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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Cablivi (kaplacyzumab)

w ramach programu lekowego: , Leczenie epizodu nabyte;j
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M31.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg leku Cablivi (kaplacyzumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10
M31.1)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej opartej gtéwnie na randomizowanym badaniu
klinicznym  porédwnujgcym  kaplacyzumab  (KPL) w pofaczeniu ze standardowym
postepowaniem (SoC — ang. standard of care) z placebo (PLC) + SoC, obejmujace populacje
dorostych pacjentéw z epizodem nabytej (immunologicznej) zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (aTTP — acquired/immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura)
— HERCULES.

W badaniu HERCULES nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ramionami
badania w zakresie wystepowania opornej aTTP, zgondw, zdarzen sercowo-naczyniowych,
neurologicznych oraz zakrzepowo-zatorowych

, zgondw zwigzanych z aTTP, powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, czasu
do normalizacji markeréw uszkodzenia narzadoéw,

Dodatkowo okres obserwacji (po zakoriczeniu terapii KPL/PLC) w badaniu HERCULES byt
relatywnie krétki, wynosit 1 miesiac.

W odniesieniu do populacji pediatrycznej dowody naukowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii KPL w wiekszosci pochodzg z opiséw przypadkdéw, wiec wnioskowanie
o relatywnej efektywnosci klinicznej w tej populacji jest mozliwe w oparciu o ekstrapolacje
wynikéw z populacji dorostych.
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Wozieto takze pod uwage, ze w badaniu HERCULES odnotowano istotng statystycznie réznice
miedzy ramionami w zakresie skrdcenia czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie, 75%
redukcji ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego (zgonu zwigzanego z aTTP lub
wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub powaznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego).

Analiza wykonanych zabiegéw PEX w okresie tgcznym dla fazy podwdjnego zaslepienia wraz
z otwartg fazg leczenia wykazata, ze srednia liczba dni stosowania PEX byta o 3,6 dnia nizsza
w ramieniu badanym w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym, a srednia objeto$¢ PEX byfa
0 14,6 litra nizsza w ramieniu KPL + SoC w pordwnaniu z ramieniem PLC + SoC, rdznice te byty
istotne statystycznie. Analiza hospitalizacji w okresie tgcznym dla fazy podwdjnego zaslepienia
wraz z otwartg fazg leczenia wykazata, ze sSredni czas trwania hospitalizacji pacjentéw
w ramieniu KPL + SoC byt 0 4,5 dnia krétszy niz w ramieniu PLC + SoC, natomiast sredni czas
przebywania pacjentéw na oddziale intensywnej terapii byt o 6,3 dnia krétszy w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, réznice te byly istotne statystycznie.

Kaplacyzumab jest wymieniany jedynie w wytycznych International Society on Thrombosis
and Haemostasis z 2020 r. w leczeniu | linii chorych na aTTP w potgczeniu z wymiang osocza
i immunosupresjg (w dwodch innych dokumentach wytycznych nie jest wymieniany).
We wszystkich wytycznych zaleca sie niezwtoczne wdrozenie PEX oraz kortykosteroidéw.

W 4 z 6 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (SMC, HAS, NICE, IQWIG) pozytywnie
odniesiono sie do finansowania ze srodkdw publicznych omawianej technologii, zwracajac
gtdownie uwage na korzysc kliniczng, jaka przynosi terapia kaplazycumabem w leczeniu epizodu
aTTP. Rekomendacje refundacyjne negatywne (PBAC, CADTH) zwracajg gtdwnie uwage na
brak oceny skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw
koAcowych — przezycia, zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzaddw, korzystania z opieki
zdrowotnej lub pdinych nawrotéw aTTP oraz na niepewnos¢ odnosnie do efektywnosci
kosztowe;.

Majac na wzgledzie fakt, ze schorzenie jest chorobg rzadka, a terapia moze przynies¢ korzysé
kliniczng dla indywidualnych pacjentéw, Prezes Agencji uwaza za zasadne ewentualne
finansowanie wnioskowanej technologii ze S$rodkéw publicznych pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Cablivi, Caplacizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
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do wstrzykiwan, 10 mg, 1, fiol. proszku + 1 amp.-strzyk. rozp. 1 ml, kod EAN: 05909991413385
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, wramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Zakrzepowg plamica matoptytkowa (TTP — ang. thrombotic thrombocytopenic purpura) to nabyta
mikroangiopatia zakrzepowa, dzieli sie na wrodzong (cTTP —ang. congenital TTP), wynikajgcq z mutacji
w genie kodujgcym metaloproteinaze ADAMTS13, oraz nabytg (aTTP), wynikajaca z blokowania funkgji
ADAMTS13 przez autoprzeciwciata i dlatego okres$lang mianem immunologicznej TTP (iTTP — ang.
immune-mediated TTP). Skutkiem aTTP jest wewngtrznaczyniowe powstawanie agregatow
ptytkowych i matoptytkowos¢ wynikajgca ze zuzycia ptytek. W wyniku zaburzen w mikrokrazeniu
dochodzi do niedokrwistosci hemolitycznej i objawéw niedokrwienia réznych narzgddw, najczesciej
osrodkowego uktadu nerwowego. Wyrdznia sie pierwotng i wtérng posta¢ aTTP. W pierwotnej aTTP
nie wykrywa sie zadnej wspétistniejgcej choroby, ktéra mogtaby wyzwoli¢ te posta¢ TMA. U podtoza
wtdrnej aTTP lezg choroby tkankitgcznej, zakazenia, przyjmowane leki oraz stany kliniczne, na przykfad
cigza.

Doktadna czestos¢ zachorowan na cTTP nie jest znana, ale szacuje sie, ze w Europie choroba wystepuje
u 0,5-4 os6b/min mieszkaricéw, a aTTP rozpoznaje si¢ z czestoscig 4—6 przypadkéw/min oséb/rok. Na
aTTP najczesciej chorujg osoby miedzy 30. a 40. rokiem Zycia.

W przebiegu naturalnym choroby S$miertelnos¢ wsrdd nieleczonych pacjentéw siegata 90%.
Plazmaferezy zmniejszajg $Smiertelnos¢ do 10-20%. Choroba moze sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo
nawracac. Czesto$¢ nawrotédw wynosi ~15% w ciggu pierwszych 2 miesiecy i 42% w ciggu 7,5 roku.

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane za technologie
alternatywna nalezy uznac¢ standardowe postepowanie (SoC — ang. standard of care), na ktore sktadajg
sie zabiegi plazmaferezy i leczenie immunosupresyjne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kaplacyzumab (KPL) jest humanizowang biwalentng nanoczgsteczkg zbudowang z dwédch takich
samych, humanizowanych elementéw (PMP12A2hum1), genetycznie zwigzanych tgcznikiem 3-alanina
wigzaca sie z domeng Al czynnika von Willebranda i hamujaca interakcje pomiedzy tym czynnikiem
a ptytkami krwi. W ten sposdb kaplacyzumab uniemozliwia charakterystyczng w aTTP adhezje ptytek
krwi pobudzang przez ultra duze multimery czynnika von Willebranda. Ponadto wptywa on
na dostepnos¢ czynnika von Willebranda wywotujgc przemijajace obnizenie catkowitego poziomu
antygenu czynnika von Willebranda oraz towarzyszgce obnizenie poziomu czynnika VIII:C podczas
leczenia.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Cablivi jest wskazany do stosowania w leczeniu
0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg, podczas epizodu
nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura,
aTTP) w pofaczeniu z wymiang osocza i immunosupresja.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oraz ekonomiczng wnioskodawca opart gtéwnie na randomizowanym badaniu
klinicznym poréwnujacym KPL + SoC z PLC + SoC, obejmujace populacje dorostych pacjentéow
z epizodem aTTP — HERCULES. Do badania wtaczono 145 pacjentéw. Obserwacje w badaniu
prowadzono przez miesigc po zakonczeniu okresu trwania leczenia. Czas leczenia w badaniu zalezny
byt od dtugosci trwania poszczegdlnych etapdw oraz mozliwosci rozpoczecia nowego cyklu KPL + SoC.

W badaniu HERCULES dopuszczalne byto rozpoczecie ponownego petnego cyklu leczenia KPL + SoC
w ramach otwartej fazy badania (OL, ang. open-label) w przypadku wystgpienia:

e pierwszego wczesnego hawrotu/zaostrzenia choroby w trakcie stosowania KPL/PLC
w 2. etapie terapii (tj. nawrdt choroby <30 dni po zakoriczeniu PEX, ale wystepujacy w trakcie
stosowania KPL/PLC) lub

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

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

Pierwszy nawrdt pojawiajacy sie w trakcie otrzymywania KPL/PLC, czyli w trakcie etapu 2., wystgpit u:

e 28 pacjentéw z grupy PLC + SoC (38%), sposréd ktorych leczenie KPL +SoC w ramach OL
rozpoczeto 26 pacjentéw (36%) — cross-over,

e 3 pacjentdéw z grupy badanej KPL + SoC (3%). sposréd ktérych leczenie KPL + SoC w ramach OL
rozpoczeto 2 pacjentow (3%),

Natomiast pierwszy pdzny nawrdt wystepujacy w trakcie stosowania KPL/PLC w 3. (opcjonalnym)
etapie terapii nie wystgpit u zadnego pacjenta, ani w grupie badanej, ani w kontrolnej.

Jakos¢ badania zostata oceniona przy uzyciu narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane
Collaboration. W badaniu HERCULES wnioskodawca opisuje zastrzezenia do domeny 1, tj. ryzyko btedu
wynikajgce z procesu randomizacji, wynikajgce z istotnych statystycznie réznic w charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw wigczonych do badania odnosnie do typu epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny
epizod). Dla pozostatych domen ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie.

Dla populacji pediatrycznej wnioskodawca przedstawit opisy trzech przypadkéw: Bhoopalan 2019,
Kaczmarek 2019, Nagel 2020.

W odniesieniu do skutecznosci praktycznej przedstawiono dwa badania obejmujgce w wiekszosci
populacje dorostych pacjentéow z epizodem aTTP leczonych KPL + SoC, gdzie skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii porownano z historycznymi kohortami pacjentéw leczonych wytgcznie SoC;

e Coppo 2020 — mediana okresu obserwacji wynosita 127 dni. Do badania wtgczono 90
pacjentéw, a grupe historyczng stanowito 180 pacjentow;
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e Dutt 2020 — mediana okresu obserwacji wynosita 80 dni. Do badania wiaczono 85 pacjentdw,
a grupe historyczng stanowito 39 pacjentow.

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit badanie Volker 2020, jednakze odstgpiono od przedstawienia
wynikéw ze wzgledu na brak poréwnania do grupy kontrolnej.

Badania skutecznosci praktycznej oceniono w skali NICE: badanie Dutt 2020 na 7 pkt (nie jest badaniem
prospektywnym), oraz badanie Coppo na 8 pkt (na 8 mozliwych).

Skutecznos¢ kliniczna

Populacja pacjentéw dorostych

Zgodnie z wynikami badania HERCULES stosowanie KPL+SoC vs PLC+SoC nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie w zakresie:

e wystepowania opornej aTTP;
e zgonow;

e zdarzen sercowo-naczyniowych, neurologicznych oraz zakrzepowo-zatorowych

e zgonow zwigzanych z aTTP;
e powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych;

e czasu do normalizacji markerdw uszkodzenia narzaddw;

W badaniu HERCULES stosowanie KPL+SoC vs PLC+SoC wigzato sie zistotng statystycznie wyzsza
skutecznoscig w zakresie:

e Skrécenia czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie — mediany wynosity odpowiednio 2,69
dni vs 2,88 dni, a wskaznik czestosci zdarzen (ERR — ang. event rate ratio) wynosit 1,55 (95% Cl:
1,09; 2,19);

e Przebieg epizodu aTTP:

o Nizsze ryzyko nawrotu aTTP ogétem — RR=0,33 (95% Cl: 0,17; 0,64), a NNT=4 (95% Cl:
3;9);

o Nizsze ryzyko wczesnego nawrotu/zaostrzenia <30 dni po zakonczeniu PEX, w trakcie
trwania terapii KPL/PLC — RR=0,11 (95% Cl: 0,03; 0,34), a NNT=3 (95% ClI: 3; 5);

e Nizsze ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koncowego (zgonu zwigzanego z aTTP lub
wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub powaznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego) —
RR=0,25 (95% Cl: 0,13; 0,49), a NNT=3 (95% Cl: 2; 5);

o W tym nizszego ryzyka wystgpienia wczesnego nawrotu/zaostrzenia <30 dni
po zakonczeniu PEX — RR=0,11 (95% Cl: 0,03; 0,34), a NNT=3 (95% Cl: 3; 5);

e Objetos¢ i liczba dni stosowania PEX w ramach podwdjnie zaslepionej fazy badania (BD) +
otwartej fazy leczenia (OL):

o Kroétszego stosowania PEX — 5,8 dnia vs 9,4 dnia, MD= -3,6 (-5,44; -1,76);
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o Nizszej sredniej objetosci PEX — 21,3 litra vs 35,9 litra, MD=-14,60 (95% Cl: -23,30; -
5,90);

e Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii:
o W ramach podwadjnie zaslepionej fazy badania (BD) + otwartej fazy leczenia (OL):
=  Kroétszej hospitalizacji — 9,9 dnia vs 14,4 dnia, MD=-4,50 (-7,26; -1,74);

=  Krdtszego pobytu na oddziale intensywnej terapii — 3,4 dnia vs 9,7 dnia, MD=
-6,30 (95% CI: -10,67; -1,93);

PéZny nawrdt aTTP >30 dni po zakoriczeniu PEX raportowano czesciej w ramieniu KPL + SoC, tj. u 6
pacjentéw (8%), natomiast w grupie PLC + SoC pdzny nawrdt choroby nie wystgpit u zadnego pacjenta.
Istotnos¢ statystyczna tej rdznicy nie jest jednoznaczna, gdyz parametr RR wskazuje na brak istotnosci,
natomiast RD wskazuje na istotng rdznice (obliczenia Agencji: RD = 0,08 [95%Cl: 0,02; 0,15]).
Whnioskodawca zaznacza,

oraz, ze u kazdego
z tych pacjentéw poziom aktywnosci ADAMTS13, po zakonczeniu okresu leczenia KPL, byt nizszy niz
10%.

Populacja dzieci i mtodziezy

W badaniu Bhoopalan 2019 u 15-letniej pacjentki z oporng aTTP w 13. dniu od przyjecia do szpitala
podano pierwszg dawke KPL (wczesniejsze 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 zakoriczeniu PEX.

Opis przypadku Kaczmarek 2019 dotyczyt pacjentki, u ktérej wystgpity 2 epizody aTTP, pierwszy
w wieku 10 lat, a kolejny w wieku 13 lat:

e Pierwszy epizod — w dniu przyjecia do szpitala liczba ptytek krwi u pacjentki wynosita
9 000/mm?3, w 4. dniu od przyjecia aktywno$é¢ ADAMTS13 byta nizsza niz 1%, a poziom
przeciwciat anty-ADAMTS13 wynosit 85 IU/ml. Terapie PEX + GKS rozpoczeto w 6. dniu od
przyjecia. W kolejnych dniach pomimo stosowanego leczenia liczba ptytek krwi nie
przekroczyta 100 000/mm?3. Do terapii dodano mykofenolan mofetylu, a procedury PEX
kontynuowano co drugi dzien az do 49. dnia od przyjecia, gdy aktywnos¢ ADAMTS13 wynosifa
59%, przeciwciata byty na niewykrywalnym poziomie, a liczba ptytek krwi ulegta normalizacji
i wynosita >200 000/mm?3. W trakcie terapii zastosowano jednorazowe podanie RTX.

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

Opis przypadku Nagel 2020 dotyczyt 16-letniej pacjentki, z oporng aTTP z chorbami wspétistniejgcymi.
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 utrzymujaca
sie >150 000/mm? przez kolejne 2 dni, jednak powstrzymaniu stosowania plazmaferez poziom ten
znéw spadt do 26 000/mm3. Ponownie rozpoczeto zabiegi PEX z dodaniem RTX do terapii. Poziom
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ptytek krwi utrzymywat sie w kolejnych dniach na poziomie 4-8 tys./mm?. 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?3. Nie podano catkowitego czasu stosowania KPL.

Skutecznosc¢ praktyczna

W publikacji Coppo 2020, gdzie ramie pordwnawcze dla terapii KPL + SoC stanowita kohorta
historyczna leczona SoC, opisano istotng statystycznie przewage kaplacyzumabu dla punktéw
koncowych: mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi, wczesny nawrét/zaostrzenie aTTP (<30
dni po zakonczeniu PEX), oporna aTTP, ztozony punkt koriéowy ogdtem (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 zgondéw zwigzanych z aTTP.
W przypadku pdinego nawrotu >30 dni od zakoiczenia PEX nie przeprowadzono poréwnania
ze wzgledu na brak danych dla kohorty historycznej.

W badaniu Dutt 2020 ramie porownawcze SoC stanowita kohorta historyczna. W publikacji opisano
istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ KPL + SoC w poréwnaniu do SoC, w zakresie czasu
od rozpoczecia PEX do normalizacji liczby ptytek krwi (mediana: 4 vs 6 dni), a takze liczby dni
stosowania PEX (medina: 7 vs 9 dni).

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

W przypadku pozostatych punktéw korncowych nie przeprowadzono poréwnania ze wzgledu na brak
danych w ich zakresie dla kohorty historycznej.

Bezpieczenstwo

Populacja pacjentow dorostych (uwzgledniono wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji)

Zgodnie z wynikami badania HERCULES leczenie KPL + SoC w pordwnaniu do leczenia PLC + SoC
zwigzane byto z istotnym wzrostem ryzyka wystgpienia:

e Zdarzen niepozadanych ogétem zwigzanych z krwawieniem — RR=1,35 (95% Cl: 1,01; 1,81),
a NNH =5 (95% ClI: 3; 113);

e Powaznych zdarzen niepozgdanych ogdtem (nie wliczajac aTTP) — RR=1,97 (95% Cl: 1,06; 3,65),
a NNH =6 (95% CI: 3; 46);

e Powaznych zdarzen niepozadanych ogétem zwigzanych z krwawieniem — RR=8,23 (95% Cl:
1,06; 64,09), a NNH =10 (95% CI: 5; 48).

Nie obserwowano istotnej réznicy miedzy grupami w zakresie zgonow, zdarzen niepozgdanych
ogétem, powainych zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych uznanych
za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem czy zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania
terapii.

Najczesciej wystepujacymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi byto krwawienie z nosa w grupie
leczonej KPL + SoC (4 pacjentéw), natomiast w grupie PLC + SoC reakcja anafilaktyczna na transfuzje
(3 pacjentéw).

W badaniu obserwacyjnym Dutt 2020 zdarzenia niepozadane ogdtem wystgpito u 31% pacjentéw
leczonych KPL + SoC, w tym krwawienia obserwowano u 18% pacjentdw, co bylto istotnie czestsze niz
w grupie kontrolnej SoC, gdzie nie zaobserwowano krwawienia u zadnego pacjenta. Czestosc¢
wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych byfa podobna w obu poréwnywanych grupach,
raportowana na poziomie 5%.
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W trakcie badania obserwowano 17 epizodéw krwawienia ogdétem, w tym 6 prowadzgcych
do przerwania terapii KPL, oraz 5 powaznych epizodéw krwawienia. Zdarzen innych niz krwawienie
zaraportowano 14 epizodéw ogétem, w tym 10 epizoddw prowadzacych do przerwania terapii KPL.

W badaniu obserwacyjnym Coppo 2020 przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem wystgpito u 51% pacjentéw leczonych KPL + SoC. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
wystepowaty z poréwnywalng czestoscig wsrdd pacjentdéw w grupie KPL + SoC oraz w grupie SoC (12%
vs 11%).

Wsrdod najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych KPL + SoC
raportowano krwawienia (dotyczyty 33% pacjentéw). Powazne krwawienia wystgpity u 2 pacjentéw
(2%), u pozostatych byty 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 pediatryczna

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

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych wynikdw miaty wptyw nastepujgce aspekty:

e  Okres obserwacji (po zakoriczeniu terapii KPL/PLC) w badaniu HERCULES byt relatywnie krétki,
wynosit 1 miesigc. Biorgc pod uwage roznice w istotnosci statystycznej punktéw korncowych
ocenianych w fazie zaslepionej oraz w fazie otwartej, okres obserwacji moze mie¢ znaczaca
role w ocenie trwatosci i istotnosci efektu zdrowotnego;

e W badaniu HERCULES nie oceniano jakosci zycia pacjentow;

e Dowody naukowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KPL wsrdd dzieci
i mtodziezy sg ograniczone, w wiekszosci pochodza one z opisdw przypadkéw (dodatkowo
w badaniu Dutt 2020 sposrdd 85 pacjentdéw z aTTP leczonych KPL + SoC 4 chorych byto w wieku
<18 lat.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juZz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.
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Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Cablivi (kaplacyzumabu)
dodanego do terapii standardowej (SOC — ang. standard of care) w porédwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania u pacjentdw z epizodem nabytej zakrzepowe] plamicy matoptytkowej (aTTP
- ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura). Przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci
(CUA) w dozywotnim (55-letnim) horyzoncie czasowym, uwzgledniono perspektywe NFZ oraz wspdlna.
Biorgc pod uwage sposéb finansowania leku (tj. program lekowy) brak jest wspotptacenia pacjenta
za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

e  koszty kaplacyzumabu;

e koszty SoC (plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego);

e koszty hospitalizacji;

e koszty diagnostyki aTTP (w tym kwalifikacji do programu lekowego);
e koszty monitorowania pacjenta;

e koszty leczenia powikfan dtugoterminowych;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Ograniczenia

Najwazniejsze ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej. Badania
kliniczne wtgczone do przeglady cechowat krétki okres obserwacji wzgledem horyzontu przyjetego w
modelu ekonomicznej, a dla populacji pediatrycznej dostepne byty jedynie opisy przypadkow.
Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce czynniki:
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e Whnioskodawca uwzglednit w swojej analizie tylko pojedynczy epizod aTTP, natomiast dane
literaturowe podajg, ze choroba moze sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo nawracaé. Czestosc
nawrotéw wynosi ~15% w ciggu pierwszych 2 miesiecy i 42% w ciagu 7,5 roku. W badaniu
HERCULES skumulowana czesto$é¢ wystepowania nawrotu objawdéw aTTP wyniosta 12,7%
w ramieniu KPL+SoC i 38,4% w ramieniu PLC+SoC;

e W celu uproszczenia obliczen przyjeto staty koszt dla zaburzen poznawczych oraz
neuropsychologicznych w remisji po epizodzie aTTP zgodny z dostepnymi danymi dla zawatu
serca z badania Hatdas 2015. Przyjeta wartos¢ kosztu jest najpewniej zawyzona, jednak
parametr ten ma znikomy wptyw na wyniki analizy.

e Zgodnie z opinig ekspertéw biorgcych udziat w pracach nad oryginalnym modelem ztozonym
do NICE, smiertelno$¢ zaobserwowana w badaniu HERCULES jest zanizona w pordwnaniu
ze Smiertelnoscig u pacjentdw z ostrym epizodem aTTP obserwowang w praktyce klinicznej.

Nalezy mie¢ wiec na uwadze, ze dane
o smiertelnosci dla poréwnywanych interwencji pochodzg z réznych zrédet.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzgce wyzszosci KPL+SoC nad SoC, zatem
nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji Cablivi
(kaplacyzumabu) dodanego do terapii standardowej u pacjentéw z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej, przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego oraz perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny + pacjent). Ze wzgledu na znikomy koszt po
stronie pacjenta, oszacowanie z perspektywy wspdlnej rdzini sie nieznaczenie od perspektywy
pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

o koszty KPL;

e koszty SoC (plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego);

e koszty hospitalizacji;

e koszty diagnostyki aTTP (w tym kwalifikacji do programu lekowego);
e koszty monitorowania pacjenta;

e koszty leczenia powiktan dtugoterminowych;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Elmiron na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy ptatnika wzrosng o:

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest brak doktadnych danych
epidemiologicznych dotyczgcych liczby pacjentéw u ktorych wnioskowana technologia mogtaby zostac
zastosowana.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

11
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Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie wykorzystujgce mozliwosc
obnizenia realnych cen lekéw refundowanych w lecznictwie zamknietym o 10% przy wydawaniu
kolejnych decyzji administracyjnych.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne odnoszace sie do TTP:

e  British Committee for Standards in Haematology (BCSH) 2012;

e Japanese Society of Hematology (JSH) 2017;

e International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 2020.

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

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

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych:

e 4 pozytywne:
o Haute Autorité de Santé (HAS 2019),
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020;
o Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2018;
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020;

e 2 negatywne:
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2020a;
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2020.

Odnaleziono informacje na stronie IQWIG, zgodnie z ktdrg planowane jest wydanie kolejnej
rekomendacji dla kaplacyzumabu stosowanego w leczeniu epizodu aTTP w populacji mtodziezy
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w wieku 12-18 lat. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzysc¢ 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 koricowych — przezycia, zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzagddw, korzystania
z opieki zdrowotnej lub pdZnych nawrotdw aTTP oraz na niepewnos¢ odnosnie do efektywnosci
kosztowej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.07.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1705.2020.12.PBO) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Cablivi (kaplacyzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (ICD-10 M31.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz.
523, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2021 z dnia 27 wrzesnia 2021 roku
w sprawie oceny leku Cablivi (caplacizumabum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie epizodu nabytej
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M31.1)”

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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