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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targy
A Kkérelem a Cablivi 10 mg por és oldoszer oldatos injekcidhoz, 1x készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezO a nevezett termék tételes elszdmolas szerinti tamogatasat kéri a kovetkezo,
létesitésre javasolt indikécioban:

,»A Cablivi olyan felnéttek és 12 éves vagy iddsebb, legalabb 40 kg testtomegt gyermekek €s
serdiilok kezelésére javallott, akik plazmacserével és immunszuppresszioval Gsszefliggésben
szerzett thromboticus thrombocytopenids purpura (,,acquired thrombotic thrombocytopenic
purpura”; aTTP)- epizodot tapasztalnak.”

A készitmény hatéanyaga, a BOLAX07 ATC-kodu kaplacizumab hatéanyag, mely jelenleg nem
tamogatott.

A Cablivi 10 mg por és olddszer oldatos injekcidhoz, 1x készitmény magyar alkalmazasi
eldirasaban szerepld terapids javallat megegyezik a kérelmezett indikécioval.

A TéF felhivja a figyelmet, hogy a Cablivi készitmény magyar nyelvii alkalmazasi el6irasa
forditasi hibat tartalmaz, ami érinti a 4.1. pontot (Javallatot), és ezaltal a Kérelmez6 altal
1étesitésre javasolt indikacios pont szovegezeését is.

Az EMA altal engedélyezett indikacio a kovetkezd: ,,Cablivi is indicated for the treatment of
adults and adolescents of 12 years of age and older weighing at least 40 kg experiencing an
episode of acquired thrombotic thrombocytopenic purpura (aTTP), in conjunction with plasma
exchange and immunosuppression.”

A TéF megjegyzi, hogy a fent részletezett hibarol tajékoztatta az NNGYK Torzskonyvezési
FOosztalyat, €s a magyar nyelvill alkalmazasi engedély korrekcioja folyamatban van.

A kérelem PICO strukturajat az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populacié

Beavatkozas

Komparator

Végpont

Kérelmezett
indikacid
alapjan
definialt

olyan felnéttek és 12
éves vagy idGsebb,
legalabb 40 kg
testtomegl gyermekek
és serdiildk, akik
szerzett thromboticus
thrombocytopenias
purpura (,,acquired
thrombotic
thrombocytopenic
purpura”; aTTP)-
epizodot tapasztalnak

Kaplacizumab add
on terapia (+SoC)
Els6 dozis: 10 mg
kaplacizumab,
intravénas
injekcidban,
plazmacsere-
kezelés elott.
Tovabbi dozisok:
A napi
plazmacsere-
kezelés
idStartamara napi
10 mg, subcutan
alkalmazott
kaplacizumab a
plazmacsere-
kezelések
befejezését
kovetden, majd a
napi plazmacsere-
kezelések leallitasa
utan

30 napon at napi 10
mg kaplacizumab
subcutan injekcid
formajaban.

Standard of care:
plazmacsere +
immunszuppresszid
(glikokortikoiddal
vagy rituximabbal)

thrombocytaszam
normalizalodasaig
eltelt id6,
exacerbacio,
vérzéses
események

Orvosszakma
i
bizonyitékok
alapjan
definialt

olyan 18 éves vagy
iddsebb betegek, akik
szerzett thromboticus
thrombocytopenias
purpura (,,acquired
thrombotic
thrombocytopenic
purpura”; aTTP)-
epizodot tapasztalnak

Kaplacizumab add
on terapia (+SoC)
Els6 dozis: 10 mg
kaplacizumab,
intravénas
injekcidban,
plazmacsere-
kezelés eldtt.
Tovabbi dozisok:
A napi
plazmacsere-
kezelés
id6tartamara napi
10 mg, subcutan
alkalmazott
kaplacizumab a
plazmacsere-
kezelések
befejezését
kovetden, majd a
napi plazmacsere-
kezelések leallitasa
utan

30 napon at napi 10
mg kaplacizumab
subcutan injekcio
form4jaban.

standard terapia
(plazmacsere +
immunszuppressziv
kezelés)

thrombocytaszam
normalizalodasaig
eltelt idG,
exacerbacio,
vérzéses
események
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B

epizodot tapasztald
betegek (kiindulasi
életkor 46,1 év)

plazmacsere-
kezelés elott.
Tovabbi dozisok:

Egészség- szerzett thromboticus Kaplacizumab add | standard terapia rovidebb

gazdasagtani | thrombocytopenias on terdpia (+SoC) (plazmacsere + veszélyeztetett

elemzésben purpura (,,acquired Els6 dozis: 10 mg immunszuppressziv id6tartambol

szerepld thrombotic kaplacizumab, kezelés) adodoé kevesebb
thrombocytopenic intravénas komplikacio
purpura”; aTTP)- injekcidban,

A napi
plazmacsere-
kezelés
id6tartamara napi
10 mg, subcutan
alkalmazott
kaplacizumab a
plazmacsere-
kezelések
befejezését
kovetéen, majd a
napi plazmacsere-
kezelések leallitasa
utan

30 napon at napi 10
mg kaplacizumab
subcutan injekcid
formajaban.

Forras: T¢F sajat dsszeallitas a benyujtott dokumentacié alapjan
2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato kezelések

A szerzett thromboticus thrombocytopenias purpura (aTTP) indikacioban elérheté terapias
alternativak ko6zé tartozik a terapias plazmacsere (TPE), gliikkokortikoidok, rituximab,
kaplacizumab. Ezen terapias opciok a hatasmechanizmusuk, hatasossaguk, biztonsagossaguk
¢s a koltségek tekintetében kiillonboznek egymastdl. Az UpToDate szakértdi portal a betegek
rizikd szerinti besoroldsat javasolja a klinikai €s laboratériumi leletek alapjan. A kdzepes vagy
magas PLASMIC score pontszammal rendelkez6 betegek kezelését altalaban plazmacserével
¢s gliikokortikoiddal kezdik. Ha az ADAMTSI13 aktivitdsa <10 szazalék, akkor hozzaadott
terapiaként rituximab €s esetleg kaplacizumab jon szdba. A hazai szakmai irdnyelv alapjan a
fent emlitett terapidk mellett még — meghatarozott esetekben - szoba johet a
thrombocytafunkcio-gatld szerek alkalmazasa €s a splenectomia.

2.2. A kérelmezett indikacidoban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacidban jelenleg plazmacsere €s immunszuppresszid gliikokortikoiddal
terapia érhetd el. A szakmai irdnyelvekben nevesitett rituximab engedélyezett indikacioi kozt
nem szerepel az aTTP, azonban a hazai gyogyszeriigyi hatésag publikus weboldalan elérhetd
indikécion tali gydgyszerrendelési ajanlas alapjan alkalmazhato.
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3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 (koltséghasznossagi elemzésében a standard of care (SoC) kezelés a komparator
terapia, amely magéba foglalja a plazmacsere eljarast immunszuppresszidval kiegészitve.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai tamogatasi rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értekelése

4.1 Relativ hatasossag

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatban a thrombocytaszam normalizalodasaig eltelt id6
végpontban tobbletelény igazolodott a placebo komparatorral szemben, ennek klinikai
jelentésége nehezen megitélheto.

A kaplacizumab hatasossagat és biztonsagossagat a kérelmezett indikacidban a multicentrikus,
fazis 3, kettosvak, placebo-kontrollos, randomizalt HERCULES (NCT02553317) klinikai
vizsgalatban értékelték. A vizsgalatba olyan felnétt betegeket vontak be, akiknél igazoltak a
napi gyakorisagu terapids plazmacserét igényl6 aTTP-t, és a beteg a randomizalas eldtt egyszer
részesiilt ilyen kezelésben.

Elsddleges végpontban a thrombocytaszdm normalizalodasdhoz sziikséges id6 (TTPN)
medianja 2,69 nap (95%, CI 1,89-2,83) vs. 2,88 nap (95%, ClI 2,68-3,56; P=0,01) a
kaplacizumab vs. placebo csoportban. Barmely iddpontban a kaplacizumab kezelésben
részesiilo betegek korében 1,55-sz0r nagyobb valoszintiséggel fordult el a thrombocytaszam
normalizalddasa, mint a placebdval kezelt betegek esetén (1,55; 95%; CI 1,09 - 2,19; P=0,01).

A kompozit méasodlagos végpontban a TTP-vel 6sszefiiggd halaleset vagy a TTP kitijulésa vagy
sulyos thromboembolias esemény a kaplacizumab csoportban a betegek 12%-at érintette (n=9),
a placebo csoportban 49%-ot (n=36).

4.2.Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasigtani elemzésben a 4.1. pontban Osszefoglalt HERCULES vizsgalat
adatait hasznalta fel a Kérelmezo.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a kaplacizumabbal kiegészitett standard terapia
alapesetben standard terapiaval, keriil sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis
egeészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés negyedéves
ciklusokban 60 éves idétavval, tehat a betegkor életkorat (46,1 év) is figyelembe véve
¢lethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, HERCULES vizsgalat
mintajat alapul véve készitették el.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a kaplacizumab + SoC-
t, a placebo + SoC-vel 6sszevet6 HERCULES vizsgalatbol, a hasznossagi adatok szekunder
forrasokbol, az er6forras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbol
szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozo6i adatforrasokbol
szdrmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezo altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a kaplacizumab terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (2,51 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit az SOC komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 60 éves idétavon.
Ennek megfeleléen a kaplacizumab terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
alacsonyabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fore juto GDP 3,72x
meghatarozott kiiszobértéke (25 395 667 Ft/QALY).

A Kkaplacizumab terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a sz6védmény
mentes remisszid allapotaban elt6ltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
Cablivi gyogyszer akvizicios koltségei.

6. Betegszam és koltségvetési hatds nagysaga

6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszam becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott finanszirozasi
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam a kaplacizumab terapia
esetében az 1., 2., 3., és 4. év végére 25, 25, 25 és 25 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a Cablivi listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, majd azt
kovetden a gydgyszerkészitmény adagolasaval egylitt jarva XXX Ft-ra csokken. A
HERCULES vizsgalatban felvett median kezelésen toltott id6 (33 nap) alapjan szamitott
adagolas mellett a gyogyszeres kezelés varhatd koltsége az elsé évben Cablivi esetén
alcsoporttol fliggden XXX Ft. A komparator SOC esetén nincs kiilonalld gyogyszeres terapids
koltség. A SoC gyogyszeres kezelés koltsége évente 1 364 829 Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd 4ltal vart, tdmogatott aron szamitott, a Cablivi terdpia Osszegzett bruttd
koltségvetési hatasa XXX, XXX, XXX és XXX Ft a befogadoi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
évben. Figyelembe véve, hogy a terapia add-on kezelésnek mindsiil, ez megegyezik a netto
tamogataskiaramlassal.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

A hosszu tavu, valamint az ismételt kaplacizumab-kezelés hatasossagi és biztonsagossagi adatai
is korlatozottak allnak rendelkezésre.
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Az egészség-gazdasagtani elemzésben is felhasznaldsra keriilt HERCULES vizsgalatban
¢letmindségre vonatkozé adatokat nem értékeltek.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy nem modellezi a Kérelmezo,
hogy hosszutavon milyen gyakorisagokkal fordul el Gjabb aTTP-epizdd, illetve, hogy ennek a
lefolyéasat hogyan befolyasolja a kérelmezett terapia. Az egészség-gazdasagtani elemzésben a
késobbi aTTP-epizddok hidnya egy nem szamszerisithetd, az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereséget befolydsolo bizonytalansagi tényezo, mely jelentOs.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacioja, hogy az id6tav megvalasztasa a még
elképzelhetd legmegengedobb feltételezésekkel €lve is tul hosszu. A T¢EF az alapértelmezett 60
¢v helyett maximum 30 éves id6tavon tartja elfogadhatonak a modellezést. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben az idétav egy jol szamszer(sithetd, az inkrementalis koltségeket, és
az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja, hogy a Kérelmezd nem bizonyitja, hogy
a statisztikailag legjobban illeszkedd gorbét illesztette a KM-gorbékre. Az egészség-
gazdasagtani elemzésben a gorbe illesztés egy nem szamszerlsithetd, az inkrementélis
koltségeket, €s az egészségnyereséget befolyasold bizonytalansagi tényezo, mely nem jelentds.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az angol NICE és a skot SMC allasfoglalasaik alapjan a kaplacizumab kezelést ajanljak az
alkalmazasi eldirasnak megfeleld indikacidban.

9. Konkluzid

A kérelmezett készitmény add on terapiaként tobbletelényt nyudjthat a jelenlegi terapidkhoz
képest.

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besoroldsa
szerint a kaplacizumab terapia nyUjtotta a klinikai tobbletelony megléte igazolhatd, mértéke
nem meghatarozhat6 a placebo terdpia komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag relevansnak
tekinthetd thrombocytaszdm normalizdlédasdhoz sziikséges 1d6 végponton. Ezt magas
evidencia szintii, alacsony torzitasi kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szdrmazo klinikai
bizonyitékok tamasztjak ala.

A rendelkezésre alld egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a kaplacizumab
alkalmazasaval tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a SoC
komparatorral szemben, az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl
sz016 konkluzié alapjan megalapozottnak tekinthetd. A benyujtott elemzés alapjan a SoC
komparatorral szemben a technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron
koltséghatékony. A Cablivi tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien
tamogataskiaramlast eredményez a finanszirozo részére.

Jelen beadvany kovetkeztetéseinek dontéshozatali célu felhasznalhatdsaga korlatozott az alabbi
okok miatt:

- az aT TP-epizodok ismételt el6fordulasanak hidnya a modellben
- a gorbeillesztés nincs indokolva
-az 1d6tav tal hosszu
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Befogadasa esetén javasolt az eredményességi és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése (pl. regiszter formajaban).

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a hatasossagra és/ biztonsagossagra vonatkozé
1j adatok megjelenésekor.
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