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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Cablivi (kaplacyzumab)
w ramach programu lekowego:
,Leczenie pacjentow z immunologiczng zakrzepowg plamica
matoptytkowa (ICD-10: M31.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cablivi (kaplacyzumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw z immunologiczng zakrzepowgq plamicg
matoptytkowg (ICD-10: M31.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Cablivi (kaplacyzumab) byt przedmiotem oceny Agencji w 2021 r.
(Rekomendacja nr 113/2021) i uzyskat negatywng rekomendacje na wodweczas
zaproponowanych warunkach.

W analizie klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo kaplacyzumabu (KPL) dodanego
do terapii standardowej (SoC), stosowanych u pacjentéw z epizodem nabytej zakrzepowe;j
plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP)
w oparciu o randomizowane badanie rejestracyjne Ill fazy HERCULES.

Uwzgledniono dodatkowe, wzgledem poprzedniej oceny, dane w postaci wynikow
przedtuzenia badania randomizowanego HERCULES tj. badania jednoramiennego POST-
HERCULES, w ktdrym mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi u pacjentdw leczonych
KPL + SoC wynosita 7 dni, 5,5 dnia oraz 5 dni odpowiednio dla chorych z 1., 2. i 3. ponownym
epizodem aTTP. Do analizy wtaczono takze dodatkowe badania rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktorych uzyskane wyniki potwierdzajg efekty terapeutyczne obserwowane
w ramach gtéwnych badan wtaczonych do analizy kliniczne;j.

Nalezy jednak zauwazyé, ze badnia HERCULES obejmowaty wyfgcznie dorostych chorych,
natomiast dowody naukowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KPL w populacji
pacjentéw w wieku <18 lat sg ograniczone do badan o niskiej jakosci i pochodzg w wiekszosci
z opisow przypadkéw. Jednoczes$nie brakuje danych potwierdzajacych wptyw ocenianej
technologii na poprawe w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak
przezycie chorych.

W analizie ekonomicznej oszacowano, ze przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS oceniana
technologia jest
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Z kolei w analizie wptywu na budzet prognozowany wydatkéw zwigzany
z finansowaniem produktu Cablivi (kaplacyzumab) z perspektywy NFZ szacowany jest
na

W 6 z9 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (SMC, HAS, NICE, G-BA) pozytywnie
odniesiono sie do finansowania ze srodkéw publicznych omawianej technologii, zwracajac
gtéwnie uwage na korzysé kliniczng, jaka przynosi terapia kaplazycumabem w leczeniu epizodu
aTTP. Rekomendacje refundacyjne negatywne (PBAC, CADTH, HAS) zwracajg gtéwnie uwage
na brak oceny skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktow
koncowych — przezycia, zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzgddéw, korzystania z opieki
zdrowotnej lub pdzinych nawrotédw aTTP oraz na niepewnos¢ odnosnie do efektywnosci
kosztowe;.

Uwzgledniono ponadto, ze kaplacyzumab jest wymieniany w wytycznych postepowania
medycznego (ISTH 2020) w | linii leczenia chorych na aTTP w potaczeniu z wymiang osocza
i immunosupresja. W wytycznych zwrdécono uwage, ze najwieksze korzysci z terapii
kaplacyzumabem mozna odnotowa¢ w przypadku podania leku w poczatkowym etapie
leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e (Cablivi, Caplacizumabum, Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
10 mg, 1, fiolka i amputkostrzykawka, GTIN: 05909991413385; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowej.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP — ang. thrombotic thrombocytopenic purpura) to nabyta
mikroangiopatia zakrzepowa, dzieli sie na wrodzong (cTTP —ang. congenital TTP), wynikajgca z mutacji
w genie kodujgcym metaloproteinaze ADAMTS13, oraz nabytg (aTTP), wynikajgcg z blokowania funkcji
ADAMTS13 przez autoprzeciwciata i dlatego okreslang mianem immunologicznej TTP (iTTP — ang.
immune-mediated TTP). Skutkiem aTTP jest wewnatrznaczyniowe powstawanie agregatow
ptytkowych i matoptytkowos¢ wynikajgca ze zuzycia ptytek. W wyniku zaburzen w mikrokrazeniu
dochodzi do niedokrwistosci hemolitycznej i objawdw niedokrwienia réznych narzaddw, najczesciej
osrodkowego uktadu nerwowego. Wyrdznia sie pierwotng i wtdrng postac¢ aTTP. W pierwotnej aTTP
nie wykrywa sie zadnej wspdtistniejgcej choroby, ktéra mogtaby wyzwoli¢ te posta¢ TMA. U podtoza
wtérnej aTTP lezg choroby tkanki tgcznej, 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/mlin mieszkaricéw, a aTTP rozpoznaje sie z czestoscig 4—6 przypadkéw/min osdb/rok.
Na aTTP najczesciej chorujg osoby miedzy 30. a 40. rokiem zycia.

W przebiegu naturalnym choroby $miertelnos¢ wsréd nieleczonych pacjentéw siegata 90%.
Plazmaferezy zmniejszajg $miertelnos¢ do 10-20%. Choroba moze sie ograniczy¢ do 1 epizodu albo
nawracaé. Czestos¢ nawrotow wynosi ~15% w ciggu pierwszych 2 miesiecy i 42% w ciggu 7,5 roku.
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Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano postepowanie standardowe (SoC), na ktdre
sktadajg sie zabiegi plazmaferezy (PEX) i leczenie immunosupresyjne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Analize kliniczng wnioskodawca opart gtownie na randomizowanym badaniu klinicznym
poréwnujgcym KPL + SoC z PLC + SoC, obejmujgcym populacje dorostych pacjentéow z epizodem aTTP
— HERCULES. Do badania wtgczono 145 pacjentéw. Obserwacje w badaniu prowadzono przez miesigc
po zakonczeniu okresu trwania leczenia.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
definiowany jako czas od pierwszego dozylnego podania KPL/PLC do czasu normalizacji liczby ptytek
krwi (=150 00/mm?3) z zaprzestaniem PEX przez 5 kolejnych dni.

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

W analizie uwzgledniono takze prospektywne, jednoramienne badanie post-HERCULES, ooceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania KPL+SoC w kolejnych epizodach aTTP, do badania wtgczono
pacjentow, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu HERCULES.

Badanie POST-HERCULES oceniono przy pomocy skali NICE i uzyskato ocene — 8/8 punktéw.
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W analizie uwzgledniono ponadto randomizowane badanie TITAN (przeprowadzone przed badaniem
HERCULES), badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, opisy przypadkéw
stosowania KPL w populacji dzieci i mtodziezy oraz 5 przeglagdéw systematycznych oceniajgcych
skutecznosé oraz bezpieczeristwo KPL+SoC w terapii dorostych z aTTP (szczegoty w AWA).

Skutecznos¢

HERCULES

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

wystepowania opornej aTTP;

zdarzen sercowo-naczyniowych, neurologicznych oraz zakrzepowo-zatorowych

zgondw, zgonow zwigzanych z aTTP;
powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych;

czasu do normalizacji markerdw uszkodzenia narzadow;

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

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

Przebiegu epizodu aTTP:

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

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

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

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

Objetosci i liczby dni stosowania PEX w ramach podwdjnie zaslepionej fazy badania (BD) +
otwartej fazy leczenia (OL):

o Kroétszego stosowania PEX — 5,8 dnia vs 9,4 dnia, MD= -3,6 (95%Cl: -5,44; -1,76);

o Nizszej sredniej objetosci PEX — 21,3 litra vs 35,9 litra, MD=-14,60 (95% Cl: -23,30; -
5,90);

Liczby dni hospitalizacji oraz przebywania na oddziale intensywnej terapii:
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o W ramach podwadjnie zaslepionej fazy badania (BD) + otwartej fazy leczenia (OL):
= Krétszej hospitalizacji — 9,9 dnia vs 14,4 dnia, MD= -4,50 (95%Cl:-7,26; -1,74);

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

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

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

POST-HERCULES

Mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi u pacjentéw leczonych KPL + SoC wynosita 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. Mediana czasu do normalizacji liczby ptytek krwi u pacjentéw z 1.
ponownym epizodem aTTP, ktérzy otrzymywali wytgcznie terapie SoC wynosita 10 dni.

Nie uzyskano IS réznic w punktach koncowych dotyczacych oceny jakosci zycia.

Opracowania wtdrne

Wyniki opublikowanych przegladéw systematycznych sg spéjne 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.

Efektywnos$¢ praktyczna

Wyniki 24 badan efektywnosci rzeczywistej potwierdzajg skuteczno$¢ KPL + SoC w terapii epizodu aTTP
w odniesieniu do czasu do normalizacji liczby ptytek krwi. Mediana czasu do normalizacji liczby ptytek
krwi wynosita 3—4 dni od momentu rozpoczecia terapii KPL. Nawrét aTTP odnotowano u pojedynczych
pacjentéw. Wsrdd ponad 1000 chorych wigczonych do badan obserwacyjnych wystgpito kilkanascie
zgondw. Zdarzenia niepozgdane wsrdd pacjentdw leczonych KPL w trakcie epizodu aTTP byty spéjne
z raportowanymi w badaniu HERCULES.

Tylko nieliczne dane dotyczg skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania KPL u dzieci i mtodziezy.
W odnalezionych opisach przypadkéw dodanie KPL do terapii standardowej, ktérg stanowity zabiegi
PEXiimmunosupresja, przyczynito sie do uzyskania normalizacji liczby ptytek krwi. W retrospektywnym
badaniu Dutt 2020 wsréd 85 pacjentéow z aTTP leczonych KPL+SoC byty 4 osoby w wieku <18 lat (zakres
3-17 lat). Wyniki skutecznos$ci KPL+SoC wsréd pacjentéw <18 lat byly poréwnywalne z wynikami
uzyskanymi w populacji dorostych.

Bezpieczeristwo

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

. Zdarzen niepozadanych ogétem zwigzanych z krwawieniem —RR=1,35 (95% Cl: 1,01; 1,81),
a NNH =5 (95% Cl: 3; 113);
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. Powaznych zdarzen niepozadanych ogdtem (nie wliczajgc aTTP) — RR=1,97 (95% Cl: 1,06;
3,65), a NNH =6 (95% Cl: 3; 46);
. Powaznych zdarzen niepozgdanych ogétem zwigzanych z krwawieniem — RR=8,23 (95%

Cl: 1,06; 64,09), a NNH =10 (95% Cl: 5; 48).

Nie obserwowano istotnej réznicy miedzy grupami w zakresie zgondw, zdarzen niepozgdanych
ogdétem, powainych zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozadanych uznanych
za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem czy zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania
terapii.

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

ChPL

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

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja gtdwnie wptyw:

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

e w badaniu HERCULES nie oceniano jakosci zycia pacjentow;
e dowody naukowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KPL wsrdd dzieci i mtodziezy

sg ograniczone.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (55 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Oceniang interwencje tj. produkt Cablivi (KPL) poréwnano z terapig standardowg (SoC) obejmujaca
leczenie przetoczeniami osocza (PEX, plazmaferaza) i leczenie immunosupresyjne.

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kategorie kosztéw medycznych:
e koszty lekéw i ich podania;
o koszt diagnostyki, w tym kwalifikacji do PL;
e monitorowania pacjenta;
e koszt leczenia zdarzen niepozadanych i powiktan dtugoterminowych.
Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
e zuwzglednieniem RSS:
e bez uwzglednienia RSS:
Wartos¢ ICUR z RSS progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYynosi:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii KPL
w poréwnaniu z SoC, w wariancie z uwzglednieniem RSS, wynosi ok.

Ograniczenia
Niepewnosc wynikdéw analizy jest zwigzana z:

e konstrukcjag modelu, ktéory nie uwzglednia istotnych stanéw zdrowia (udar moézgu,
niewydolno$é/zawat serca), brak mozliwosci wystgpienia kilkukrotnego nawrotu aTTP;

e ograniczong mozliwoscig wnioskowania o skutecznosci i efektywnosci kosztowej w populacji
pediatrycznej (12-18 lat)

e uwzglednieniem uzytecznosci standéw zdrowia o ograniczonej wartosci wnioskowania
dla lokalnych warunkéw epidemiologicznych oraz nieadekwatnie do standw zdrowia
(np. depresja, zdarzenia niepozadane);

e niska jakoscig danych literaturowych, m. in. brak szczegétowej charakterystyki publikacji
dotyczacych analiz ekonomicznych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Cablivi (kaplacyzumab) wigzaé sie bedzie ze wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.:

.
°

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji

docelowej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany RSS uwzglednia uwagi zawarte w Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 113/2021 z dnia
30 wrzesnia 2021 r.
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Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w SRP i AWA.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia zakrzepowej plamicy
matoptytkowej:

e  British Committee for Standards in Haematology (BCSH 2023);

e FEuropean Renal Best Practice, International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ERBP/ISTH 2022);

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

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

Kaplacyzumab jest wymieniany w wytycznych ISTH 2020 w | linii leczenia chorych na aTTP w potaczeniu
z wymiang osocza i immunosupresjg. W wytycznych zwrdcono uwage, ze najwieksze korzysci z terapii
kaplacyzumabem mozna odnotowaé w przypadku podania leku w poczatkowym etapie leczenia
i nalezy rozwazy¢ podanie leku jeszcze przed uzyskaniem wynikéw testu na aktywnos$¢ ADAMTS13
W 0SOCzU.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych:
- pozytywne:
o Haute Autorité de Santé (HAS 2019,2021);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2020);
o Scottish Medicines Consortium (SMC 2020);
o Gemeinsame Bundesausschuss (G-Ba 2019, 2021);
- negatywne:
o Haute Autorité de Santé (HAS 2021);
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2020a, 2023);
o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2020).
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Rekomendacja HAS z 2021 roku dotyczaca leku Cablivi (kaplacyzumab) byta pozytywna w odniesieniu
do populacji dorostych, natomiast negatywna w sprawie refundacji u mtodziezy w wieku 12 lat i starszej
0 masie ciata co najmniej 40 kg, z uwagi na niewystarczajgce dane kliniczne dostepne dla tej populacji.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzys¢ kliniczng, jakg przynosi terapia
kaplazycumabem w leczeniu epizodu aTTP. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na brak oceny skutecznosci kaplacyzumabu w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw
koncowych — przezycia, zmniejszenia ryzyka uszkodzenia narzaddw, korzystania z opieki zdrowotne;j
lub pdznych nawrotdw aTTP oraz na niepewnos¢ odnosnie do efektywnosci kosztowe;j.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Cablivi (kaplacyzumab) w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.05.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2940.2023.19.WMQO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Cablivi
(kaplacyzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéow z immunologiczng zakrzepowga plamicg
matoptytkowg (ICD-10: M31.1)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pbzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 76/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku w sprawie
oceny leku Cablivi (kaplacyzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z immunologiczng
zakrzepowg plamicg matoptytkowg (ICD-10: M31.1)".

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.423.1.34.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Cablivi (kaplacyzumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie pacjentdw z immunologiczng zakrzepowq plamicg matoptytkowa (ICD-
10: M31.1)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Cablivi
(kaplacyzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw z immunologiczng zakrzepowa
plamicg matoptytkowa (ICD-10: M31.1)”
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