcego
leczenie produktem leczniczym Cablivi o planowanym zabiegu. W przypadku nagtej operacji nalezy
rozwazyc¢ zastosowanie koncentratu czynnika von Willebranda w celu przywrécenia hemostazy.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych stosowania kaplacyzumabu u pacjentéw z przewlekig lub
ostrg niewydolnoscig watroby o ciezkim nasileniu. Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania
kaplacyzumabu w tej grupie pacjentéw. W tym przypadku stosowanie produktu leczniczego Cablivi wymaga
oceny stosunku korzysci do ryzyka i uwaznego monitorowania klinicznego.

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt 1 przeglad systematyczny
spetniajgcy kryteria wigczenia — Chung 2020. Nie odnaleziono innych przegladow systematycznych w odniesieniu
do populacji okreslonej przez wnioskodawce.

Tabela 54. Podsumowanie wynikow/wnioskow z przegladu systematycznego odnalezionego przez wnioskodawce — Chung 2020

Cel przegladu Whnioski

Populacja docelowa: Pacjenci z TMA (aTTP lub aHUS)

Zrédta informacji: PubMed (styczen 2017 do maj 2020), clinicaltrials.gov

Metodyka badan wtaczonych: Badania kliniczne, opisy przypadkéw, analizy farmakoekonomiczne
opublikowane w jezyku angielskim

Ocena skutecznosci | |nterwencije oceniane: KPL, rawulizumab

| bezpieczenstwa Punkty koricowe: I-rzedowy punkt koncowy: czas do normalizaciji liczby ptytek krwi

nowych opciji . N

terapeutycznych Whnioski:

stosowanych w Wigczono 4 badania dla KPL, w tym 2 badania uwzglednione w AKL wnioskodawcy (HERCULES, TITAN) oraz
leczeniu TMA (KPL, | 2 badania oceniajgce jego farmakokinetyke i farmakodynam ke.

rawulizumabu) W przeglgdzie w czesci oceniajgcej skutecznos¢ z badan klinicznych opisano przewage KPL nad komparatorem

(terapia standardowa) w zakresie:

- czas normalizaciji liczby ptytek krwi, - liczby dni stosowania PEX, - czestosci wystepowania
zaostrzen/wczesnego nawrotu w trakcie 30 dni od zakonczenia PEX. Ponadto, w grupie pacjentéw stosujgcych
KPL czesciej obserwowano krwawienia niz w grupie leczonych SoC.

Whnioskodawca ocenit jako$¢ odnalezionego przegladu systematycznego w skali AMSTAR Il na krytycznie niska.
W odnalezionym przegladzie systematycznym uwzgledniono te same badania co w AKL wnioskodawcy, stad
whnioski z przegladu Chung 2020 s3 spdjne z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy.

Poréwnanie kaplacyzumabu dodanego do terapii standardowej z samg terapig standardowg w analizie
wnioskodawcy oparto gtéwnie na badaniu klinicznym 11l fazy HERCULES (KPL + SoC vs PLC + SoC), trzech
badaniach efektywnosci rzeczywistej (jednoramienne badanie Volker 2020, oraz badania z poréwnaniem do
historycznej grupy kontrolnej — Dutt 2020 i Coppo 2020) oraz trzech opisach przypadkéw dla populaciji
pediatrycznej. Badania skuteczno$ci rzeczywistej potwierdzajg wyniki proby klinicznej HERCULES m. in.
w zakresie profilu bezpieczenstwa, skrécenia czasu do uzyskania normalizacji liczby plytek krwi i czasu
stosowania PEX (Coppo 2020, Dutt 2020), czy tez zmniejszenia ryzyka wczesnego nawrotu lub redukcji czasu
hospitalizacji (Coppo 2020).

Nalezy mie¢ na wzgledzie ze odpowiedz na leczenie — zwigkszenie poziomu plytek krwi — jest zastepczym
punktem koncowym. W badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentéw. Ponadto, w dokumencie NICE 2020d
zaznaczono, ze badanie HERCULES nie dostarcza dowodow krétkoterminowego i diugoterminowego wptywu na
redukcje $miertelnosci aTTP. Dodatkowo, w badaniu tym odnotowano wysoki odsetek naruszen protokotu
badania, ktéry w obu ramiona byt zblizony (43% oraz 45% pacjentéw) co w AKL tltumaczono prawdopodobnym
zwigzkiem z jednostkg chorobowg ktéra charakteryzuje sie stanem nagtym.

Whnioskowana populacja dotyczy rowniez populacji dzieci i mtodziezy powyzej 12 r.z. o masie ciata 240 kg. Choc¢
odnalezione w ramach AKL dowody skutecznosci i bezpieczehstwa sg ograniczone, gdyz dotyczg 3 opisow
przypadkéw oraz podgrupy 4 pacjentéw z badania obserwacyjnego Dutt 2020, to zastosowanie wnioskowanego
leku w takiej populacji jest zgodne z ChPL Cablivi.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci kaplacyzumabu (Cablivi, KPL) dodanego do terapii standardowej (ang. standard of care,
SoC) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania u pacjentdw z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).

Poréwnywane interwencje

e Kaplacyzumab (Cablivi, KPL) dodany do standardowego postepowania (SoC, ang. standard of care), czyli
plazmaferezy (PEX) i leczenia immunosupresyjnego.

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

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy pfatnika
i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Jedynie koszty leczenia immunosupresyjnego obcigzajg
zaréwno pfatnika publicznego, jak i pacjentéw. W przypadku pozostatych kategorii kosztowych nie dochodzi do
wspotptacenia pacjentow. Poniewaz réznica w wartosciach ICUR miedzy perspektywami wyniosta jedynie ,
w dokumencie analizy ekonomicznej wnioskodawca zaprezentowat jedynie wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego, natomiast wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw dostepne sg w pliku
obliczeniowym.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzyteczno$ci kosztéw (CUA) oraz analize efektywno$ci kosztow (CEA)

Typ i konstrukcja modelu

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym, ktéry zaadaptowano do warunkéw
polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Adaptowany model umozliwia symulowanie przebiegu choroby u pacjentéw z populacji docelowej
w dozywotnim horyzoncie czasowym w oparciu o dwa submodele. W pierwszym cyklu modelu, ktéry trwa 90 dni
i obejmuje okres 1. epizodu aTTP uwzglednionego w analizie, zastosowano drzewo decyzyjne. Modelowanie
przebiegu choroby w kolejnych cyklach u pacjentéw, ktérzy nadal zyjg po zakonczeniu pierwszego cyklu,
przeprowadzono za pomocg kohortowego modelu Markowa obejmujgcego 3 stany: ,remisja”, ,kolejny epizod
aTTP” i ,zgon”.

W pierwszym wezZle drzewa decyzyjnego u pacjentéw, ktorzy zostali przyjeci do szpitala z potwierdzong diagnozg
aTTP, rozpoczynana jest terapia z zastosowaniem KPL w skojarzeniu z SoC albo tylko SoC (zaleznie od
ramienia). W wyniku zastosowanego leczenia u czesci pacjentdw stwierdzana jest odpowiedz na leczenie lub
opornos¢, przy czym u pacjentéw, u ktérych poczatkowo stwierdzono opornos¢, ostatecznie wystapi odpowiedz
na leczenie lub zgon. Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie u czesci pacjentdw moze wystgpi¢ nawrot objawow
choroby. Zatozono, ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego zdarzenia jest niezalezne od tego, czy u pacjenta
wystgpita wczesniej opornosc na leczenie. W modelu zatozono konserwatywnie, ze pacjenci mogag doswiadczyc¢
tylko jednego nawrotu objawdw choroby. W praktyce pacjenci mogg doswiadczac wiekszej liczby tych zdarzen,
ale zgodnie z odnalezionymi badaniami klinicznymi terapia z zastosowaniem KPL istotnie redukuje czesto$¢ ich
wystepowania. Pacjenci, ktérzy nadal zyjg po 90 dniach od wystgpienia pierwszego analizowanego epizodu aTTP
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(koniec pierwszego cyklu w modelu i modelowania w ramach drzewa decyzyjnego) przechodzg do modelu
Markowa.

'FI Przedyoie ]—
Brak nawrotu

I'I Prradyle I—
MNawrot objawow
e

Odpowiedi

KPL+50C
'l‘l Prredyoie
Brak nawrotu
Dstry eplzod opornost, potem
aTTF, preyjgoie do odpowiedz lub zgon -I Prasiycie I—
szpitala ; —
Mawrot objawow
L .
5oC fak dla KPL+30C |

Rysunek 11. Struktura modelu, ostry epizod aTTP — drzewo decyzyjne

W modelu Markowa pacjenci rozpoczynajg symulacje w stanie ,remisja”. Pod koniec kazdego cyklu modelu
pacjenci mogg przejs¢ do stanu ,kolejny epizod aTTP”, ,zgon” lub pozosta¢ w stanie ,remisja”. Stany ,kolejny
epizod aTTP” i ,zgon” sg stanami pochtaniajgcymi.

Stan zdrowia ,remisja” zostat dodatkowo podzielony na 4 podstany zwigzane z wystepowaniem powikfan
dtugoterminowych:
e ,zaburzenia funkcji poznawczych”,
,Zzaburzenia neuropsychologiczne”,
.ednoczesne zaburzenia funkcji poznawczych i zaburzenia neuropsychologiczne”,
wbrak powiktan dtugoterminowych”.

Ze wzgledu na brak roznic w przezyciu pacjentéw w wymienionych podstanach stanu ,remisja” generowane
w nich koszty i efekty sg modelowane w sposob uproszczony przy uwzglednieniu w kazdym cyklu modelu statego
rozktadu pacjentéw miedzy wymienione podstany.

Remisja

Kolejny
epizod aTTP

Rysunek 12. Struktura modelu, pacjenci w remisji i po kolejnym epizodzie aTTP — model Markowa
Stan zdrowia ,remisja” zostat podzielony na podstany zwigzane z wystepowaniem powiktan dtugoterminowych (,zaburzenia funkcji poznawczych”, ,zaburzenia
neuropsychologiczne”, ,jednoczesne zaburzenia funkcji poznawczych i zaburzenia neuropsychologiczne”, ,brak powiktan dtugoterminowych”).
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W przypadku przejscia do stanu ,kolejny epizod aTTP”, koszty i efekty, ktére wystepujg w dalszym zyciu pacjenta,
sg w modelu naliczane jednorazowo (jako ryczalt) w momencie wejscia do tego stanu zgodnie
z podejsciem ,payoff” opisanym w wytycznych NICE (NICE 2017).

Na ponizszym schemacie zaprezentowano przeptyw pacjentéw w przypadku wystgpienia kolejnego epizodu
aTTP. Uwzgledniono przy tym zaréwno stan zwigzany z kolejnym epizodem aTTP, jak réwniez podstany
wyodrebnione w ramach stanu ,remisja” i stan ,zgon”, do ktérych pacjenci przechodzg w kolejnych cyklach
modelu.

Wejscie: Proces: Wiyjscie:
Brak powiktar
dlugoterminowych
Zaburzenia
.. neurepsychologicene  Zaburzenia funkcji
Wejscie do stanu Ostry poznawczych
"kolejny epizod aTTP" epizod

{dowolny cykl modelu)

L ]
|

Suma kosztow, LY, | QALY naliczana w momencie wejscia
do stanu "kolejny epizod aTTR"
Rysunek 13. Struktura modelu po wystapieniu kolejnego epizodu aTTP

Do kazdego stanu przypisano koszty oraz uzytecznosci stanu zdrowia. Zatozono, ze koszty i uzytecznosci
zwigzane z podstanami stanu ,remisja” sg jednakowe, niezaleznie czy wystepujg u pacjentéw po wystgpieniu
pierwszego czy kolejnego epizodu aTTP.

W modelu uwzgledniono mozliwosé wystgpienia tylko jednego kolejnego epizodu aTTP. Wedtug wnioskodawcy
uwzglednienie mozliwosci wystagpienia wiekszej liczby tych zdarzen wigzatoby sie z koniecznoscig znacznej
komplikacji struktury modelu przy jednoczesnym znikomym wptywie na wyniki modelowania (ze wzgledu na niskie
roczne prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego epizodu aTTP). Dla poréwnania wyniki dotyczgce nawrotow
zamieszczono w tabeli 16 w czesci klinicznej niniejszej AWA.

Horyzont czasowy analizy

Do modelu zaimplementowano 55-letni horyzont czasowy (Sredni wiek pacjentow z aTTP zgodny z badaniem
HERCULES wynosi lat, przyjecie takiego horyzontu czasowego odpowiada dozywotniemu horyzontowi
czasowemu). W ramach analizy wrazliwosdci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu
krétszego horyzontu czasowego — 10 lat.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane dotyczace efektywnosci oraz charakterystyk poczatkowych pacjentéw zaczerpnieto z danych
z dostepnych badanh obserwacyjnych oraz badania HERCULES odnalezionego w ramach analizy klinicznej.

W zwigzku ze zidentyfikowanymi réznicami pomiedzy badaniami, wnioskowanie w analizie klinicznej oparto
o rejestracyjne badanie Ill fazy (HERCULES). Zgodnie z analizg kliniczng w ramach analizy ekonomicznej réwniez
uwzgledniono jedynie wyniki badania HERCULES.

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:

Smiertelnos¢ z powodu epizodu aTTP,

Smiertelno$¢ w okresie remisiji,

czestos¢ wystepowania opornosci na leczenie,

czestos¢ wystepowania nawrotéw objawéw aTTP,

dtugos¢ hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii i oddziale ogélnym,
dtugosé okresu stosowania wymiany osocza,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/95



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.4231.34.2021

o czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych,
o czesto$¢ wystepowania powiktan dtugoterminowych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach 3.2, 3.5.3
i 3.3. AE wnioskodawcy.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na prezentowane
w wynikach modelu:

e Kkoszty leczenia,
e oczekiwane przezycie (LY),
e oczekiwane przezycie skorygowane o jako$¢ (QALY).

Uwzglednione koszty

W ponizszej tabeli zamieszczono uwzglednione w analizie kategorie kosztowe.

Tabela 55. Kategorie kosztowe uwzglednione w analizie ekonomicznej

Kategoria kosztu Zrédto
Koszty Cene zbytu netto Cablivi pozyskano od podmiotu odpowiedzialnego.
kaplacyzumabu Koszty podania kaplacyzumabu

Przez pierwszy okres leczenia kaplacyzumabem podawany jest w ramach hospitalizacji. Po zakonczeniu leczenia
szpitalnego pacjenci nadal stosujg kaplacyzumab we wstrzyknieciach podskoérnych do powtok jamy brzusznej.
Zgodnie z ChPL Cablivi, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzyknieé podskérnych pacjenci
lub ich opiekunowie mogg sami wstrzykiwaé produkt leczniczy, dlatego w analizie nie naliczono dodatkowych
kosztéw podania leku. Zatozono, ze kaplacyzumab bedzie wydawany pacjentom w ramach wizyt monitorujgcych.

Koszty SoC Koszt plazmaferezy

(plazmaferez i Zabieg plazmaferezy leczniczej w Polsce finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach leczenia szpitalnego.
leczenia ] Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 97/2020/DSOZ Prezesa NFZ oraz Nr 155/2020/DSOZ Prezesa NFZ zabieg PEX
Immunosupresyjn rozliczany jest w katalogu produktéw do sumowania (kod produktu: 5.53.01.0000938).

€go) W Polsce ze $rodkéw publicznych refundowany jest takze zabieg plazmaferezy leczniczej z hospitalizacjg w

ramach katalogu $wiadczen odrebnych (kod produktu: 5.52.01.0000938), jednak jest to procedura jednodniowa, co
nie odpowiada postepowaniu terapeutycznemu stosowanemu w przypadku leczenia epizodu aTTP, w zwigzku z
czym $wiadczenie to prawdopodobnie nie obejmuje pacjentow z aTTP.

Koszt zabiegu plazmaferezy okreslono na podstawie wyceny Swiadczenia Plazmafereza lecznicza (kod
$wiadczenia: 5.53.01.0000938) zgodnej z Zarzgdzeniami Nr 97/2020/DSOZ. Swiadczenie obejmuje substytucje
osocza do 3000 ml, bez uwzglednienia zwigzanej z nig hospitalizacji. Jest to Swiadczenie z katalogu $wiadczen do
sumowania. Przyjeto, ze bedzie rozliczane razem z zatozong wyceng hospitalizacji.

Koszty leczenia immunosupresyjnego

Koszt jednostkowy prednizonu i metyloprednizolonu ponoszony przez ptatnika publicznego, oszacowano jako
Sredni koszt za mg wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegdlnych opakowan lekéw za okres

09.2019 — 08.2020 [IkarPro]. Dla metyloprednizolonu uwzgledniono tylko podanie doustne, poniewaz koszty
kortykosteroidow sg naliczane w modelu juz po zakonczeniu hospitalizaciji.

Koszty Hospitalizacja w OAIIT

hospitalizacji Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii okresla sie na podstawie liczby punktéw w skali TISS-28
[184/2019/DS0Z, 155/2020/DS0OZ]. Ze wzgledu na brak danych o $redniej liczbie punktéw TISS-28 u pacjentow
hospitalizowanych ze wzgledu na epizod TTP, przyjeto koszt osobodnia hospitalizacji zgodnie z najmniejszg liczbg
punktéw dla dorostych wykazang w Zarzadzeniu Prezesa NFZ Nr 184/2019/DSOZ oraz Nr 155/2020/DSOZ, co
stanowi podejscie konserwatywne. Nie uwzgledniono hospitalizacji w OAIIT wycenionej dla dzieci ze wzgledu na
niewielkg ich liczbe w populacji docelowej oraz znikomy wptyw jej uwzglednienia na wyn ki analizy.

Hospitalizacja na oddziale ogélnym

Koszt hospitalizacji na oddziale ogélnym okreslono na podstawie katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w
analizie uwzgledniono grupe H96D - Uktadowe choroby tkanki tacznej > 3 dni.

Rozliczenie hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 M31.1 Zakrzepowa mikroangiopatia,
przeprowadzono zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 97/2020/DSOZ oraz Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr
155/2020/DSOZ.
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Koszty diagnostyki
aTTP (wtym o
kwalifikacji do e
programu s
lekowego) l
L]
L]
L]
Koszty
monitorowania
pacjenta
Koszt monitorowania pacjentéw poza programem
W analizie przyjeto, ze pacjenci po zakorczeniu hospitalizacji z powodu epizodu aTTP (dla ramienia SoC) lub udziatu
w proponowanym programie lekowym (dla ramienia KAP + SoC), u ktérych nie wystgpito uposledzenie funkcji
poznawczych i neuropsychologicznych, bedg monitorowani w ramach wizyt u hematologa.
koszt wizyty u hematologa przyjeto na podstawie wyceny $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
z Zarzadzeniami Prezesa NFZ Nr 25/2020/DSOZ [25/2020/DS0OZ] oraz Nr 105/2020/DSOZ [105/2020/DS0Z]. W
analizie przyjeto wycene obowigzujaca od 1 stycznia 2021 r.
Na podstawie $redniej liczby wizyt monitorujacych w kolejnych cyklach po epizodzie aTTP oraz przyjetego kosztu
wizyty ambulatoryjnej u hematologa wyznaczono s$redni koszt monitorowania pacjentéw, u ktérych nie wystagpito
uposledzenie funkcji poznawczych i neuropsychologicznych.
W przypadku pacjentow z zaburzeniami poznawczymi lub neuropsychologicznymi zatozono, ze koszt ich
monitorowania jest ujety w kosztach leczenia powiktan dtugoterminowych w remisji
Koszty leczenia Zdaniem wnioskodawcy rzeczywisty koszt ponoszony przez ptatnika u pacjentéw, ktdrzy po epizodzie aTTP
powiktan doswiadczajg zaburzen poznawczych lub neuropsychologicznych w Polsce, jest trudny do oszacowania ze wzgledu
diugoterminowych | na brak dostepnych danych o postepowaniu u takich pacjentéw. W celu uproszczenia obliczen poszukiwano kosztéw
leczenia odpowiadajgcych jednostkom chorobowym zblizonym do aTTP. W ramach niesystematycznego
przeszukania odnaleziono publikacje Hatdas 2015 [Hatdas 2015] opisujgcg koszty powiktan cukrzycy w Polsce, m.in.
koszty leczenia zawatu serca i udaru mozgu. Koszty leczenia pow kfan oszacowano przy uwzglednieniu danych NFZ
za rok 2014.
Nalezy zauwazy¢, ze koszt leczenia udaru mézgu na cykl jest nizszy niz koszt monitorowania na cykl w pierwszym
roku po epizodzie aTTP u pacjentéw bez zaburzen poznawczych i neuropsychologicznych przyjety w modelu. Stan
taki wydaje sie nieadekwatny ze wzgledu na cigzszy stan pacjentéw z powiktaniami niz bez nich. W zwigzku z tym
w analizie podstawowej jako koszt leczenia powiktan dtugoterminowych przyjeto koszt leczenia zawatu serca z
badania Hatdas 2015. Koszt ten jest najpewniej znacznie zawyzony wzgledem jego rzeczywistej wartosci, niemniej
przyjecie w analizie wrazliwosci nizszego kosztu leczenia udaru mézgu z badania Hatdas 2015 pokazuje, ze wptyw
tego parametru na wyniki analizy jest nieistotny.
Koszty leczenia W analizie podstawowej zatozono, ze leczenie zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse events) odbywa sie w
zdarzen ramach hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu aTTP i nie generuje dodatkowych kosztow.
niepozgdanych W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowe koszty zwigzane z wystepowaniem u pacjentow zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia, zaburzen serca, zaburzeh
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uktadu nerwowego, zaburzen naczyniowych, zakazen i zarazen pasozytniczych oraz zaburzen nerek i uktadu
moczowego.

Koszty zwigzane z wystepowaniem ww. zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie wyceny hospitalizacji w
ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérych istnieje mozliwos¢ rozliczenia $wiadczen
zwigzanych z AE uwzglednionymi w niniejszej analizie.

Koszty hospitalizacji okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 97/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 2 lipca 2020 r. zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [97/2020/DSOZ] oraz
Zarzgdzeniem Nr 155/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 pazdziernika 2020 r.
zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne [155/2020/DSOZ], za$ liczby hospitalizaciji
wyznaczono w oparciu o dane NFZ za rok 2019 prezentowane na stronie Statystyki NFZ [Statystyki NFZ] .

Finalne koszty leczenia AE przyjete w modelu okreslono jako $rednie koszty leczenia wskazan szczegotowych
nalezacych do grup zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie wazone czestoscig ich wystepowania wsréd
pacjentéw w badaniu HERCULES.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu uwzglednione zostaty nastepujgce parametry zwigzane z jakoscig zycia pacjentéw z aTTP:
e uzytecznosci w fazie ostrej aTTP:
o warto$¢ bazowa - przed epizodem,
o mnoznik uzytecznosci zwigzany z pobytem pacjenta w szpitalu,
o mnoznik uzytecznosci dla pacjentéw po wypisie ze szpitala,
e uzytecznosci w remisji aTTP:

o warto$¢ bazowa uzytecznosci w remisji aTTP,

o mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia fagodnych zaburzen funkcji poznawczych,

o mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia umiarkowanych / ciezkich zaburzen funkcji poznawczych,
o mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia zaburzen neuropsychologicznych,

¢ spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzeh niepozadanych.

Dane z przegladu literatury

Przeglad literatury ukierunkowany na aTTP/TTP

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wsrdéd chorych z epizodem aTTP
wykorzystano systematyczny przeglad literatury ukierunkowany na aTTP/TTP przeprowadzony w ramach
oryginalnego modelu [NICE 2019] obejmujgcy przeszukanie 8 baz: MEDLINE, PubMed, Embase, EconlLit,
Cochrane, HTA database, NHS EED oraz ScCHARRHUD. Dodatkowo w ramach niniejszej analizy przeszukano
baze ISPOR.

W przegladzie zidentyfikowano 6 badan raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia u chorych w remisji aTTP.
W dwdéceh badaniach (Cataland 2011 i Lewis 2009) przedstawiono uzytecznosci za pomocg kwestionariusza SF-
36, w trzech (Chaturvedi 2017, Falter 2017 i Han 2015) zastosowano specyficzne dla choroby instrumenty
zwigzane z zaburzeniami neuropsychologicznymi i poznawczymi. We wszystkich badaniach dotyczgacych miar
specyficznych dla choroby odnotowano wysoki odsetek zaburzenn poznawczych i zaburzeh
neuropsychologicznych w stosunku do populacji ogdlnej. Jedna publikacja, bedgca abstraktem konferencyjnym
(Burns 2018), opisuje analize mapowania wynikow SF-36 dla pacjentéw z remisjg aTTP z rejestru z Oklahomy
w USA na wartosci uzytecznosci EQ-5D. To jedyne badanie odnalezione w ramach przegladu systematycznego
ukierunkowanego na aT TP witgczone do dalszej analizy.

Przeqglad literatury ukierunkowany na inne choroby

Biorac pod uwage niedostatek danych o jakosci zycia pozwalajgcych okresli¢ uzytecznosci dla wszystkich
uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia, w ramach oryginalnego modelu przeprowadzono dodatkowe
przeszukanie ukierunkowane na choroby, ktérych jakosé zycia mogtaby by¢ reprezentatywna dla aTTP. Na
podstawie opinii ekspertéw wybrano choroby o podobnym charakterze do aTTP: uszkodzenie mézgu, zakrzepica
zyt mbézgowych, zespdt Guillain-Barré, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych u dorostych. Ponadto poszukiwano
danych o pacjentach otrzymujgcych plazmafereze oraz przebywajgcych na oddziale intensywnej terapii
niezaleznie od choroby. Na podstawie przeglgdu wnioskodawca zidentyfikowat 33 badania, ktére nastepnie
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sklasyfikowano wedtug stopnia przydatnosci zawartych w nich danych dla opracowywanego modelu (wysoka,
$rednia, niska). Jedynie 7 badan uznanych za wysoce przydatne uwzgledniono w dalszych rozwazaniach na
potrzeby modelu ekonomicznego (Burns 2018, Davies 2005, Ersson 2018, Hernandez 2013, Kim 2011, Pappas
2018, Shankar 2017).

Podsumowanie wartosci przyjetych w modelu

Ostatecznie w analizie uwzgledniono nastepujgce zrodia uzytecznosci:
1) w fazie ostrej aTTP

o warto$¢ bazowa uzytecznosci w fazie ostrej aTTP (przed epizodem): badanie HERCULES, Ara
2010;

¢ mnoznik uzyteczno$ci zwigzany z pobytem pacjenta w szpitalu oraz mnoznik uzytecznosci dla
pacjentéw po wypisie ze szpitala: Pappas 2018, McPhail 2010, Chit 2015.

2) warto$¢ bazowa uzytecznosci w remisji aTTP przyjeta w analizie podstawowej: Burns 2018, Sullivan
2011, Chaturvedi 2017

3) wartosci mnoznika uzytecznosci dla wystgpienia tagodnych zaburzen funkcji poznawczych przyjeta
w analizie podstawowej Burns 2018, w analizie

4) wartosci mnoznika uzytecznosci dla wystgpienia umiarkowanych / ciezkich zaburzen funkcji
poznawczych przyjeta w analizie podstawowej: Gage 1996, Freeman 2011, w analizie wrazliwosci:
Sorensen 2011

5) wartos¢ mnoznika uzytecznosci dla wystgpienia zaburzen neuropsychologicznych przyjeta w analizie
podstawowej: Sullivan 2011

Poniewaz wraz z uptywem czasu w modelu, wiek pacjentéw bedzie wzrastat, a tym samym warto$¢ uzytecznosci
moze sie zmniejsza¢, w modelu Markowa w kazdym cyklu uwzgledniono mnoznik zmniejszajgcy wartos¢
uzytecznosci w danym stanie zwigzany z wiekiem - iloraz uzytecznosci odpowiadajgcej populacji ogdlnej ze
wzgledu na aktualny wiek i rozktad ptci pacjentéw w danym stanie modelu wyznaczonej na podstawie modelu
Ara 2010 oraz wartosci bazowej uzytecznosci w fazie ostrej aTTP przed epizodem

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono brak uwzglednienia spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem, {j.
statg wartos¢ tego mnoznika rowng 1.

Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzenia niepozgdanego

W modelu uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem uwzglednionych w modelu zdarzen
niepozadanych. Poniewaz w wyniku systematycznego przeszukania literatury nie zidentyfikowano Zzadnych
badan raportujacych uzytecznosci dla zdarzeh niepozadanych, do okreslenia spadkdéw uzytecznosci
wykorzystano dane z wczesniejszych raportéw NICE i standardowych zrédet literaturowych [NICE 2019, NICE
TA327, NICE TA420, Sullivan 2011, Wu 2018].

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono dyskontowanie
efektdw zdrowotnych i kosztow. W scenariuszu gtdwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy
dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci przetestowano wariant, w ktéorym stopy dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow
i efektow zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
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Tabela 56. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

Wyniki dla parametrow LYG oraz ICER zamieszczono w tabelach 85, 87 i 90 w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

W zwigzku z dostepnoscig w analizie klinicznej badania randomizowanego, gdzie wykazano w poréwnaniu
bezposrednim przewage KPL+SoC nad refundowanym komparatorem tj. SoC, w opinii Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

1155514 zt
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5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

0T.4231.34.2021

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci zbadano wptyw na wyniki zatozeh dotyczacych:

horyzontu czasowego analizy,
stop dyskontowania,
Smiertelnosci z powodu epizodu aTTP,

odsetka pacjentéw z opornoscig na leczenie,
odsetka pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi,
odsetka pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi,

wartoéci RR dla powikfan dtugoterminowych
czasu trwania powiktan dtugoterminowych,

czestosci wystepowania kolejnych epizodéw aTTP,
SMR dla pacjentéw w remisji po epizodzie aTTP,
stosowania terapii KPL u pacjentéw z nhawrotem objawéw choroby po 30 dniach od momentu zakonczenia

stosowania PEX,
uzytecznosci stanéw zdrowia,
kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych,

kosztow leczenia powikfan dtugoterminowych.

Zestawienie scenariuszy analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametréw i uzasadnieniem zakresu zmiennosci
przedstawiono w ponizszej tabeli. W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki analizy wrazliwosci.

Tabela 57. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Sc. Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uziszal nienie ;a_kresu
zmiennosci
Zbadanie wptywu dtugosci
1 Horyzont czasowy (55 lat) 10 lat horyzontu czasowego na wyniki
analizy
. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
- B0,
2 Stopy dyskontowania (koszty - 5%, efekty Koszty - 0%, efekty zdrowotne - 0% i minimalnymi wymaganiami dot.
zdrowotne — 3,5%) - . .
analizy ekonomicznej
3a
Alternatywne dane o $miertelnosci
3b
Odsetek pacjentéw z opornosciag na leczenie (SoC - -
4 6,8%, KPL+S0C - 0,0%) (badanie ) Alternatywne dane dot. opornosci
5 Odsetek pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi Dane z badania Cataland 2011 — Alternatywne dane
(badanie Kennedy 2009 — 75,0%) 63,0% ty
6 Alternatywne dane
7
8a Odsetek pacjentéw z zaburzeniami Dane z badania Falter 2017 — 14,3% . . s
A . : . Minimalna i maksymalna warto$¢
neuropsychologicznymi (badanie Chaturvedi 2015 — odsetka
8b 36,8%) Dane z badania Falter 2013 — 47,6%
2%
SMR dla pacjentéw w remisji po epizodzie aTTP . . _
11 (badanie Deford 2013 — 7,8) Dane z badania Upreti 2019 - 6,6 Alternatywne dane dot. SMR
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Uzasadnienie zakresu

zawatu serca — 792,23 zi)

Sc. Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci . ar
zmiennosci
Brak uwzglednienia stosowania KPL u pacjentow z %gzﬁa!g?c’?vi/eg lﬁasvtl?ifx glsjgv';g_wu Alternatywne zatozenie dla dtugosci
12 nawrotem ObJaWO\,N cho_roby po 30 <_jn|ach od choroby po 30 dniach od momentu leczenia KPL
momentu zakonczenia stosowania PEX i :
zakonczenia PEX
Mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia fagodnych i . .
13 | zaburzen funkcji poznawczych (badanie Burns 2018 Wartos(;: na podstawie badania Alteme}tywne da}ng dot.
~0,93) age 1996 - 0,61 uzytecznosci
Mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia . . .
14 umiarkowanych / ciezkich zaburzen funkciji Wartgife?g;?ggtf]\fv Leobgganla Alterr:;tytv(\elgzenc(i)e;r;? dot.
poznawczych (stawie badania Gage 1996 — 0,61) ' y
15 Uwzglednienie spadku uzytecznosci zwigzanego z Brak uwzglednienia spadku Alternatywne zatozenie dot.
wiekiem uzytecznosci zwigzanego z wiekiem uzytecznosci
Uwzglednienie spadkéw uzytecznosci zwigzanych Br_ak uwzgl’e ‘?'”'ef“a spadkow Alternatywne zatozenie dot.
16 ze zdarzeniami niepozgadanymi uzytecznosci zwigzanych ze uzytecznosci
pozadany zdarzeniami niepozgdanymi. y
Uwzglednienie spadku uzytecznosci w trakcie
17 hospitalizacji u pacjentéw leczonych SoC w 25% Alternatywne zatozenie
poréwnaniu z KPL+SoC (brak uwzglednienia - 0%)
Brak uwzglednienia dodatkowych kosztow leczenia Uwzgle’dnlenle dgdatkowy(’:h Alternqtywne za{ozeme dqt.
18 zdarzen niepozadanvch kosztéw leczenia zdarzen kosztéw leczenia zdarzen
pozadany! niepozgdanych niepozgdanych
19 Koszt powiktan diugoterminowych / cykl (jak dla 117,87 2t Przyjecie kosztu jak dla udaru

mozgu

Skréty: Standaryzowany wspoétczynnik smiertelnosci (ang. Standardised Mortality Ratio)

Tabela 58. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci
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Rysunek 14. Diagram ,,tornado” prezentujacy zmiany wartosci parametru ICUR w poszczegoélnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci . Na osi pionowej oznaczono numer scenariusza analizy wrazliwosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/95



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.4231.34.2021

Szczegotowe wartosci parametru LYG, ICER oraz wartosci cen progowych dla parametru ICER znajdujg sie
w tabelach 93 i 94 w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej na ponizszych wykresach.

Rysunek 15. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Rysunek 16. Krzywa optacalnosci —
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Rysunek 17. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Rysunek 18. Krzywa optacalnosci —

W ponizszej tabeli zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla poréwnania KPL+SoC vs SoC
znajdzie sie w poszczegodlnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci.
Tabela 59. Rozkiad ICUR w poszczegoélnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci

Prawdopodobienstwo

Cwiartka
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Prawdopodobienstwo

Cwiartka

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 60. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany (uwzgledniajac

elementy schematu PICO)? TAK .

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym TAK )

komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztow TAK Dodatkowo przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci? efektywnosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Analizg przeprowadzono z perspektywy ptatnika
TAK publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu

z wybranym komparatorem zostata wykazana w oparciu o TAK -

przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 55 lat (tozsamy z horyzontem dozywotnim)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym

horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK

horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanoéw zdrowia TAK )

zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze.provsfafuono prot.)abillistycz.na analizg
wrazliwosci oraz analizy jednokierunkowe

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca zastosowat prawidtowg technike analityczng, jak rowniez dobrat wtasciwy komparator. Dtugosc¢
horyzontu czasowego takze nalezy uzna¢ za prawidtowa.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki kliniczne byty ekstrapolowane na dtugo okres, co moze wigzac¢
sie z niepewnoscig wynikow analizy ekonomiczne;.

Whioskodawca uwzglednit w swojej analizie tylko pojedynczy epizod aTTP, natomiast dane literaturowe
[Szczeklik 2018] podajg, ze choroba moze sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo nawracaé. Czestosé nawrotow wynosi
~15% w ciggu pierwszych 2 miesiecy i 42% w ciagu 7,5 roku. W badaniu HERCULES skumulowana czestosé
wystepowania nawrotu objawow aTTP wyniosta 12,7% w ramieniu KPL+SoC i 38,4% w ramieniu PLC+SoC.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nalezy uzna¢, ze oszacowania parametréw dokonane przez wnioskodawce bazowaty na najlepszych dostepnych
danych literaturowych, cho¢ same zrédta danych byty niskiej jakosci.

W przypadku niektdrych oszacowan uzytecznosci, stosowano mnozniki uzytecznosci, co moze wptywaé na
niepewnosé wynikow.
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Ponadto cze$¢ oszacowan , CO moze stanowi najlepsze dostepne zrodto danych,
jednak zwazywszy na duze zréznicowanie , moze wptywac na stabilnos¢ wynikow.
5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz konwergencji. Zakres walidacji opisano ponize;.

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczenn przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
parametréw. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé
wynikdow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas
walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowat bledéw w obliczeniach wnioskodawcy.
Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z wynikami innych
analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.

W ramach przeprowadzonego przeszukania wnioskodawca odnalazt analizy, gdzie raportowano zaréwno LY jak
i QALY: CADTH [CADTH 2020b], NICE [ 1,
PBAC [PBAC 2020] i Di Minno 2020 [Di Minno 2020], w ramach ktérych dostepne byly wyniki zaréwno w zakresie
LY, jak i QALY.

Tabela 61. Poréownanie wynikéw w zakresie QALY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztow-uzytecznosci dla KPL

QALY
Analiza Poréwnanie
KPL+SoC SoC Réznica
CADTH - analiza zlozona [CADTH | ;) , 5. s s0C 21,919 18,849 3,069
2020b]
Raport CADTH [CADTH 2020b] KPL+SoC vs SoC 15,576 14,536 1,040
Analiza PBAC [PBAC 2020] KPL+SoC vs SoC 14,185 12,768 1,416
Di Minno 2020 [Di Minno 2020] KPL+SoC vs SoC 20,20 17,40 2,80

Porownanie wynikow w zakresie LY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztéw-uzytecznosci dla
KPL zamieszczono w rozdziale 7.2. AE wnioskodawcy.

Walidacja zewnetrzna
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Tabela 62. Smiertelno$é z powodu epizodu aTTP -

Terapia Smiertelnos$é Zrédto

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Nie zidentyfikowano réwniez istotnych zmian w obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku
z powyzszym, analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Charakterystyke odnalezionych przez wnioskodawce opublikowanych analiz ekonomicznych zamieszczono
w ponizszej tabeli. Komentarz odnoszgcy sie do odnalezionych analiz ekonomicznych zamieszczono
w rozdziale dotyczacym walidacji konwergencji (5.3.3.). We wszystkich analizach poréwnywane interwencje
stanowity: KPL+SoC i SoC. Analitycy Agencji nie odnalezli innych analiz ekonomicznych. W ponizszej tabeli
zaprezentowano wytgcznie wyniki odnoszgce sie do ICUR, wyniki dla ICER zamieszczono w tabeli 121 w AE
wnioskodawcy

Tabela 63. Odnalezione przez wnioskodawce analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob CH;;gg\?vm Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja | modelowania, VYs Perspektywa Wyniki P
typ analizy dlugosé analizy dyskontowa
cyklu
Analiza
NICE
- Drzewo - 0
quosl_l decyzyine + Dozywotni Wlelk_a 3,5An’dla.
pacjenci z Brytania, kosztow i
. model (50 lat), . 3
epizodem Markowa 3 miesiace ptatnik efektow
aTTP CUA ! 4 publiczny zdrowotnych
Final appraisal document:
ICUR: £29 537
Analiza Dorosli de'grze‘_’;’]‘; + | dosvwotni | Sskocia LY: KPL+S0C: 21,99
iz S yzyj ozywotni zkocja, .
SMC [SMC gggig‘;‘ - model (55 lat), 3 platnik Réir?i?:: ij_?s 26 bd
2020 Markowa, miesigce ubliczn .
! atte CUA 2 P Y ICUR: £27 972
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Sposob CH;;gg\?vm Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja | modelowania, diu os')(f:' Perspektywa Wyniki d skor?towa
typ analizy cysljdu analizy y
Analiza ztozona do CADTH:
QALY: KPL+SoC: 21,919
SoC: 18,849
Anali Dorodli Réznica w QALY: 3,069 1.5% dl
naliza orosli . . . ,5% dla
CADTH pacjenci z Model Dozywotni Kanaga, ICUR: 72786 $ Kosztow |
: Markowa, (60 lat), 3 ptatnik !
[CADTH epizodem CUA miesiace ubliczn ) efektow
2020b] aTTP a P Y Raport CADTH: zdrowotnych
QALY: KPL+SoC: 15,576
SoC: 14,536
Réznica w QALY: 1,040
ICUR: 237 053 $
i Mi ALY: KPL+SoC: 20,20
Di Mlnnq Pacjenci z Model . . Wiochy, Q . y 3,5% ’dla_
2020 [Di ) Dozywotni . SoC: 17,40 kosztéw i
: epizodem Markowa, ptatnik . 8
Minno aTTP CUA (60 lat) ubliczn Roéznica w QALY: 2,80 efektow
2020] P Y ICUR: 45 049 € zdrowotnych
Anali Dorosli Drzewo
Pn;p:éa ac(?(;%?:il , decyzyjne + Dozywotni QALY: KPL+SoC: 14,185 5% dla kosztow
[PBAC 2 izjodem model (60 lat), 3 Australia SoC: 12,768 i efektow
5 P Markowa, miesigce Réznica w QALY: 1,416 zdrowotnych
020] aTTP CUA ’

Ograniczenia analizy ekonomicznej opisane przez wnioskodawce:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnosc¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych do
analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia niniejszej
analizy.

Zgodnie z opinig ekspertow biorgcych udziat w przygotowywaniu oryginalnego modelu ztozonego do NICE
[NICE 2019], Smiertelnos¢ zaobserwowana w badaniu HERCULES jest zanizona w poréwnaniu ze
Smiertelno$cig u pacjentéw z ostrym epizodem aTTP obserwowang w praktyce klinicznej. Dlatego w analizie
Smiertelno$¢ zwigzang z ostrym epizodem aTTP okreslono na podstawie danych z badan obserwacyjnych.
W modelu uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia tylko jednego kolejnego epizodu aTTP. Uwzglednienie
mozliwosci wystgpienia wigkszej liczby epizodéw wigzatoby sie z koniecznos$cig znacznej komplikacji struktury
modelu przy jednoczesnym znikomym wptywie na wyniki modelowania (ze wzgledu na niskie roczne
prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego epizodu aTTP).

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych mnozniki uzytecznosci dla zaburzen poznawczych i zaburzenh
neuropsychologicznych okreslono odpowiednio na podstawie badan dla udaru mézgu i depresji.
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o W celu uproszczenia obliczeh przyjeto staty koszt dla zaburzeh poznawczych oraz neuropsychologicznych
w remisji po epizodzie aT TP zgodny z dostepnymi danymi dla zawatu serca z badania Hatdas 2015. Przyjeta
warto$¢ kosztu jest najpewniej zawyzona, jednak parametr ten ma znikomy wptyw na wyniki analizy.

Agencija przychyla sie do ograniczeh wskazanych przez wnioskodawce.

Ponadto, nalezy podkresli¢ istotnosé kluczowego parametru modelu jakim jest $miertelno$¢ w trakcie epizodu
aTTP. Zgodnie z opinig ekspertéw biorgcych udziat w pracach nad oryginalnym modelem ziozonym do NICE,
$miertelno$¢ zaobserwowana w badaniu HERCULES jest zanizona w poréwnaniu ze $miertelnoscig u pacjentow
z ostrym epizodem aTTP obserwowang w praktyce klinicznej.

Nalezy mie¢ wiec na uwadze, ze dane o sSmiertelnosci dla
poréwnywanych interwencji pochodzg z réznych zrédet.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych kaplacyzumabu (Cablivi, KPL) dodanego do terapii standardowej (ang. standard of care, SoC)
u pacjentow z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura, aTTP).”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika
i pacjentéw, przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. W AWB wnioskodawcy wskazano, ze jedynie koszty GKS
obcigzajg zaréwno pfatnika publicznego, jak i pacjentéw. W przypadku pozostatych kategorii kosztowych, w tym
kosztow KPL, nie dochodzi do wspoiptacenia pacjentow. Poniewaz réznica w wydatkach inkrementalnych miedzy
perspektywami wyniosta odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, zatem wyniki uzyskane
w ramach obu perspektyw uznano za tozsame. W zwigzku z tym, zgodnie z podejsciem przyjetym w AE
wnioskodawcy, zaprezentowano jedynie wyniki z perspektywy pfatnika publicznego, natomiast wyniki
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw dostepne sg w pliku obliczeniowym wnioskodawcy.

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentéw oraz mtodziez 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). Ponadto, pacjenci z tak zdefiniowanej populacji muszg spetniaé kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (rozdziat 3.1.2.2. AWA).

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — w ktérym KPL nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych w populaciji
docelowej (przyjeto, ze obowigzuje standardowe postepowanie w leczeniu epizodéw aTTP obejmujgce
stosowanie plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego),

e Scenariusz nowy — zaktada, ze KPL jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci zakfadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametrow:
oszacowania wielkosci populacji docelowej, prognozowanego rozpowszechnienia preparatu Cablivi w populacji
docelowej,

ustawien modelu
ekonomicznego, ktére generujg najwieksze zmiany wynikow inkrementalnych analizy ekonomicznej w zakresie
kosztéw leczenia pacjentdw z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim. Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci
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oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
wraz z uzasadnieniem przedstawiono w AWB wnioskodawcy w aneksie A, str. 57-59.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowania populacji docelowej zostaty oparte

Koszty
W analizie wykorzystano dane dotyczgce kosztdéw i zuzycia zasobédw medycznych z analizy ekonomicznej
(szczegoty znajduja sie w rozdziale 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu niniejszej AWA). Kategorie kosztowe:

e Kkoszty KPL,

e koszty SoC (plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego),

e Kkoszty hospitalizacji,

e koszty diagnostyki aTTP (w tym kwalifikacji do programu lekowego),

e koszty monitorowania pacjenta,

e Kkoszty leczenia powiktan dtugoterminowych,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Cablivi wigzaé
sie bedzie z

. Przyjeto, ze perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspélna sg tozsame.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;j.

Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Tabela 65. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
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6.3.

Tabela 66. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Dane uzyskane przez Agencje mogg sugerowac
przeszacowanie populacji przez wnioskodawce, jednak

o refundacji?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Agencja uznata oszacowania wnioskodawcy jako
uzasadnione? wystarczajgco wiarygodne.
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
Il.llwlztglyezzzil)onn;c%dg\:vaitamszzr)i '(w;g::a punktowa i Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegoty
wartosé punktéw) stosowanych w danym TAK znajdujg sie w ro_zd2|ale 5.1.2. Dane wejsciowe do
: A o modelu niniejszej AWA.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z TAK _
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Nie wystepowano do NFZ o dane dot. sprzedazy lekow.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
W AWB wnioskodawcy nie odnaleziono oszacowan dot.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej ilosci opakowan leku dla przyjetej liczebnosci populacji w
sprzedazy wnioskowanego leku s spdjne z ? zatozonym horyzoncie, stad nie ma mozliwosci oceny
danymi z wniosku? spojnosci z danymi okreslajgcymi roczng wielkosé
dostaw podanych we wniosku.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek finansowany w ramach programu lekowego,
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK dostepny bezptatnie dla pacjentéw. Uzasadnienie

zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena Agencji.
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Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego

Parametr

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena
Agenciji.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
dla parametréw obarczonych niepewnoscig i gtdéwnych
danych wejsciowych do modelu ekonomicznego, m.in.
liczebno$¢ populaciji, prognozowane rozpowszechnienie

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych preparatu Cablivi w populacji docelowej

oszacowan? TAK

Szczegoty w rozdziale 6.3.2.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Cablivi ma by¢ dostepny w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej zgodnie art. 15 ustawy o refundacji. Wedtug wnioskodawcy leku Cablivi nie mozna zakwalifikowaé
do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych, poniewaz brak jest grupy limitowej, w ktorej bytyby leki
0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do KPL lub, w ktérej bylyby leki
uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do KPL, pomimo odmiennych
mechanizmoéw dziatania lekéw. Wskazano rowniez w AKL, ze stosowanie preparatu Cablivi daje dodatkowe
efekty zdrowotne w poréwnaniu do alternatywnych sposobéw postepowania u chorych z aTTP. Agencja
nie zgtasza uwag do tej argumentaciji.

Kategoria odptatnosci w analizie wnioskodawcy jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone
dla danej kategorii odptatnosci (art. 14 ustawy o refundaciji). (rozdziat 3.1.2.3. niniejszej
AWA).

W AWB wykorzystano dane kosztowe z AE niniejszej AWA, ktore oceniano w rozdziale 5.3.2

Zatozenia AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zostaty

. Dodatkowo ankietowany przez
Agencje ekspert kliniczny, prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak,

Dodatkowo, oceniano wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne i spoteczne, a takze na
organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych. W opinii wnioskodawcy objecie refundacjg leku Cablivi
nie powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona
zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie (rozdziat 4.1 AWB wnioskodawcy, str.
40). Analizujgc aspekty spoteczne i etyczne opisano, ze ,podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu KPL
zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych
(poprawa rownosci dostepu do sSwiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie produktu leczniczego Cablivi
w populacji pacjentéw z epizodami aTTP” (rozdziat 4.2 AWB wnioskodawcy, str. 41-42).
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W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej.
W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg rowniez zastosowanie do analiz wptywu na
budzet.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametrow wej$ciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

e Analiza wptywu na budzet opiera sie na symulacji przebiegu choroby i jej leczenia przeprowadzonych w
ramach analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej majg zastosowanie
takze w niniejszej analizie.”

.Nie zidentyfikowano polskiego zrodta danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci
i chorobowosci aTTP w Polsce. W zwigzku z tym oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto

Agencja przychyla sie do ww. ograniczen i zwraca uwage na ich istotnosé w swietle interpretacji wynikéw AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametréw obarczonych niepewnoscig i gtdwnych danych

wejsciowych do modelu ekonomicznego. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci
przedstawiono w aneksie A.1 AWB wnioskodawcy (Tabela 31, str. 57).
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Tabela 67. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy

Wartos$¢ z analizy Nowa wartos$¢

Parametr .
podstawowej parametru

Wartos$¢ z analizy
podstawowej

Liczebnos$¢ populacii

(A1- wariant minimalny i
A2- maksymalny)

B1- Udzialy opciji
terapeutycznych

Ustawienia modelu,
ktore generuja
najwieksze zmiany

wynikow analizy
ekonomicznej w
horyzoncie 2-letnim
(D1- wariant
minimalny i D2-
maksymalny

Szczegotowe wyniki dla wariantu maksymalnego i minimalnego przedstawiono w AWB wnioskodawcy w aneksie
A.1.2 (Tabela 32 oraz 33, str. 58).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia stosowania kaplacyzumabu
w leczeniu pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego: ,Leczenie epizodu nabytej
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M 31.1)". Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ)
oraz wskazano, ze, wyniki perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent) mozna uzna¢ za tozsame. W analizie
uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowane wskazanie nalezy do chordb rzadkich a kaplacyzumab jest lekiem
sierocym zarejestrowanym w jej leczeniu.

Dotychczas w Agenciji nie oceniano innych wnioskéw refundacyjnych we wskazaniu okreslonym we wniosku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet

. W zwigzku z tym,
zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet
wykonano analize racjonalizacyjna.

Proponowane w ramach AR wnioskodawcy rozwigzanie wykorzystuje mozliwo$¢ obnizenia realnych cen lekow
refundowanych w lecznictwie zamknigtym o 10% przy wydawaniu kolejnych decyzji administracyjnych. W analizie
uwzgledniono leki, ktérym wygasa decyzja refundacyjna oraz miaty sprzedaz w ciggu ostatnich 12 raportowanych
miesiecy. Oszczednosci NFZ wynikajgce z obnizenia ceny realnej oszacowano jako 10% kwoty refundacji NFZ
z ostatnich 12 miesiecy, dla kiérych dostepne sg dane sprzedazowe DGL, tj. od pazdziernika 2019 roku
do wrzesnia 2020 roku. Dane sprzedazowe zaczerpnieto z serwisu IKAR Pro. Uwzglednione w analizie
whnioskodawcy produkty lecznicze wraz z oszacowanymi oszczednosciami znajdujg sie w AR wnioskodawcy
(Tabela 3, str. 7) oraz w zatgczonym przez wnioskodawce pliku obliczeniowym w zaktadce Obliczenia.

(tabela
ponizej).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii prof. dr hab. n med. Maryny Krawczuk-Rybak (konsultant wojewddzka w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej) ,w oparciu o dane literaturowe dodatkowe zastosowanie kaplacyzumabu znaczgco poprawitoby efekty
leczenia TTP / skrocitoby czas terapii, liczbe plazmaferez/nawrotéw i odsetek zgondéw pacjentéw”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cablivi
(kaplacyzumab) we wskazaniu zgodnym z programem lekowym: Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (ICD-10 M 31.1), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 01-03.09.2021 przy zastosowaniu stow kluczowych: caplacizumab,
cablivi. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (francuskie: HAS 2019, brytyjskie NICE
2020, niemieckie IQWIG 2018 oraz szkockie SMC 2020) i 2 rekomendacje negatywne (kanadyjskie CADTH
2020a oraz australijskie PBAC 2020).

Odnaleziono informacje na stronie IQWIG, zgodnie z ktérg planowane jest wydanie kolejnej rekomendacji
dla kaplacyzumabu stosowanego w leczeniu epizodu aTTP w populacji mtodziezy w wieku 12-18 lat [IQWIG
2020]. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzys¢ kliniczng, jakg przynosi terapia
kaplazycumabem w leczeniu epizodu aTTP. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak
oceny skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw kohcowych — przezycia,
zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzgdow, korzystania z opieki zdrowotnej lub poéznych nawrotow aTTP
oraz na niepewnos¢ odnosnie do efektywnos$ci kosztowej. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 69. Rekomendacje refundacyjne dla Cablivi (kaplacyzumab)

Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tresé i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Leczenie epizodu aTTP
w populacji dorostych | NICE wydata pozytywnag opinie w sprawie finansowania terapii kaplacyzumabem ze
NICE 2020 oraz w populacji | srodkéw publicznych dodanej do PEX oraz immunosupresji Wedtug NICE dodanie do terapii
miodziezy w wieku 12 lat | standardowej kaplacyzumabu prowadzi do redukcji czasu do normalizacji liczby ptytek krwi,
i wiecej o masie ciata co | liczby zabiegéw PEX oraz czasu hospitalizacji i czasu przebywania na oddziale intensywnej
najmniej 40 kg terapii. Kaplacyzumab jest zalecany pod warunkiem, ze firma dostarcza kaplacyzumab
zgodnie z umowg handlows.
Rekomendacja pozytywna
SMC wydat pozytywng opinie w sprawie finansowania kaplacyzumabu w potaczeniu z
SMC 2020 Leczenie epizodu aTTP | terapig standardowg. Wedtug SMC kaplacyzumab w skrécit czas do normalizacji liczby
w populacji dorostych. ptytek krwi oraz zmniejszyt ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w poréwnaniu z samg
terapig standardowg. Ponadto podano informacje o uwzglednieniu poufnego rabatu
oferowany przez firme farmaceutyczng, ktéry poprawia efektywnos¢ kosztowg
kaplacyzumabu.
Rekomendacja pozytywna
HAS 2019 Leczenie epizodu aTTP | HAS wydata pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych
w populacji dorostych. kaplacyzumabu w terapii epizodu aTTP u dorostych pacjentéw, w skojarzeniu z PEX oraz
immunosupresjg Ponadto, zwrécono uwage na wysokg korzys¢ kliniczng. Lek zostat
przypisany do IV kategorii w skali ASMR.
Rekomendacja pozytywna
. . Terapia kaplacyzumabem przynosi korzys¢ kliniczng. Wartos¢ dodana terapii
IQWIG 2018 Leczenie _(_ep|zodu artp kaplacyzumabem w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (PEX + immunosupresja) nie
w populacji dorostych. - N . - oo .
byta oceniania. W przypadku produktéw leczniczych, ktére posiadajg status leku sierocego
wykazanie przewagi klinicznej wnioskowanej interwencji nad odpowiednim komparatorem
nie jest konieczne.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacija negatywna

Badanie HERCULES nie zostato zaprojektowane w sposob umozliwiajgcy ocene
skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych —
przezycia, zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzgdéw, korzystania z opieki zdrowotnej lub
péznych nawrotéw aTTP. Agencja nie byta w stanie oceni¢ korelacji pomiedzy czasem do
normalizaciji liczby ptytek krwi a ww. punktami koncowymi

Rekomendacja negatywna

Leczenie epizodu aTTP

CADTH 2020a -
w populacji dorostych.

Korzysci kliniczne terapii kaplacyzumabem w trakcie ostrej fazy epizodu aTTP zostaty
Leczenie epizodu aTTP | uznane za niewielkie, a dtugoterminowe korzysci tej terapii sg nieznane ze wzgledu na fakt,
w populacji dorostych. ze wyniki badania klinicznego nie wykazaty istotnej poprawy w odniesieniu do ryzyka
uszkodzenia narzadéw oraz zgonu. Ponadto efektywno$¢ kosztowa terapii
kaplacyzumabem jest wysoka i niepewna, co spowodowane jest problemami strukturalnymi
w modelu ekonomicznym.

PBAC 2020
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 70. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Wiochy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.07.2021, znak PLR.4500.1705.2020.12.PBO (data wptywu do AOTMIT 15.07.2021), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych w przedmiocie objecia refundacja i ustalenia
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

o Cablivi, Caplacizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 1, fiol.
proszku + 1 amp.-strzyk. rozp. 1 ml, kod EAN: 05909991413385

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.08.2021, znak
0T.4231.34.2021.TG.10 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 30.08.2021 r. pismem znak PLR.4500.1705.2020.17.PWY z dnia 30.08.2021 r.

Problem zdrowotny

Zakrzepowg plamica matoptytkowa to nabyta mikroangiopatia zakrzepowa, dzieli sie na wrodzong (cTTP),
wynikajacg z mutacji w genie kodujagcym metaloproteinaze ADAMTS13, oraz nabytg (aTTP), wynikajaca
Z blokowania funkcji ADAMTS13 przez autoprzeciwciata i dlatego okreslang mianem immunologicznej TTP
(iTTP). Skutkiem aTTP jest wewngtrznaczyniowe powstawanie agregatow ptytkowych i matoptytkowosé
wynikajgca ze zuzycia ptytek. W wyniku zaburzern w mikrokrgzeniu dochodzi do niedokrwisto$ci hemolitycznej
i objawow niedokrwienia réznych narzadéw, najczesciej osrodkowego uktadu nerwowego. Wyrdznia sie
pierwotng i wtérng posta¢ aTTP. W pierwotnej aTTP nie wykrywa sie zadnej wspotistniejgcej choroby, ktdra
mogtaby wyzwoli¢ te posta¢ TMA. U podtoza wtdrnej aT TP lezg choroby tkanki tacznej, zakazenia, przyjmowane
leki oraz stany kliniczne, na przyktad cigza.

Doktadna czestos¢ zachorowan na cTTP nie jest znana, ale szacuje sie, ze w Europie choroba wystepuje u 0,5—
4 osob/min mieszkancéw, a aTTP rozpoznaje sie z czestoscig 4—6 przypadkéw/min oséb/rok. Na aTTP
najczesciej chorujg osoby miedzy 30. a 40. rokiem zycia.

W przebiegu naturalnym choroby $miertelno$¢ wsrdéd nieleczonych pacjentéw siegata 90%. Plazmaferezy
zmniejszajg Smiertelnos¢ do 10—-20%. Choroba moze sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo nawracac. Czestosé
nawrotéw wynosi ~15% w ciggu pierwszych 2 miesiecy i 42% w ciagu 7,5 roku.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych jako refundowany komparator w populacji
docelowej dla Cablivi przyjmuje standardowe postepowanie (SoC), na ktére sktadajg sie zabiegi plazmaferezy
i leczenie immunosupresyjne.

Ekspert ankietowany przez Agencje jako najskuteczniejszg technologie wskazuje skojarzenie ,PEX +
glikokortykoidy + rytuksymab”, jednak ten ostatni nie jest w Polsce refundowany w analizowanym wskazaniu.

Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatora.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Populacja dorosfych

Efektywnos¢ kliniczna

Czas uzyskania odpowiedzi na leczenie

W badaniu HERCULES leczenie KPL + SoC istotnie statystycznie skracato czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu do PLC + SoC (wskaznik czestosci zdarzenia ERR=1,55, p=0,01).

Przebieg epizodu aTTP

Nawrot aTTP ogdtem (wczesny lub pézny) obserwowano okoto 3-krotnie rzadziej w grupie leczonej KPL + SoC
niz w grupie PLC + SoC, redukcja ryzyka wystgpienia nawrotu wyniosta 67% i byta istotna statystycznie (12% vs
38%; RR=0,33, NNT = 4, p<0,001). Réwniez ryzyko wczesnego nawrotu/zaostrzenia <30 dni po zakonczeniu
PEX, w trakcie trwania terapii KPL/PLC byto istotnie nizsze w grupie badanej KPL + SoC niz w grupie kontrolnej
(4% vs 38%; RR = 0,11, NNT = 3).
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W zakresie punktéw dotyczacych pdznego nawrotu (>30 dni po zakohczeniu PEX) oraz opornej aTTP nie
stwierdzono jednoznacznej IS przewagi KPL + SoC nad komparatorem.

Ztozony punkt koricowy

Ztozony punkt koncowy w badaniu HERCULES obejmowat wystgpienie w trakcie podwdjnie zaslepionej fazy
leczenia: zgonu zwigzanego z aTTP lub wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub powaznego zdarzenia
zakrzepowo-zatorowego. Stosowanie KPL + SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do istotnej 75%
redukcji ryzyka wystgpienia tego ztozonego punktu koncowego (9 vs 36 zdarzen, RR = 0,25, NNT = 3, p<0,001).

Plazmaferezy

Analiza wykonanych zabiegow PEX w okresie fgcznym dla fazy podwoéjnego zaslepienia wraz z otwartg fazg (BD
+ OL) leczenia wykazata, ze $rednia liczba dni stosowania PEX byfa o 3,6 dnia nizsza w ramieniu badanym
w poréwnaniu z badaniem kontrolnym, a $rednia objeto$¢ PEX byta o 14,6 litra nizsza w ramieniu KPL + SoC
w porownaniu z ramieniem PLC + SoC, réznice te byty istotne statystycznie.

Hospitalizacje

Analiza hospitalizacji w okresie tgcznym dla fazy podwojnego za$lepienia wraz z otwartg fazg leczenia wykazata,
ze sredni czas trwania hospitalizacji pacjentéw w ramieniu KPL + SoC byt 0 4,5 dnia krétszy niz w ramieniu PLC
+ SoC, natomiast $redni czas przebywania pacjentéw na oddziale intensywnej terapii byt o 6,3 dnia krétszy
w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, réznice te byly istotne statystycznie.

Pozostate punkty koricowe

Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy ramionami badania w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu,
zdarzenh sercowo-naczyniowych oraz zdarzenh neurologicznych oraz odnoénie do ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzenh zakrzepowo-zatorowych pomiedzy badanymi grupami.

Czas do uzyskania normalizacji 3 markerow uszkodzenia narzadéw (LDH, troponiny sercowej |, kreatyniny
w surowicy), byt krotszy w ramieniu KPL + SoC w poréwnaniu z ramieniem PLC + SoC (mediana 2,86 vs 3,36
dnia), jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie.

Efektywnos¢ rzeczywista

Coppo 2020

W publikacji Coppo 2020, gdzie ramie poréwnawcze dla terapii KPL + SoC stanowita kohorta historyczna leczona
SoC, opisano istotng statystycznie przewage kaplacyzumabu dla punktéw korncowych: mediana czasu do
normalizacji liczby ptytek krwi, wczesny nawrét/zaostrzenie aTTP (<30 dni po zakonczeniu PEX), oporna aTTP,
ztozony punkt kon¢owy ogétem (wystgpienie zgonu zwigzanego z aTTP lub opornej aTTP), mediany liczby dni
stosowania PEX oraz objetosci PEX do czasu remisji choroby, jak rowniez liczby dni hospitalizacji.

Brak istotnej réznicy miedzy grupami opisano w przypadku liczby zgonéw zwigzanych z aTTP. W przypadku
pbéznego nawrotu >30 dni od zakonczenia PEX nie przeprowadzono poréwnania ze wzgledu na brak danych dla
kohorty historyczne;j.

Dutt 2020

W badaniu Dutt 2020 ramie poréwnawcze SoC stanowita kohorta historyczna. W publikacji opisano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ KPL + SoC w poréwnaniu do SoC, w zakresie czasu od rozpoczecia PEX do
normalizacji liczby ptytek krwi (mediana: 4 vs 6 dni, p = 0,011), a takze liczby dni stosowania PEX (medina: 7 vs
9 dni, p = 0,007).

Brak istotnej réznicy miedzy grupami opisano w przypadku: liczby pacjentow ktérzy osiggneli normalizacje I. ptytek
krwi, liczby zgondéw zwigzanych z aTTP, liczby dni hospitalizacji.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie przeprowadzono poréwnania ze wzgledu na brak danych w ich
zakresie dla kohorty historycznej.
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Populacja dzieci i mlodziezy
Bhoopalan 2019

U 15-letniej pacjentki z oporng aTTP w 13. dniu od przyjecia do szpitala podano pierwszg dawke KPL
(wczesdniejsze leczenie obejmowato PEX + GKS, oraz od 9. dnia RTX). Po 3 dniach stosowania KPL liczba ptytek
krwi wyniosta 189 000 /mm? i stale wzrastata w kolejnych dniach. Po 16. dniach od przyjecia do szpitala
wstrzymano stosowanie PEX i wypisano pacjentke z zaleceniem kontynuacji terapii GKS. Leczenie KPL
stosowano jeszcze przez 30 dni po zakonczeniu PEX.

Kaczmarek 2019

Opisu przypadku dotyczy pacjentki, u ktérej wystapity 2 epizody aTTP, pierwszy w wieku 10 lat, a kolejny w wieku
13 lat.

Pierwszy epizod

W dniu przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi u pacjentki wynosita 9 000/mm3, w 4. dniu od przyjecia aktywno$¢
ADAMTS13 byta nizsza niz 1%, a poziom przeciwciat anty-ADAMTS13 wynosit 85 1U/ml. Terapie PEX + GKS
rozpoczeto w 6. dniu od przyjecia. W kolejnych dniach pomimo stosowanego leczenia liczba ptytek krwi nie
przekroczyta 100 000/mm3. Do terapii dodano mykofenolan mofetylu, a procedury PEX kontynuowano co drugi
dzien az do 49. dnia od przyjecia, gdy aktywno$s¢ ADAMTS 13 wynosita 59%, przeciwciata byty na niewykrywalnym
poziomie, a liczba ptytek krwi ulegta normalizacji i wynosita >200 000/mm3. W trakcie terapii zastosowano
jednorazowe podanie RTX.

Drugi epizod

W dniu przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi u pacjentki wynosita 12 000/mm3, w 2. dniu od przyjecia aktywnos$c¢
ADAMTS13 byta nizsza niz 1%, a poziom przeciwciat anty-ADAMTS13 wynosit 57,4 [U/ml. Terapie PEX + GKS
+ mykofenolanem mofetylu rozpoczeto w 2. dniu od przyjecia. KPL podawano od 3. dnia po przyjeciu do szpitala
i stosowano przez 30 dni. Po 4 dniach od rozpoczecia KPL liczba ptytek krwi wynosita 570 000/mm3. W kolejnych
dniach warto$¢ ta ulegta obnizeniu, jednak nie spadfa ponizej 200 000/mm3 i od 20. dnia utrzymywata sie na
statym poziomie. Zabiegi PEX wstrzymano po 14 dniach od przyjecia

Nagel 2020

Opisu dotyczy przypadku dotyczy 16-letniej pacjentki, z oporng aTTP z chorbami wspofistniejgcymi. W dniu
przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi wynosita 2 000/mm3. Kolejnego dnia po przyjeciu wdrozono leczenie
PEX+GKS. W dniu 6. wstrzymano PEX ze wzgledu na liczbe ptytek krwi utrzymujgca sie >150 000/mm? przez
kolejne 2 dni, jednak powstrzymaniu stosowania plazmaferez poziom ten znéw spadt do 26 000/mm?3. Ponownie
rozpoczeto zabiegi PEX z dodaniem RTX do terapii. Poziom ptytek krwi utrzymywat sie w kolejnych dniach na
poziomie 4-8 tys./mm3. Terapie KPL rozpoczeto w 10. dniu od przyjecia do szpitala, po czym liczba ptytek zaczeta
wzrasta¢ od dnia nastepnego, w 6. dniu leczenia KPL osiggajac poziom >300 000/mm?. Nie podano catkowitego
czasu stosowania KPL.

Analiza bezpieczenstwa
Populacja dorosfych

Efektywnos¢ kliniczna

Zdarzenia niepozgdane

Leczenie KPL + SoC w poréwnaniu do leczenia PLC + SoC zwigzane byto z istothnym wzrostem ryzyka
wystgpienia: AEs ogétem zwigzanych z krwawieniem (NNH = 5), SAE ogétem (bez aTTP; NNH = 6), SAE ogbtem
zwigzanych z krwawieniem (NNH = 10). Nie obserwowano istotnej réoznicy miedzy grupami w zakresie zgonow,
AEs ogoétem, SAE oraz AEs uznanych za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem czy AEs prowadzacych do
zaprzestania terapii.

W grupie KPL + SoC zaobserwowano istotnie czestsze wystepowanie krwawienia z dzigset (NNH = 5), bélu glowy
(NNH = 6) oraz krwawienia z nosa (NNH = 3) niz w grupie PLC + SoC. Najczesciej wystepujgcymi SAE byly
krwawienie z nosa w grupie leczonej KPL + SoC (4 pacjentéw), natomiast w grupie PLC + SoC reakcja
anafilaktyczna na transfuzje (3 pacjentéw).

Efektywno$¢ rzeczywista

Dutt 2020

W badaniu obserwacyjnym Dutt 2020 AEs ogotem doswiadczyto 31% pacjentow leczonych KPL + SoC, w tym
krwawienia obserwowano u 18% pacjentéw, co byto istotnie czestsze niz w grupie kontrolnej SoC, gdzie nie
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zaobserwowano krwawienia u zadnego pacjenta. Czestos¢ wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych byta
podobna w obu poréwnywanych grupach, raportowana na poziomie 5%.

W trakcie badania obserwowano 17 epizodéw krwawienia ogétem, w tym 6 prowadzgcych do przerwania terapii
KPL, oraz 5 powaznych epizodéw krwawienia. Zdarzen innych niz krwawienie zaraportowano 14 epizodow
ogo6tem, w tym 10 epizodoéw prowadzgcych do przerwania terapii KPL.

Coppo 2020

W badaniu obserwacyjnym Coppo 2020 przynajmniej 1 AEs zwigzanego z leczeniem doswiadczylo 51%
pacjentow leczonych KPL + SoC. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystepowaty z poréwnywalng czestoscig
wsrod pacjentow w grupie KPL + SoC oraz w grupie SoC (12% vs 11%).

Wsrdd najczesciej wystepujacych AEs u pacjentéw leczonych KPL + SoC raportowano krwawienia (dotyczyty
33% pacjentdow). Powazne krwawienia wystgpity u 2 pacjentéw (2%), u pozostatych byly to istotne klinicznie
krwawienia inne niz powazne (12%) lub nie istotne klinicznie krwawienia inne niz powazne (19%). Reakcje
w miejscu podania odnotowano u 7% chorych, a trombocytopenie u 21%.

Populacja dzieci i mfodziezy

W publikacjach Bhoopalan 2019, Kaczmarek 2019 oraz Nagel 2020 bedgcymi opisami przypadkéw opisano brak
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Oszacowany ICUR dla poréwnania KPL+SoC vs SoC wyniost
o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Oszacowany ICUR dla poréwnania KPL+SoC vs SoC
o ktéorym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z dostepnoscig w analizie klinicznej badania randomizowanego, gdzie wykazano w poréwnaniu
bezposrednim przewage KPL+SoC nad refundowanym komparatorem tj. SoC, w opinii Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych
kaplacyzumabu (Cablivi, KPL) dodanego do terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) u pacjentow
z epizodem nabytej zakrzepowe]j plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura,
aTTP).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika
i pacjentéw, przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. W AWB wnioskodawcy wskazano, ze roznica w wydatkach
inkrementalnych miedzy perspektywami w 1.i2. roku analizy,
zatem wyniki uzyskane w ramach obu perspektyw uznano za tozsame. Whnioskuje sie o refundacje w ramach
nowej grupy limitowej.

2155514 zt
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Analiza wrazliwo$ci

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii prof. dr hab. n med. Maryny Krawczuk-Rybak (konsultant wojewddzka w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej) ,w oparciu o dane literaturowe dodatkowe zastosowanie kaplacyzumabu znaczgco poprawitoby efekty
leczenia TTP / skrocitoby czas terapii, liczbe plazmaferez/nawrotéw i odsetek zgonéw pacjentow”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (francuskie: HAS 2019, brytyjskie NICE 2020,
niemieckie IQWIG 2018 oraz szkockie SMC 2020) i 2 rekomendacje negatywne (kanadyjskie CADTH 2020a
oraz australijskie PBAC 2020).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzysé kliniczng, jaka przynosi terapia
kaplazycumabem w leczeniu epizodu aTTP. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak
oceny skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw kohcowych — przezycia,
zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzaddéw, korzystania z opieki zdrowotnej lub pdznych nawrotéw aTTP
oraz na niepewnos$¢ odnosnie do efektywnosci kosztowe;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 85/95



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.4231.34.2021

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 71. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

I. W ramach Aktualnosci przedstawionych informacji:

1. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia Whnioskodawca skorygowat
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz niescistosci.

poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: dane zawarte w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na
budzet nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

a) Odnaleziono zarzadzenia Prezesa NFZ wydane przed dniem ztozenia
whniosku refundacyjnego, ktére nie zostaty uwzglednione w analizach,

tj.: Zarzadzenie Nr 196/2020/DGL zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1962020dgl,7273.html,
Zarzgdzenie Nr 155/2020/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie TAK
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne
https://lwww.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1552020dso0z,7241.html, Zarzadzenie Nr 105/2020/DSOZ
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesal/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1052020dsoz,7208.html;

b) W kalkulatorze Excel zidentyf kowano informacje (koszt doustnych
kortykosteroidéow w arkuszu ,Costs”), ze jako zrédto danych kosztowych
wykorzystano dane z Obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1 wrzesnia
2020 r., tymczasem na dzien ztozenia wniosku (22 grudnia 2020 r.) byto
dostepne nowsze Obwieszczenie Ministra Zdrowia na dzien 1 listopada 2020
roku.

Il. W ramach Analizy Klinicznej (AK):

1. AK nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad Umieszczono informacje o braku
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym polskich danych o chorobowosci TTP.
wspotczynn kow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji (§ 4. ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: w AK nie przedstawiono danych o chorobowosci
(rozpowszechnieniu) odnoszgcej sie do populacji polskiej, ani wyjasnienia, ze
nie odnaleziono wspétczynnika w istniejgcym pismiennictwie naukowym.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania Poprawiono odnosniki i uzupetniono
wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 opis procesu selekcji badan.
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: w ramach przegladu nie uwzgledniono nw. badan spetniajgcych
kryteria wigczenia:

» Peyvandi, F; Scully, M; Kremer Hovinga, JA; Cataland, S; Knébl, P; Wu, H;
Artoni, A; Westwood, JP; Mansouri Taleghani, M; Jilma, B; et al.
Caplacizumab for Acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. N Engl J
Med 2016; 374:511-522. DOI:10.1056/NEJM0a1505533

« Scully, M; Cataland, S; Peyvandi, F; Coppo, P; Knoebl, P; Kremer Hovinga,
J; Metjian, A; De La Rubia, J; Pavenski, K; Callewaert, F; et al. Results of the TAK
randomized, double-blind, placebo-controlled, Phase 3 HERCULES Study of
caplacizumab in patients with acquired thrombotic thrombocytopenic purpura.
Intensive Care Medicine Experimental 2018; 6 (Suppl 2): 40 (p. 524).
DOI:10.1186/s40635-018-0201-6

« Scully, M.; De La Rubia, J.; Peyvandi, F.; Cataland, S.; Coppo, P.; Kremer
Hovinga, J.A.; Knoebl, P.; Pavenski, K.; Callewaert, F.; Minkue Mi Edou, J.;
De Passos Sousa, R. Toutcomes of patients with worsening acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura (ttp) despite daily therapeutic plasma
exchange (TPE) in the phase 3 hercules trial. Research and Practice in
Thrombosis and Haemostasis 2020; 4 (SUPPL 1):699-700.
DOI:10.1002/rth2.12393

TAK
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu
selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekciji
petnych tekstéw — w postaci diagramu (§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia).

Poprawiono diagram PRISMA.

wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych

SO . : g . - ) TAK
Wyjasnienie: Przedstawione na diagramie w etapie selekcji na podstawie
tytutdw i abstraktow liczby pozycji zakwalif kowanych i odrzuconych nie
sumujg sie do liczby podanej dla pozycji zakwalifikowanych do etapu analizy
na podstawie abstraktow i tytutow (Rysunek 2).
4. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z Uzupetniono dane.
badan wigczonych do przegladu, nie uwzglednia wykazu wszystkich
parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Charakterystyka wtgczonych badan nie uwzglednia wszystkich TAK
parametréw podlegajgcych ocenie w badaniach, np. w tabelarycznej
charakterystyce badan TITAN oraz HERCULES nie wymieniono parametru
oceny aktywnosci ADAMTS13 ktory podlegat ocenie w badaniach. Konieczna
jest weryfikacja pod katem spetnienia tego przepisu dla wszystkich badan
wigczonych do analizy w ramach przegladu.
Ill. W ramach Analizy Ekonomicznej (AE):
1. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, Niescistosci miedzy pl kami
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktérych obliczeniowymi a poprawnymi opisami
mowa w pkt 14 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan analiz zostaty skorygowane poprzez
po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z dotgczenie pliku obliczeniowego
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlno$ci ceny wnioskowanej zawierajgcego dane i wyniki zgodne z
technologii (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzadzenia). opisanymi w cytowanych
Wyjasnienie: zidentyf kowano niezgodnosci dotyczgce danych wejsciowych i dokumentach.
wyn kéw pomiedzy wersjg tekstowg analizy ekonomicznej a modelem w pliku TAK
Excel. Niezgodnosci obejmujg m. in.: odmienne wartosci parametru QALY (w
analizie QALY dla KPL wynosi 8,62, natomiast w modelu 8,57), odmienne
koszty catkowite stosowania KPL (w analizie 814 973 zi, natomiast w modelu
814 508 zt), odmienny prdg optacalnosci (w analizie wskazano aktualny, tj.
155 514 zi, natomiast w modelu 147 024 z}, a co za tym idzie odmienne ceny
progowe) czy odmienne wyn ki ICUR (w analizie 326 486 zI, natomiast w
modelu 327 328 zt).
2. Jezeli wartosci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania uzytecznosci W celu spetnienia § 5. ust. 12
stanéw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5. ust. 8 minimalnych wymagan, jakie musza
Rozporzadzenia). spetnia¢ analizy uwzglednione we
Wyijasnienie: w AE nie zamieszczono szczegdtowej listy badan zawierajgcej whnioskach refundacyjnych, w ramach
powdd wykluczenia danego badania na etapie petnego tekstu (dotyczy rys. 4, opisu przeszukania analiz
5i6). ekonomicznych oraz przeszukania
TAK uzytecznosci w ztozonej analizie
ekonomicznej dla preparatu Cablivi, w
postaci diagramu przedstawiono
proces selekcji badan, w
szczegolnosci liczbe doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji z
przyczynami wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow (Rys. 4,51 6
w ramach analizy ekonomicznej).
3. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia wszystkich zakresow W ramach bibliografii do analizy
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5. ust.9 pkt 2 Rozporzadzenia). ekonomicznej dla preparatu Cablivi
Wyijasnienie: wartos¢ 1,5% (parametr ze scenariusza 3a okreslajgcy wnioskodawca zatgczyt
$miertelno$¢ z powodu epizodu aTTP dla KPL+SoC) nie figuruje w dokument
dokumencie zrodtowym
https://www.nice.org.uk/guidance/ta667/evidence/appraisal-consultation-
committee-papers-pdf-8955805789 (s. 499), stad nie mozna zweryf kowac jej TAK
poprawnosci.
IV. W ramach Analizy Wptywu na Budzet (BIA):
1. BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie Whnioskodawca skorygowat
TAK niescistosci.
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Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt4 i 5 (§ 6. ust. 1
pkt 10 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: zidentyf kowano niezgodnosci dotyczace wynikow pomiedzy
wersjg tekstowg analizy ekonomicznej a modelem w pl ku Excel.
Niezgodnosci obejmuja np. odmienne wydatki inkrementalne w kolejnych
latach analizy (w analizie jest to 16 915 363 zt w 1. roku oraz 29 994 274 zt w
2. roku, natomiast w modelu odpowiednio 16 874 930 zt oraz 29 922 555 zt).

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):

1. AR nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1. (§ 7. ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).

Whnioskodawca uzupetnit dane.

Zgodnie z Rozporzadzeniem wymagane jest podanie danych osobowych
autoréw opinii. Nieujawnienie danych osobowych ekspertéw, ktérych opinie
wykorzystano w analizach moze wpltywaé na wiarygodno$¢ zatozen oraz
wyn kéw tych analiz.

Wyijasnienie: w AR nie przedstawiono wartosci, na podstawie ktorych TAK

oszacowano kwoty, ktére mozna uwolni¢ w wyniku zastosowania

proponowanych rozwigzan (brak tabel z danymi wejsciowymi).

VI. W ramach wskazania zrédet danych:

1. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane bibliograficzne Wyjasnienie wnioskodawcy: ,W

wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci momencie opracowywania raportu

umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych HTA linki umieszczone w spisie

publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia). referencji analiz byty aktywne i

Wyjasnienie: kierowaty do odpowiednich publ kacji.

« W b bliografii AK znajduijg sie niedziatajgce linki (pozycje: 4, 51, 62, 73, 85), W czasie od zlozenia wniosku o

oraz odwotania do cytowanych pozyciji nie zawierajg petnych danych, (np. tytut refundacje do oceny raportu HTA,

czasopisma, z ktérego pochodzi cytowana pozycja) pozwalajgcych na odnosniki wymieniane w uwadze V1.1

jednoznaczng identyf kacje (pozycje: 28, 33, 38 — 43, 45 — 47). staly sie niedostepne. W ramach

« W b bliografii APD znajduija sie niedziatajace linki (pozycje: 1, 29, 47, 62, 79, uwzglednienia uwagi V1.1, w

101, 107, 113). V\{lekszqsm przypadkéw o

« W b bliografii AE znajduja sie pozycje: 17, 27 oraz 37, zawierajace zidentyfikowano nowe, dzialajace

. . ! PG T A - odnos$niki i dodano je do podanych w
cytowania w stopniu szczegétowosci uniemozliwiajgcym ich identyfikacje. TAK Al )
o o I X uwadze VI.1. pozycji bibliograficznych.
» W tekscie BIA autorzy powotuja sie na publikacje Miesbach 2019, ktéra w - .
o . . . . L .. Jedynie w dwdch przypadkach
tekscie analizy wystepuje pod numerami [1] lub [16], natomiast w bibliografii - .
S ; - o o Yy (pozycja 4 w AK/1 w APD oraz pozycja
publikacja autorstwa Miesbach figuruje jako [15]. Istnieje watpliwo$¢ czy : :
tki d ie do tei  bublikacii. Ponadt o 62 w APD) nie odnaleziono nowych,

WSEIYE Ié numery o nozzka sle do 1ej samej publikacyl. Fona to Czese dziatajgcych odnosnikow, niemniej

publikacji ma przyporzagdkowany inny numer niz w pismiennictwie. jednak Whioskodawca dysponje
kopig cytowanych zrédet w postaci
zrzutéw stron wykonanych w
momencie opracowywania tresci
raportu HTA”
Whnioskodawca udostepnit Agenciji
wszystkie pozycje z referencji
podanych w analizach HTA.

2. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrodet Whioskodawca przekazat dane

informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw prawnych oraz osobowe ekspertow do wiadomosci

danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii Agenciji

(§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W APD, AE i BIA wykorzystano opinie anonimowych ekspertow. TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacije wstepne: nie zidentyfikowano

Analiza problemu decyzyjnego: nie zidentyfikowano

Analiza kliniczna: nie zidentyfikowano

Analiza ekonomiczna: nie zidentyfikowano

Analiza wptywu na budzet:

e w ocenie catkowitej inkrementalnej zmiany naktadéw nie wyodrebniono kosztéw dodatkowych naktadow
w systemie ochrony zdrowia zwigzanych z wdrozeniem ocenianej technologii (np. potrzeba przeszkolenia
personelu lub pacjenta, bgdz zmiany zasad diagnostyki) oraz nie zawarto informacji dotyczacej
zmniejszenia naktadoéw zwigzanych ze zmniejszonym stosowaniem dotychczasowych technologii
w przypadku przejscia na oceniang technologie (Wytyczne AOTMIT, rozdziat 5.1.7 Analiza kosztéw)

e nie oszacowano wptywu technologii na poszczegdlne rodzaje kosztéw osobno (Wytyczne AOTMIT,
rozdziat 5.1.7 Analiza kosztow).
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Dostep: https://ihit.waw.pl/gallery/87f433022cabe0ad858b91734deed980/Cennik%20bada%C5%84.pdf.

Zarzadzenie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 97/2020/DSOZ zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow

97/2020/DS0OZ zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-972020ds0z,7200.html (26.8.2020).

Zarzadzenie Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 155/2020/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw

155/2020/DS0OZ zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1552020ds0z,7241.html (19.8.2021).

Zarzadzenie Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr 196/2020/DGL zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéow

196/2020/DGL zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe. Dostep:
https://lwww.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1962020dgl,7273.html
(19.8.2021).
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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