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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Sanofi Sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Sanofi Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Ablynx NV)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Ablynx NV

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawno$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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 przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ADAMTS13 A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

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

AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa

aTTP (iTTP) nabyta (immunologiczna) zakrzepowa plamica matoptytkowa (acquired/immune-mediated TTP)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB / BIA analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSH British Society for Haematology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

cTTP wrodzona zakrzepowa plamica matoptytkowa (congenital TTP)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

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

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ERBP European Renal Best Practice

ERR wskaznik czestosci zdarzenia (ang. event rate ratio)

FAERS FDA Adverse Event Reporting System

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

FU follow-up

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HIT-6 Headache Impact Test-6

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS Istotne statystycznie

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis

KKCz koncentrat krwinek czerwonych

KKPL koncentrat krwinek ptytkowych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KPL kaplacyzumab

LDH dehydrogenaza mleczanowa

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz.
2301)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)
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Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

Otwarta faza badania (Open-label)

iloraz szans (odds ratio)

plazmafereza

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

objetos¢ osocza (ang. plasma volume)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do terapii lekowych

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz.
545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rytuksymab

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Short Form-36 Health Survey

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 refundac;ji

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowegdo oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2024 r., poz. 146., z pdzn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia 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.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.05.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2940.2023.19.WMO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Cablivi, Caplacizumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg,
1, fiolka i amputkostrzykawka, GTIN: 05909991413385

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie pacjentéw z immunologiczng zakrzepowa plamicg matoptytkowg (ICD-10: M31.1)”

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:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
- zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde

Belgia

Whioskodawca

Sanofi Sp. z o0.0.

ul. Marcina Kasprzaka 6
01-211 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.05.2024 r., znak PLR.4500.2940.2023.19.WMO (data wptywu do AOTMIT 06.05.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto produktu leczniczego:

o Cablivi, Caplacizumabum, Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 1, fiolka
i amputkostrzykawka, GTIN: 05909991413385

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 28.05.2024, znak
0T.423.1.34.2024.7.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 17.06.2024 r. pismem, znak PLR.4500.2940.2023.22.PWY z dnia
17.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- |,  matliza. problemu - decyzyjnego.

Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej. Wersja 4.0, HTA
Consulting, Krakow 2023

- [, Analiza Kiiniczna. Kaplacyzumab (Cablivi®)

w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej. Wersja 4.0, HTA Consulting, Krakow 2023

o I Przeglad systematyczny doniesien
rzeczywistej praktyki klinicznej. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej. Wersja 2.0, Zatgcznik do analizy klinicznej, HTA Consulting, Krakow 2023

. _ Analiza ekonomiczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej. Wersja 4.0, HTA Consulting, Krakéw 2023

o _ Analiza wptywu na budzet. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej
zakrzepowej plamicy matoptytkowej. Wersja 4.0, HTA Consulting, Krakow 2023

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Cablivi zgodnie z uwagami AOTMIT zawartym w pismie
PLR.4500.2940.2023.22.PWY z dnia 17.06.2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

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, 1, fiolka i
amputkostrzykawka, GTIN: 05909991413385

Kod ATC

BO1AX07

Substancja czynna

kaplacyzumab

Droga podania

wstrzyknigcia dozylne/podskérne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kaplacyzumab jest humanizowang biwalentng nanoczasteczka zbudowang z dwdéch takich samych,
humanizowanych elementow (PMP12A2hum1), genetycznie zwigzanych facznikiem 3-alanina wigzaca sie z
domeng A1 czynnika von Willebranda i hamujacg interakcje pomiedzy tym czynnikiem a ptytkami krwi. W ten
sposob kaplacyzumab uniemozliwia charakterystyczng w aTTP adhezje ptytek krwi pobudzang przez
ultraduze multimery czynnika von Willebranda. Ponadto wptywa on na dostepnosc¢ czynnika von Willebranda
wywotujac przemijajgce obnizenie catkowitego poziomu antygenu czynnika von Willebranda oraz
towarzyszace obnizenie poziomu czynnika VIII:C podczas leczenia.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

W programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z immunologiczng zakrzepowa plamicg matoptytkowg (ICD-10:
M31.1)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria wiaczenia

1) wiek 12 lat lub powyzej;

2) masa ciata co najmniej 40 kg;

3) kliniczne objawy epizodu immunologicznej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (iTTP), wymagajgcego
leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza;

4) liczba ptytek <100 x 10%L;

5) rozpad czerwonych krwinek stwierdzony na podstawie obecnosci schistocytéw w rozmazie krwi;

6) aktywno$¢ ADAMTS13 <10% oraz obecnos$¢ inhibitora anty-ADAMTS13 (leczenie moze by¢
wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badania ADAMTS13 na podstawie oceny stanu klinicznego i
innych wynikéw badan wykonywanych przy kwalifikacji do programu):

a) ocena aktywnosci ADAMTS13 musi by¢ przeprowadzona na podstawie prébki osocza pobrane;j
przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany osocza,

b) wyniki badan powinny by¢ uzyskane w ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
wymiany 0socza, a czas oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni;

7) wykluczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego;

8) wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci:

a) kliniczne dowody infekgji jelitowej wywotanej przez E.coli,
b) mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z przeszczepieniem krwiotwoérczych komérek
macierzystych, szpiku kostnego lub organu,
¢) znana lub podejrzewana posocznica,
d) diagnoza rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego,
e) przewlekta matoptytkowos$¢ immunologiczna;
9) wykluczenie wysokiego ryzyka krwawienia z innych przyczyn niz matoptytkowosc¢;
10) wykluczenie cigzy.
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy
byli leczeni kaplacyzumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spehiali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) kaplacyzumab stosuje sie w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia z wykorzystaniem wymiany osocza
(wraz z ewentualng immunosupresjg — np. rytuksymab). Etapy leczenia kaplacyzumabem obejmuja:
a) pierwszy etap leczenia: okres stosowania wymiany osocza,

b) drugi etap leczenia: kolejne 30 dni od momentu zakohczenia wymiany osocza,
c) opcjonalny, trzeci etap leczenia (przedtuzony okres leczenia kaplacyzumabem) nastepujacy po
zakonczeniu etapu pierwszego i drugiego:
i. u pacjentow, u ktérych po zakonczeniu drugiego etapu leczenia wystepuje poziom aktywnosci
ADAMTS13< 20%,
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ii. czas trwania leczenia w etapie trzecim: leczenie kaplacyzumabem w trakcie opcjonalnego,
trzeciego etapu leczenia (przedtuzony okres leczenia kaplacyzumabem) stosowane jest do
momentu uzyskania pierwszego wyniku oznaczenia aktywnosci ADAMTS13 wynoszgcego 230%
(na podstawie probki osocza pobranej w trakcie monitorowania trzeciego etapu leczenia), ale nie
dtuzej, niz przez 28 dni (4 tygodnie);

2) chorzy, u ktérych pojawi sie nawrét iTTP (1. kolejny epizod iTTP okreslony zgodnie z kryteriami
wigczenia) moga by¢ ponownie kwalifikowani do podawania petnego cyklu leczenia
kaplacyzumabuem (ponownie zaczynajg leczenie od etapu 1.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.
3. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystgpienie aktywnego, istotnego klinicznie krwawienia w trakcie terapii kaplacyzumabem;

2) wystagpienie objawoéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczg;

3) wystapienie choréb lub standéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

4) aktywnos¢ ADAMTS13 210% na podstawie oceny prébki osocza pobranej przed rozpoczeciem
leczenia z zastosowaniem wymiany osocza — wynik powinien by¢ uzyskany w ciggu 5 dni od
rozpoczecia leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, a czas oczekiwania na wynik nie moze
przekroczy¢ 7 dni;

5) negatywny wynik na obecnos$¢ inhibitora ADAMTS13 — na podstawie oceny probki osocza pobranej
przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany osocza — wynik powinien by¢ uzyskany w
ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza, a czas oczekiwania na wynik
nie moze przekroczy¢ 7 dni;

6) aktywnos¢ ADAMTS 13 230%na podstawie oceny prébki osocza pobranej w trakcie trwania trzeciego,
opcjonalnego etapu leczenia;

7) cigza;

8) wystapienie ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem;

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
prawnych opiekunow.

Dawkowanie

Kaplacyzumab wskazany jest do stosowania w pofgczeniu z wymiang osocza oraz immunosupresjg.
Dawkowanie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Monitorowanie

1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie aktywnosci ADAMTS13 — leczenie mozna wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;

2) oznaczenie obecnosci inhibitora anty-ADAMTS13 — leczenie mozna wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;

3) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) oznaczenie stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie liczby ptytek krwi;

6) morfologia krwi z rozmazem (obecnosc¢ schistocytow);

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajace co najmniej testy w kierunku HbsAg i
HbcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA,

9) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co najmniej oznaczenie przeciwciat anty-
HCV, a w przypadku dodatniego wyniku badania na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV badanie HCV-
RNA;

10) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy).

2. Monitorowanie leczenia
1) w czasie pierwszego etapu leczenia, tj. w okresie stosowania wymiany osocza:
a) raz dziennie:
— morfologia krwi z rozmazem,
b) raz w tygodniu:
— oznaczenie aktywnosci dehydrogenzy mleczanowej (LDH),
— oznaczenie stezenia kreatyniny,
— oznaczenie stezenia haptoglobiny (Hp),
— oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
2) w czasie drugiego etapu leczenia, tj. w czasie kolejnych 30 dni leczenia kaplacyzumabem od momentu
zakonczenia wymiany osocza:
a) raz w tygodniu:
— oznaczenie aktywnosci ADAMTS13,
— morfologia krwi z rozmazem,
— oznaczenie aktywnosci dehydrogenzy mleczanowej (LDH),
— oznaczenie stezenia kreatyniny,
— o0znacznie stezenia haptoglobiny (Hp),
— o0znaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) w czasie opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przediuzonego okresu leczenia kaplacyzumabem), {j.

po zakonczeniu etapu pierwszego oraz drugiego:
a) raz w tygodniu:
— oznaczenie aktywnosci ADAMTS13,
— oznaczenie aktywnosci dehydrogenzy mleczanowej (LDH),
— oznaczenie stezenia kreatyniny,
— morfologia krwi z rozmazem.
3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgacych monitorowania leczenia i

kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolera Narodowego Funduszu Zdrowia;
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2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

Do obrotu dopuszczone sg takze opakowania:

- 7 (7 opakowan pojedynczych x (1 fiolka + 1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem + 1 adapter fiolki + 1
igla + 2 waciki)) (Opakowanie zbiorcze); numer pozwolenia EU — EU/1/18/1305/002,

- 7(7x1)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.

Zrédfo: ChPL Cablivi, zlecenie MZ

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, nr
EU/1/18/1305/001

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Cablivi jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b 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 potgczeniu z wymiang
0socza i immunosupresjg.

Status leku sierocego

TAK, w leczeniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (EU/3/09/629)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania — Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédfo: ChPL Cablivi

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacje dotyczace produktu leczniczego Cablivi w nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 113/2021 z
dnia 27 wrzes$nia 2021 roku®

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cablivi

(caplacizumabum), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 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
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Gtéwne argumenty decyzji

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

2. Program lekowy zostat przygotowany wiasciwie, jednak trudno oszacowa¢ || NEGczcEzI_NIE
zwigzanych z objeciem leku refundacja.

_
4. Dodatkowo, poniewaz skutecznos$¢ leku w dtugoterminowym zapobieganiu nawrotéw nie zostata

okreslona, wnioskodawca powinien zobowigzac sie do zwrotu kosztow kolejnego leczenia w
przypadku nawrotu choroby w ciggu 12 miesiecy.

1 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/106/SRP/U 44 254 27092021 s 113 Cablivi caplacizumabum w ref zacz REOPTR.pdf
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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 rekomendacii

Majgc na wzgledzie fakt, ze schorzenie jest choroba rzadka, a terapia moze przynie$é korzysc
kliniczng dla indywidualnych pacjentéw, Prezes Agencji uwaza za zasadne ewentualne finansowanie
wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych pod warunkiem

Rekomendacja nr 113/2021 z
dnia 30 wrzesnia 2021 r.
Prezesa AOTMiT?

Rekomendacje innych technologii dot. problemu zdrowotnego aTTP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Riximyo (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1).

Uzasadnienie

Istotno$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek — Wniosek dotyczy pacjentki cierpiacej na nabytg
Opinia Rady Przejrzystosci zakrzepowg plamice matoptytkowa (TTP), u ktdrej wczesniejsze leczenie epizodéw choroby

nr 346/2020 z dnia 21 obejmowato plazmaferezy oraz glikokortykosteroidy. Obecnie pacjentka ma trzeci epizod choroby i jest
grudnia 2020 roku® leczona plazmaferezami i metyloprednizolonem. Zakrzepowa plamica matoptytkowa nalezy do choréb
rzadkich.

Zdaniem eksperta klinicznego ok. 30-40% chorych w postaci nawrotowej lub ze stabg reakcjg na
sterydoterapie i leki immunosupresyjne moze odnies¢ obiektywne korzysci kliniczne ze stosowania
rytuksymabu. Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka trudno oceni¢ wobec braku jednoznacznych
dowoddw na skutecznosé, grupy porownywane byty nieliczne, nie stosowano randomizacji, najczesciej
opierano wnioskowanie na opisach pojedynczych przypadkow.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w
art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
poz. 357 z p6ézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Riximyo (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, we wskazaniu:
zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1), w populacji pacjentéw z nawrotowym
charakterem choroby, utrzymujacym sie niskim stezeniem ADAMTS13 i wysokim mianem inhibitora
Opinia nr 171/2020 z dnia 23 ADAMTS13 mimo leczenia plazmaferezami i glikokortykosteroidami, w ramach ratunkowego dostepu

grudnia 2020 r. AOTMiT* do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych leku: Riximyo (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1), w populacji pacjentéw z
nawrotowym charakterem choroby, utrzymujgcym sie niskim stezeniem ADAMTS13 i wysokim mianem
inhibitora ADAMTS13 mimo leczenia plazmaferezami i glikokortykosteroidami, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera (rituximab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do
infuzji, fiolki 500 mg, 4 fiolki, we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1), pod
warunkiem, ze oceniany lek jest najtanszym, dostepnym w Polsce, preparatem rytuksymabu.
Opinia Rady Przejrzystosci | Jednoczeénie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w

nr 232/2018 z dnia 3 ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, najtariszego produktu leczniczego

wrzesnia 2018 roku® zawierajgcego rytuksymab w ocenianym wskazaniu.
Uzasadnienie
Korzysci zdrowotne zdecydowanie przewazajg nad ryzykiem stosowania RTX.

Konkurencyjno$¢ cenowa — Produkty biopodobne RTX powinny znacznie obnizy¢ koszt leczenia.

2

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/106/REK/2021 09 30 BP rekomendacja nr 113 2021 Cablivi eqz%20d0%20wysylki RTM%20czarna
REOPTR.pdf

3 https:/bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/307/ORP/U 54 449 21122020 o 346 Riximyo rytuksymab RDTL zacz REOPTR.pdf

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/307/REK/2020 12 23 BP Opinia RDTL nr 171 2020 Riximyo BIP REOPTR.pdf

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/161/ORP/U 33 323 180903 opinia 232 Mabthera plamica RDTL.pdf
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w
art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
poz. 1844 z p6zn. zm.) pozytywnie opiniuje zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
MabThera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Uzasadnienie opinii
Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego MabThera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa
plamica matoptytkowa. Wytyczne kliniczne umiejscawiajg oceniang technologie w panelu lekéw
Opinia nr 37/2018 z dnia 5 zalecanych do stosowania u pacjentéw z zakrzepowg plamica matoptytkowa.

wrzesnia 2018 r. AOTMIT® | \y ramach oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono 1
przeglad systematyczny (w tym wyrézniono 3 badania poréwnawcze z grupg kontrolng), 3 badania
prospektywne, 1 badanie retrospektywne oraz rejestr pacjentéw dotyczgce stosowania terapii
rytuksymabem w leczeniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej. Wyniki przegladu Lim 2015 wskazujg
na skutecznos$¢ terapii rytuksymabem - jego dodanie do plazmaferezy i kortykosteroidow powodowato
uzyskanie remisji, zwiekszenie liczby plytek krwi oraz skrécenie czasu wymaganego do uzyskania
odpowiedzi w zakresie liczby ptytek krwi, a takze zmniejszyto czgstotliwos¢ nawrotéw w poréwnaniu ze
standardowg terapia.

Zdaniem wiekszosci ekspertow klinicznych korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku
MabThera u chorych z rozpoznaniem zakrzepowej plamicy matoptytkowej sg wieksze niz ryzyko

stosowania.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena

zbytu netto z

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Agencja nie zgtasza uwag w zakresie pozostatych wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

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

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/161/REK/Rdtl_37_2018_MabThera.pdf
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z blokowania funkcji ADAMTS13 przez autoprzeciwciata i dlatego okreslang mianem immunologicznej TTP
(iTTP). Skutkiem aTTP jest wewnagtrznaczyniowe 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 wspdtistniejgcej choroby, ktora
mogtaby wyzwoli¢ te posta¢ TMA. U podioza wtérnej aTTP lezg choroby tkanki tacznej (m.in. toczeh rumieniowy
uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdw, 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.

Zrédfo: Szczeklik 2018, Gérska-Kosicka 2017

Epidemiologia
Zapadalnos$¢ na TTP roczna w USA wynosi ~3/1 min; cze$ciej chorujg kobiety niz mezczyzni.
Zrédio: 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.

Zrédfo: Gérska-Kosicka 2017

Rokowanie
W przebiegu naturalnym choroby $miertelno$¢ wsréd nieleczonych pacjentéw siegata 90%.

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

Zrédfo: Szczeklik 2018, mp.pl

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) wnioskodawcy.
3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 (indywidualne numery PESEL)

liczba pacjentéw z liczba pacjentow z rozpoznaniem M31.1 i liczba pacjentéyv z rozpoznaniem M3j.1,
Rok rozpoznaniem M31.1% sp!'a\fvozdam.q [.)rocedurq PEX (kod sprawozdanymi procedurg PEX i lekiem
swiadczenia: 5.53.01.0000938) w RDTL
2014 237 12 -
2015 242 12 -
2016 277 17 -
2017 289 23 -
2018 298 19 -
2019 287 12 -
2020 242 13 -
2021 316 18 1
2022 315 14 4
2023 393 23 6
PEX — plazmafereza, kod $wiadczenia: 5.53.01.0000938, RDTL — ratunkowy dostep do terapii lekowych; * rozpoznanie M31.1 obejmuje
mikroangiopatie zakrzepowsg, zakrzepowg plamice matoptytkowa

Wedtug powyzszych danych w latach 2014 — 2023 liczba pacjentéw z rozpoznaniem M31.1 wg kodu ICD10 oraz
jednoczesnie sprawozdanym swiadczeniem plazmaferezy wahata sie miedzy 12 a 23 pacjentami.

W toku prac Agencja zwrdcita sie takze do czterech ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im
danych epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/74



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.423.1.34.2024

uzyskano od 1 eksperta, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej (szacunki i opinia
eksperta dotycza populacji do 18 r.z). Szczegdty opinii znajdujg sie w tabeli ponize;.

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

Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan Odsetek osoéb, u ktérych oceniana technologia Zrédto
Polsce w ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po objeciu jej refundacja informacji

Prof. dr hab. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej

Do 10/rok Do 10/rok
(pacjenci w wieku do 18r.z.) (pacjenci w wieku do 18r.z.)

Prawdopodobnie wszyscy Szacunki wiasne

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw (PTHIT) - http://www.pthit.pl/
e Grupads. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéow (www.hemostaza.edu.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/
e Turning Research into Practice (TRIP) - https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w 09.07.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2018. Wigczono wytyczne
brytyjskie BSH 2023, miedzynarodowe ISTH 2020 oraz europejskie ERB/ISTH 2022. Najwazniejsze informacije
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Diagnostyka i leczenie mikroangiopatii zakrzepowych

iTTP stanowi stan naglacy i konieczne jest natychmiastowe przeniesienie pacjenta do osrodka majgcego
doswiadczenie w leczeniu chorych z tg chorobg (1A). Terapeutyczng wymiane osocza powinno sie rozpoczaé w
ciggu 4-8h od momentu wstepnej diagnozy (1A).

Od momentu potwierdzenia rozpoznania iTTP powinno sie rozpocza¢ terapie kaplacyzumabem i nalezy ja

BSH 2023 kontynuowac jeszcze 30 dni po zakonczeniu PEX. U chorych, u ktérych utrzymuje sie ciezki niedobér ADAMTS13
(brytyjskie) (<20 j.m./dl) leczenie mozna przediuzy¢ (1A).
British Society for Nalezy rozwazy¢ podanie dozylnego metyloprednizolonu lub wysokich dawek prednizolonu doustnie z redukcjg
Haematology dawki przy trwatym wzro$cie aktywnosci ADAMTS13 (1B).

W ciggu 3 dni od przyjecia chorego do szpitala powinno sie rozpoczaé leczenie przeciwciatem monoklonalnym
anty-CD20 (1B).

Poziom i sita dowoddw:

1 - silna rekomendacja, 2 — staba rekomendacja; A — wysokiej jakosci dowody, B — umiarkowanej jakosci dowody, C — stabej
jakosci dowody, D — bardzo stabej jako$ci dowody

Konflikt intereséw: autorzy deklarowali konflikty intereséw, Zrodto finansowania: brak informacji

U wszystkich pacjentéw z podejrzeniem iTTP nalezy natychmiast rozpocza¢ PEX i leczenie steroidami.

ERBP/ISTH 2022 U pacjentéw z silnym podejrzeniem iTTP mozna rozpoczaé leczenie kaplacyzumabem przed otrzymaniem
(Europejskie) wynikéw aktywnosci ADAMTS13. Korzy$é ze stosowania kaplacyzumabu jest najwieksza, jesli zostanie podany
wczesniej w trakcie choroby. Kaplacyzumab nalezy stosowa¢ do czasu stabilnego powrotu aktywnosci

SUTTPEEN [NEE ADAMTS13 >10-20%, gdyz wczesniejsze przerwanie leczenia wigze sig z wysokim ryzykiem zaostrzenia TTP.

Best Practice,

International Zaleca sig, aby nie rozpoczynac leczenia kaplacyzumabem, jesli osrodek nie ma dostgpu do badania aktywnosci

Society on ADAMTS13 — wazne jest, aby jak najszybciej otrzyma¢ wyniki ADAMTS13 i/lub przenie$¢ pacjenta z silnym
Thrombosis and podejrzeniem TTP do doswiadczonego osrodka.

Haemostasis W przypadku podejrzenia iTTP autorzy wytycznych zdecydowanie popierajg dodanie RTX do protokotu leczenia,

tak wczesnie, jak to mozliwe.
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Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku nawrotu klinicznego zaleca sie rozpoczecie procedury PEX z podaniem kortykosteroidow,
rytuksymabu i kaplacyzumabu. W przypadku rozpoznania nawrotu ADAMTS13 bez nawrotu klinicznego, autorzy
opowiadajg sie za zapobiegawczym leczeniem RTX w celu ponownego wywotania remisji ADAMTS13,
zmniejszajgc w ten sposéb ryzyko nawrotu klinicznego.

Poziom i sita dowodéw: brak informacji. Konflikt intereséw: autorzy deklarowali konflikty intereséw, Zrédto finansowania: brak
informacji

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw chorych na iTTP (ang. acute immune-mediated TTP)

W przypadku pierwszego ostrego epizodu i nawrotéw iTTP rekomendowane jest wigczenie kortykosteroidéw do
terapeutycznej wymiany osocza (silna rekomendacja, pomimo bardzo niskiej jakosci dowoddw) oraz warunkowe
dodanie rytuksymabu (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodéw). Ponadto u pacjentéw z iTTP
doswiadczajacych ostrego epizodu (pierwszego lub nawracajgcego) rekomendowane jest stosowanie
kaplacyzumabu (rekomendacja warunkowa, umiarkowana jako$¢ dowodow).

W przypadku pacjentéow z remisjg iTTP ale nadal z niskg aktywnoscig ADAMTS13 w osoczu bez Zzadnych
objawoéw klinicznych, rekomendowane jest profilaktyczne stosowanie rytuksymabu (rekomendacja warunkowa,
bardzo niska jako$¢ dowodow).

Szczegotowe wytyczne dotyczace stosowania kaplacyzumabu

Najwiekszg 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 pacjentéw z wysokim prawdopodobienstwem iTTP (np. wysokie
podejrzenie kliniczne z dowodami na ciezki niedobor aktywnosci ADAMTS13 w osoczu i obecnos¢ inhibitorow
lub przeciwciat anty-ADAMTS13 1gG). W praktyce lekarze biorgcy pod uwage leczenie kaplacyzumabem, powinni
rozwazy¢ podanie leku jeszcze przed uzyskaniem wynikow testu na aktywnos¢ ADAMTS13 w osoczu.

Kaplacyzumab stanowi nowg opcje terapeutyczng i powinien by¢ stosowany pod kontrolg do$wiadczonego
lekarza, posiadajgcego wiedze na temat leku oraz decydujgcego o momencie rozpoczecia oraz zakonczenia
terapii.

Poziom i sita dowodéw: 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¢ $miertelno$¢ w stanach zagrazajgcych zyciu sytuaciji, podczas gdy zdarzenia niepozadane nie sg
powazne. Warunkowa rekomendacija: niska lub umiarkowana jako$¢ dowodéw, dos¢ zawezony zakres wynikéw, na ktére ma
wplyw interwencja, kwestie zwigzane z kosztem leku. Konflikt intereséw: autorzy deklarowali konflikty intereséw, Zrédto
finansowania: Fundusz edukacyjny ISTH

ISTH 2020
(miedzynarodowe)

International
Society on
Thrombosis and
Haemostasis

Skréty: PEX - transfuzja osocza, plazmafereza (ang. plasma exchange); RTX — rytuksymab; (i)TTP — (immunologiczna) zakrzepowa
plamica matoptytkowa (ang. immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura);

Wszystkie wytyczne zgodnie rekomendujg niezwtoczne wdrozenie PEX po wstepnym rozpoznaniu TTP oraz
rekomendujg wigczenie kortykosteroidow, oraz warunkowo wigcznie przeciwciata anty-CD20/rytuksymabem.

Kaplacyzumab jest rekomendowany we wszystkich dokumentach w potgczeniu z wymiang osocza
i immunosupresjg, rowniez w nawrocie epizodu. W wytycznych zwrécono uwage, ze najwieksze korzy$ci z terapii
kaplacyzumabem mozna odnotowa¢ w przypadku podania leku w poczgtkowym etapie leczenia. Wytyczne
réwniez wskazujg, ze nalezy rozwazy¢ podanie leku jeszcze przed uzyskaniem wynikéw testu na aktywnosc
ADAMTS13 w osoczu (ISTH 2020, ERBP/ISTH 2020). Wytyczne brytyjskie BSH 2023 opisujg zastosowanie
kaplacyzumabu u chorych o masie ciata <40 kg w dawce 5 mg/dzien.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej (opinia eksperta dotyczy populacji do 18 r.z). Szczegdty opinii
znajdujg sie w tabeli ponizej.

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

Ekspert Prof. dr hab. Jan Styczynski,
P Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
Istotne klinicznie punkty koncowe i minimalna réznica ® Przezycie
odczuwalna przez chorego e Ustgpienie objawdw (remisja)
. plazmafereza (technologia najskuteczniejsza) — [pojedynczy;
pojedynczy]
Aktualnie stosowane technologie medyczne e  osocze $wiezo mrozone — [wszyscy; pojedynczy]
Technologia [pacjenci aktualnie stosujgcy; pacjenci e przettaczania KKPL, KKCZ — [wszyscy; pojedynczy]
stosujacy w przypadku refundacji Cablivi) e glikokortykosteroidy (technologia najtarisza) — [wszyscy;
pojedynczy]
. leczenie immunosupresyjne — [pojedynczy; pojedynczy]
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Prof. dr hab. Jan Styczynski,

Ekspert
P Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Czy nalezy wiaczy¢ leczenie w czasie oczekiwania na

wynik oznaczenia aktywnosci ADAMTS13? TAK

Czy rytuksymab jest stosowany w warunkach polskich

w populacji docelowej? TAK. Pojedynczy pacjenci.

Problemy z aktualnym leczeniem Ograniczona skutecznos¢

Rozwigzania systemowe mogace poprawi¢ sytuacje Refundacja kaplacizumabu

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem

ocenianej technologii Nie widze takich problemoéw.

Mozliwos¢é naduzyé/ niewlasciwego stosowania

ocenianej technologii Nie widze takich problemoéw.

Pacjenci, ktérzy moga bardziej skorzystac ze

stosowania ocenianej technologii Nie widze takich podgrup.

Pacjenci, ktorzy nie skorzystajg ze stosowania ocenianej

technologii Nie widze takich podgrup.

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona Prawdopodobnie plazmafereza.
przez wnioskowang technologie

Kluczowe przyczyny, dla ktérych technologia powinna Istniejgce dane medyczne potwierdzajg zwiekszenie skutecznosci
by¢ finansowana ze srodkéw publicznych kaplacizumabu w terapii TTP.

Przewidywane przyszie udzialy ocenianej technologii po

objeciu refundacja w populacji docelowej Pojedynczy pacjenci (do 10 rocznie) w populacji do 18 rz.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 44), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

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

Rytuksymab aktualnie jest refundowany jest w Polsce we wskazaniu TTP w ramach ratunkowego dostepu do
terapii lekowe;j.

Ponadto w odniesieniu do technologii nielekowych w ramach leczenia szpitalnego w Polsce ze sSrodkéw
publicznych finansowany jest takze zabieg plazmaferezy leczniczej (kod swiadczenia: 5.53.01.0000938).

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w latach 2014 — 2023 liczba pacjentéw z rozpoznaniem M31.1 wg kodu
ICD10 oraz jednoczesnie sprawozdanym swiadczeniem plazmaferezy wahata sie¢ miedzy 12 a 23 pacjentami.
Liczba pacjentéw z dodatkowa refundacjg leku w ramach RDTL wyniosta odpowiednio 1, 4 oraz 6 pacjentow
w latach 2021 — 2023 (rozdziat 3.3. niniejszej analizy).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji
Wybér zasadny.
Wybrany przez wnioskodawce komparator stanowi
aktualny standard leczenia w praktyce klinicznej
Standardowe | ¢ aktualna praktyka kliniczna; (potwierdza to opinia eksperta oraz wytyczne)
pgsztr?qpa?gigf ((PS%%)} e zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej; Wybrane terapie sa finansowana ze srodkéw publicznych
P leczenie e wskazywana przez polskich ekspertow; w Polsce.
immunosupresyjne e refundowana w Polsce. Podmiot odppwiec_izialny spetnit wymogi art. 25 pkt 14 lit. ¢
tiret pierwsze ustawy o refundacji.
Wybdr komparatoréw w poszczegdlnych analizach
zatgczonych do wniosku jest spojny.

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktérg

whnioskowana technologia mogtaby zastgpic.

Whioskodawca na podstawie opisanych wytycznych klinicznych i wskazanh polskich ekspertéw jako refundowany
komparator w populacji docelowej dla Cablivi przyjmuje standardowe postepowanie (SoC), na ktére sktadajg sie

zabiegi plazmaferezy i leczenie immunosupresyjne.

Wszystkie opisane przez Agencje wytyczne kliniczne (brytyjskie BSH 2023, ERBP/ISTH 2022 oraz ISTH 2020)
potwierdzajg prawidtowy wybor komparatora. Ekspert ankietowany przez Agencje wymienia interwencje
wskazane przez wnioskodawce wsrod aktualnie stosowanych technologii.

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

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e Dorosli oraz mtodziez w wieku przynajmniej 12 lat i o masie
ciata co najmniej 40 kg, z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej (acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura, aTTP).
Populacja - Brak uwag
Poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodng z PICO, a
w przypadku ich braku poszukiwano prac obejmujgcych
populacje i subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do
populacji docelowej.
e KPL+S0C: kaplacyzumab dodany do leczenia
Interwencja standardowego (SoC, ang. standard of care), czyli PEX i - Brak uwag
leczenia immunosupresyjnego
Komparator . SoC: standardoyve postepowanie, czyli PEX i leczenie ) Brak uwag
immunosupresyjne
e Czas do uzyskania odpowiedzi
e Czas trwania PEX
e Czas trwania hospitalizacji
o Nawr6t choroby ogétem, w tym zaostrzenie i p6zny nawrét
kPlfnkty choroby’, ) . - Punkty istotne klinicznie
oncowe e Opornos¢ na terapie
e Zgony
e Powiktania aTTP
e Bezpieczenstwo terapii
e Jakos¢ zycia pacjentow
W niniejszej AWA
e Badania kliniczne z randomizacja, odstgpiono od prezentacji
¢ badania kliniczne bez randomizacji, w tym badania wynikéw badan
jednoramienne, e Opisy pojedynczych jednoramiennych, gdzie
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej): przypadkow pacjentdw w | brak jest grupy kontrolnej.
Typ badan oporéwnawcze, a w przypadku braku badan wieku >18 lat, Wyjatkiem jest badanie
poréwnawczych — badania obserwacyjne dla interwencji e opracowania wtérne POST-HERCULES, ktore
(np. seria przypadkow, rejestr), niebedgce przegladami | choc jest badaniem
oopisy pojedynczych przypadkéw (wytgcznie te obejmujace systematycznymi. jednoramiennym, to
pacjentdw w wieku ponizej 18 lat), Etadnovyi pl)?réglfjtuzenie
adania
¢ przeglady systematyczne. HERCULES.
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw,
) e raporty z badan klinicznych,
Inne kryteria | o goniesienia konferencyjne: - Brak uwag
o wylgcznie jako uzupetnienie do badan dostepnych w
postaci petnotekstowej (dotyczy badan klinicznych i
przegladéw systematycznych),
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Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

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

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m. in. w bazach Medline (przez PubMed), Embase i CENTRAL. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano pazdziernik 2023 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

W zwigzku z nieprecyzyjng datg wyszukiwania podang przez wnioskodawce (,pazdziernik 2023 r.”), analitycy
Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w ww. bazach obejmujgce okres od 01.09.2023 r. do
23.05.2024 r. z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
23.05.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badania opublikowane po dacie zakonczenia wyszukiwania, przed datg ztozenia wniosku, w przegladzie
systematycznym, spetniajagce kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy:

e  Coppo P.A.U.L., Bubenheim M., Benhamou Y., Voelker L.A., Brinkkoetter P.T., Kuhne L., Knoebl P.N., Mingot M.E., Pascual Izquierdo
M.C., De La Rubia J., Del Rio Garma J., Chaturvedi S., Masias C., Mazepa M., Zheng X.L., Sinkovits G., Reti M., Patriquin C.J.,
Pavenski K., Scully M. (2023). Caplacizumab Frontline Added to Therapeutic Plasma Exchange and Immunosuppression Prevents
Unfavorable Outcomes in Immune-Mediated TTP: An International Real-World Study of the TTP-IWG (The Capla 500 Project). Blood,
142(Supplement 1), 2636. https://doi.org/10.1182/blood-2023-179316

e Delgado Pinos V.E., Lancho Lavilla P., Moreno Carbonell M., Perez Corral A., & Pascual Izquierdo C. (2023). A Real-World Analysis of
Immune Thrombotic Thrombocytopenic Purpura: Comparing Clinical Outcomes of Conventional Treatment Vs Addition of
Caplacizumab, a Single-Center Experience. Blood, 142(Supplement 1), 2634. https://doi.org/10.1182/blood-2023-190922

e  Gauvriilaki E, Nikolousis E, Koravou EE, Dimou-Besikli S, Kartsios C, Papakonstantinou A, Mpanti A, Pontikoglou C, Kalpadaki C, Bitsani
A, Tassi |, Touloumenidou T, Chatziconstantinou T, Papathanasiou M, Syrigou A, Ztriva E, Kaiafa G, Mandala E, Mellios Z, Sakellari I.
(2023). Caplacizumab for immune thrombotic thrombocytopenic purpura: Real-world multicenter data. Front Med (Lausanne), 10,
1226114. https://doi.org/10.3389/fmed.2023.1226114

e  Gomez Segui l., Sopena Pell-liderton C., Cid J., Lozano M., Mingot Castellano M.E., Pascual Izquierdo M.C., Gonzalez del Castillo
L.M., Vidan Estevez J.M., Garcia-Candel F., Jimenez Balarezo M., Valcarcel D., Cuellar Perez-Avila C., Aguirre Arrizabalaga M.A., Avila
Idrovo L.F., Moreno Jimenez M.G., Oliva Hernandez A.Y., Garcia Gala J.M., Martinez Nieto J., Goterris R. De La Rubia J. (2023).
Caplacizumab Treatment in Elderly Patients with iTTP: Updated Experience from the Spanish TTP Registry. Blood, 142 (Supplement
1), 5429. https://doi.org/10.1182/blood-2023-180970

¢ Imada K., Miyakawa Y., Ichikawa S., Uchiyama H., Ueda Y., Hashimoto Y., Nishimi M., Tahara S., & Matsumoto M. (2023). Post Hoc
Analysis of a Phase 2/3 Study in Japanese Patients with iTTP Treated with Caplacizumab. Blood, 142(Supplement 1), 5428.
https://doi.org/10.1182/blood-2023-180796

e Karas M, Joseph AM, Ahmad O, & Cardenas JM. (2023). Acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura in the Presence of a Urinary
Tract Infection: A Rare Pediatric Case. Cureus, 15(12), e50234. https://doi.org/10.7759/cureus.50234

e  Kremer Hovinga J., De La Rubia J., Pavenski K., Metjian A., Knobl P., Peyvandi F., Cataland S., Coppo P., Khan U., Menapace L.A.,
Paula Marques A., Gunawardena S., & Scully M. (2023). The role of ADAMTS13 activity levels on disease exacerbation or relapse in
patients with immune-mediated thrombotic thrombocytopenic purpura: post hoc analysis of the phase 3 HERCULES and POST-
HERCULES studies. Hematology, Transfusion and Cell Therapy, 45(Supplement 3), S16. https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.09.028

. Kuhne L., Knoebl P., Eller K., Buxhofer-Ausch V., Brinkkoetter P., & Volker L. (2023). Plasma Exchange-free Management of Immune
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura: The Austrian-German Experience. Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis,
7(Supplement 2), 100532. https://doi.org/10.1016/j.rpth.2023.100532

. Kuhne L., Knoebl P., Eller K., Pabinger I., Brinkkoetter P.T., & Voelker L.A. (2023). Management of Immune Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura without Therapeutic Plasma Exchange: Analysis of Efficacy and Safety Data. Blood, 142(Supplement 1),
4001. https://doi.org/10.1182/blood-2023-181159

. Matsumoto A., Ogawa Y., Naito C., Yanagisawa K., Kobayashi N., Miyazawa Y., Uchiumi H., Hirakata A., Kobayashi Y., Matsumoto M.,
& Handa H. (2023). Outcomes of Immune-Mediated Thrombotic Thrombocytopenic Purpura at a Single Center in Japan. Research and
Practice in Thrombosis and Haemostasis, 7(Supplement 2), 101458. https://doi.org/10.1016/j.rpth.2023.101458

. Mingot M.E., Pascual C.l., Garcia-Candel F., Martinez Nieto J., Garcia-Arroba Peinado J., De La Rubia J., Gomez Segui l., Pacielo
Coronel M.L., Valcarcel D., Jimenez Balarezo M., Cid J., Lozano M., Garcia Gala J.M., Angos Vazquez S., Vara M., Guerra L., Avila
Idrobo F., Oliva Hernandez A.Y., Zalba S., Del Rio Garma J. (2023). Effect of Caplacizumab in the Recovery of ADAMTS13 Level in
Patients with Autoimmune Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Analysis from the Spanish Registry (REPTT). Blood,
142(Supplement 1), 5394. https://doi.org/10.1182/blood-2023-182876
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Neupane N., Khadka S., Thapa S., Low S., Kc A., Joshi U., & Kouides P. (2023). Hemorrhagic Risk of Caplacizumab in the Treatment
of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura a Pharmacovigilance Study from 2020-2022 FAERS Database. Research and Practice in
Thrombosis and Haemostasis, 7(Supplement 2), 100538. https://doi.org/10.1016/j.rpth.2023.100538

Reti M., Sinkovits G., Varkonyi A., Kiraly A., Farkas Z., Bogsch L., Icleanu A.-A., Masszi T., Valyi-Nagy |., Prohaszka Z., & Remenyi
P.P. (2023). Caplacizumab Therapy in Immune Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Blood, 142(Supplement 1), 5436.
https://doi.org/10.1182/blood-2023-186633

Saito K., Sakai K., Kubo M., Azumi H., Hamamura A., Ochi S., Kobayashi S., Yagi H., & Matsumoto M. (2023). Persistent ADAMTS13
Inhibitor May Lead to Delayed ADAMTS13 Recovery in Japanese Patients with Caplacizumab-Treated Immune-Mediated Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura. Blood, 142(Supplement 1), 695. https://doi.org/10.1182/blood-2023-179143

Neupane N, Thapa S, Mahmoud A, Bhattarai A, Kc A, Shikhrakar S, Gurusinghe S, & Kuiodes P. (2024). Does Caplacizumab for the
management of thrombotic thrombocytopenic purpura increase the risk of relapse, exacerbation, and bleeding? An updated systematic
review and meta-analysis based on revised criteria by the International Working Group for thromboti. EJHaem, 5(1), 178-190. First
published: 18 December 2023. https://doi.org/10.1002/jha2.833

oraz publikacji opublikowanych po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego:

* Angelucci E, Artoni A, Fianchi L, Dovizio M, lacolare B, Saragoni S, & Esposti LD. (2024). Real-World Data Analysis of Patients
Affected by Immune-Mediated Thrombotic Thrombocytopenic Purpura in Italy. J Clin Med, 13(5). https://doi.org/10.3390/jcm13051342

« Kalinina Il, Antonova KS, Avdonin PV, Klebanova EE, Kotskaya NN, Kurnikova EE, Shutova AD, Matveev VE, & Maschan AA. (2024).
Successful Treatment of Acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura With Caplacizumab Combined With Plasma Exchanges and
Immune Suppression in 3 Children. J Pediatr Hematol Oncol, 46(3), e220—e222. https://doi.org/10.1097/MPH.0000000000002843

» Kuhne L., Knobl P, Eller K., Volker L.A., & Brinkkotter P.T. (2024). Management of Immune Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
without Therapeutic Plasma Exchange: The Austrian-German Experience. Hamostaseologie, 44(Supplement 1), S83-S84.
https://doi.org/10.1055/s-0044-1779188

» Lagana A, Trisolini SM, Maglione R, Mahnaz SB, Imperatore S, Vitullo D, & Capria S. (2024). True vs. False immune-mediated
thrombotic thrombocytopenic purpura exacerbations: A clinical case in the caplacizumab era. Blood Coagul Fibrinolysis, 35(1), 37-42.
https://doi.org/10.1097/MBC.0000000000001266

» Mingot-Castellano ME, Garcia-Candel F, Martinez-Nieto J, Garcia-Arroba J, de la Rubia-Comos J, Gémez-Segui I, Paciello-Coronel
ML, Valcarcel-Ferreiras D, Jiménez M, Cid J, Lozano M, Garcia-Gala JM, Angés-Vazquez S, Vara-Pampliega M, Guerra-Dominguez
L, Avila-Idrobo LF, Oliva-Hernandez A, Zalba-Marcos S, Tallén-Ruiz |, ... Pascual-lzquierdo C. (2024). ADAMTS13 recovery in acute
thrombotic thrombocytopenic purpura after caplacizumab therapy. Blood, 143(18), 1807-1815.
https://doi.org/10.1182/blood.2023022725

* Mulas O, Efficace F, Costa A, Baldi T, Zerbini F, Mantovani D, Morelli E, Perra D, La Nasa G, & Caocci G. (2024). Long-term health-
related quality of life and mental health in patients with immune thrombotic thrombocytopenic purpura. Ann Hematol.
https://doi.org/10.1007/s00277-024-05771-3

+ Saito K, Sakai K, Kubo M, Azumi H, Hamamura A, Ochi S, Amagase H, Kunieda H, Ogawa Y, Yagi H, & Matsumoto M. (2024).
Persistent ADAMTS13 inhibitor delays recovery of ADAMTS13 activity in caplacizumab-treated Japanese patients with iTTP. Blood
Adv, 8(9), 2151-2159. https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2023012451

Agencja zgtosita ww. publikacje w ramach wezwania do uzupetnienia wymagarh minimalnych w analizach.
Whnioskodawca uwzglednit czesé¢ publikacji, natomiast w przypadku nieuwzglednienia podat stosowne
uzasadnienie.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono nastepujgce badania:

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

prospektywne, jednoramienne badanie post-HERCULES, bedace przedituzeniem badania HERCULES,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowanie KPL+SoC w kolejnych epizodach aTTP
(4 publikacje);

badanie Il fazy TITAN poréwnujgce KPL+SoC z PLC+SoC (13 publikacji);

badanie kliniczne bez grupy kontrolnej (Miyakawa 2023) przeprowadzone w populacji azjatyckiej (Japonia)

na niewielkiej grupie (liczacej 21 pacjentéw z aTTP) leczonych KPL+SoC w ramach analizy
uzupetniajgcej;

24 badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej;

10 badan stanowigcych opisy 16 przypadkow stosowania KPL w populacji dzieci i mtodziezy;

5 przeglagdow systematycznych oceniajgcych skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo KPL+SoC w terapii
dorostych z aTTP.

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy dotgczone
do wniosku refundacyjnego, uzupetiono liste wigczonych badan o 10 publikaciji:
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e 6 badan RWD (6 publikacji), 2 publikacje, w ktérych przedstawiono nowsze wyniki uprzednio wigczonych
badan RWD oraz 1 opis przypadku stosowania KPL w populacji dzieci i mtodziezy;

o 1 przeglad systematyczny.

W niniejszej AWA odstgpiono od prezentacji wynikéw skutecznosci klinicznej z badania TITAN (zamieszczono
wytgcznie wyniki dotyczace bezpieczenstwa), poniewaz w badaniu tym dopuszczano stosowanie KPL wytgcznie
w ramach 1. oraz 2. etapu leczenia, bez mozliwosci przediuzenia terapii, przez co nie jest w petni zgodne
z zarejestrowanym przez EMA dawkowaniem). Nie uwzgledniono réwniez wynikéw badania Miyakawa 2023, ze
wzgledu na jego jednoramienny charakter (patrz ,Uwagi oceniajgcego” w Tabeli 10).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka gtownych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Scully 2019)
Zrodio

finansowania:

dwuramienne
randomizowane
podwdjnie zaslepione

1) Wiek 218 lat; 2) Kliniczna
diagnoza aTTP (pierwszy lub
kolejny epizod) w oparciu o

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
HERCULES o wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

e czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie, definiowany jako czas od
pierwszego dozylnego podania

(Scully 2022)
Zrédto

finansowania:

prospektywne

typ hipotezy: nie dotyczy

okresu obserwaciji:

»KPL+SoC: Mediana: 1099 dni (=36

udziat w badaniu HERCULES

Liczba pacjentéw

Ablynx 't obraz kliniczny (matoptytkowo$¢ KPL/PLC do czasu normalizaciji
¢ lillaza ] _ oraz udowodniona badaniem liczby ptytek krwi (=150 00/mm?3) z
¢ uktad grup réwnolegtych (badanie mikroskopowym fragmentacja zaprzestaniem PEX przez 5
zakoniczone) czerwonych krwinek — np. kolejnych dni
« typ hipotezy: superiority obecnos¢ schistocytow); 3) Drugorzedowe:
o okresu obserwacji: Wymagane rozpoczecie ] e nawrét aTTP ogdtem (w tym:
»KPL+SoC codz;ennych PEXi (_)trzy_rrTame 1 wczesny nawrét/zaostrzenie: <30

- Etap 1.: Okres leczenia codziennymi PEX" przed randomizacjg; 4) W dni od zakonczenia codziennej
PEX (w tym okres OL): érednia przypadku kobiet w wieku PEX, pozny nawrét: >30 dni od
(zakres): 5,8 (1-35) dni rozrodczym negatywny wynik zakonczenia codziennej PEX);

- Etap 2+3.: Okres leczenia KPL po tetstu ciqz_owec?o or_aﬁz_g(;da ntad e oporna aTTP (brak podwojenia
zakoriczeniu PEX: 30 dni +28 dni stosowanie odpowiednich meto liczby ptytek krwi po 4 dniach

) . antykoncepcji od momentu . ;
- FU: 1 mies. . : leczenia PEX oraz poziom LDH >
badan przesiewowych do czasu 6rnej granicy normy):
»PLC+SoC _ ) _ przynajmniej 2 mies. od gornej granicy normy); .

- Etap 1.: Okres leczenia f:olelennyml przyjecia ostatniej dawki e czas do no.rmallzaCJl’S markerow
PEX (w tym okres OL): Srednia leczenia; 5) Zgoda na udziat w uszkodzenia narzadow (LDH,
(zakres): 9,4 (3—46) dni badaniu. troponiny sercowej |, kreatyniny w

- Etap 2+3.: Okres leczenia PLC po surowicy);
zakohc;eniu PEX: 30 dni 28 dni Liczba pacjentéw . z%o_iony punkt koncowy (zgpn

- FU: 1 mies. i zwigzany z aTTP lub nawrét aTTP

KPL+SoC - 72 . .
« interwencje: PLCASOC - 73 lub powazne (ang. major)
> KPL+S0C (PEX+ISP), w tym RTX u zdarzenie zakrzepowo-zatorowe —
39% pacjentow kazde’yvystep’tfjaqe w.t;akme
> PLC+S0C (PEX+ISP), w tym RTX u Ip°d""°1.”'e zasleplonej fazy
. eczenia)
48% pacjentow
POST- ¢ wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: ¢ nawrot choroby (odsetek
HERCULES |, Pacjenci, ktorzy zakonczyli pacjentow z nawrotem, liczba

zdarzen, czas do wystgpienia
zdarzenia, czas trwania
zdarzenia),

Ablynx NV

finansowania:

Il faza,

ukfad grup réwnolegtych (rekrutacja do
badania zostata zakonczona przed
planowanym czasem zamknigcia).

typ hipotezy: superiority
okresu obserwaciji:

wtérna TTP); 3) Koniecznosé
przeprowadzania codziennych
PEX (dopuszczano 1 sesje PEX
przed randomizacjg do badania);
4) Zgoda na udziat w badaniu; 5)
Dostepnos¢ w okresie FU; 6)
Zgoda na stosowanie

Ablynx NV mies.) KPL+SoC — 75* e czas trwania PEX,
» SoC: Mediana :1097 dni (=36 mies.) SoC —29* * czas trwania hospitalizacji,
« interwencje: e zgon w przebiegu TTP,
> KPL+S0C (PEX+ISP), w tym RTX u * profil bezpieczenstwa (w tym
maks. 50% pagj. zdarzenia zakrzepowe),
> S0C (PEX+ISP), w tym RTX u maks. * zdolnosci poznawcze
75% pac;j. e jakos¢ zycia
TITAN * wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(Peyvandi  randomizowane, 1) Wiek 218 lata; 2) Diagnoza e czas do uzyskania odpowiedzi na
2016) « pojedynczo zaslepione, TTPb w oparciu o obraz leczenie, definiowany jako czas od
Zrodto kliniczny (idiopatyczna TTP lub pierwszego dozylnego podania

KPL/PLC do czasu normalizacji
liczby ptytek krwi (=150 000/mm3)
z potwierdzeniem po 48 godz.
Obejmujgcym liczbe ptytek krwi
=150 000/mm3 oraz poziom LDH
<2 x gérna granica normy

Drugorzedowe:
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Na okres obserwacji sktadat sie okres akceptowalnych srodkéw e wczesny nawrét/zaostrzenie aTTP

leczenia (1 etap + 2 etap wraz z antykoncepcyjnych. (230 dni od zakonczenia

mozliwos$cig ponownego rozpoczecia codziennej PEX) i czas do

leczenia KPL/PLC w przypadku Liczba pacjentow pierwszego wczesnego

wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP) KPL+SoC - 36 nawrotu/zaostrzenia aTTP,

oraz FU PLC+SoC - 39 e pozny nawrot aTTP (>30 dni od

» KPL+SoC zakonczenia codziennej PEX) i
Okres leczenia codziennymi PEX: czas do pierwszego po6znego
Srednia (zakres): 5,9 (3—15) dni nawrotu aTTP,
Okres leczenia KPL po zakonczeniu o catkowita remisja po codziennej
PEX: 30 dni (z mozliwoscig ponownego PEX (potwierdzona normalizacja
rozpoczecia leczenia KPL w przypadku liczby ptytek krwi [2150 000/mm3]
wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP, oraz brak zaostrzen, dotyczy
maksymalnie 90 dni od otrzymania okresu wstepnej terapii, w trakcie
pierwszej dawki KPL) ktorej stosuje sie PEX),
FU:12 mies. e odsetek pacjentéw z liczbg ptytek

»PLC+SoC krwi 2150 000/mm3 w 30 dniu
Okres leczenia codziennymi PEX: terapii oraz po 1 mies. FU,
Srednia (zakres): 7,9 (2-35) dni e czasu do pierwszej normalizacji
Okres leczenia PLC po zakonczeniu liczby ptytek krwi (=150 000/mm3)
PEX: 30 dni (z mozliwoscig ponownego z potwierdzeniem po 48 godz.
rozpoczecia leczenia PLC w przypadku Oraz czas do pierwszego
wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP, osiggniecia poziomu LDH <2 x
maksymalnie 90 dni od otrzymania gérna granica normy z
pierwszej dawki) potwierdzeniem po 48 godz.,
FU:12 mies. e ocena poprawy oznak i objawdw

« interwencje: zwigzanych z aTTP,
»KPL+SoC (PEX+ISP), w tym RTX u 6% e liczba dni, ses;ji i objetos¢ PEX,

pacjentow
» PLC+SoC (PEX+ISP), wtym RTX u
23% pacjentow

Smiertelnos¢,

zaburzenia funkcji poznawczych,
e bezpieczenstwo terapii

e pomiary aktywnosci ADAMTS13.

* Zgodnie ze schematem przypisanym w badaniu HERCULES.
# Na terapie PEX mogty sktadac sie 22 sesje leczenia w ciggu tego samego dnia, o ile traktowane byly jako leczenie biezgcego epizodu
aTTP. Dopuszczalny czas od 1 zabiegu PEX przed randomizacjg do 1 zabiegu PEX po randomizacji wynosit maksymalnie 24 godz.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B.1, B.2 i C w AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w Aneksach B, C, D
oraz w ,Przegladzie systematycznym doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej”.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ryzyko btedu systematycznego zgodnie z oceng w skali Cochrane (RoB2) w badaniu HERCULES oceniono jako
posiadajgce pewne zastrzezenia w ocenie domeny 1. (ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji) oraz
w 0gdlnej ocenie (obnizenie ogdlnej oceny zdeterminowane jest zastrzezeniami w domenie 1.). Ocene obnizono
ze wzgledu na istotne statystycznie réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow witgczonych do badania
odnos$nie do typu epizodu aTTP (pierwszy vs kolejny epizod, p<0,05). W pozostatych domenach ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako niskie.

W badaniu TITAN ryzyko btedu systematycznego oceniono jako posiadajgce pewne zastrzezenia w ocenie
domeny 2. (ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji) oraz w ogdélnej ocenie (obnizenie
0golnej oceny zdeterminowane jest zastrzezeniami w domenie 2.). Przyczyng obnizenia oceny byto zastosowanie
pojedynczego zaslepienia w badaniu oraz istotne statystycznie odstepstwa od stosowania przypisanej interwenc;ji
(RTX w ramach SoC stosowany byt u 6% pacjentéw w ramieniu badanym oraz 23% pacjentéw w ramieniu
kontrolnym (p<0,05)). Dziatanie RTX obserwowane jest dopiero po kilku lub kilkunastu dniach, w zwigzku z czym
wptyw wspomnianych odchylenn na wynik byt potencjalnie niski. W pozostatych domenach ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako niskie.

Badanie POST-HERCULES oceniono przy pomocy skali NICE, uzyskato maksymalng ocene — 8/8 punktow.

Ocena jakosci pozostatych badan zamieszczono w aneksach B, C, D oraz w ,Przeglgdzie systematycznym
doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej”.

Do oceny wiarygodnosci badan bez randomizacji wykorzystano skale NICE, do oceny opiséw pojedynczych
przypadkow wykorzystano skale JBI (The Joanna Briggs Institute), natomiast przeglady systematyczne oceniono
przy uzyciu skali AMSTAR II.
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Analityk Agencji zweryfikowat ocene przeprowadzong przez wnioskodawce — nie stwierdzono roznic.

W ponizszych tabelach zamieszczono szczegdty oceny dla najwazniejszych badan.

Tabela 12. Ocena badan HERCULES i TITAN w skali RoB2

Domena

HERCULES

TITAN

1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu
randomizacji

Pewne zastrzezenia

Niskie

2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw

raportowanego wyniku

od przypisanych interwencji (efekt Niskie Pewne zastrzezenia
przypisania do interwencji)

3: Brakujace dane o wynikach Niskie Niskie

4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu Niskie Niskie
koncowego

5: Ryzyko btedu przy selekcji Niskie Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU

Pewne zastrzezenia

Pewne zastrzezenia

Tabela 13. Ocena badania POST-HERCULES w skali NICE

Ocena POST-HERCULES
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
2. Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wiagczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane? 1
4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
5. Czy badanie byto prospektywne? 1
6. Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 1
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozadanych? 1
Suma punktéw (maksymalnie 8 pkt) 8/8

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (s. 93 — 94 AKL):

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 wystarczajacy. Trzeba tez dodaé, ze pacjenci, ktérzy zakonczyli przypisang w ramach badania
HERCULES terapie oraz 1 miesieczny okres obserwacji po zakohczeniu leczenia byli wigczani do
diugoterminowej obserwacji w ramach opisanego w niniejszej analizie klinicznej badania post-HERCULES.

Brak analizy jako&ci zycia pacjentéw w badaniu HERCULES. Badanie obejmowato ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii stosowanej w fazie ostrej rzadkiego i nagtego, zagrazajgcego zyciu pacjenta
wskazania. Potencjalne trudnoéci z gromadzeniem danych odnoénie do jako$ci zycia pacjentéw zwigzane
sg z faktem, ze przed wystgpieniem epizodu pacjent nie jest Swiadomy obecnosci choroby, natomiast
w trakcie samego epizodu pacjent wymaga szybkiej pomocy i terapii, czesto ponadto bedgc nieprzytomnym.
Trzeba dodac, ze pacjenci z badania HERCULES kwalifikowani byli nastepnie do opisanego w niniejszej
analizie klinicznej badania post-HERCULES ktdrego jednym z celéw byta charakterystyka dtugoterminowego
wptywu choroby na pacjenta.

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

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

- 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.
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- Badanie w kierunku obecnoéci inhibitora ADAMTS13 ma na celu ré6znicowanie 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, ktére nie stanowig
populacji docelowej wniosku o refundacje, ani populacji w badaniu HERCULES [10, 13, 137].

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

W badaniu HERCULES odsetek pacjentow 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). Rdznica ta ma
jednak charakter konserwatywny, poniewaz zdiagnozowanie 1. epizodu aTTP wigze sie z trudnosciami
i koniecznoscig réznicowania z innymi jednostkami chorobowymi, zatem istnieje prawdopodobienstwo, ze
pacjenci zdiagnozowani po raz pierwszy potrzebowali wiecej czasu na postawienie rozpoznania oraz
mozliwo$é rozpoczecia leczenia, zatem mogli by¢é w gorszym stanie fizycznym niz pacjenci z grupy
kontrolnej.

W badaniu HERCULES odsetek naruszen protokotu wyniost 43% pacjentéw w ramieniu KPL+SoC oraz 45%
pacjentow w ramieniu PLC+SoC. Naruszenia protokotu dotyczyty niestosowania sie do zalecen odnosnie do
stosowania terapii oraz niespetnienia kryteriow wigczenia, np.: niespetnienie wymogu przebycia 1 zabiegu
PEX przed randomizacja, przebycie 1. zabiegu PEX po ponad 24 godz. od randomizacji 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 charakteryzujacej sie stanem nagtym, gdzie
priorytetem jest ratowanie zycia pacjenta. Co wiecej, czesto stan chorego pogarsza sie bardzo gwattownie,
czesé pacjentéw jest tez nieprzytomna, co znacznie utrudnia mozliwos¢ spetnienia poszczegélnych kryteriow
protokotu badania. Dodac takze trzeba, ze przyczyny naruszen protokotu byly poréwnywalne pomiedzy
grupami, a zgodnie z opinig EMA naruszenia protokotu nie miaty znamiennego wplywu na uzyskane wyniki
badania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniach HERCULES i POST-HERCULES I-rzedowy punkt koricowy zdefiniowano jako normalizacje
liczby ptytek krwi (2150 000/mm3), umozliwiajgca zaprzestanie zabiegow PEX przez 5 kolejnych dni.
Tymczasem w konsensusie dotyczgcym nowych definicji dla punktéw konicowych w aTTP (Cuker 2021)
odpowiedz na leczenie definiowana jest jako normalizacja liczby ptytek krwi (2150 000/mm3) wraz
z poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5 x GGN i brakiem dowodéw wskazujgcych na nowe
lub postepujgce uszkodzenia narzgdéw spowodowanych ich niedokrwieniem. Zmiany zaproponowano
réwniez w definicjach m. in. nawrotu i péZnego nawrotu, gdzie rowniez dodano kwestie LDH i uszkodzenia
narzgdow.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (s. 93 — 94 w AKL):

Ze wzgledu na znaczne réznice odnosnie do metodyki, charakterystyki populacji oraz stosowania interwencji
pomiedzy dwoma odnalezionymi RCT oceniajgcymi KPL+SoC w terapii aTTP kumulacja ich wynikéw nie
byta mozliwa. Analize kliniczng oparto o badanie Ill fazy HERCULES stanowigce podstawe do rejestraciji
KPL w Unii Europejskiej, ktére 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.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak badan RCT dla populacji obejmujgcej pacjentéw w wieku 12 — 18 lat, ktéra rowniez bytaby objeta
programem. Dowody na skutecznos¢ kaplacyzumabu pochodzg jedynie z opiséw pojedynczych przypadkow
i badan rzeczywistej praktyki kliniczne;.

W badaniu HERCULES, I-rzedowy punkt koncowy (odpowiedZ na leczenie), jest surogatem. Nie jest jasne
jaka wartos¢ réznicy w dniach do uzyskania odpowiedzi nalezy uzna¢ na klinicznie istotng.

W badaniach RCT nie oceniano wplywu kaplacyzumabu na przezycie pacjentow
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie HERCULES

e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie stanowita |-rzedowy punkt koncowy i zdefiniowano jako normalizacje liczby ptytek krwi
(2150 000/mm3), umozliwiajgca zaprzestanie zabiegéw PEX przez 5 kolejnych dni. W grupie KPL+SoC
w poréwnaniu z PLC+SoC odnotowano istotne statystycznie skrocenie czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie. Wsréd pacjentow leczonych KPL+SoC prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w dowolnym momencie byto o 55% wyzsze niz w przypadku pacjentéw leczonych SoC. Réznica pomiedzy
grupami wyniosta 0,19 dnia (2,69 vs 2,88), tj. 4,56 godziny, nie jest jasne czy taka réznice mozna uznaé¢ za
klinicznie istotna.

Tempo normalizacji liczby ptytek krwi byto zblizone pomiedzy ramionami badania do 3. dnia, jednak pdzniej
w grupie KPL+SoC tempo to byto szybsze niz w grupie PLC+SoC.
Tabela 14. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii epizodu aTTP
KPL+SoC PLC+SoC KPL+SoC vs PLC+SoC
N Mediana (dni) [95%Cl] N Mediana (dni) [95% ClI] ERR [95%Cl] o]

72 2,69 [1,89; 2,83] 73 2,88 [2,68; 3,56] 1,55 [1,09; 2,19] 0,01

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 koncowy (remisja), to autorzy badania zdecydowali o innej nazwie wskaznika

Tabela 15. Szczego6towe wyniki dla czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii
epizodu aTTP

Punkt konncowy KPL+SoC PLC+SoC

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

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+
0.94
0.8+
0.74
0.6
0.5+
0.4+
0.34
0.2+
0.1+

Placebo

Proportion of Patients without
Confirmed Platelet Normalization

Caplacizumab

0.0 T T T T T T T T 1
28 32 36

No. at Risk
Placebo
Caplacizumab 71 9 4

Zrédio: Scully 2019

Wykres 1. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréownania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii epizodu aTTP

e Przebieg epizodu aTTP

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét aTTP byt ponad 3-krotnie nizszy w grupie KPL+SoC niz w grupie
kontrolnej (12% vs 38%). Dodanie KPL do SoC przyczynito sie do istotnej statystycznie, 67-procentowej redukcji
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ryzyka wystgpienia nawrotu aTTP. Odsetek chorych z wczesnym nawrotem/zaostrzeniem choroby w grupie
badanej byt blisko 10-krotnie nizszy w poréwnaniu z grupg kontrolng (4% vs 38%), a réznica pomiedzy grupami
byta istotna statystycznie, a takze klinicznie (NNT=3 [3; 5]). U wszystkich pacjentdéw leczonych KPL, u ktérych
wystgpit wczesny nawrét/zaostrzenie choroby poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakonhczeniu okresu
codziennych PEX wynosit <10%, co swiadczy o utrzymujgcej sie chorobie podstawowej, co moze by¢
bezposrednig przyczyng ponownego wystgpienia objawéw aTTP.

P6zny nawrot aTTP odnotowano u 6 pacjentdw w ramieniu KPL+SoC (8%), natomiast w grupie PLC+SoC nie
wystgpit u zadnego pacjenta. Wynik analizy statystycznej dla tego poréwnania jest niejednoznaczny, poniewaz
dla parametru wzglednego (RR) analiza wykazata brak istotnosci statystycznej, natomiast warto§¢ NNH wynosi
12 [6; 64].

. Ponadto u kazdego z tych
6 pacjentow poziom aktywnosci ADAMTS13, po zakonczeniu okresu leczenia KPL, byt nizszy niz 10%, co moze
wskazywac na utrzymujgcy sie podstawowg chorobe immunologiczng.

W grupie KPL+SoC nie odnotowano przypadkéw aTTP opornej na terapie, natomiast w grupie PLC+SoC
opornosc¢ na stosowane leczenie wystgpita u 3 lub u 5 pacjentéw, w zaleznosci od przyjetej definicji opornosci na
leczenie.

Tabela 16. Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii epizodu aTTP

KPL+SoC PLC+SoC KPL+SoC vs PLC+SoC
Punkt konco
w nIN (%) nIN (%) RR [95%Cl] RD[’Q'S'},'/IQ']NH
Nawrét aTTP ogétem (wczesny a a . = .
nawrdt/zaostrzenie oraz pdzny nawrot) 972 (12) 28173 (38) 0,33[0,17; 0,64] NNT =4[3; 9]
Wczesny nawrét/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
PozNy Ogotem 6/72 (8)° 0/73 (0) 13,18 [0,76; 229,70] NNH = 12 [6; 64]
nawrét >30
dni po
zakonczeniu
PEX
Zgodnie z definicia przyjeta w 072 (0)' 3173 (4) 0,14 [0,01; 2,75] -0,04 [-0,09; 0,01]
Oporna protokole
aTTp Zgodnie z definicja przyjeta wg . . , _
Scully 2017" 0/72 (0) 5/73 (7%) 0,09 [0,01; 1,64] NNT = 15 [8, 173]

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

a) Wartos$¢ p raportowana w publikacji: <0,001.
b) U 2 pacjentéw wczesny nawrét/zaostrzenie byt prawdopodobnie spowodowany wspdtistniejacg 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 publikacji: 0,06.
g) Brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach leczenia oraz poziom LDH > gérnej granicy normy.

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

i) Wartos¢ p raportowana w publikaciji: 0,0178.
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Zrédto: Scully 2019. Okres obserwaciji po zakoriczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
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Rysunek 1. Wczesny nawrét/zaostrzenie aTTP (<30 dni po zakonczeniu PEX) dla porownania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii

epizodu aTTP w zaleznosci od poziomu aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu codziennych PEX

ADAMTS13 Activity at End
of Treatment Period (%)

=104

<104

B Relapses after End of Trial Treatment Period

® Caplacizumab

Open-label caplacizumab

A Placebo
AAAAAAAAA,
AAAAAAAAAL
AAAAAAAAA
eo000, ° Sse
T 4
AA
Aal
T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T 1T T1]
0 5 10 15 20

No Relapses

Relapse after End of Treatment Period (days)

25

Zrédto: Scully 2019. Okres obserwaciji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.

Rysunek 2. 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

e Zgony

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu. W trakcie
fazy podwdjnie zaslepionej, w trakcie trwania terapii KPL w grupie KPL+SoC nie wystgpit zaden zgon. Natomiast
w grupie PLC+SoC zmarto 3 pacjentéw, wszyscy w trakcie fazy podwdjnie zaslepionej, w trakcie leczenia
PLC+SoC. W grupie KPL+SoC odnotowano jeden zgon, ktéry wystgpit w trakcie okresu obserwacji, po
zakonczeniu leczenia KPL. Wszystkie zgony odnotowane w badaniu zostaty uznane za zwigzane z chorobg
podstawowg (aTTP).

Tabela 17. Zgony zwigzane z aTTP dla poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii epizodu aTTP

KPL+SoC PLC+SoC KPL+SoC vs PLC+SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNT/NNH [95%CI]
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 (0) 3/73 (4) 0,15 [0,01; 2,79] -0,04 [-0,09; 0,01]
Po zakonczeniu terapii KPL/PLC (w " . .
trakcie FU) 71 (1) 0/73 (0) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
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Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies.
Wszystkie zgony zostaly uznane za zwigzane z aTTP.
* Uznany za niezwigzany ze stosowanym leczeniem.

e Zlozony punkt koncowy

Ztozony punkt koncowy obejmowat wystgpienie w trakcie podwojnie zaslepionej fazy leczenia: zgonu zwigzanego
z aTTP lub wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub powaznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Dodanie
KPL do SoC w pordéwnaniu z PLC+SoC przyczynito sie do 75-procentowej redukcji ryzyka wystgpienia tego
punktu koncowego.

Tabela 18. Ztozony punkt koncowy (zgon zwigzany z aTTP lub nawrét aTTP lub powazne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe) dla
poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii epizodu aTTP

i KPL+SoC PLC+SoC KPL+SoC vs PLC+SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD/NNT [95%ClI] p
Ogodtem 9/72 (12%) 36/73 (49%) 0,25 [0,13; 0,49] NNT = 3 [2; 5] <0,001
Zgon zwigzany z aTTPa,b 0/72 (0%) 3/73 (4%) 0,14 [0,01; 2,75] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
Wczesny nawrét/zaostrzenie ope o . _ .
W tym: <30ldhlpe ZokoncE NP EXa 3/72 (4%) 28/73 (38%) 0,11 [0,03; 0,34] NNT =3 [3; 5] bd
PEIELE AEIE 6/72 (8%) 6/73 (8%) 1,01[0,34;3,00] | 0,001 [-0,09; 0,09] bd
zakrzepowo-zatorowe®

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

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

b) Zwigzek 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 wspétistniejacy infekcja, natomiast u 1 pacjenta byt
zwigzany z brakiem stosowania sie do zalecen lekarskich w odniesieniu do stosowania KPL (nonadherence).

e Plazmaferezy

Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC+SoC wigzato sie ze statystycznie istotnym skréceniem liczby dni
stosowania PEX oraz objetosci przebytych PEX. Srednia liczba dni stosowania PEX byta o 3,6 dnia nizsza
w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, a srednia objetos¢ PEX byta o 14,6 litra nizsza w grupie
KPL+SoC w poréwnaniu z grupg PLC+SoC.

Prawdopodobnie spowodowane to byto faktem, ze u 28 pacjentow (38%) w grupie PLC+SoC wystgpit nawrot
aTTP, sposrdd ktérych 26 pacjentdw rozpoczeto nowy cykl leczenia w ramach fazy OL, ktéry wymagat takze
ponownego wdrozenia PEX.

Tabela 19. Objetos¢ i liczba dni stosowania PEX dla poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii epizodu aTTP

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

Punkt koncowy

Podwadjna zaslepiona faza badanie (BD) + otwarta faza leczenia (OL)***

Liczba dni stosowania Srednia [95%CI] 5,8 [4,8; 6,8]* 9,4[7,8;11,0] -3,6 [-5,44; -1,76]
PEX Mediana (zakres) 5,0 (1,0-35,0)% 7,0 (3,0-46,0) nd
Srednia [95%Cl 21,3 [18,1; 24,6]° 35,9 [27,6; 44,2 -14,60 [-23,30; -5,90
Obijetos¢ PEX [I] dnia [95%C] [ ] [ ] [ I
Mediana (zakres) 18,1 (5,3-102,2)7 26,9 (4,0-254,0) nd

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

** Obliczenia wtasne. *** Oceniane w trakcie trwania leczenia, dane analizowane byly zgodnie ze schematem leczenia
przypisanym w trakcie randomizacii.
a) Dane raportowane dla 72 pacjentow.

e Hospitalizacje

Réznice pomiedzy KPL+SoC i PLC+SoC odnosnie do czasu trwania hospitalizacji pacjentéw oraz czasu
przebywania chorych na oddziale intensywnej terapii byty istotne statystycznie. Sredni czas trwania hospitalizacii
pacjentow w grupie KPL+SoC byt 0 4,5 dnia krotszy niz w grupie PLC+SoC, a $redni czas przebywania pacjentow
na oddziale intensywnej terapii byt o 6,3 dnia krétszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Tabela 20. Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii dla poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC
w terapii epizodu aTTP
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Punkt koAcowy* KPL+SoC PLC+SoC KPL+SoC vs PLC+SoC
wy (N=71) (N=73) MD [95% CI]**

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

. . T Srednia [95%Cl] 9,9[8,5; 11,3]° 14,4 [12,0; 16,9] -4,50 [-7,26; -1,74]
Liczba dni hospitalizacji -
Mediana (zakres) 9,0 (2,0-37,0)° 12,0 (4,0-53,0) nd
Liczba dni na oddziale Srednia [95%Cl] 3,4[2,6; 4,2]° 9,7[5,3; 14,1] -6,30 [-10,67; -1,93]
intensywnej terapii® Mediana (zakres) 3,0 (1,0-10,0)° 5,0 (1,0-47,0) nd

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

przypisanym w trakcie randomizacji).

b) Dane raportowane dla 72 pacjentow.

e Czas do normalizacji markeréw uszkodzenia narzadow

W grupie KPL+SoC w poréwnaniu z PLC+SoC wykazano krétszy czas do uzyskania normalizacji 3 markerow
uszkodzenia narzadéw (LDH, troponiny sercowe;j |, kreatyniny w surowicy), ktérego mediana w grupie KPL+SoC
wyniosta 2,86 dnia, natomiast w grupie kontrolnej 3,36 dnia, jednak rdznica ta nie osiggneta znamiennosci

statystycznej (wartos¢ p 0,0748).

Tabela 21. Czas do normalizacji markerow uszkodzenia narzagdow dla poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii epizodu aTTP

Marker uszkodzenia KPL+SoC PLC+SoC KPL+SoC vs PLC+SoC
narzadéw N Mediana (dni) [95%CI] N Mediana (dni) [95% CI] | ERR [95%CI] p

LDH, troponina sercowa |,

) ) 72 2,86 [1,93; 3,86] 73 3,36 [1,88; 7,71] bd 0,0748*
kreatynina w surowicy

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

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

Badanie POST-HERCULES (przediuzenie badania HERCULES)

e (Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do normalizaciji liczby ptytek krwi u pacjentéw leczonych KPL+SoC wynosita odpowiednio 7 dni,
5,5 dnia oraz 5 dni odpowiednio dla chorych z 1., 2. i 3. ponownym epizodem aTTP, ktéry miat miejsce w trakcie
badania POST-HERCULES. Do czasu rozpoczecia terapii KPL pacjenci mogli przebyé maksymalnie 1 zabieg
PEX. Dla poréwnania mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi u pacjentéw z 1. ponownym epizodem
aTTP, ktérzy otrzymywali wytgcznie terapie SoC byta o 3 dni dtuzsza.

Tabela 22. Czas do normalizacji liczby ptytek krwi dla KPL+SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

. KPL+SoC SoC KPL+SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja - -
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) p*
Czas do 1. ponowny epizod aTTP? 13 7 dni (3-24) 50 10 dni (5-15) bd
normalizacji liczby | 2. ponowny epizod aTTP? 6 5,5 dnia (3-6) 0 nd nd
plytek krwi 3. ponowny epizod aTTP? 1 5 dni (5-5) 0 nd nd
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Mediana okresu obserwacji: 36 mies. Do czasu rozpoczecia terapii KPL pacjenci mogli przeby¢ maksymalnie 1 zabieg PEX.
*Raportowana w publikacji.

a) W trakcie badania POST-HERCULES.

b) Dla 1 pacjenta dane byly niedostepne.

e Przebieg epizodu aTTP
ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Wszyscy pacjenci, ktéry otrzymali terapie KPL+SoC odpowiedzieli na te terapie. Objawy 1. kolejnego epizodu
aTTP ustgpity (12/13) badz ustepowaty (1/13) u wszystkich leczonych, w tym u 9 chorych leczonych ponownie
KPL. Réwniez wszystkie 2. ponowne epizody aT TP zostaty opanowane z zastosowaniem KPL (6/6 epizoddow).

Tabela 28. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

n : KPL+SoC SoC KPL+SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) p*
1. ponowny epizod aTTP? 12/13 (92) 4/6 (67) bd
Ustgpienie objawow aTTP 2. ponowny epizod aTTP? 6/6 (100) nd nd
>2 terapie KPL® 9/9 (100) nd nd
Ustepowanie objawow aTTP 1. ponowny epizod aTTP? 1/13 (8) bd nd
Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikaciji.
a) W trakcie badania POST-HERCULES.
b) W trakcie badania HERCULES i/lub POST-HERCULES.

ZAOSTRZENIA | NAWROTY aTTP

Zaostrzenie lub nawrét aTTP wystapit u 15% w grupie KPL+SoC i u 28% w grupie SoC. Wszystkie zdarzenia
z wyjatkiem jednego stanowity nawroty — kolejne epizody aTTP.

Tabela 23. Przebieg epizodu aTTP dla poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

; . KPL+SoC SoC KPL+SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) p*
Zaostrzenie lub nawrét Ogotem 11/75 (15)2 8/29 (28)2 bd

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

e Zgony
Wystgpit 1 zgon zwigzany z aTTP i miat on miejsce w grupie leczonej SoC.
Tabela 24. Zgony zwigzane z aTTP dla poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

. KPL+SoC SoC KPL+SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) p*
Zgon zwigzany z aTTP Ogétem 0/75 (0) 1/29 (<3) bd
Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikaciji.

e Zlozony punkt koncowy

Czestotliwos¢ wystgpienia ztozonego punktu koncowego (wystgpienie zgonu, ponownego epizodu aTTP lub
powaznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego) byta nizsza w grupie KPL+SoC w poréwnaniu z grupg SoC,
jednak brak jest danych odnosnie do istotnosci statystycznej réznicy.

Tabela 25. Ztozony punkt koncowy dla poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

’ . KPL+SoC SoC KPL+SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja
n/N (%) n/N (%) p*
. Ogotem 4/49 (8)? 11/29 (38) bd
Zgon zwigzany z -
aTTP, ponowny Zgon zwigzany z aTTP 0/49 (0)? 1/29 (3) bd
epizod aTTP lub Ponowny epizod aTTP Ogodtem 4/49 (8) 8/29 (28) bd
powazne zdarzenie 5 - 4 —
zakrzepowo-zatorowe owazne zdarzenie zakrzepowo- a
p Zatorowe 0/49 (0) 3/29 (10) bd
Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikaciji.
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a) Dane dla 49 pacjentéw z ramienia KPL+SoC, u ktérych nie wystgpit ponowny epizod aTTP w trakcie badania HERCULES lub przed
wigczeniem do badania POST-HERCULES.

e Plazmaferezy

Mediana liczby dni stosowania PEX wynosita 5 dni u pacjentéw leczonych KPL+SoC, zaréwno dla 1., 2. jak i 3.
ponownego nawrotu. W ramieniu SoC mediana byta dluzsza i wynosita 5,5 dnia (brak danych odnos$nie do
istotnosci statystycznej réznicy).

Tabela 26. Liczba dni stosowania PEX dla poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

. KPL+SoC SoC KPL+SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja - -
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) p*
1. ponowny epizod aTTP? 13 5 dni (2-19) 4 5,5 dnia (4-7) bd
Liczba dni - N -

stosowania PEX 2. ponowny epizod aTTP 6 5 dni (3-6) 0 nd nd

3. ponowny epizod aTTP? 1 5 dni (5-5) 0 nd nd
Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikacji.
a) W trakcie badania POST-HERCULES.

e Hospitalizacje
CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI

Mediana liczby dni przebywania w szpitalu pacjentéw z grupy KPL+SoC wyniosta 7 dni, natomiast w grupie
pacjentow otrzymujgcej wytgcznie SoC byta o 3 dni dtuzsza.

LICZBA DNI NA ODDZIALE INTENSYWNEJ TERAPII

Mediana liczby dni na oddziale intensywnej terapii wyniosta 3 dni w grupie KPL+SoC i 2 dni w grupie SoC (wyniki
dla odpowiednio 3 i 1 pacjenta).

Tabela 27. Liczba dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii dla poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii
epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

. KPL+SoC SoC KPL+SoC vs SoC
Punkt koncowy Populacja - -
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) p*
Liczba dni 1. ponowny epizod aTTP? 11 7 dni (4-23) 10 dni (9-11) bd
hospitalizacji 2. ponowny epizod aTTP? 2 7 dni (7-7) nd nd
Liczba dni na oddziale . a . .
intensywnej terapii 1. ponowny epizod aTTP 3 3 dni (3-6) 2 dni (2-2) bd
Mediana okresu obserwacji: 36 mies.* Raportowana w publikacji.
a) W trakcie badania POST-HERCULES.

e Jakosé¢ zycia pacjentéw

Ocena jakosci zycia pacjentéw odbywata sie co 6 mies. Z kazdg wizytg liczba chorych zmniejszata sie, stad
whnioski z tych obserwacji nalezy traktowac z ostroznoscia.

Do oceny wykorzystano kwestionariusz RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological
— Testy stuzgce przeprowadzeniu oceny neuropsychologicznej), SF-36 (Short Form-36 Health Survey —
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia, tzw. profil zdrowotny) i HIT-6 (Headache Impact Test-6 — Kwestionariusz
do oceny jako$ci zycia, w oparciu o oceneg nasilenia bolu glowy)

W odniesieniu do ogodlnego wyniku kwestionariusza RBANS, wsrdd chorych otrzymujgcych KPL+SoC
obserwowano numeryczna poprawe w poréwnaniu z grupg kontrolng dla sredniej zmiany wzgledem warto$ci
wyjsciowej (4,2 pkt. vs 2,1 pkt.). W poszczegdinych domenach tego kwestionariusza rowniez wystgpita poprawa
wynikdbw wskazujgca na numeryczng przewage KPL+SoC nad SoC, z wyjatkiem zdolnosci wzrokowo-
przestrzennych. Wyniki jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 wykazaty niewielkie zmiany, byly
stabilne w czasie i nieznacznie réznity sie pomiedzy ramionami badania dla réznych domen. W badaniu oceniono
takze bdl gtowy w oparciu o kwestionariusz HIT-6, dla ktérego réwniez wyniki byty zblizone wsrdd pacjentow
leczonych KPL+SoC i SoC.

Tabela 28. Srednia zmiana wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci zycia po 36 mies. wzgledem wartosci wyjsciowych dla
poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES

KPL+SoC SoC
N Srednia zmiana (SD) N

Domena

Srednia zmiana (SD)
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Kwestionariusz RBANS?

Ogoétem 32 4,2 (8,9) 12 2,1(8,7)

Pamie¢ natychmiastowa 34 5,9 (14,3) 12 5,1 (16,4)

Zdolnosci wzrokowo-przestrzenne 33 -4,6 (19,7) 12 -3,6 (10,2)

Funkcje jezykowe 33 0,9 (12,7) 12 -0,3 (10,8)

Uwaga 34 3,1(13,5) 12 2,6 (21,2)

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

Kwestionariusz SF-362

Funkcjonowanie fizyczne 43 6,2 (18,9) 15 5,7 (17,4)

Ograniczenie w_pe’f_nieniu rél z powodu 43 3,6 (28.6) 15 5,8 (20,0)
zdrowia fizycznego

Dolegliwosci bélowe 43 3,7 (25,6) 15 -5,2(21,5)

Ogodlne poczucie zdrowia 43 3,6 (17,3) 15 -4,7 (11,1)

Witalnos¢ 43 3,9 (18,7) 15 7,5(21,3)

Funkcjonowanie spoteczne 43 -2,6 (31,9) 15 0,8 (18,0)

o penes S | a7 @99 s 44009

Poczucie zdrowia psychicznego 43 -1,5(19,3) 15 -0,7 (14,6)

Podsumowanie w skali fizycznej 43 3,1(8,8) 15 1,2 (5,7)

Podsumowanie w skali psychicznej 43 -1,9 (12,2) 15 -0,7 (7,0)

Kwestionariusz HIT-6b
Ocena bolu gtowy 43 1,5 (bd)° | 14 0,6 (bd)®

Mediana okresu obserwaciji: 36 mies. a) Wyzszy wynik oznacza poprawe stanu pacjenta. b) Wyzszy wynik oznacza pogorszenie stanu
pacjenta.
c) Dane odczytano z wykresu.

Srednia zmiana po 36 mies. wzg. wartoéci wyjéciowe]

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

6,8

2,5

Wykres 2. Srednia zmiana wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci zycia po 36 mies. wzgledem wartosci wyjsciowych dla

poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES (kwestionariusz RBANS)
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Zrédto: Scully 2022a.
Mediana okresu obserwacji: 36 mies. Wyzszy wynik oznacza poprawe stanu pacjenta

Wykres 3. Srednia zmiana wynikéw kwestionariuszy oceny jakosci zycia po 36 mies. wzgledem wartosci
poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES (kwestionariusz SF-36)

Role functioning/emotional

Months of follow-up

Months of follow-up

—e— Randomized to placebo in HERCULES
-+ Randomized to caplacizumab in HERCULES

Improvement

Worsening

Improvement

Worsening

Improvement

Worsening

wyjsciowych dla
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Wykres 4. Srednia zmiana wynikow kwestionariuszy oceny jakosci zycia po 36 mies. wzgledem wartosci wyjsciowych dla

poréwnania KPL+SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniu POST-HERCULES (kwestionariusz HIT-6)

Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach przeanalizowanych badan efektywnosci rzeczywistej terapie kaplacyzumabem otrzymato ponad 2200
pacjentow z epizodem aTTP. Uzyskane wyniki potwierdzaly efekty terapeutyczne obserwowane w ramach
randomizowanego badania rejestracyjnego Il fazy HERCULES.

Ponizej podsumowano w tabelach wyniki pochodzgce z 30 prac przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej.

Tabela 29. Podsumowanie wynikow skutecznosci KPL+SoC w terapii epizodu aTTP — odpowiedz na leczenie

Punkt koncowy KPL+SoC SoC
Czas do normalizaciji liczby ptytek krwi od_ diagno_zy aTTP / rozpoczecia 313 416
plazmaferezy (mediana dni)
Czas do normalizacji liczby ptytek krwi od rozpoczecia KPL/PLC (mediana dni) 3-5 nd
Odpowiedz na leczenie (% pacjentéw) 93-100 92-100
Normalizacja stezenia kreatyniny w surowicy (% pacjentéw) 56 bd
Powiktania aTTP Normalizacja objawdw neurologicznych (% pacjentéw) 61 bd
Czas do normalizacji stgezenia LDH (mediana dni) 3 dni bd
Tabela 30. Podsumowanie wynikéw skutecznosci KPL+SoC w terapii epizodu aTTP — przebieg epizodu aTTP
Punkt koncowy KPL+SoC SoC
Zaostrzenie <30 dni od zakonczenia plazmaferez (% pacjentéw) 5 (0-44) 29 (8-44)
Nawrét >30 dni od zakonczenia plazmaferez (% pacjentéw) 4 (0-50) 24 (2-62)
Zaostrzenie lub nawrét (% pacjentéw) 8 (4-40) 23 (8-60)
Oporna aTTP (% pacjentéw) 0-7* 9-25
Zgon z powodu aTTP (% pacjentow) 2 (0-9) 7 (0-15)
* Odsetek pacjentéw z oporng aT TP wynosit 30% w badaniu Logothetis 2021 o niewielkiej liczebnosci (N = 10), a w badaniu Jones 2023
— wynosit 47%. Dla pozostatych badan odsetek ten wynosit 0-7%.

Tabela 31. Podsumowanie wynikow skutecznosci KPL+SoC w terapii epizodu aTTP — ztozone punkty koncowe

Punkt koncowy KPL+SoC SoC
Zgon zwigzany z aTTP, zaostrzenie <30 dni po zakonczeniu plazmaferez bd bd
lub powazne zdarzenie zakrzepowozatorowe
Zgon zwigzany z aTTP, ponowny epizod aTTP lub powazne Zdarzenie bd bd
zakrzepowo-zatorowe
Zgon zwigzany z aTTP i/lub oporna aTTP (% pacjentéw) 12
Zgon w ciggu 30 dni od diagnozy aTTP i/lub oporna aTTP (% pacjentéw) 14
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Tabela 32. Podsumowanie wynikow skutecznosci KPL+SoC w terapii epizodu aTTP — punkty koncowe zwigzane z powiktaniami,
plazmaferezami i hospitalizacjami

Punkt koncowy KPL+SoC SoC
Powikfania aTTP (% pacjentow) Terapia nerkozastepcza 0 18
. Liczba zabiegow 5-13 6-19,5
Plazmaferezy (mediana) - - -
Liczba dni stosowania 5-12 9-22
Liczba dni hospitalizacji 8-20 9,5-23,5
Hospitalizacja (mediana) Liczba dni na oddziale intensywnej
terapii 213 24

Whnioskodawca uwzglednit rGwniez w analizie wyniki 11 publikacji zawierajacych 17 opiséw przypadkéw, sposrod
ktérych 7 dotyczyto pacjentéw z oporng aTTP, w ktérych leczenie KPL rozpoczeto p6ézno.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa KPL w terapii dzieci i mtodziezy dostepne sg w formie opiséw
pojedynczych przypadkow. Nalezy mie¢ na uwadze, ze aTTP w populacji oséb ponizej 18 r.z. wystepuje bardzo
rzadko. Niemniej jednak, we wszystkich odnalezionych przypadkach dodanie KPL do terapii standardowej, kt6rg
stanowity zabiegi PEX i immunosupresja, przyczynito sie do uzyskania szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi
i poprawy stanu zdrowia pacjentow. Dodatkowo w jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Dutt 2020
wsrod 85 pacjentoéw z aTTP leczonych KPL+SoC 4 chorych stanowity osoby w wieku <18 lat (zakres 3-17 lat).
Wyniki skutecznosci KPL+SoC wsréd oséb <18 lat byly poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w populacji
0golnej, a u zadnego pacjenta nie wystgpity zdarzenia niepozgdane.

Ze wzgledu na powyzszy charakter dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KPL
wsrod dzieci i miodziezy odstgpiono od prezentacji szczegdtowych wynikdw w niniejszej AWA (wyniki
zamieszczono w ,Przegladzie systematycznym doniesien rzeczywistej praktyki klinicznej”).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie HERCULES

e Zdarzenia sercowo-naczyniowe, neurologiczne oraz zakrzepowo-zatorowe

Odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz zdarzeh neurologicznych oraz ryzyka
wystgpienia powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy KPL+SoC i PLC+SoC.

Tabela 34. Powazne (ang. major) zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC w terapii epizodu aTTP

KPL+SoC PLC+SoC KPL+SoC vs PLC+SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95%Cl]
Udar mézgu 2/71 (3)2 3/73 (4) 0,69 [0,12; 3,98] -0,01 [-0,07; 0,05]
Zawat miesnia sercowego 1/71 (1)2 1/73 (1) 1,03 [0,07; 16,12] 0,0004 [-0,04; 0,04]
Zator tetnicy ptucnej 1/71 (1)2 0/73 (0) 3,08 [0,13; 74,45] 0,01 [-0,02; 0,05]
Zakrzepica zyt gtebokich (spontaniczna) 0/71 (0)? 1/73 (1) 0,34 [0,01; 8,27] -0,01 [-0,05; 0,02]
Zakrzepica 2yt glebokich (zwigzana z 371 (4)° 2/73 (3) 1,54 [0,27; 8,96] 0,01 [-0,05; 0,07]
cewnikowaniem)

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

e Zdarzenia niepozadane

W grupie KPL+SoC w poréwnaniu do SoC odnotowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyka wystgpienia: AE
zwigzanych z krwawieniem, SAE ogétem (bez aTTP) i SAE zwigzanych z krwawieniem. W grupie KPL+SoC
istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie PLC+SoC byto ryzyko wystgpienia szczegdtowych zdarzen
niepozgdanych obejmujacych: krwawienie z dzigset, bdl gtowy oraz krwawienie z nosa. Wystepowanie tych
zdarzeh ma zwigzek z mechanizmem dziatania kaplacyzumabu (wigzanie sie czgsteczki KPL z czynnikiem von
Willebranda). Wszystkie z wymienionych powyzej szczegdtowych zdarzen niepozgdanych ustgpity, wiekszosé
z nich bez koniecznosci interwencji (samoistnie). Stopien ciezkosci tych zdarzen oceniono jako fagodny lub
umiarkowany u wiekszosci pacjentow.

Najczesciej wystepujgce SAE w grupie KPL+SoC stanowito krwawienie z nosa, raportowane u 4 pacjentéw (6%),
natomiast w grupie PLC+SoC najczesciej raportowane SAE stanowita reakcja anafilaktyczna na transfuzje
(3 pacjentéw, 4%). Nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg badang i kontrolng w zakresie
wystepowania poszczegolnych SAE (szczegdtowe wyniki w Tabeli 26 w AK wnioskodawcy). W badaniu nie
odnotowano zaleznosci pomiedzy czasem wystgpienia krwawienia, a czasem ekspozycji na KPL.

W ponizszych tabelach uwzgledniono zdarzenia, gdzie wykazano roznice 1S. Pozostate wyniki zamieszczono
w Tab. 24 i 25 w AK wnioskodawcy.

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane (AE) i ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) ogétem dla poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC
w terapii epizodu aTTP (uwzgledniono zdarzenia, gdzie wykazano réznice IS)

KPL+SoC PLC+SoC KPL+SoC vs PLC+SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNH [95%CI]
AE zwigzane z krwawieniem 46/71 (65)° 35/73 (48)° 1,35[1,01; 1,81] NNH =5 [3; 113]
SAE ogotem - bez aTTP? 23/71 (32) 12/73 (16) 1,97 [1,06; 3,65] NNH = 6 [3; 46]
SAE zwigzane z krwawieniem 8/71 (11) 1/73 (1) 8,23 [1,06; 64,09] NNH = 10 [5; 48]

hipoksja z krwotokiem w ptucach).

Okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (FU, ang. follow-up) wynosit 1 mies. * Dane pochodza z raportu EMA 2018. ** Dane pochodzg
z doniesienia konferencyjnego Coppo 2018.
a) Z wyjatkiem AE/SAE, ktore stanowity punkty koncowe oceniane w ramach analizy skutecznosci (epizod aTTP).

b) Najczesciej wystepujgce: krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset. U wigekszosci pacjentow wystepowaly AE o tagodnej lub
umiarkowanej ciezkosci. AE 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 zostaly 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 byto pogorszenie masywnego
napadu niedokrwiennego z ukrwotocznieniem u 1 pacjenta i oporna aTTP u 2 pacjentéw (pogorszenie aTTP ze $pigczkg u zgonem oraz

Tabela 36. Poszczegélne zdarzenia niepozadane (AE)* raportowane dla 25% pacjentéw w dowolnym ramieniu badania dla
poréwnania KPL+SoC vs PLC+SoC (uwzgledniono zdarzenia, gdzie wykazano réznice IS)

KPL+SoC PLC+SoC KPL+SoC vs PLC+SoC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNH [95%Cl]
Krwawienie z dzigset 13/71 (18) 1/73 (1) 13,37 [1,80; 99,51] NNH =5[3; 13]
Bl glowy 16/71 (23) 6/73 (8) 2,74 [1,14; 6,61] NNH = 6 [3; 36]
Krwawienie z nosa 23/71 (32) 2/73 (3) 11,82 [2,89; 48,31] NNH = 3 [2; 5]

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

Badanie POST-HERCULES
e Powikiania aTTP

W badaniu HERCULES oceniano zdarzenia sercowo-naczyniowe i neurologiczne oraz czas do normalizacji
markerow uszkodzenia narzadow. W diugoterminowym badaniu POST-HERCULES poziom stezenia markerow
uszkodzenia narzadoéw raportowano dla wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na otrzymane leczenie (nie
podzielono pacjentéw na leczonych KPL+SoC vs wytgcznie SoC). Stad nie bylo mozliwe przeprowadzenie
ekstrakcji, analizy i wnioskowania dla tego punktu koncowego dla KPL; odstgpiono zatem od ekstrakcji tych
punktow koncowych.

o Bezpieczenstwo terapii
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Profil bezpieczehstwa KPL byt spdjny takze w badaniu POST-HERCULES. Nie pojawity sie zadne nowe obawy
dotyczgce bezpieczenstwa KPL po jego ponownym zastosowaniu, a wiekszos¢ zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z krwawieniami nie byta powazna (szczegdtowe wyniki w Tab. 34 i 35 w AK wnioskodawcy).

Badanie TITAN
e Zgony

Stwierdzono 2 zgony w grupie kontrolnej (5%). Nie stwierdzono zgonéw w grupie KPL+SoC.
e Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W grupie KPL+SoC stwierdzono jedno powazne (ang. major) zdarzenie zakrzepowo-zatorowe pod postacig
zatoru tetnicy ptucnej. Natomiast w grupie PLC+SoC odnotowano 2 przypadki ostrego zawatu miesnia sercowego
i po jednym przypadku zatoru tetnicy ptucnej, zakrzepicy zyt gtebokich, zakrzepicy zylnej, udaru niedokrwiennego
i udaru krwotocznego.

e Zdarzenia niepozgdane

AE zwigzane z leczeniem lub ktére mogg mie¢ zwigzek z leczeniem (related or possibly related to the study drug)
wystepowaty czesciej w grupie KPL+SoC niz w grupie PLC+SoC (57% vs 14%, RR 4,23 [1,78; 10,03], NNH=2
[1; 4]). Podobne obserwacje odnotowano w przypadku AE ktére moga mie¢ zwigzek z leczeniem (54% vs 8%,
RR 6,70 [2,17; 20,65]; NNH = 2 [1; 3]). Rowniez SAE zwigzane z lekiem (drug-related) wystepowaty czesciej
w grupie kaplacyzumabu (20% vs 0%, RR 15,83 [0,94; 267,28], NNH=5 [2; 16])

Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej

Bezpieczenstwo terapii kaplacyzumabem byto spdjne z obserwowanym w badaniu klinicznym HERCULES.
Najczesciej raportowano fagodne krwawienia, co jest tez spdjne z mechanizmem dziatania leku. W badaniach
obserwacyjnych nie pojawity sie inne zdarzenia niepozgdane nieodnotowane w badaniu rejestracyjnym.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania odnalezione przez analitykow Agencji zostaly uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy na
etapie uzupetnierh wymagan minimalnych (szczegdty w Rozdziale 4.1.2.)

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

Najczesciej wystepujgcymi (kategoria - bardzo czesto [21/10]) dziataniami niepozgdanymi podczas badan
klinicznych TITAN i HERCULES byly: krwawienie z nosa, bol glowy i krwawienie z dzigset, pokrzywka, goraczka
i zmeczenie. Najczestszym ciezkim dziataniem niepozadanym byto krwawienie z nosa.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Krwawienie

Produkt leczniczy Cablivi zwieksza ryzyko krwawienia. U pacjentéw otrzymujgcych kaplacyzumab, gtéwnie u tych,
ktorzy stosowali jednoczesnie leki przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe, zgtaszano przypadki ciezkich
krwawien, w tym krwawienh zagrazajgcych zyciu i prowadzacych do zgonu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania kaplacyzumabu u pacjentéw z chorobami wspotistniejgcymi, ktére mogg predysponowaé do
zwiekszonego ryzyka krwawienia.

W przypadku wystgpienia istotnego klinicznie krwawienia nalezy przerwaé leczenie produktem leczniczym
Cablivi. W razie potrzeby mozna rozwazy¢ zastosowanie koncentratu czynnika von Willebranda (VWF) w celu
przywrdocenia hemostazy. Stosowanie produktu leczniczego Cablivi mozna wznowi¢ wytgcznie po konsultacji
z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu mikroangiopatii zakrzepowych. W przypadku wznowienia
stosowania produktu leczniczego Cablivi, pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac¢ pod katem wystepowania
objawow krwawienia.
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Grupami pacjentéw szczegdlnie narazonymi na ryzyko krwawienh sg: pacjenci stosujgcy jednoczesnie doustne
leki przeciwzakrzepowe, przeciwptytkowe, trombolityczne lub heparyny, pacjenci z zaburzeniami krzepnigcia krwi
(koagulopatiami) i pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczgcych stosowania kaplacyzumabu u pacjentéw z przewlektg lub
ostrg niewydolnosciag 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 uwaznej obserwaciji klinicznej.

Na stronie FDA” odnaleziono informacje sprawozdang w ramach bazy FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System) opublikowang w czerwcu 2021 o ryzyku wystgpienia krwawien w przypadku podawania kaplacyzumabu.
Stosowne ostrzezenia zamieszczono w ulotce FDA (podobne znajdujg sie rowniez w ChPL Cablivi).

Nie zidentyfikowano innych alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania kaplacyzumabu na
stronach URPL i EMA.

4.3. Komentarz Agenciji

W badaniu rejestracyjnym HERCULES wykazano istotnie statystyczng przewage kaplacyzumabu (grupa
KPL+SoC) nad placebo (PLC+SoC), w zakresie I-rzedowego punktu kohcowego, jakim byta odpowiedz na
leczenie (zdefiniowana jako normalizacja liczby ptytek krwi [2150 000/mm3], umozliwiajgca zaprzestanie
zabiegéw PEX przez 5 kolejnych dni).

Wsrod pacjentow leczonych KPL+SoC prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w dowolnym
momencie byto o 55% wyzsze niz w przypadku pacjentow leczonych SoC. Jednoczes$nie réznica pomiedzy
grupami wyniosta 0,19 dnia (2,69 vs 2,88), tj. 4,56 godziny, nie jest jasne czy takg réznice mozna uznac za
klinicznie istotng. Tempo normalizacji liczby ptytek krwi byto zblizone pomiedzy ramionami badania do 3. dnia,
jednak pozniej w grupie KPL+SoC tempo to byto szybsze niz w grupie PLC+SoC.

Wyniki badania HERCULES obejmujg stosunkowo krotki okresu, okres obserwacji (follow-up) po zakonczeniu
leczenia wynosit 1 mies. Wyniki dla dluzszego okresu obserwacji (mediana 36 mies.) dostarcza badanie otwarte
POST-HERCULES stanowigce przedtuzenie badania HERCULES. W badaniu POST-HERCULES mediana
czasu do odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych KPL+SoC wynosita odpowiednio 7 dni, 5,5 dnia oraz
5 dni odpowiednio dla chorych z 1., 2. i 3. ponownym epizodem aTTP. Dla poréwnania mediana czasu
u pacjentéw z 1. ponownym epizodem aTTP, ktdrzy otrzymywali wytgcznie terapie SoC byta o 3 dni dtuzsza.

W badaniu POST-HERCULES, zaostrzenie lub nawrét aT TP wystapit u 15% (11 pacj.) w grupie KPL+SoC i u 28%
(8 pacj.) w grupie SoC (u 1 z pacjentéw w grupie KPL wystgpito 8 nawrotow aTTP).

Majgc na uwadze roznice w metodyce badan i ich ograniczenia, wyniki pomiedzy badaniem RCT HERCULES,
badaniem przediuzonym POST-HERCULES oraz badaniami rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) mozna uznaé
za zbiezne.

Whnioskodawca odnalazt 6 opracowan wtérnych, w ktérych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii
KPL+SoC w populacji pacjentow z aTTP. Wyniki opublikowanych przegladéw systematycznych byly zgodne
z wynikami analizy klinicznej, w zakresie korzysci z dodania KPL do SoC wyrazonej poprzez skrécenie czasu do
uzyskania odpowiedzi w postaci normalizacji ptytek krwi, czasu terapii PEX oraz czasu pobytu w szpitalu.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa KPL w terapii dzieci i mtodziezy dostepne sg jedynie w formie
opiséw pojedynczych przypadkéw. Wnioskowane wskazanie (aTTP) w populacji oséb ponizej 18 r.z. wystepuje
bardzo rzadko. We wszystkich odnalezionych przypadkach dodanie KPL do terapii standardowej, ktérg stanowity
zabiegi PEX i immunosupresja, wigzato sie z uzyskaniem szybkiej normalizaciji liczby ptytek krwi i poprawy stanu
zdrowia pacjentéw. Dodatkowo w jednym badaniu obserwacyjnym Dutt 2020 wsréd 85 pacjentéw z aTTP
leczonych KPL+SoC 4 chorych stanowity osoby w wieku <18 lat (zakres 3-17 lat). Wyniki skutecznosci KPL+ SoC
wsrod osob <18 lat byty poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w populacji ogdinej, a u zadnego pacjenta nie
wystgpity zdarzenia niepozgdane. Nalezy tu wspomnie¢, ze EMA dokonata rejestracji w tym wskazaniu
w populacji dzieci i mtodziezy w oparciu o0 model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny.

7 https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2021-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event [dostep: 04.07.2024]
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Cablivi, preparatu zawierajgcego substancje czynng kaplacyzumab, w postaci proszku
i rozpuszczalnika do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, dodanego do terapii standardowej (SoC, ang.
standard of care) u pacjentéw z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP, ang. aquired
thrombotic thrombocytopenic purpura), ktdrzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztéw-
efektywnosci (CEA).

Poroéwnywane interwencje

Za komparator dla terapii lekiem Cablivi (KPL) + SoC uznano terapie standardowg (SoC) obejmujaca leczenie
przetoczeniami osocza (PEX, plazmaferaza) i leczenie immunosupresyjne.

Komentarz Agenciji

W ocenie analitykéw Agencji w ramach ramienia SoC powinien zosta¢ uwzgledniony, zgodnie z praktykg
kliniczna, rytuksymab stosowany off-label (RDTL).

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych (NFZ);
o NFZ + swiadczeniobiorca (wspdlna) — jako analiza dodatkowa, w modelu farmakoekonomicznym.
Horyzont czasowy
Uwzgledniono 55-letni (efektywnie dozywotni) horyzont czasowy analizy.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie 10-letnim.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla ocenianej
technologii.

Do symulacji efektéw zdrowotnych i kosztéw wykorzystano model dwuetapowy— drzewo decyzyjne (cykl 0) oraz
model Markowa (kolejne cykle).

Model rozpoczyna sie w chwili przyjecia pacjenta do szpitala z potwierdzong diagnozg aTTP, ktéry obejmuje
okres pierwszego epizodu aTTP (90 dni). U czesci pacjentéw wystepuje odpowiedz na leczenie lub opornosé,
u chorych z opornoscig moze wystgpi¢ odpowiedz na leczenie lub zgon. U chorych moze wystgpi¢ nawrét choroby
(exacerbation) — zatozono ryzyko wystgpienia zdarzenia niezaleznie od pierwotnej odpowiedzi na leczenie oraz
maksymalnie jeden nawrét choroby w trakcie epizodu aTTP.

Nastepnie pacjenci przechodzg do fazy poterapeutycznej modelowanej tancuchami Markowa, w ktorej
funkcjonujg trzy stany:

e Remisja, ktéry dodatkowo podzielono ze wzgledu na powiktania dtugoterminowe:
o zaburzenia funkcji poznawczych;
o zaburzenia neuropsychologiczne;
o wspotistnienie ww. zaburzen;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/74



Cablivi (kaplacyzumab) 0T.423.1.34.2024

o brak powiktah diugoterminowych
e Kkolejny epizod choroby - zatozono wystgpienie wylgcznie pojedynczego nawrotu choroby.;
e Zgon.

z czego dwa ostatnie stany to stany pochfaniajgce a stan remisja modelowany jest w sposéb uproszczony — ze
statym rozktadem pacjentéw w kohorcie.

W przypadku wystgpienia stanu ,kolejny epizod choroby” w modelu Markowa nastepuje okreslenie efektow
zdrowotnych i kosztéw w horyzoncie pozostatego czasu przezycia, ktére naliczane sg jednorazowo w momencie
wejscia do tego stanu. Przejscie do stanu powoduje ponowne zastosowanie terapii z cyklu O (tj. KPL+SoC lub
SoC) i wyjscie pacjenta z modelu.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono schematy modelu ekonomicznego wnioskodawcy.
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Rysunek 3. Schemat drzewa decyzyjnego - epizod aTTP (AE wnioskodawcy)
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) \
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Rysunek 4. Schemat modelu Markowa - okres poterapeutyczny (AE wnioskodawcy)

W modelu cykl trwa 90 dni.
Uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow
W analizie podstawowej charakterystyke poczatkowg pacjentéw okreslono na podstawie badania HERCULES
e $redni wiek pacjentow ) lat;
e odsetek kobiet —  %;
Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznosc¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegolnosci
badania HERCULES (badanie RCT, dwuramienne fazy lll, w ktérym oceniano kaplacyzumab), w zakresie:

e czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie

e odsetek pacjentéw ze wczesnym nawrotem/zaostrzeniem aTTP (<30 dni od zakohczenia PEX);
e odsetek pacjentéw z péznym nawrotem (>30 dni od zakonczenia PEX);

e opornos¢ na terapig;

¢ liczbe zabiegbéw oraz objeto$¢ PEX;

e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe;

e ziozony PK - zgon zwigzany z aTTP lub powazne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe;

o 3Smiertelnos¢;

¢ bezpieczenstwo terapii.

Ze wzgledu na konstrukcje modelu zalezng od szansy odpowiedzi a nie czasu do uzyskania remisji jako gtéwne
determinanty przyjeto:

e 3Smiertelnos¢ z powodu epizodu aTTP, w tym sredni czas do zgonu;

e odpowiedz na leczenie w okresie krétko i dtugoterminowym;

o Smiertelnos¢ w czasie remisji po terapii;

e czestos¢ wystepowania opornosci i nawrotow;

o czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych i powiktan dtugoterminowych.

Ponizej przedstawiono skrétowo parametry uwzglednione w modelu — petny opis przedstawiono w rozdziale 3.2.
AE wnioskodawcy.

Smiertelno$é z powodu epizodu aTTP

Prawdopodobienstwo zgonu w trakcie cyklu terapii epizodu okreslono z uwzglednieniem danych RWD, w ktérych
raportowano dane o medianie czasu obserwacji nie dtuzszej niz po6t roku lub zgony w ciggu 30 dni od diagnozy
aTTP — w analizie podstawowej uwzgledniono publikacje Coppo 2023, w ktérej raportowano wyniki dla ok. 1500
chorych — w ramieniu KPL ryzyko zgonu okreslono na 2,5%, natomiast w ramieniu komparatora — 12,7%.

Czas do zgonu okreslono na podstawie zgondéw stwierdzonych w trakcie fazy randomizowanej badania
HERCULES - $redni czas wyniést  dni.

Smiertelno$é w remisji po epizodzie aTTP

W analizie podstawowej przyjeto standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci wynoszacy

Smiertelno$é w populacji ogéinej
Okreslono na podstawie tablic trwania zycia za rok 2022 (GUS 2023).
Opornosé na leczenie i nawrét choroby

W analizie podstawowej przyjeto ryzyko wzgledne wystgpienia opornosci na leczenie o wartosci RR=0, tj. brak
opornosci w poréwnaniu z ramieniem SoC, w analizie wrazliwosci przyjeto wartos¢ RR=0,2.

Nawrét objawow, zdefiniowany jako ponowny spadek liczby ptytek krwi po wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi,
wymagajgcy wznowienia PEX:

e zaostrzenie aTTP (do 30 dni od zakonczenia PEX) — kontynuacja terapii KPL — 4,2%;
e nawr6t odlegty aTTP (po 30 dniach od zakonczenia PEX) — przerwanie leczenia KPL — 8,5%.

Ryzyko wystgpienia kolejnego epizodu aTTP (faza poterapeutyczna, model Markowa) — okreslono na podstawie
danych z badania post-HERCULES — 0,71%/cykl w ramieniu KPL i 2,65% w ramieniu SoC przez pierwsze 3 lata,
nastepnie 0,5% w obu ramionach.
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Zdarzenia niepozgdane

Ryzyko powiktan dtugoterminowych zwigzanych z zaburzeniami poznawczymi i neuropsychologicznymi
przedstawiono w rozdziale 3.2.5. — przyjeto wartosci z ramienia SoC wazone ryzykiem wzglednym oszacowanym
przez NICE w 2020 r. wynoszacy 0,6875. Czas trwania zaburzen poznawczych przyjeto jako dozywotni, natomiast
zaburzen neuropsychologicznych — jeden rok.

Zdarzenia niepozadane — uwzgledniono wytacznie stany, ktére wystgpity u co najmniej 5% chorych, w
szczegolnosci: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ukfadu oddechowego, czynnosci serca, uktadu
nerwowego, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia czynnosci nerek i drég moczowych oraz zakazenia i zarazenia
pasozytnicze.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. skutecznosci technologii przedstawiono w rozdziale 5.3.2.
niniejszej AWA.

Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang techniki analityczne (CUA/CEA), uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztéw réznigcych:

e koszt leku Cablivi;

o koszt terapii standardowej — hospitalizacji, plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego;
o koszt diagnostyki, w tym kwalifikacji do PL

e monitorowania pacjenta;

e Kkoszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszt leczenia powiktan dtugoterminowych.

Szczegotowe informacje i oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.7. AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informaciji dla poszczegolnych grup kosztowych.

Koszt interwenciji

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu Cablivi pozyskang od podmiotu odpowiedzialnego,
wraz z instrumentami podziatu ryzyka (RSS):

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach uwzglednionych w oszacowaniach.
Tabela 37. Zestawienie cen produktu Cablivi (AE wnioskodawcy)

Wyszczegdlnienie CZN CH CHB
Cena bez RSS

Dawkowanie kaplacyzumabu okreslono na podstawie ChPL Cablivi — 10 mg/dzien.

Koszt podania leku okreslono jako zerowy — przyjeto, iz lek stosowany bedzie w szpitalu w ramach hospitalizacji
a po okresie hospitalizacji — samodzielnie przez pacjenta lub opiekuna.

Koszt terapii standardowej

W leczeniu standardowym uwzgledniono liczbe dni z hospitalizacjg, liczbe dni hospitalizacji na oddziale
anestezjologii i intensywnej terapii (OAIIT), liczbe dni stosowania PEX (rozdziat 3.5.3. AE wnioskodawcy) oraz
ilos¢ lekdw immunosupresyjnych (rozdziat 3.5.5. AE wnioskodawcy).

Koszty hospitalizacji, plazmaferez oraz immunosupresji przedstawiono w rozdziatach 3.7.6-3.7.8 AE
wnioskodawcy.
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Koszt diagnostyki

Koszt kwalifikacji okreslono na podstawie kosztu kwalifikacji do leczenia w programie lekowym B.95:; Leczenie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59,3) stosujac cene punktu ustalong na
podstawie informatora o zawartych umowach NFZ ze $wiadczeniodawcami 8. Koszt oznaczenia miana inhibitora
ADAMTS13 przyjeto na podstawie cennikow komercyjnych — fgczny koszt okreslono na 1 586,82 zi.

Koszt monitorowania terapii

Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym okreslono uwzgledniajac:

e wycene swiadczen realizacji procedur w programie lekowym B.95 (175/2023/DGL);

e wycene Swiadczen w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (57/2023/DS0OZ);

e wspotczynniki korygujgce wycene swiadczen (na podstawie informatora o umowach NFZ).

o czestotliwosé badan wykonywanych w trakcie badania klinicznego (na podstawie badania HERCULES)

Ustalono ryczatt na kwote 12 651 zi. Szczegdtowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.7.9. AE
wnioskodawcy.

W przypadku monitorowania pacjentéw poza programem (po zakonczeniu fazy terapeutycznej) bez uposledzenia
funkcji poznawczych i neuropsychologicznych przyjeto, ze realizowane bedag wizyty ambulatoryjne u hematologa.
Realizacje wizyt zaplanowano w okresie 3,5 roku od epizodu (cykle 2-15 w modelu) w poczatkowym okresie 2,2
wizyty/cykl, nastepnie 1,2 wizyty/cykl. Szczegdlowe oszacowanie przedstawiono w rozdziale 3.7.10 AE
whnioskodawcy.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt powiktan dlugoterminowych okreslono na podstawie publikacji Hatdas 2015, w ktérej przedstawiono
kosztochfonno$¢ powiktan cukrzycowych — uwzgledniono zawat serca i udar moézgu. Dane te zostaly
skorygowane o skumulowany wskaznik inflacji za lata 2014-2024. W analizie podstawowej przyjeto koszt zawatu
serca — 1 037,53 zt/cykl — w analizie wrazliwosci testowano koszt dla udaru moézgu.

W analizie podstawowej przyjeto, iz koszty zdarzen niepozgdanych zaistnialtych w trakcie leczenia odbywa sie
w ramach hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu aTTP i nie generuje dodatkowych kosztéw. Koszty
zdarzen niepozagdanych zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci — szczegodty przedstawiono w rozdziale
3.7.11 AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dla celéw analizy podstawowej wartosci bazowe oraz zmiane uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health
states utility) przeprowadzono przeglad systematyczny, ktérego przebieg przedstawiono w rozdziale A.2.2. AE
whnioskodawcy. Dodatkowo uwzgledniono publikacje, w ktérych raportowano HSU dla zdarzen niepozadanych
w réznych stanach zdrowia, ktére korygowano o czas trwania.

W modelu zastosowano cztery rodzaje HSU:
e zwigzane z wiekiem;
e zwigzane ze stanami zdrowia (w trakcie fazy ostrej;
e zwigzane ze stanami zdrowia (w trakcie fazy remisiji);
e zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi (AE-related disultility).

Wartosci zwigzane z wiekiem okreslono na podstawie brytyjskiej taryfy EQ-5D-3L (Ara 2010), ktére korygujg
w modelu wartosci stanu zdrowia dla kazdego cyklu w zaleznoéci od wieku i ptci chorego.

Wartos¢ podstawowa uzytecznosci — przed epizodem aTTP — okreslona zostata na podstawie danych IPD
z badania HERCULES -

Wartosci zwigzane z hospitalizacjg wazone sg czasem trwania stanu zdrowia w zaleznosci od opornosci na
leczenie i wystgpienie zaostrzen i przyjmujg wtasciwosé ,mnoznika” dla wartosci podstawowej (np. usredniony
wynik w cyklu dla chorego z opornoscig z zaostrzeniem =0,67 vs 0,70 chory bez zaostrzen i bez oporno$ci).

Wartos¢ zwigzana ze stanem pacjenta w trakcie remisji choroby okreslona zostata na podstawie badania post-
HERCULES, w ktérym gromadzono dane SF-36, ktére nastepnie zmapowano z zastosowaniem algorytmu
przedstawionego w publikacji Rowen 2009 — 0,887, przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze parametr nie jest
zalezny od wystgpienia powiktan dtugoterminowych.

8 https://aplikacje.nfz.gov.pl/lumowy/Provider/Search [dostep: 09.07.2024 r.]
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Warto$ci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi okreslono na podstawie przegladu literatury i informacii
przedstawianych w raportach NICE. Parametryzacje zwigzang z dekrementami HSU przedstawiono w tab 44
AE wnioskodawcy (str. 60)

Szczegotowe informacje dotyczgce HSU uwzglednionych w modelu oraz wartosci zastosowane w analizie
wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.6. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi wartosciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 38. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY
QALY

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost ditugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz
kosztow-efektywnosci (ICER) dla ocenianego problemu decyzyjnego z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i bez
RSS w horyzoncie analizy. Zestawienie pozostatych wynikéw przedstawiono w materiatach wnioskodawcy
(rozdziat 4. 1 A.1. AE wnioskodawcy).

Tabela 39. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — bez RSS [w zf] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt substancji czynnych, w tym:

Pierwszy epizod aTTP

Drugi epizod aTTP

Pozostate koszty, w tym:

Zuzycie zasobdéw — kwallifikacja, hospitalizacja,
PEX

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty po pierwotnym epizodzie aTTP

Koszty catkowite

Tabela 40. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — z RSS [w z{] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt substancji czynnych, w tym:

Pierwszy epizod aTTP

Drugi epizod aTTP

Pozostate koszty, w tym:

Zuzycie zasobow — kwalifikacja, hospitalizacja,
PEX

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty po pierwotnym epizodzie aTTP

Koszty catkowite

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepne;j
technologii, w szczegdlnosci réznice wynikajg z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z przyjetym komparatorem.
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Tabela 41. Zestawienie wspoétczynnikow inkrementalnego kosztu-uzytecznosci i kosztu-efektywnosci Cablivi w poszczegoéinych
wariantach analizy (AE wnioskodawcy)

. Inkrementalny koszt Inkrementalny Wspotczynnik ICUR
Typ analizy RSS 1] efekt zdrowotny [2HQALY] /ICER [zHILY]
Analiza kosztow- Bez RSS 292 468
uzytecznosci (CUA) Z RSS
Analiza kosztéw- Bez RSS 247 562
efektywnosci (CEA) Z RSS

Przedstawione wartosci (zaréwno ICUR jak i ICER) znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci (190 380 zi) dla
wariantu bez RSS i ponizej progu dla wariantu z RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
(komparatorami) w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania cen progowych, zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem
progu opfacalnosci) z perspektywy NFZ przedstawione przez wnioskodawce.

Tabela 42. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii na podstawie ICUR. (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Progowa cena zbytu netto* Progowa cena hurtowa brutto
Bez RSS
ZRSS
* w oszacowaniach wnioskodawcy przyjeto marze hurtowg 5% - przedstawiono CZN z uwzglednieniem obowigzujacej marzy 6%

Oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu sg nizsze niz cena wnioskowana w przypadku braku RSS
i wyzsza niz cena wnioskowana dla wariantu z RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

W analizie scenariuszowej przedstawiono 16 alternatywnych wariantéw oszacowah — opis przedstawiono
w rozdziale 5.1. AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza jednokierunkowa (OWSA) nie zostata przeprowadzona.
W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1000 symulacji zgodnie z parametrami rozkfadu:

e normalny — poczatkowy wiek, czas do zgonu w fazie ostrej, czas trwania zaburzen poznawczych
i neuropsychologicznych, prawdopodobiehAstwo wystapienia zdarzen niepozgdanych, liczba zgonéw, czas
trwania zdarzen niepozgdanych;

e beta— odsetek kobiet, czestos¢ opornosci i zaostrzen choroby, wystepowanie nawrotéw odlegtych, odsetek
pacjentéw z zaburzeniami, uzytecznoéci stanéw zdrowia

e log-normalny — ryzyko wzgledne czestosci wystepowania opornosci i zaostrzen, wystgpienia zaburzen
poznawczych i neuropsychologicznych, zgonu

e gamma —dane kosztowe, liczba dawek kaplacyzumabu

Analiza scenariuszowa

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku analizy
podstawowej ma przyjecie alternatywnych scenariuszy:

Powyzsze czynniki miaty istotny wptyw na ocene opfacalnosci technologii wzgledem scenariusza podstawowego
analizy. Oszacowania wskazujg na wrazliwos¢ wynikdw wzgledem zmiany pojedynczego czynnika — stwierdzono
zmiane wnioskowania dla wariantu
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. Istotng obserwacjg jest réwniez zmiana ICUR z powodu przyjecia alternatywnych stép dyskontowania,
co wskazuje na nierbwnomierne roztozenie kosztéw i efektéw zdrowotnych w horyzoncie dozywotnim.
Na rysunku ponizej przedstawiono rozrzut wynikow scenariuszowej analizy wrazliwosci na wykresie tornado.

Rysunek 5. Wykres tornado analizy scenariuszy - wplyw réznych scenariuszy na wynik analizy podstawowej z perspektywy NFZ
z RSS (opracowanie Agencji na podstawie arkusza oszacowan wnioskodawcy)
Czerwonag linig zaznaczono aktualng warto$¢ progu optacalnosci (190 380 z/QALY).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wartosci z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ.
Na rysunku zaprezentowano w ujeciu graficznym rozrzut wynikébw na ptaszczyznie optacalnosci (rys. 6) oraz
krzywe akceptowalnosci kosztéow (CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve, rys. 7).

Rysunek 6. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci (AE wnioskodawcy)
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Rysunek 7. Wykres krzywych akceptowalnosci kosztéw (model wnioskodawcy)
Pionowg linig oznaczono aktualny prég optacalnosci.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami — prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej KPL vs SoC dla
progu opfacalnosci wynoszacego 190 380 zt wynosi okoto
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Charakterystyka populacji na podstawie badania
z wnioskiem? TAK HERCULES
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z whasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Przedstawiono perspektywe pfatnika (ok. 99% kosztu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK leczenia ponoszonego przez NFZ).
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Odpowiednio 5% i 3,5%.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Czes¢ danych pochodzi z odwotan bibliograficznych, z
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? NIE ktérych dane zacytowano w sposéb niepoprawny
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Przeprowadzono analizy: scenariuszy oraz
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? probabilistyczn.
Y przep y ’ TAK Nie przeprowadzono jednokierunkowej analizy
deterministyczne;j.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywno$c¢ interwencji uwzglednionych w analizie okre$lono na podstawie wynikow badan wtgczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpltywajg na ograniczenia niniejszej
analizy.

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia tylko jednego kolejnego epizodu aTTP. Uwzglednienie
mozliwosci wystgpienia wiekszej liczby epizodow wigzafoby sie z koniecznoscig znacznej komplikacji
struktury modelu przy jednoczesnym znikomym wptywie na wyniki modelowania (ze wzgledu na relatywnie
niskie roczne prawdopodobierstwo wystgpienia kolejnego epizodu aTTP.

W analizie nie uwzgledniono wplywu zaburzenn poznawczych i zaburzen neuropsychologicznych na
uzytecznosc¢ stanu zdrowia pacjentéw. Uproszczenie to prowadzi do zanizenia wptywu zastosowania terapii
KPL na jakoS¢ Zycia chorych.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W ramach zatozen modelu przyjeto, iz pacjent trafia na leczenie z potwierdzong diagnozg aTTP — program
lekowy przewiduje rozpoczecie leczenia réwniez w trakcie weryfikacji obecnosci przeciwciat ADAMS13 —
nie zalozono mozliwosci niewlasciwego rozpoznania i przerwania leczenia z powodu
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niestwierdzenia rzeczywistego aTTP (np. stwierdzony zostanie atypowy zespét hemolityczno-
mocznicowy -aHUS, negatywny wynik na obecno$¢ inhibitora ADAMTS13, aktywno$s¢ ADAMTS13>10%
w prébce przed rozpoczeciem plazmaferez);

Nalezy podkreslic, ze w literaturze znajdujg sie przyktady niewtasciwego rozpoznania choroby u ok. 8%
chorych (Maanaoui 2020) co moze wptywaé¢ na kosztochtonnos$¢ terapii.

W wariancie bez RSS

e Struktura modelu, na pierwszy rzut oka prosta i funkcjonalna, jest bardzo zlozona, a réwnoczesnie
niepetna, co ogranicza mozliwo$¢ oceny poprawnego funkcjonowania modelu:

o Stwierdzono liczne formuty, w ktérych formuty ztozone sg z kilku linii tekstu (szczegdlnie w arkuszach
‘Payoff Capla’i Payoff SoC’

o W arkuszu ‘Parameters’ stwierdzono powtarzajgce sig formuty JEZELI.BLAD”; a w catym skoroszycie
— formuty warunkowe ,JEZELI”

o W modelu nie uwzgledniono ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z mikroangiopatiami (zawat serca,
udar mézgu, uszkodzenie nerek, etc.), kidre mogg miec¢ istotny wplyw na koszty i efekty zdrowotne
generowane w horyzoncie dozywotnim.

o Czas pobytu pacjentéw w szpitalu oraz ilos¢ zastosowanego osocza stanowig wysoce heterogeniczne
parametry, zalezne od zaawansowania choroby i charakterystyki pacjenta (objetos¢ osocza)
w momencie wigczenia do leczenia. Powyzsze wskazuje na zasadnos¢ zastosowania bardziej
skomplikowanych metod ekonometrycznych, uwzgledniajgcych mikrosymulacje na poziomie pacjenta,
a nie modelu kohortowego.

o Koszty oraz efekty zdrowotne w przypadku wystgpienia stanu nawrotu po pierwszym epizodzie aTTP
naliczane sg jako ryczatt — szacowane sg oczekiwane dozywotnie efekty i koszty dla okreslonej czesci
kohorty, ktéra w danym momencie trafia do stanu ,Kolejny epizod aTTP”. Dane stosowane do oszacowania
wynikow sg identyczne wzgledem stosowanych dla pierwszego epizodu co generuje watpliwosci w zakresie
uwzglednionych parametréw — brak jest dowodow klinicznych na tozsamg skutecznos$é leku stosowanego
ponownie po pierwotnie udanej terapii.

Powyzsze ma istotne znaczenie, poniewaz stan nawrotu generuje efektu QALY oraz kosztu
w horyzoncie dozywotnim po zakonczeniu etapu drzewa decyzyjnego, natomiast okres drzewa
decyzyjnego (tj. pierwszego epizodu) generuje efektu QALY i kosztu w horyzoncie dozywotnim

ogotem. Nalezy rowniez zwréci¢ uwage, iz model zaktada wytgcznie jeden nawrét choroby.

o Koszty standéw zdrowia w przypadku wystgpienia zaburzen naliczane sg dozywotnio, mimo iz mozliwe jest,
aby stan =zdrowia pacjenta poprawiat sie (np. na skutek profilaktyki wtérnej, rehabilitacji
poudarowej/pozawatowej).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

e Zgodnie z opinig ekspertéw biorgcych udziat w przygotowywaniu oryginalnego modelu ztozonego do NICE,
Smiertelno$¢ zaobserwowana w badaniu HERCULES jest zanizona w poréwnaniu ze $miertelno$cig
u pacjentow z ostrym epizodem aTTP obserwowang w praktyce klinicznej. Dlatego w analizie $miertelno$¢
zwigzang z ostrym epizodem aTTP okreSlono na podstawie danych z badar obserwacyjnych.

e Brak jest danych determinujgcych, w jaki sposob stosowanie KPL wptynie na zmniejszenie sie czestoSci
wystepowania powiktfan dfugoterminowych oraz $miertelno$¢ u pacjentow z aTTP w remisji. Wartosci
wspotczynnikbow RR w  odniesieniu  do  czesto$¢  wystgpienia  zaburzern  poznawczych
i neuropsychologicznych oraz RR w odniesieniu do ryzyka zgonu w remisji dla poréwnania KPL+SoC
vs SoC zgodnie z opinig ekspertow biorgcych udziat w pracach nad oryginalnym modelem przyjeto na
podstawie stosunku liczb dni hospitalizacji ogétem w catym okresie leczenia aTTP w ramieniu KPL + SoC
vs SoC.
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W badaniu HERCULES pacjenci w ramieniu SoC, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby, byli witgczani
do fazy Open Label, w ktérej otrzymali leczenie KPL (cross-over). Jednoczesnie u pacjentéw takich
w ramieniu SoC niniejszej analizy - zgodnie z obowigzujgcg praktykg kliniczng w Polsce - zafozono
zastosowanie ponownego kursu leczenia SoC. W zwigzku z tym liczba dni hospitalizacji i liczba dni
stosowania PEX raportowane dla faz Open Label i Follow up (ktéra obejmowata okres po zakonczeniu
terapii KPL u tych pacjentéw) dla ramienia SoC w badaniu sg niereprezentatywne dla ramienia SoC
W niniejszej analizie. W celu zasymulowania warto$ci tych parametrow w przypadku braku mozliwoSci
zastosowania KPL w leczeniu zaostrzen choroby w ramieniu SoC w badaniu przyjeto, ze sg one zgodne
zZ liczbg dni hospitalizacji i liczbg dni stosowania PEX u pacjentéw z ramienia SoC bez zaostrzenia choroby.

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

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje:

Charakterystyka poczatkowa chorych pochodzi z badania HERCULES, ktéra moze nie by¢ zbiezna
z charakterystykg populacji polskiej (w szczegdlnosci wiek chorych, zaawansowanie choroby,
wczesniejsza historia leczenia).

Wyniki analizy ekstrapolowano na populacje chorych miedzy 12 a 18 rokiem zycia, dla ktérego nie byly
dostepne dane kliniczne. Wyniki modelu nie odnoszg sie do wskazanej wyzej populacji, w zwigzku z czym
wnioskowanie o efektywnosci kosztowej w populacji pediatrycznej jest istotnie ograniczone.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich obcigzenia chorobg oraz kosztéw zwigzanych z opiekg
nad pacjentem z perspektywy systemu opieki spoteczne;.

Uzytecznosci standw zdrowia:

o Dane zbierane w trakcie fazy przediuzonej, gromadzone byty z zastosowaniem kwestionariusza SF-36,
ktére nastepnie mapowano na EQ-5D z zastosowaniem algorytmu z publikacji Rowen 2009 co
ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o efekcie klinicznym — zastosowanie alternatywnych metod
mapowania lub zrédet danych o uzytecznosci stanie zdrowia (jak wskazano w analizie wrazliwosci) w
istotny sposob wptywa na wyniki oszacowan.

o Dane nie zostaty dostosowane do warunkoéw polskich (np. z zastosowaniem korekty o wiek i ptec¢)

Dane dotyczgce zdarzen niepozadanych pochodzg z populacji, w ktérych nie stwierdzono aTTP (NICE
- TAE327 dot. oceny dabigatranu, TAE420 dot. oceny tikagreloru, Sullivan 2011 — dane brytyjskie,
Wu 2018 — analiza kosztow uzytecznosci dla lekow wirusowych stosowanych w leczeniu grypy —
niewtasciwe cytowanie danych — spadek uzytecznosci wynoszgcy 0,59 odnosi sie do 9,5 dnia na
oddziale, w publikacji wskazano réwniez spadek o 0,10 przez okres 13,4 dni na oddziale intensywnej
opieki medycznej).

o Przyjete wartosci w stanie remisji nie spetniajg oczekiwan dot. tzw. face validity, czyli logicznej spéjnosci
stanu zdrowia z przedstawiong wartoscig HSU — przyjeto ,konserwatywnie” iz stan zdrowia w remisji
uwzglednia jakos¢ zycia chorych z zaburzeniami funkcji poznawczych lub  funkgciji
neuropsychologicznych. Réwnoczesnie koszt zwigzany z ww. stanami zdrowia jest naliczany zaleznie
od stanu zdrowia.

Efekt braku uwzglednienia réznic prawdopodobnie oddziatuje na niekorzys¢ wnioskowanej technologii
(wiekszy odsetek chorych w ramieniu KPL jest w stanie bez jakichkolwiek zaburzen).

o W analizie nie uwzgledniono HSU zwigzanych z depresjg (w modelu jest to parametr util_depression,
ktéry odnosi sie do réwnoczesnego wystepowania zaburzeh poznawczych i neuropsychologicznych).
W literaturze (Han 2015) wskazuje sie na powszechnos¢ i diugi czas trwania depresji u chorych
z przebytym epizodem aTTP. Efekt pominiecia parametru nie jest znany.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzng.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 92):

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatoZzeniu skrajnych warto$ci
parametrow. Sprawdzono kod zrédfowy pod katem bieddw syntaktycznych oraz przetestowano
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powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych warto$ci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy
wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

W ocenie analitykdw Agencji model globalny funkcjonuje poprawnie w pierwotnym zakresie analizy, tj. generuje
logiczne wyniki na podstawie zaimplementowanych danych dla wariantu podstawowego.

Model, pomimo prostej struktury (por. schematy w rozdziale 5.1.1. niniejszej AWA) zawiera liczne,
wieloelementowe formuly, co ogranicza mozliwos$¢ analizy wptywu zmiany potgczen na wyniki analizy. Model jest
réwniez wrazliwy na wprowadzanie wartosci w komorkach pierwotnie pustych — s

Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w ktérych
oceniano terapie z zastosowaniem kaplacyzumabu i komparatora — przeglad systematyczny przedstawiono w
rozdziale A.2.1. AE wnioskodawcy.

W analizie uwzgledniono 9 analiz, w tym 5 raportéw HTA.

Wyniki przeprowadzonych analiz (przedstawionych w rozdziale 7.2. AE wnioskodawcy) wskazuja, iz szacowane
w modelu inkrementy wynikow zdrowotnych wyrazonych w QALY lub LY sg zblizone do otrzymanych w literaturze,
jednakze nalezy podkresli¢ istotne roznice w przypadku warto$ci nominalnych np. 38 LY vs LY — PBAC vs
analiza wnioskodawcy. Model ztozony do PBAC zbudowany zostat analogicznie do niniejszego, jednakze z innym
drzewem decyzyjnym, z 7 stanami zdrowia, prawdopodobienstwa przejs¢ do stanu zgon okreslono na podstawie
danych z badania HERCULES (wraz z post-hoc) i TITAN, natomiast dla ramienia SoC — rejestru UK TTP. Model
ztozony do PBAC zaktadat, ze zdarzenia prowadzace do zgonu wystepowaty po pierwszym cyklu, tj. od 3 miesigca
modelu, gdzie w niniejszej analizie réznica w zgonach wytgcznie dla pierwszego cyklu (drzewo decyzyjne)
wynosita , Co ma istotny wptyw na oszacowanie dtugoterminowe.

Figure 3: Decision tree diagram of the economic model
Acute; Cycle 1 (3 months) Remission, Cycle 2 +

Death (background mortality)
No prior MI/stroke
Alive, continue in no prior Mi/stroke
No acute MI/stroke

mortality

Death (background mortality)

Death (background mortality with post MI mortality multiplier)

Alive, cantinue in past Mi
Acute aTTP episode Acute MI

Death (background mortality with acute Mi mortality multiplier}
Death (background martality with post stroke mortality multipher)

Alive, continue in post stroke

Death (background mortality with post stroke mortality multiplier)

Rysunek 8. Schemat drzewa decyzyjnego w modelu bedacym podstawa wniosku refundacyjnego do PBAC (PBAC 2020)

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca uwzglednit publikacje Deford 2013 (badanie prospektywnie
zaplanowanego rejestru Oklahoma TTP-HUS Registry). W publikacjach przeprowadzono ocene funkcjonowania
57 pacjentow z pierwotnie rozpoznang TTP (niskg aktywnos$cig ADAMTS13<10%) z mediang follow-up 7,8 lat
(0,3-17,1 lat).

W publikacji przedstawiono skumulowane prawdopodobienstwo zgonu, ktére poréwnano ze $miertelnoscig
w modelu, nie przedstawiono jednoczes$nie statystycznej oceny ryzyka wzglednego s$miertelnosci chorych
(np. w postaci wspotczynnika hazardu (HR). Ocena wizualna krzywych wskazuje na poprawne modelowanie
$miertelnosci do ok. 15 roku w modelu, rownoczesnie nalezy wskazaé, iz oszacowane prawdopodobienstwo
zgonu w populacji generalnej w publikaciji jest istotnie mniejsze niz w modelu (0,037 vs 0,10). Parametry te mogg
mie¢ istotny wplyw na wynik oszacowan, poniewaz $miertelno$¢ w ramieniu SoC sktada sie z Smiertelnosci
generalnej i standaryzowanego wspotczynnika zgonéw (SMR) — w ramieniu KPL jest to warto$¢ wzgledna
(RR=0,62 vs SoC).
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1 0.02 (0.01, 0.13) | 0.003 | 0.004
5 0.10 (0.04, 0.22) | 0.005 | 0.006
0.7 10 | 0.19(0.10,0.36) | 0.008 | 0.009
15 | 0.33(0.18,0.54) | 0.037 | 0.035
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Rysunek 9. Skumulowane prawdopodobienstwo zgonu A) z publikacji Deford 2013, B) z modelu wnioskodawcy (opracowanie
Agencji)

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Odstgpiono od prezentowania obliczen wtasnych Agencji — w ocenie analitykow Agencji przeprowadzona analiza
wrazliwosci dostatecznie prezentuje rozrzut wynikdw oraz parametry o najistotniejszym wptywie na oszacowania.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Cablivi, preparatu zawierajgcego substancje czynng kaplacyzumab, w postaci proszku i
rozpuszczalnika do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, dodanego do terapii standardowej (SoC, ang.
standard of care) u pacjentéw z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP, ang. aquired
thrombotic thrombocytopenic purpura), ktérzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztéw-
efektywnosci (CEA), w ktorych jako komparator uwzgledniono terapie standardowg (SoC) obejmujaca leczenie
przetoczeniami osocza (PEX, plazmafereza) i leczenie immunosupresyjne (kortykosteroidy). W ocenie analitykow
Agencji zasadne bytoby dodatkowe uwzglednienie rytuksymabu.

W ocenie analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundaciji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikéw analiz
z perspektywy spoteczne;.
Zaproponowano instrumenty podziatu ryzyka:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspétczynnik ICUR z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS wynidst
ZHQALY, wartos¢ ta znajduje sie ponizej aktualnego progu optacalnosci (190 380 z{/QALY).

Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii.
Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN):

e bez RSS - zt/opak.

e zZRSS- zt/opak.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na silne zréznicowanie wynikdw wzgledem zakresu wartoSci
okreslajgcych skutecznos¢ technologii wnioskowanej i komparatora.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczeh, w szczegdlnosci:
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o Konstrukcjg modelu, ktéry nie uwzglednia istotnych stanéw zdrowia (udar mézgu, niewydolno$c¢/zawat
serca), brak mozliwosci wystgpienia kilkukrotnego nawrotu aTTP;

e Ograniczona mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci i efektywnosci kosztowej w populacji pediatryczne;j
(12-18 lat)

o Uwzglednieniem uzytecznosci standéw zdrowia o ograniczonej wartosci wnioskowania dla lokalnych
warunkéw epidemiologicznych oraz nieadekwatnie do stanéw zdrowia (np. depresja, zdarzenia
niepozgdane);

o Niska jakos¢ danych literaturowych, m. in. brak szczegotowej charakterystyki publikacji dotyczacych analiz
ekonomicznych oraz zrédet HSU.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii.
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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 analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy: okre$lenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych kaplacyzumabu
(Cablivi, KPL) dodanego do terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) u pacjentéw z epizodem nabyte;j
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) w ramach
proponowanego programu lekowego.

Horyzont czasowy analizy: 2 lata

Scenariusze:

e istniejgcy: brak finansowania produktu Cablivi ze s$rodkéw publicznych oraz stosowanie terapii
standardowej opartej na plazmaferezie (PEX) i immunosupresji u wszystkich pacjentéw z populaciji
docelowe;.

Zatozono, ze 100% pacjentéw z populacji docelowej stosuje SoC.

e nowy: finansowanie produktu Cablivi ze srodkéw publicznych. Produkt Cablivi miatby by¢ dodany do terapii
standardowej, umieszczony w nowej grupie limitowej i udostepniony pacjentom bezptatnie w ramach
programu lekowego.

Dla parametréw w najwigkszym stopniu wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych
oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci
(5 wariantéw).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populaciji docelowej wyznaczono, poprzez kompilacje danych NFZ okreslajgcych liczbe pacjentow
hospitalizowanych z kodem rozpoznania M31.1 (nalezy tu odnotowac, ze kod ten przypisany jest do szerszego
wskazania tj. mikroangiopatii zakrzepowych, w ktérego obrebie ktérych klasyfikowane jest m.in. aTTP) oraz
dostepne dane literaturowe na temat odsetka pacjentéw z epizodem TTP ws$rdd pacjentéw hospitalizowanych
zrozpoznaniem M31.1 i odsetka pacjentow z epizodem aTTP i potwierdzong obecnoscig inhibitora
anty-ADAMTS13 wsréd pacjentéw z epizodem TTP. ZatoZzono réwniez, ze wdrozenie wnioskowanego programu
lekowego zwiekszy Swiadomos¢ aTTP w Polsce, co skutkowal bedzie wzrostem wykrywalnosci tej choroby
w kolejnych latach w poréwnaniu do wykrywalnosci prognozowanej na podstawie danych NFZ i stanowi zatozenie
konserwatywne. Zwigkszone tempo wykrywalnosci aTTP moze przyczyni¢ sie w kolejnych latach do zwigekszenia
liczebnosci populacji docelowe;j.

Wariant minimalny oszacowaniu wielkosci populacji docelowej oparto na wynikach badania ankietowego wsrod
ekspertow klinicznych, natomiast wariant maksymalny oparto o publikacje Zheng 2010 (wykorzystano odsetek
pacjentdw z obecnoscig inhibitora wsrdd pacjentow z TTP).

Kategorie kosztowe:

Koszt kaplacyzumabu, koszt podania kaplacyzumabu oraz pozostate koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw
z populacji docelowej obejmujgce: koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania pacjentéw, hospitalizacji,
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plazmaferez, leczenia immunosupresyjnego, leczenia powiktan diugoterminowych w remisji oraz koszty leczenia
zdarzen niepozadanych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* Wzrost liczebnosci w stosunku do populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku wynikajacy ze wzrostu wykrywalnosci aTTP

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy z RSS

1. rok 2. rok
Z RSS/bez RSS Z RSS/bez RSS

istniejacy
Koszt KPL 0 0
Koszt podania KPL* 0 0
Pozostate koszty 4114 807 5292 527
Koszt catkowity 4114 807 5292 527

nowy

Koszt KPL /23 466 022 /40 653 136
Koszt podania KPL* /10 /0
Pozostate koszty /3835354 / 4587 531
Koszt catkowity /27 301 376 /45 240 667

Inkrement
Koszt KPL
Koszt podania KPL*
Pozostate koszty
Koszt catkowity

* koszty podania KPL uwzglednione zostaty w hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu aTTP

** koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej obejmujgce: koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania pacjentéw,
hospitalizacji, plazmaferez, leczenia immunosupresyjnego, leczenia powiktan dtugoterminowych w remisji oraz koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych

Wyniki z RSS

Wyniki bez RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych zwigzany z finansowaniem terapii KPL+SoC w populacji docelowe;j
analizy, w przypadku braku uwzglednienia RSS wyniesie 23,19 min zt w 1. roku oraz 39,95 min zt w 2. roku
horyzontu czasowego analizy.
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Podobne zmiany majg miejsce w scenariuszach nieuwzgledniajgcych RSS.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK )
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK )

czasowego?

W pierwotnej wersji analizy BIA powotano sie na
Obwieszczenie MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r.,
tymczasem na dzienh ztozenia wniosku dostepne byto
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023

TAK r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrob6éw medycznych na 1 stycznia 2024 r.
Whnioskodawca zaktualizowat analizy w ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK )
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z TAK Whnioskowany lek stanowi terapie dodang do istniejgcej

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, terapii standardowe;j
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Whioskowany lek nie byt refundowany w analizowanym
wskazaniu.

Dane dotyczace rocznej wielkosci dostaw we wniosku

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej wydajg sie zanizone. Uwzgledniajgc ryzyko nawrotu,
sprzedazy wnioskowanego leku s spdjne z NIE wielko$¢ dostaw powinna wynie$c¢ dla 1. roku ok.
danymi z wniosku? , hatomiast we

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez przeprowadzenie
wielokierunkowych analiz wrazliwo$ci

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza wplywu 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 réwniez
w niniejszej analizie.

Brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci i chorobowosci aTTP w Polsce
W zwigzku z tym oszacowanie wielko$ci populacji docelowej oparto na danych udostepnionych przez NFZ
dotyczagcych hospitalizacji z rozpoznaniem mikroangiopatia zakrzepowa (ICD-10: M31.1). Whnioskowane
wskazanie (aTTP) nie posiada kodu w klasyfikacji ICD-10, nie ma wiec mozliwosci bezposredniego wyodrebnienia
z danych NFZ wytgcznie danych odnoszacych sie do oséb z aTTP. Okreslenia udziatu pacjentéw z aTTP wsrod
hospitalizowanych z rozpoznaniem TMA dokonano wiec na podstawie danych z publikacji Miesbach 2019.
Publikacja ta dotyczy populacji niemieckiej, a jej autorzy raportujgc dane postugiwali sie innym niz aktualnie
obowigzujgcy algorytmem diagnostycznym.
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Do oszacowania populacji wnioskodawca wykorzystat réwniez opinie ekspertéw (wartosci uwzglednione
w wariancie minimalnym). Agencja dysponuje jedynie jedng opinig eksperta w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej, ktéry szacowata populacje docelowg jedynie dla przedzialu wiekowego 12 — 18 lat (do 10
pacjentow/rok), stgd niemozliwe jest poréwnanie danych wnioskodawcy i danych Agencji.

Problematyczne jest jednoznaczne okreslenie liczby pacjentéw z niepewng diagnozg aTTP, u ktérych preparat
Cablivi moze by¢ zastosowany w oczekiwaniu na wynik badania oznaczajgcego aktywnosé ADAMTS13 oraz
obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13 i u ktérych wyniki tych badan nie potwierdzg diagnozy aTTP. W analizie
zatozono zatem brak pacjentow z niepewng diagnozg aTTP, ktérej nie uda sie potwierdzi¢ obecnoscig inhibitora
anty-ADAMTS13 lub aktywnosciag ADAMTS 13 <10%, natomiast wptyw przyjetego zatozenia testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wlasne 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.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki oszacowan wnioskodawcy w przypadku refundacji kaplacyzumabu wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika,
lek ten stanowi terapie dodang do terapii standardowe;j.

Bazujac na wynikach analizy wrazliwosci mozna prognozowac, ze najwiekszy wzrost szacowanych wydatkow
inkrementalnych

Istotne jest, ze od roku 2014 liczba rozpoznan wg kodu ICD-10 M31.1 rosnie, co moze mie¢ przetozenie na
potencjalny wzrost populacji docelowej. Kod ten, co prawda, identyfikuje zakrzepowe mikroangiopatie, a wiec
rozpoznanie szersze niz wnioskowane, jednak pewien trend wzrostowy jest zauwazalny. Nalezy tez zwrdcié
uwage, ze wprowadzenie programu lekowego moze doprowadzi¢ do wzrostu wykrywalnosci aTTP w Polsce, a co
za tym idzie do wzrostu liczby pacjentow kwalifikowanych do programu.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Odpowiedz na pytanie MZ zawarte w zleceniu

MZ zwrécit sie do Agencji o udzielenie odpowiedzi na pytanie, czy nalezaloby wigczy¢ leczenie w czasie
oczekiwania na wynik oznaczenia aktywnosci ADAMTS13?

Wytyczne ISTH 2020 i ERBP/ISTH 2022 wskazujg, ze lekarze prowadzgcy, ktérzy rozwazajg zastosowanie
kaplacyzumabu, powinni rozwazy¢ podanie leku jeszcze przed uzyskaniem wynikow aktywnosci ADAMTS13.
Ponadto ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny — prof. Jan Styczynski (Konsultant krajowy w dz. onkologii
i hematologii dzieciecej) rowniez jest zdania, ze leczenie kaplacyzumabem nalezy wigczyé w czasie oczekiwania
na wynik oznaczenia aktywnosci ADAMTS13.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cablivi
(kaplacyzumab) we wskazaniu zgodnym z programem lekowym ,Leczenie pacjentdw z immunologiczng
zakrzepowg plamicag matoptytkowg (ICD-10: M31.1)” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  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 Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/

e  Australia — http://www.pbs.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.07.2024 przy zastosowaniu stéw kluczowych caplacizumab, cablivi.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji pozytywnych (francuskie: HAS 2019/2021, brytyjskie NICE

2020, niemieckie G-Ba 2019/2021 oraz szkockie SMC 2020) i 3 rekomendacje negatywne (kanadyjskie CADTH
2020a, HAS 2021 oraz australijskie PBAC 2020).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzys$¢ kliniczng, jakg przynosi terapia
kaplacyzumabem w leczeniu epizodu aTTP. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak
oceny skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow koncowych — przezycia,
zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzaddw, korzystania z opieki zdrowotnej lub péznych nawrotéw aTTP
oraz na niepewnos$¢ odnosnie do efektywnosci kosztowej. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla Cablivi (kaplacyzumab)

Orgarrl)liaqa, Wskazanie Tres¢ 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 | $rodkéw 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 zabiegdw 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 potgczeniu z
SMC 2020 Leczenie epizodu aTTP | terapig standardowag. Wedtlug SMC kaplacyzumab w skrécit czas do normalizacji liczby
w populacji dorostych. ptytek krwi oraz zmniejszyt ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w poréwnaniu z samg
terapig standardowa. Ponadto podano informacje o uwzglednieniu poufnego rabatu
oferowany przez firme farmaceutyczng, ktéry poprawia efektywnos¢ kosztowg
kaplacyzumabu.
Rekomendacja pozytywna
HAS 2019 be;égE:ch?gg%i?yciTTp HAS wydata pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych
! ' kaplacyzumabu w terapii epizodu aTTP u dorostych pacjentéw, w skojarzeniu z PEX oraz
immunosupresjg Ponadto, zwrécono uwage na wysokg korzysé kliniczng. Lek zostat
przypisany do IV kategorii w skali ASMR.
w leczeniu dorostych i | Rekomendacja pozytywna
miodziezy w  wieku
powyzej 12 lat i masie | Pozytywna opinia w sprawie refundacji leczenia dorostych pacjentéw z epizodem nabytej
ciata powyzej 40 kg z | plamicy matoptytkowejzakrzepowej (aTTP) w potgczeniu z plazmaferezg i immunosupresja.
HAS 2021 epizodem nabytej | U osob dorostych w skojarzeniu ze standardowg terapig obejmujgcg wymiane osocza i
zakrzepowej plamicy | immunosupresje zaobserwowano poprawe terapeutyczng w poréwnaniu ze standardowym
matoptytkowej (aTTP) w | leczeniem epizodu aTTP.
potaczeniu z leczeniem
wymiang osocza i lekami | Rekomendacija negatywna
immunosupresyjnymi.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Negatywna opinia w sprawie refundacji u mtodziezy w wieku 12 lat i starszej o masie ciata
co najmniej 40 kg w tym wskazaniu.

Biorgc pod uwage bardzo skgpe dane kliniczne, oparte jedynie na niewielkiej liczbie
opublikowanych w literaturze badan przypadkéw, a takze brak rozstrzygajgcych danych
klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w tej populacji, CABLIVI
(kaplacyzumab) nie odgrywa roli w leczeniu nastolatkdw powyzej 12. roku zycia i wazgcych
co najmniej 40 kg.

G-Ba 2019

Leczenie epizodu aTTP
w populacji dorostych.

Rekomendacja pozytywna

Terapia kaplacyzumabem przynosi korzy$¢ kliniczng. Wartos¢ dodana terapii
kaplacyzumabem w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (PEX + immunosupresja) nie
byfa oceniania. W przypadku produktéw leczniczych, ktére posiadajg status leku sierocego
wykazanie przewagi klinicznej wnioskowanej interwencji nad odpowiednim komparatorem
nie jest konieczne.

G-Ba 2021

U mtodziezy w wieku od
12 do 19 lat, o masie
ciata co najmniej 40 kg,
u ktérych wystgpit epizod
nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej
(@TTP)

Rekomendacja pozytywna

W przypadku nastolatkéw chorych na aTTP nie przedstawiono zadnych danych z badan
klinicznych pozwalajgcych na ocene dodatkowych korzysci. Nie zaakcpetowano
przeniesienia dowodéw z badania HERCULES na dorostych do badanej populacji
miodziezy, ktéra ma zosta¢ oceniona zgodnie z oczekiwaniami firmy farmaceutycznej,
poniewaz brakuje wynikow dotyczgcych punktow koncowych istotnych dla pacjenta dla
badanej populacji mtodziezy.

Zakres dodatkowych korzysci i znaczenie dowodoéw dotyczgcych kaplacyzumabu:
Wskazuje na niewymierna dodatkowg korzysci, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na
okreslenie ilosciowe.

CADTH
2020a,
CADTH 2023

Leczenie epizodu aTTP
w populacji dorostych.

Rekomendacija negatywna

Badanie HERCULES nie zostato zaprojektowane w sposéb umozliwiajgcy ocene
skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéow koncowych —
przezycia, zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzgdow, korzystania z opieki zdrowotnej lub
poznych nawrotéow aTTP.

PBAC 2020

Leczenie epizodu aTTP
w populacji dorostych.

Rekomendacija negatywna

Korzysci kliniczne terapii kaplacyzumabem w trakcie ostrej fazy epizodu aTTP zostaly
uznane za niewielkie, a dlugoterminowe korzysci tej terapii sa nieznane ze wzgledu na fakt,
ze wyniki badania klinicznego nie wykazaty istotnej poprawy w odniesieniu do ryzyka
uszkodzenia narzadéw oraz zgonu. Ponadto efektywnos¢ kosztowa terapii
kaplacyzumabem jest wysoka i niepewna, co spowodowane jest problemami strukturalnymi
w modelu ekonomicznym.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Panstwo Cena zbytu [PLN] Refundowane wskazanie Warunki refundaciji dzielenia

ryzyka

W ramach indywidualnej zgody

Austria lekarz podejmuje decyzje
. Wskazanie objete refundacja
Belgia zgodnie z ChPL
Butgaria -
Chorwacja Nierefundowany
Cypr Nierefundowany
Czechy Nierefundowany
Dania Nierefundowany
Estonia -
) . Wskazanie objete refundacja
Finlandia zgodnie z ChPL
. Wskazanie objete refundacjg
Francja zgodnie z ChPL
. Wskazanie objete refundacja
Grecja zgodnie z ChPL
Hiszpania Wskazanie objete refundacja

zgodnie z ChPL

Wskazanie objete refundacjg
Holandia zgodnie z ChPL jako terapia
uzupetniajgca plazmafereze

Irlandia -

Islandia B

Liechtenstein -

Litwa -
Wskazanie objete refundacjg
Luksemburg zgodnie z ChPL
totwa -
Malta -
. Wskazanie objete refundacjg
Niemcy zgodnie z ChPL
Norwegia Nierefundowany
Portugalia -
Wskazanie objete refundacja u
Rumunia dorostych pacjentéw z aTTP zgodnie
z ChPL
Wskazanie objete refundacjg u
Stowacja dorostych pacjentéw z aTTP zgodnie
z ChPL
Stowenia -
Szwajcaria -
Szwecja -
Wegry -
Wiochy Wskazanie objete refundacjg

zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cablivi jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA (ha
30 wskazanych). W Rumunii
i Stowaciji finansowanie Cablivi jest ograniczone do populacji dorostych pacjentéw, a w Austrii decyzje podejmuje
lekarz w ramach indywidualnej zgody
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Szczegodtowe warunki refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leki Cablivi (kaplacyzumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie pacjentéw z immunologiczng zakrzepowg plamicg matoptytkowag (ICD-10: M31.1)” w ramach nowej
grupy limitowej.

Zgodnie z ChPL Cablivi lek ten jest zarejestrowany do stosowania leczeniu oséb dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, 0 masie ciata co najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej
w potgczeniu z wymiang osocza i immunosupresja.

Problem zdrowotny

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 wewnatrznaczyniowe powstawanie agregatow plytkowych i matoptytkowosc
wynikajgca ze zuzycia ptytek. W wyniku zaburzen w mikrokrgzeniu dochodzi do niedokrwistosci hemolitycznej
i objawdéw niedokrwienia réznych narzadow, najczesciej osrodkowego ukltadu nerwowego. Wyrdznia sie
pierwotng i wtérng posta¢ aTTP. W pierwotnej aTTP nie wykrywa sie zadnej wspdtistniejgcej choroby, ktéra
mogtaby wyzwoli¢ te posta¢ TMA. U podtoza wtdrnej aTTP lezg choroby tkanki tacznej, 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 oséb/min mieszkahcow, a aTTP rozpoznaje sie z czestoscig 4—6 przypadkéw/min oséb/rok. Na aTTP
najczesciej chorujg osoby miedzy 30. a 40. rokiem zycia.

Alternatywne technologie medyczne

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

Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatora.
Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna
Badanie HERCULES

e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Odpowiedz na leczenie stanowita I-rzedowy punkt koncowy i zdefiniowano jako normalizacje liczby ptytek krwi
(2150 000/mms3), umozliwiajgca zaprzestanie zabiegéw PEX przez 5 kolejnych dni. W grupie KPL+SoC
w poréwnaniu z PLC+SoC odnotowano istotne statystycznie skrocenie czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie. Wsréd pacjentdw leczonych KPL+SoC prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie
w dowolnym momencie byto o 55% wyzsze niz w przypadku pacjentéw leczonych SoC. Rdéznica pomiedzy
grupami wyniosta 0,19 dnia (2,69 vs 2,88), tj. 4,56 godziny, nie jest jasne czy takg réznice mozna uznaé za
klinicznie istotna.

Tempo normalizacji liczby ptytek krwi byto zblizone pomiedzy ramionami badania do 3. dnia, jednak pdzniej
w grupie KPL+SoC tempo to byto szybsze niz w grupie PLC+SoC.

e Przebieg epizodu aTTP

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit nawrédt aTTP byt ponad 3-krotnie nizszy w grupie KPL+SoC niz w grupie
kontrolnej (12% vs 38%). Dodanie KPL do SoC przyczynito sie do istotnej statystycznie, 67-procentowej redukcji
ryzyka wystgpienia nawrotu aTTP. Odsetek chorych z wczesnym nawrotem/zaostrzeniem choroby w grupie
badanej byt blisko 10-krotnie nizszy w poréwnaniu z grupg kontrolng (4% vs 38%), a réznica pomiedzy grupami
byta istotna statystycznie, a takze klinicznie (NNT=3 [3; 5]). U wszystkich pacjentéw leczonych KPL, u ktérych
wystgpit wczesny nawrét/zaostrzenie choroby poziom aktywnosci ADAMTS13 po zakonczeniu okresu
codziennych PEX wynosit <10%, co $wiadczy o utrzymujgcej sie chorobie podstawowej, co moze byc¢
bezposrednig przyczyng ponownego wystgpienia objawoéw aTTP.

Pézny nawrdt aTTP odnotowano u 6 pacjentow w ramieniu KPL+SoC (8%), natomiast w grupie PLC+SoC nie
wystgpit u Zadnego pacjenta. Wynik analizy statystycznej dla tego poréwnania jest niejednoznaczny, poniewaz
dla parametru wzglednego (RR) analiza wykazata brak istotnosci statystycznej, natomiast wartos§¢ NNH wynosi
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12 [6; 64]. U wszystkich pacjentdw z ramienia KPL+SoC, u ktérych wystgpit pozny nawrét, miato to miejsce po
zakonczeniu terapii KPL, w trakcie okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia. Ponadto u kazdego z tych
6 pacjentow poziom aktywnosci ADAMTS13, po zakonczeniu okresu leczenia KPL, byt nizszy niz 10%, co moze
wskazywac na utrzymujaca sie podstawowg chorobe immunologiczna.

W grupie KPL+SoC nie odnotowano przypadkéw aTTP opornej na terapie, natomiast w grupie PLC+SoC
opornos$¢ na stosowane leczenie wystgpita u 3 lub u 5 pacjentéw, w zaleznosci od przyjetej definicji opornosci na
leczenie.

e Zgony

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu. W trakcie
fazy podwdjnie zaslepionej, w trakcie trwania terapii KPL w grupie KPL+SoC nie wystgpit zaden zgon. Natomiast
w grupie PLC+SoC zmarto 3 pacjentéw, wszyscy w trakcie fazy podwdjnie zaslepionej, w trakcie leczenia
PLC+SoC. W grupie KPL+SoC odnotowano jeden zgon, ktéry wystgpit w trakcie okresu obserwacji, po
zakonczeniu leczenia KPL. Wszystkie zgony odnotowane w badaniu zostaty uznane za zwigzane z chorobg
podstawowg (aTTP).

e Zlozony punkt kohcowy

Ztozony punkt koncowy obejmowat wystapienie w trakcie podwojnie zaslepionej fazy leczenia: zgonu zwigzanego
z aTTP lub wczesnego nawrotu/zaostrzenia aTTP lub powaznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Dodanie
KPL do SoC w poréwnaniu z PLC+SoC przyczynito sie do 75-procentowej redukcji ryzyka wystgpienia tego
punktu koncowego.

e Plazmaferezy

Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC+SoC wigzato sie ze statystycznie istotnym skroceniem liczby dni
stosowania PEX oraz objetosci przebytych PEX. Srednia liczba dni stosowania PEX byta o 3,6 dnia nizsza
w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, a srednia objetos¢ PEX byta o 14,6 litra nizsza w grupie
KPL+SoC w poréwnaniu z grupg PLC+SoC.

Prawdopodobnie spowodowane to byto faktem, ze u 28 pacjentow (38%) w grupie PLC+SoC wystgpit nawrot
aTTP, sposrad ktérych 26 pacjentdéw rozpoczeto nowy cykl leczenia w ramach fazy OL, ktéry wymagat takze
ponownego wdrozenia PEX.

e Hospitalizacje

Réznice pomiedzy KPL+SoC i PLC+SoC odnosnie do czasu trwania hospitalizacji pacjentéw oraz czasu
przebywania chorych na oddziale intensywnej terapii byty istotne statystycznie. Sredni czas trwania hospitalizacji
pacjentéw w grupie KPL+SoC byt 0 4,5 dnia krétszy niz w grupie PLC+SoC, a $redni czas przebywania pacjentow
na oddziale intensywnej terapii byt o 6,3 dnia krétszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng.

e Czas do normalizacji markerow uszkodzenia narzgdow

W grupie KPL+SoC w poréwnaniu z PLC+SoC wykazano krétszy czas do uzyskania normalizacji 3 markeréw
uszkodzenia narzgddéw (LDH, troponiny sercowej |, kreatyniny w surowicy), ktérego mediana w grupie KPL+SoC
wyniosta 2,86 dnia, natomiast w grupie kontrolnej 3,36 dnia, jednak rdéznica ta nie osiggneta znamiennosci
statystycznej (wartos¢ p 0,0748).

Badanie POST-HERCULES (przediuzenie badania HERCULES)

e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do normalizaciji liczby ptytek krwi u pacjentéw leczonych KPL+SoC wynosita odpowiednio 7 dni,
5,5 dnia oraz 5 dni odpowiednio dla chorych z 1., 2. i 3. ponownym epizodem aTTP, ktéry miat miejsce w trakcie
badania POST-HERCULES. Do czasu rozpoczecia terapii KPL pacjenci mogli przebyé maksymalnie 1 zabieg
PEX. Dla poréwnania mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi u pacjentéw z 1. ponownym epizodem
aTTP, ktérzy otrzymywali wytgcznie terapie SoC byta o 3 dni dtuzsza.

e Przebieg epizodu aTTP

Wszyscy pacjenci, ktéry otrzymali terapie KPL+SoC odpowiedzieli na te terapie. Objawy 1. kolejnego epizodu
aTTP ustgpity (12/13) badz ustepowaty (1/13) u wszystkich leczonych, w tym u 9 chorych leczonych ponownie
KPL. Réwniez wszystkie 2. ponowne epizody aT TP zostaly opanowane z zastosowaniem KPL (6/6 epizodéw).
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Zaostrzenie lub nawrdt aTTP wystgpit u 15% w grupie KPL+SoC i u 28% w grupie SoC. Wszystkie zdarzenia
z wyjatkiem jednego stanowity nawroty — kolejne epizody aTTP.

e Zgony

Wystgpit 1 zgon zwigzany z aTTP i miat on miejsce w grupie leczonej SoC.

e Ztozony punkt koncowy

Czestotliwosé wystgpienia ziozonego punktu koncowego (wystgpienie zgonu, ponownego epizodu aTTP lub
powaznego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego) byta nizsza w grupie KPL+SoC w poréwnaniu z grupg SoC,
jednak brak jest danych odnosnie do istotnosci statystycznej roznicy.

e Plazmaferezy

Mediana liczby dni stosowania PEX wynosita 5 dni u pacjentéw leczonych KPL+SoC, zaréwno dla 1., 2. jak i 3.
ponownego nawrotu. W ramieniu SoC mediana byta dluzsza i wynosita 5,5 dnia (brak danych odnos$nie do
istotnosci statystycznej réznicy).

e Hospitalizacje

Mediana liczby dni przebywania w szpitalu pacjentéw z grupy KPL+SoC wyniosta 7 dni, natomiast w grupie
pacjentow otrzymujgcej wytacznie SoC byta o 3 dni dluzsza. Mediana liczby dni na oddziale intensywnej terapii
wyniosta 3 dni w grupie KPL+SoC i 2 dni w grupie SoC (wyniki dla odpowiednio 3 i 1 pacjenta).

o Jakos¢ zycia pacjentow

Ocena jakosci zycia pacjentéw odbywata sie co 6 mies. Z kazdg wizytg liczba chorych zmniejszata sie, stad
whnioski z tych obserwacji nalezy traktowac z ostroznoscia.

Do oceny wykorzystano kwestionariusz RBANS (Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological
Status - Testy stuzace przeprowadzeniu oceny neuropsychologicznej), SF-36 (Short Form-36 Health Survey -
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia, tzw. profil zdrowotny) i HIT-6 (Headache Impact Test-6 - Kwestionariusz
do oceny jakosci zycia, w oparciu o ocene nasilenia bolu gtowy)

W odniesieniu do ogodlnego wyniku kwestionariusza RBANS, ws$rdéd chorych otrzymujgcych KPL+SoC
obserwowano numeryczna poprawe w poréwnaniu z grupg kontrolng dla sredniej zmiany wzgledem warto$ci
wyjsciowej (4,2 pkt. vs 2,1 pkt.). W poszczegdinych domenach tego kwestionariusza rowniez wystgpita poprawa
wynikdbw wskazujgca na numeryczng przewage KPL+SoC nad SoC, z wyjatkiem zdolnosci wzrokowo-
przestrzennych. Wyniki jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 wykazaty niewielkie zmiany, byly
stabilne w czasie i nieznacznie roznity sie pomiedzy ramionami badania dla r6znych domen. W badaniu oceniono
takze bdl gtowy w oparciu o kwestionariusz HIT-6, dla ktérego réwniez wyniki byty zblizone wérdd pacjentow
leczonych KPL+SoC i SoC.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach przeanalizowanych badanh efektywnosci rzeczywistej terapie kaplacyzumabem otrzymato ponad 2200
pacjentéw z epizodem aTTP. Uzyskane wyniki potwierdzaly efekty terapeutyczne obserwowane w ramach
randomizowanego badania rejestracyjnego Ill fazy HERCULES.

Whnioskodawca uwzglednit rGwniez w analizie wyniki 11 publikacji zawierajacych 17 opiséw przypadkéw, sposrod
ktérych 7 dotyczyto pacjentéw z oporng aTTP, w ktérych leczenie KPL rozpoczeto p6zno.

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa KPL w terapii dzieci i mtodziezy dostepne sg wytgcznie jako opisy
pojedynczych przypadkéw. Nalezy mie¢ na uwadze, ze aTTP w populacji oséb ponizej 18 r.z. wystepuje bardzo
rzadko. We wszystkich odnalezionych przypadkach dodanie KPL do terapii standardowej, ktorg stanowity zabiegi
PEX i immunosupresja, przyczynito sie do uzyskania szybkiej normalizacji liczby ptytek krwi i poprawy stanu
zdrowia pacjentéw. Dodatkowo w jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Dutt 2020 wsréd 85
pacjentéw z aTTP leczonych KPL+SoC 4 chorych stanowity osoby w wieku <18 lat (zakres 3-17 lat). Wyniki
skutecznosci KPL+SoC wsrdéd oséb <18 lat byly poréwnywalne z wynikami uzyskanymi w populacji ogdlnej,
a u zadnego pacjenta nie wystgpity zdarzenia niepozgdane.
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Analiza bezpieczenstwa
Badanie HERCULES

Odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zdarzeh neurologicznych oraz ryzyka
wystgpienia powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy KPL+SoC i PLC+SoC.

W grupie KPL+SoC w poréwnaniu do SoC odnotowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyka wystgpienia: AE
zwigzanych z krwawieniem, SAE ogétem (bez aTTP) i SAE zwigzanych z krwawieniem. W grupie KPL+SoC
istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie PLC+SoC byto ryzyko wystgpienia szczegdétowych zdarzen
niepozadanych obejmujgcych: krwawienie z dzigset, bdl gtowy oraz krwawienie z nosa. Wystepowanie tych
zdarzen ma zwigzek z mechanizmem dziatania kaplacyzumabu (wigzanie sie czgsteczki KPL z czynnikiem von
Willebranda). Wszystkie z wymienionych powyzej szczegdtowych zdarzen niepozgdanych ustgpity, wiekszos¢
z nich bez koniecznosci interwencji (samoistnie). Stopien ciezkosci tych zdarzen oceniono jako fagodny lub
umiarkowany u wiekszosci pacjentéw.

Najczesciej wystepujace SAE w grupie KPL+SoC stanowito krwawienie z nosa, raportowane u 4 pacjentéw (6%),
natomiast w grupie PLC+SoC najczesciej raportowane SAE stanowita reakcja anafilaktyczna na transfuzje
(3 pacjentéw, 4%). Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg badang i kontrolng w zakresie
wystepowania poszczegoélnych SAE (szczegotowe wyniki w Tabeli 26 w AK wnioskodawcy). W badaniu nie
odnotowano zaleznosci pomiedzy czasem wystgpienia krwawienia, a czasem ekspozycji na KPL.

Badanie POST-HERCULES

Poziom stezenia markerow uszkodzenia narzaddéw raportowano dla wszystkich pacjentéow, bez wzgledu na
otrzymane leczenie (nie podzielono pacjentéw na leczonych KPL+SoC vs wytgcznie SoC). Stad nie byto mozliwe
przeprowadzenie ekstrakcji, analizy i wnioskowania dla tego punktu koncowego dla KPL; odstgpiono zatem od
ekstrakcji tych punktow koncowych.

Profil bezpieczenstwa KPL byt spéjny takze w badaniu POST-HERCULES. Nie pojawity sie zadne nowe obawy
dotyczagce bezpieczenstwa KPL po jego ponownym zastosowaniu, a wiekszo$¢ zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z krwawieniami nie byta powazna.

Badanie TITAN
Nie stwierdzono zgondéw w grupie KPL+SoC. Stwierdzono 2 zgony w grupie kontrolnej (5%).

W grupie KPL+SoC stwierdzono jedno powazne (ang. major) zdarzenie zakrzepowo-zatorowe pod postacig
zatoru tetnicy ptucnej. Natomiast w grupie PLC+SoC odnotowano 2 przypadki ostrego zawatu miesnia sercowego
i po jednym przypadku zatoru tetnicy ptucnej, zakrzepicy zyt gtebokich, zakrzepicy zylnej, udaru niedokrwiennego
i udaru krwotocznego.

AE zwigzane z leczeniem lub ktére mogg mie¢ zwigzek z leczeniem (related or possibly related to the study drug)
wystepowaty czesciej w grupie KPL+SoC niz w grupie PLC+SoC (57% vs 14%, RR 4,23 [1,78; 10,03], NNH=2
[1; 4]). Podobne obserwacje odnotowano w przypadku AE ktére mogg mie¢ zwigzek z leczeniem (54% vs 8%,
RR 6,70 [2,17; 20,65]; NNH = 2 [1; 3]). Rowniez SAE zwigzane z lekiem (drug-related) wystepowaty czesciej
w grupie kaplacyzumabu (20% vs 0%, RR 15,83 [0,94; 267,28], NNH=5 [2; 16])

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Bezpieczenstwo terapii kaplacyzumabem byto spdjne z obserwowanym w badaniu klinicznym HERCULES.
Najczesciej raportowano tagodne krwawienia, co jest tez spojne z mechanizmem dziatania leku. W badaniach
obserwacyjnych nie pojawity sie inne zdarzenia niepozgdane nieodnotowane w badaniu rejestracyjnym.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztow-
efektywnosci (CEA), w ktérych jako komparator uwzgledniono terapie standardowg (SoC) obejmujacg leczenie
przetoczeniami osocza (PEX, plazmafereza) i leczenie immunosupresyjne (kortykosteroidy). W ocenie analitykow
Agencji zasadne bytoby dodatkowe uwzglednienie rytuksymabu.

W ocenie analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundaciji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikow analiz
z perspektywy spotecznej.
Zaproponowano instrumenty podziatu ryzyka:
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Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspétczynnik ICUR z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS wynidst
ZHQALY, wartos¢ ta znajduje sie ponizej aktualnego progu optacalnosci (190 380 z{/QALY).

Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii.
Whioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN):

e bez RSS - zi/opak.

e ZRSS - zt/opak.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na silne zréznicowanie wynikdw wzgledem zakresu wartosci
okreslajgcych skutecznosé technologii wnioskowanej i komparatora.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegolnosci:

o Konstrukcjg modelu, ktory nie uwzglednia istotnych stanéw zdrowia (udar mézgu, niewydolno$c¢/zawat
serca), brak mozliwosci wystgpienia kilkukrotnego nawrotu aTTP;

o Uwzglednieniem uzytecznosci standw zdrowia o ograniczonej wartosci wnioskowania dla lokalnych
warunkow epidemiologicznych oraz nieadekwatnie do standéw zdrowia (np. depresja, zdarzenia
niepozgdane);

¢ Niska jakos¢ danych literaturowych, m. in. brak szczegétowej charakterystyki publikacji dotyczgcych analiz
ekonomicznych oraz zrédet HSU.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki z RSS

Wyniki bez RSS

Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych zwigzany z finansowaniem terapii KPL+SoC w populacji docelowej
analizy, w przypadku braku uwzglednienia RSS wyniesie 23,19 min zt w 1. roku oraz 39,95 min zt w 2. roku
horyzontu czasowego analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych i 3 rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na korzys¢ kliniczng, jakg przynosi terapia
kaplacyzumabem w leczeniu epizodu aTTP. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak
oceny skutecznoéci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw kohcowych — przezycia,
zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzgdow, korzystania z opieki zdrowotnej lub pdznych nawrotéw aTTP
oraz na niepewnos¢ odnosnie do efektywnos$ci kosztowe;.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Przedtozona analiza ekonomiczna nie zawiera analizy
podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie:

W tresci analizy ekonomicznej zidentyfikowano fragmenty
nieobecne w tresci uzgodnionego programu lekowego.
Przyktadowo, zgodnie z trescig uzgodnionego programu
lekowego zatgczonego do zlecenia Ministra Zdrowia:

c) opcjonalny, trzeci etap leczenia (przedtuzony okres leczenia
kaplacyzumabem) nastepujacy po zakonczeniu etapu Whnioskodawca przedstawit stanowisko, iz
pierwszego i drugiego:

i. u pacjentéw, u ktorych po zakonczeniu drugiego etapu

leczenia wystepuje poziom aktywnosci ADAMTS13< 20%, i wskazana niezgodnos¢ nie prowadzi do
ii. czas trwania leczenia w etapie trzecim: leczenie wadliwosci analiz.
kaplacyzumabem w trakcie opcjonalnego, trzeciego etapu NIE

leczenia (przediuzony okres leczenia kaplacyzumabem)
stosowane jest do momentu uzyskania pierwszego wyniku
oznaczenia aktywnosci ADAMTS 13 wynoszacego 230% (na

podstawie probki osocza pobranej w trakcie monitorowania Ograniczenie nie wptywa na wnioskowanie z
trzeciego etapu leczenia), ale nie diuzej, niz przez 28 dni (4 AWA (nie zmienia wnioskowania).
tygodnie);

Natomiast w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
odpowiednie wartosci graniczne aktywnosci ADAMTS13
wynoszg w obu przypadkach 10% (np. rozdziat 3.5.2., str. 44).
Prosze o weryfikacje wszystkich zatozen analizy i danych
wejsciowych oraz uwzglednienie w CUA poprawnych
parametréow wynikajgcych z tresci uzgodnionego programu
lekowego.

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do Whnioskodawca wskazat, ze
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych nie opiera sie
na tresci uzgodnionego programu lekowego, stad niespetnione
sg wymogi okreslajgce m. in. populacje docelowg (§ 6
Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

W tresci analizy BIA wnioskodawcy zidentyfikowano fragmenty NIE
nieobecne w tresci uzgodnionego programu lekowego (m. in.
kryterium wytgczenia dotyczace kreatyniny — s. 13 BIA). Tymczasem w przypadku analiz
Prosze o weryfikacje wszystkich zatozen analizy i danych
wejsciowych oraz uwzglednienie w BIA poprawnych
parametréw wynikajgcych z tresci uzgodnionego programu Ograniczenie nie wptywa na wnioskowanie z
lekowego. AWA (nie zmienia wnioskowania).
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Zat.1. Strategie wyszukiwania Agencji
Tabela 50. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 28.05.2024
# Kwerenda Wynik
#10 Search: #5 or #6 Filters: English, Polish, from 2023/9/1 - 2024/5/23 Sort by: Most Recent 37
#7 Search: #5 or #6 Sort by: Most Recent 291
#6 Search: "caplacizumab"[Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 130
#5 Search: caplacizumab[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 279
Tabela 51. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (Ovid), data wyszukiwania: 28.05.2024
# Kwerenda Wynik
1 caplacizumab.ab,kf,kw,ti. 475
2 exp caplacizumab/ 735
3 1or2 767
4 limit 3 to dd=20230901-20240523 49
5 limit 4 to (english or polish) 49
Tabela 52. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane, data wyszukiwania: 28.05.2024
# Kwerenda Wynik
#1 (caplacizumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 76
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 #1 or #2 with Cochrane Library publication date Between Sep 2023 and May 2024 4
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Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
Zatacznik B.X

LECZENIE PACJENTOW Z IMMUNOLOGICZNA ZAKRZEPOWA PLAMICA MALOPLYTKOWA, (ICD-10: M31.1)

0T.423.1.34.2024

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

W programie finansuje sie leczenie epizodéw nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej przy uzyciu kaplacyzumabu w potaczeniu z
wymiang osocza oraz immunosupresjg. Do programu kwalifikuje lekarz
prowadzgcy.

1. Kryteria wiaczenia

1) wiek 12 lat lub powyzej;

2) masa ciata co najmniej 40 kg;

3) kliniczne objawy epizodu immunologicznej zakrzepowej plamicy
matoptytkowej (iTTP), wymagajgcego leczenia z zastosowaniem
wymiany 0socza;

4) liczba ptytek <100 x 10°/L;

5) rozpad czerwonych krwinek stwierdzony na podstawie obecnosci
schistocytéw w rozmazie krwi;

6) aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz obecnos$¢ inhibitora anty-
ADAMTS13 (leczenie moze by¢ wprowadzone w oczekiwaniu na
wyniki badania ADAMTS13 na podstawie oceny stanu klinicznego
i innych wynikébw badan wykonywanych przy kwalifikacji do
programu):

a) ocena aktywnosci ADAMTS13 musi by¢ przeprowadzona na
podstawie probki osocza pobranej przed rozpoczeciem leczenia
z zastosowaniem wymiany 0socza,

b) wyniki badan powinny by¢ uzyskane w ciggu 5 dni od
rozpoczecia leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, a czas
oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni;

7) wykluczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego;
8) wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci:

a) kliniczne dowody infekciji jelitowej wywotanej przez E.coli,

b) mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z przeszczepieniem
krwiotwdrczych komoérek macierzystych, szpiku kostnego lub
organu,

¢) znana lub podejrzewana posocznica,

d) diagnoza rozsianego krzepnigcia wewnatrznaczyniowego,

e) przewlekta matoptytkowos$¢ immunologiczna;

9) wykluczenie wysokiego ryzyka krwawienia z innych przyczyn niz
matoptytkowosc;

1. Dawkowanie

Kaplacyzumab  wskazany jest do
stosowania w potfgczeniu z wymiang
0S0Cza oraz immunosupresjg.

Dawkowanie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie aktywnosci ADAMTS13 — leczenie mozna wdrozyé w
oczekiwaniu na wynik;

2) oznaczenie obecnosci inhibitora anty-ADAMTS13 — leczenie mozna
wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;

3) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) oznaczenie stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie liczby ptytek krwi;

6) morfologia krwi z rozmazem (obecnos¢ schistocytow);

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajgce co
najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w przypadku
dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA,;

9) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co
najmniej oznaczenie przeciwciat anty-HCV, a w przypadku
dodatniego wyniku badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV
badanie HCV-RNA;

10) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy).

2. Monitorowanie leczenia
1) w czasie pierwszego etapu leczenia, tj. w okresie stosowania
wymiany osocza:
a) raz dziennie:
— morfologia krwi z rozmazem,
b) raz w tygodniu:
— oznaczenie aktywnosci dehydrogenzy mleczanowej (LDH),
— oznaczenie stezenia kreatyniny,
— oznaczenie stezenia haptoglobiny (Hp),
— oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
2) w czasie drugiego etapu leczenia, tj. w czasie kolejnych 30 dni
leczenia kaplacyzumabem od momentu zakonczenia wymiany
osocza:
a) raz w tygodniu:
— oznaczenie aktywnosci ADAMTS13,
— morfologia krwi z rozmazem,
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10) wykluczenie cigzy.
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni kaplacyzumabem w
ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) kaplacyzumab stosuje sie w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia z
wykorzystaniem  wymiany osocza (wraz z  ewentualng
immunosupresja — np. rytuksymab). Etapy leczenia kaplacyzumabem
obejmuja:

a) pierwszy etap leczenia: okres stosowania wymiany osocza,

b) drugi etap leczenia: kolejne 30 dni od momentu zakonczenia
wymiany 0socza,

c) opcjonalny, trzeci etap leczenia (przediuzony okres leczenia
kaplacyzumabem) nastepujacy po zakonczeniu etapu pierwszego i
drugiego:

i. u pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu drugiego etapu leczenia
wystepuje poziom aktywnosci ADAMTS13< 20%,

ii.czas trwania leczenia w etapie trzecim: leczenie
kaplacyzumabem w trakcie opcjonalnego, trzeciego etapu
leczenia (przedtuzony okres leczenia kaplacyzumabem)
stosowane jest do momentu uzyskania pierwszego wyniku
oznaczenia aktywnosci ADAMTS 13 wynoszacego 230% (na
podstawie probki osocza pobranej w trakcie monitorowania
trzeciego etapu leczenia), ale nie diuzej, niz przez 28 dni (4
tygodnie);

2) chorzy, u ktorych pojawi sig¢ nawrét iTTP (tj. kolejny epizod iTTP
okreslony zgodnie z kryteriami wigczenia) mogg by¢ ponownie
kwalifikowani do podawania petnego  cyklu leczenia
kaplacyzumabuem (ponownie zaczynajg leczenie od etapu 1.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o
wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytgczenia z programu.

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystgpienie aktywnego, istotnego klinicznie krwawienia w trakcie
terapii kaplacyzumabem;

2) wystapienie objawdéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje
czynng lub substancje pomocnicza;

3) wystapienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

4) aktywnos¢ ADAMTS13 210% na podstawie oceny prébki osocza
pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany
osocza — wynik powinien by¢ uzyskany w ciggu 5 dni od
rozpoczecia leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, a czas
oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni;

5) negatywny wynik na obecnos$¢ inhibitora ADAMTS 13 — na podstawie
oceny probki osocza pobranej przed rozpoczeciem leczenia z

— oznaczenie aktywnosci dehydrogenzy mleczanowej (LDH),
— oznaczenie stezenia kreatyniny,
— oznacznie stgzenia haptoglobiny (Hp),
— o0znaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT);
3) w czasie opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przedtuzonego
okresu leczenia kaplacyzumabem), tj. po zakonczeniu etapu
pierwszego oraz drugiego:
b) raz w tygodniu:
— oznaczenie aktywnosci ADAMTS13,
— oznaczenie aktywnosci dehydrogenzy mleczanowej (LDH),
— oznaczenie stezenia kreatyniny,
— morfologia krwi z rozmazem.
3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolera Narodowego Funduszu
Zdrowia,;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomocag
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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zastosowaniem wymiany osocza — wynik powinien by¢ uzyskany w
ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem wymiany
osocza, a czas oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni;
6) aktywnos¢ ADAMTS13 230%na podstawie oceny probki osocza
pobranej w trakcie trwania trzeciego, opcjonalnego etapu leczenia;
7) ciagza;
8) wystapienie ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem;
9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
zwtaszcza  dotyczgcych  okresowych  badan  kontrolnych
oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.
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