Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 113/2021 z dnia 27 wrzes$nia 2021 roku
w sprawie oceny leku Cablivi (caplacizumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (ICD-10 M31.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq 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, w ramach programu lekowego: ,Leczenie epizodu nabytej
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M31.1), w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zakrzepowq plamica matoptytkowa (TTP) to bardzo rzadka (2-6 przypadkow
na 1 min), nabyta mikroangiopatia zakrzepowa, zwiqzana ze spadkiem
aktywnosci metaloproteinazy ADAMTS13 (czesto wskutek powstania
blokujgcych ten enzym autoprzeciwciat), odpowiedzialnej za rozpad ultraduzych
multimetrow czynnika von Willebranda (vWF). TTP prowadzi do powstawanie
agregatow ptytkowych i matoptytkowosc¢ ze zuzycia, a takze niedokrwistosci
hemolitycznej i objawow niedokrwienia narzgdow, najczesciej osrodkowego
uktadu nerwowego. Wyrdznia sie 2 postaci TTP tj. pierwotnq, niezwigzang
ze wspofistniejgcq  chorobgq i  wtdrng, zwiqzanqg z  chorobami
autoimmunologiczng, infekcjami, zwykle wirusowymi oraz rzadko stosowaniem
lekow np. tiklopidyny, pegylowanego interferonu, a takze z cigzq.
Wiekszos¢ chorych stanowiq osoby mtode lub w srednim wieku, czesciej kobiety.
Choroba obcigzona jest duzg smiertelnosciq, ktorg plazmaferezy zmniejszajq do
10-20%. Typowq cechq TTP jest duze ryzyko nawrotu choroby, szacowane na 15%
w ciggu 2 miesiecy. Przebycie TTP ma negatywny wptyw na rokowanie, w tym
czas przezycia, zwiekszajqc ryzyko chorob autoimmunologicznych i nadcisnienia
tetniczego.
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Wg. NFZ, w ostatnich latach TTP rozpoznawano w Polsce 250-300 chorych
rocznie, ale liczba chorych, u ktorych stosowano plazmafereze wynosita 10-20
rocznie.

Zgodnie z rekomendacjami towarzystw podstawq leczenia nabytej TTP jest
wymiana osocza ,powtarzana do czasu normalizacji liczby ptytek, typowo
tgczona z leczeniem immunosupresyjnym, najczesciej kortykosteroidami.
Dodatkowo w terapii tej choroby, zwfaszcza w przypadkach opornych
na leczenie, mozna rozwazyc rituksymab, cyklosporyne, cyklofosfamid.

Kaplacyzumab to humanizowana biwalentna nanoczqgsteczka, ktora tgczqc sie
z domeng A vWF zapobiega jego wigzaniu z ptytkami i w konsekwencji tworzeniu
agregatow ptytkowych, obnizajgca takze przejsciowo poziom vWF i czynnika VIII
we krwi. Kaplacyzumab zarejestrowany w Unii Europejskiej w roku 2018
ma status leku sierocego. Wymieniono go w zaleceniach ISTH z roku 2020 jako
lek do podawania podskornego w pierwszym lub nawracajgcym epizodzie
ostrego TTP (rekomendacja warunkowa, umiarkowana jakos¢ dowodow).
Najwieksze korzysci z terapii kaplacyzumabem obserwowano po podaniu leku
na poczgtku leczenia, nawet jeszcze przed uzyskaniem wynikow oznaczenia
aktywnosci ADAMTS13 w osoczu.

Dowody naukowe

Kaplacyzumab byt skuteczny w leczeniu nabytej TTP, co wykazaty 2 badania RCT
tj. TITAN (faza 2) z 2016 roku i HERCULUS (rejestracyjne, faza 3) z 2019 roku.
W badaniu HERCULUS wykazano znamiennie skrocenie czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie w grupie stosujgcej kaplacyzumab wraz
ze standardowym postepowaniem (n=72, sredni wiek 46 lat), w porownaniu
zgrupq leczong plazmaferezami w potqgczeniu z immunosupresjq (n=73) -
wskaznik czestosci zdarzenia ERR=1,55 (p=0,01). Wszystkie nawroty choroby
wystepowaty okoto  3-krotnie rzadziej w grupie kaplacyzumabu.
Rdznice co do czestosci poznego nawrotu nabytego TTP, opornych na leczenie
przypadkow oraz zgonow miedzy 2 grupami nie byty istotne. Ztozony punkt
koricowy obejmujgcy zgon zwiqzany z nabytym TTP oraz epizody wczesnego
nawrotu/zaostrzenia tej choroby Ilub powaznego zdarzenia zakrzepowo-
zatorowego wystepowat o 75% rzadziej w grupie leczonej kaplacyzumabem.
Dodanie kaplacyzumabu zmniejszafo liczbe zabiegow plazmaferezy oraz czas
hospitalizacji i przebywania na oddziale intensywnej terapii.

Korzysci ze stosowania kaplacyzumabu potwierdzity badania obserwacyjne
z kohortq historycznq jako komparatorem, w tym brytyjskie retrospektywne Dutt
(n=81 chorych leczonych kaplacyzumabem; 4 chorych < 18. roku Zzycia)
i francuskie prospektywne Coppo, oba z 2020 roku (n=90 chorych leczonych
kaplacyzumabem). W populacji pediatrycznej, dostepne sq 3 opisy przypadkdow
poza pacjentami z badania Dutta i wsp. Zgodnie z charakterystykq produktu,
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na podstawie danych u osob dorostych opracowano populacyjny model
farmakokinetyczno-farmakodynamiczny, opisujgcy interakcje miedzy
kaplacyzumabem i antygenem vWF u 0s6b dorostych po dozylnym i podskdrnym
podaniu kaplacyzumabu w réznych dawkach. Stwierdzono, ze w wieku od 2 do 18
lat ,,ekspozycja i supresja vVWF:Ag bedq 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.”

Dziatania niepozqdane kaplacyzumabu, raportowane u ponad 10% leczonych
w badaniu RCT HERCULES, obejmujq krwawienia z nosa lub dzigset, gorgczke,
nudnosci, pokrzywka, bol gfowy, zawroty gfowy, parestezje, zaparcia.
Rzadziej wystepujgce powiktania to incydenty zakrzepowo-zatorowe (ok. 5%)
oraz krwawienia wewngqtrzczaszkowe (sporadycznie). U chorych < 18. roku zycia
nie opisywano istotnych dziatan niepozqdanych kaplacyzumabu.

Ekspert kliniczny wyrazit pozytywnq opinie o objeciu refundacjqg kaplacyzumabu
do leczenia nabytej TTP.

Problem ekonomiczny

Liczba chorych, u ktdrych powinno sie zastosowac kaplacyzumab jest trudna
do oszacowania wobec braku danych epidemiologicznych z Polski, a

(brak kodu dla nabytej TTP w ICD10). Analiza wptywu na budzet
zostata oparta na symulacji przebiegu choroby i jej leczenia. Produkt leczniczy
kaplacyzumab (Cablivi) ma byc¢ dostepny w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej. Inne leki nie byty oceniane we wskazaniu zawartym we wniosku.

Przyjmujgc 2-letni horyzont czasowy, objecie refundacjq produktu leczniczego
Cablivi spowoduje

Rekomendacje refundacyjne tj. NICE 2020 (wskazania identyczne jak
w proponowanym programie lekowym), SMC 2020, francuskie HAS 2020,
i niemieckie IQWIG 2020, sq pozytywne dla kaplacyzumabu,; dwie rekomendacje
kanadyjskie CADTH 2020 i australijskie PBAC 2020 sq negatywne ze wzgledu
na m.in. brak danych co do skutecznosci w odniesieniu do przezycia i efektow
odlegtych.

Gtowne argumenty decyzji

1. Kaplacyzumab jest skuteczniejszy w leczeniu ostrego epizodu nabytego TTP
niz standardowe postepowanie.

2. Program lekowy zostat przygotowany wtasciwie, jednak trudno oszacowac
zwigzanych z objeciem leku refundacjq.
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4. Dodatkowo, poniewaz skutecznosc¢ leku w dtugoterminowym zapobieganiu
nawrotow nie zostata okreslona, wnioskodawca powinien zobowigzac sie

do zwrotu kosztow kolejnego leczenia w przypadku nawrotu choroby w ciggu
12 miesiecy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.34.2021 ,Wniosek o objecie refundacja leku Cablivi (kaplacyzumab) w ramach programu lekowego:

»leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M31.1)«”, data ukonczenia:
16.09.2021 .

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw oraz eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Ablynx NV.

Zakres  wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem  Ablynx NV
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Ablynx NV.



