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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.34.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Cablivi (kaplacyzumab) w ramach
programu lekowego:

Tytut:| | oczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10
M31.1)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjga Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
Sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowiazujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu __ za posrednictwem ePUAP __ lub  poczty  elektronicznej:

sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ...................... Kinga AdamCzyK. .......ccueeiiiiiiii e

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 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)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



v  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrg/osob, z ktdérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu’:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

- zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), {j.:

- petnienie funkcji czionka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Ssrodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

- posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegbty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga
ogolna

Produkt leczniczy Cablivi® (kaplacyzumab) to pierwsza i obecnie
jedyna opcja terapeutyczna zarejestrowana do leczenia epizodu
nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura, aTTP) u dorostych i mtodziezy [1].

aTTP jest pojawiajgcym sie gwattownie i nagle rzadkim schorzeniem
hematologicznym, ktére wigze sie z powaznymi konsekwencjami
zdrowotnymi  spowodowanymi  powstawaniem  zakrzepdw i
uszkodzeniem narzgdow wewnetrznych pacjenta. Leki
immunosupresyjne aktualnie stosowane w terapii epizodu aTTP nie
dajg natychmiastowego efektu, sg ponadto mato specyficzne i
charakteryzujg sie przede wszystkim dziataniem
autoimmunologicznym, nie wptywajgc na stanowigce duze zagrozenie
dla zycia powstawanie zakrzepow. Pierwszg i do tej pory jedyna opcja
terapeutyczng blokujagcg powstawanie zakrzepéw w przebiegu
epizodu aTTP jest lek biologiczny — kaplacyzumab.

FDA objeto kaplacyzumab procedurg przyspieszonej rejestracji
(priority review [2]), co potwierdza wysokie znaczenie tej opcji leczenia
dla zdrowotnosci spoteczenstwa. Mimo, ze oceniana jednostka
chorobowa wystepuje bardzo rzadko, terapie kaplacyzumabem
oceniono w duzym, obejmujgcym blisko 150 pacjentéw, dobrze
zaprojektowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym z
randomizacjg HERCULES [3].

Terapia z wykorzystaniem kaplacyzumabu dodanego do leczenia
standardowego  obejmujgcego  procedure  wymiany  0socza
(plazmafereza, PEX) oraz leczenie immunosupresyjne przynosi
pacjentom korzysci kliniczne poprzez skrécenie czasu trwania
majacego negatywny wpltyw na organizm chorego epizodu aTTP,
znacznie skracajgc czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
czas trwania hospitalizacji i liczbe oraz objetos¢ przyjmowanych
plazmaferez ([3, 4]). Wysoki efekt terapeutyczny potwierdzita EMA
uznajgc wyniki uzyskane w badaniu HERCULES za kliniczne istotne [5].

Kaplacyzumab jest rekomendowany do stosowania w terapii epizodu
alTP ~w  opublikowanych w2020 roku  wytycznych
Miedzynarodowego Stowarzyszenia Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH,
ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis [6]).
Jednoczes$nie nalezy wskazac, ze uznane na Swiecie agencje HTA
(francuska HAS [7], niemiecka IQWIG [8, 9], brytyjska NICE [10] oraz
szkocka SMC [11]) rekomendujg finansowanie kaplacyzumabu ze
srodkéw publicznych argumentujgc wydane stanowiska wykazaniem
wysokich korzysci klinicznych u pacjentéw z epizodem aTTP.
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Rozdz.
5.3.1, str.
64

W ramach analizy ekonomicznej rozrézniono pojecia ,nawrotu
objawow” i ,kolejnego epizodu aTTP”.

W badaniu HERCULES nawrdét objawéw choroby definiowano jako
ponowny spadek liczby ptytek krwi, po wczesniejszym uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie, wymagajgcy wznowienia PEX. Ze wzgledu na
moment pojawienia sie nawrotow choroby zdarzenia te dzielono na:

- zaostrzenie aTTP (ang. exacerbation) definiowane jako nawrét
objawow choroby w ciggu 30 dni od zakonhczenia stosowania PEX,

- nawrét odlegty aTTP (ang. relapse) definiowane jako nawrét objawow
choroby w okresie 1 miesigca nastepujacego po 30 dniach od
zakonczenia stosowania PEX.

Zgodnie z konstrukcjg oryginalnego modelu, nawroty objawow aTTP,
ktére wystepujg w ciggu 90 dni od rozpoczecia leczenia pierwszego
epizodu aTTP, zostaty przypisane do tego epizodu aTTP. Nawrot taki
nie jest traktowany zatem jako osobny epizod aTTP, a zostat
utozsamiony z wystepujgcym uprzednio epizodem jako jego




kontynuacja. Czestos¢ wystepowania tych nawrotow przyjeto zgodnie
z danymi z badania HERCULES (12,7% w ramieniu KPL + SoC i
38,4% w ramieniu SoC).

,Kolejny epizod aTTP” definiowano z kolei jako nowy epizod aTTP,
niezwigzany z pierwszym epizodem. Przyjeto, ze kolejne epizody
aTTP (okreslane jako true relapse) mogg wystgpi¢ w kolejnych 3-
miesiecznych cyklach modelu. Uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia
tylko jednego kolejnego epizodu aTTP, co oznacza, ze u pacjenta w
ramach modelu mogg wystgpi¢ maksymalnie 2 epizody aTTP.
Uwzglednienie mozliwosci wystgpienia wiekszej liczby tych zdarzen
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).

Roczng czestos¢ wystepowania kolejnych epizoddéw aTTP przyjeto na
poziomie 1% na podstawie opinii eksperta klinicznego w oryginalnym
modelu. Roczne ryzyko wystgpienia kolejnego epizodu aTTP réwne
1% odpowiada ryzyku wystgpienia tego zdarzenia w horyzoncie
dozywotnim na poziomie 16%. W ramach oceny modelu opracowanej
przez NICE wskazano, ze zgodnie z publikacjg Shin 2019 odsetek
pacjentow z kolejnym epizodem aTTP wsrdd pacjentow z brytyjskiego
rejestru TTP w latach 2009-2018 wyniést 19%, zas zgodnie z opiniami
ekspertow 10% pacjentow z aTTP doswiadczy kolejnego epizodu
choroby w ciggu swojego zycia. Przyjete w modelu
prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego epizodu aTTP na
poziomie 1% rocznie wpisuje sie zatem w zakres okreslony przez
ekspertow oraz dane literaturowe. Danych tych nie nalezy porownywac
z danymi dotyczgcymi nawrotow objawow z badania HERCULES.
Terapia KPL ma istotny wptyw na leczenie epizodu aTTP poprzez
skrécenie czasu jego trwania — znacznie skraca czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, czas trwania hospitalizacji i liczbe oraz
objetos$¢ przyjmowanych plazmaferez. Ze wzgledu na mechanizm
dziatania leku, terapia KPL ukierunkowana jest na leczenie
pojedynczego ostrego epizodu aTTP i nie zmniejsza ryzyka
wystgpienia kolejnego epizodu aTTP. W zwigzku z tym przyjete w
analizie prawdopodobienstwa wystgpienia tego zdarzenia sg takie
same niezaleznie od rozwazanej interwenciji.
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Rozdz. 13,
str. 89

W ramach analizy wptywu na organizacje udzielania Swiadczen
zdrowotnych (AWB, rozdz. 4.1) nie zidentyfikowano dodatkowych
naktadow w systemie ochrony zdrowia zwigzanych z wdrozeniem
ocenianej technologii (sprzetowych, osobowych i innych).

Z uwagi na fakt, ze pierwszg dawke produktu leczniczego Cablivi® we
wstrzyknieciu dozylnym oraz kolejne we wstrzyknieciach podskornych
podaje sie podczas hospitalizacji zwigzanej z zabiegiem plazmaferezy,
zatozono ze pacjent lub jego opiekun zostanie przeszkolony w
zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskornych w ramach ww.
hospitalizacji, aby po zakohczeniu hospitalizacji wstrzykniecia leku
mogty by¢ wykonywane samodzielnie przez pacjenta lub jego
opiekuna, nie generujgc tym samym dodatkowych obcigzen
finansowych dla systemu ochrony zdrowia.

Koszty diagnostyki wymaganej zapisami wnioskowanego programu
lekowego m.in. badania na aktywnos¢ ADAMTS13 i obecnosc¢
inhibitora ADAMTS13 zostaty uwzglednione w koszcie kwalifikacji do
programu lekowego. Wykonanie badan ADAMTS13 jest obecnie
elementem standardowego postepowania diagnostycznego i jedynie
precyzyjnie okreslony w programie lekowym czas oczekiwania na te
wyniki moze wymagac intensyfikacji dziata diagnostycznych w
niektorych osrodkach.

Jako ze leczenie z zastosowaniem KPL stanowi terapie dodang do
obecnie stosowanej standardowej praktyki klinicznej, w analizie brak
jest informacji dotyczgcych zmniejszenia naktadéw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem dotychczasowych technologii w
przypadku przejscia na oceniang technologie. Jednoczesnie
zmniejszenie kosztow zwigzane z ograniczeniem czestosci i dlugosci
hospitalizacji, wystepowaniem powiktan dtugoterminowych i innymi
zostato ujete w AWB (w ramach kategorii Pozostate koszty), zgodnie z
metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono z podziatem na
najbardziej istotne kategorie kosztowe: koszty KPL, koszty podania
KPL oraz pozostate koszty (obejmujgce koszty kwalifikacji do leczenia,
monitorowania pacjentow, hospitalizacji, plazmaferez, leczenia
immunosupresyjnego, leczenia powiktan dtugoterminowych w remisji
oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych). Ze wzgledu na
konstrukcje adaptowanego w ramach AWB modutu Budget Impact, nie
wyszczegolniono poszczegodlnych kosztéw uwzglednionych w kategorii
Pozostafte koszty.




Podsumowujgc powyzsze, w analizie wptywu na budzet ujeto
wszystkie rodzaje kosztéw réznicujgce analizowane interwencje oraz
ich wptyw na liczbe / czas udzielania swiadczen opieki zdrowotne;.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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