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ID-nummer

1D2017_095

Handelsnavn (virkestoff)

Cablivi (kaplasizumab)

Virkningsmekanisme

Kaplasizumab er et antistoff som bindes til von Willebrands faktor
(VWF), og hemmer interaksjonen mellom vWF og blodplater
(trombocytter). Kaplasizumab forhindrer dermed den vWF-
medierte blodplateadhesjonen som er karakteristisk for ervervet
trombotisk trombocytopenisk purpura (aTTP).

Aktuell indikasjon
(fra 30.04.20)

Kaplasizumab er indisert for behandling av voksne og ungdom
fra 12 ar og eldre med en kroppsvekt pa minst 40 kg som
opplever en episode med aTTP, i tillegg til plasmautskiftning og
immunsuppresjon (1, 2).

Tidligere indikasjon

Kaplasizumab er indisert for behandling av voksne som opplever
en episode av aTTP, i tillegg til plasmautskiftning og
immunsuppresjon (3).

Dette var indikasjonen da kaplasizumab ble metodevurdert i
2019 (ID2017_095)

Dosering

Farste dose: Intravengs injeksjon med 10 mg kaplasizumab far
plasmautskiftning. Pafglgende doser: Daglig subkutan
administrering av 10 mg kaplasizumab etter hver fullfarte
plasmautskiftning i hele perioden med daglig plasmautskiftning.
Deretter daglig subkutan injeksjon av 10 mg kaplasizumab i 30
dager etter at den daglige plasmautskiftningsbehandlingen er
avsluttet. Dersom det er tegn pa vedvarende immunologisk
sykdom ved slutten av denne perioden, anbefales det &
optimalisere immunsuppresjonsregimet og fortsette daglig
subkutan administrering av 10 mg kaplasizumab inntil tegn pa
underliggende immunologisk sykdom er bedret (for eksempel
vedvarende normalisering av ADAMTS13-aktivitetsniva) (1).

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en revurdering av tidligere
metodevurdering for et kjent virkestoff. Legemidlet fikk
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa 31.08.2018.

Forslag Anmodning om revurdering
Innsendt av Nils Morten Leknes (Universitetssykehuset Nord-Norge HF)
Bakgrunn Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) oppstar grunnet

mangel pa (ofte under 10 % aktivitet) eller redusert funksjon av
ADAMTS13 (4). Ved medfadt TTP (cTTP) skyldes dette
mutasjoner i ADAMTS13-genet, mens ved aTTP oppstar dette
som regel pa grunn av en immunreaksjon (4). Med veldig lav
ADAMTS13-aktivitet forblir ultrastore vVWF i sirkulasjonen uten a
bli spaltet, noe som leder til gkt trombocyttaggregering og derved
trombedannelse og kapillaer okklusjon (4).

aTTP er en sveert sjelden, potensielt livstruende, blodsykdom
som vanligvis oppstar i voksen alder og forekommer hyppigere
hos kvinner (3, 4). Pasienter som opplever en aTTP episode kan
utvikle trombocytopeni, hemolytisk anemi, mikrotrombedannelse i
kapilleerene og iskemisk organskade (4). Tilbakefallsraten etter
en akutt episode estimeres til rundt 40 % etter 5 ars oppfelging

(5).




| norsk klinisk praksis behandles akutte episoder med
plasmautskiftning og immunsuppresjon. Kaplasizumab er aktuell
som tilleggsbehandling til standardbehandling.

En metodevurdering av kaplasizumab ble ferdigstilt av DMP
(tidligere Legemiddelverket) 07.04.2020 (6).
Dokumentasjonsgrunnlaget for metodevurderingen var i
hovedsak fra den pivotale studien HERCULES som ble avsluttet i
2017 (7). | metodevurderingen ble det papekt at det var en
betydelig grad av usikkerhet i den helsegkonomiske analysen.
DMP hadde ikke tilgang pa norske kliniske eksperter i
metodevurderingen, og det var derfor utfordrende a blant annet
validere modelleringen av dagens standardbehandling og a
vurdere i hvilken grad studiepopulasjonen i HERCULES er
representativ for den aktuelle norske pasientpopulasjonen (6).

Beslutningsforum behandlet saken 25.05.2020 og besluttet at
kaplasizumab ikke innfgres grunnet «betydelig usikkerhet knyttet
til starrelsen pa den dokumenterte effekt, og prisen er alt for
hgy» (8).

Internasjonale retningslinjer anbefaler kaplasizumab ved akutte
episoder av aTTP (9). Forslagsstiller opplyser at kaplasizumab
brukes sporadisk i Norge ved refraktaer sykdom etter individuell
godkjenning.

Begrunnelse i forslag

Forslagsstiller begrunner behovet for revurdering med at aTTP er
en akutt, sjelden og sveert alvorlig sykdom, og at
standardbehandlingen svikter hos ca. 10 % av pasientene i
Norge (omtrent én pasient per ar). Dette er forbundet med sveert
darlig prognose og hay risiko for mortalitet. Det anferes at nyere
studier tilsier at kaplasizumab kan redusere mortalitet, refraktaer
sykdom og ressursbruk, og at kostnad-nytte derfor bar beregnes
pa nytt. Forslagsstiller papeker at mortaliteten uten kaplasizumab
kan veere estimert for lavt i den opprinnelige metodevurderingen.
Totalt antall pasienter i Norge som kaplasizumab er aktuell for er
anslatt til ca. 15-30 pasienter per ar.

Preliminar PICO

P: | trad med godkjent indikasjon. Voksne og ungdom =12 ar
med kroppsvekt 240 kg som opplever en episode av aTTP.

I: Kaplasizumab brukt som tilleggsbehandling i trad med anbefalt
dosering i preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling (plasmautskiftning og
immunsuppresjon)

O: Overlevelse. Andel med refrakteer sykdom. Andel med
oppbluss av sykdommen. Antall dggn pa intensivenhet. Antall
dagn sykehusinnleggelse. Antall dager med plasmautskiftning.
Bivirkninger. Helserelatert livskvalitet. Ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet for
medisinske produkter

DMP har gjennomfgrt et enkelt litteratursgk og finner at det siden
den forrige metodevurderingen i 2020 er publisert resultater fra

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

2




flere observasjonsstudier om kaplasizumab, inkludert studier
som belyser mortalitet, forekomst av refrakteer sykdom og
eksaserbasjoner, behov for plasmautskiftning og sikkerhet. Ved
en eventuell revurdering vil det vaere ngdvendig a gjennomfere
et systematisk litteratursok.

En viktig arsak til usikkerheten i forrige metodevurdering, var at
DMP ikke hadde tilgang til norske kliniske eksperter. En
revurdering forutsetter derfor at RHF-ene lykkes & rekruttere
medisinske fageksperter innenfor relevant sykdomsomrade som
kan bistd DMP i metodevurderingen.

Nye metoder har veert i kontakt med leverandar (Sanofi), som
opplyser at de vil kunne levere oppdatert dokumentasjon og
helsegkonomisk modell til DMP, der effektdata er basert pa real-
world evidence (RWE).

Anbefaling fra Direktoratet for DMP mener at det kan veere endret grunnlag for a belyse nytten
medisinske produkter (knyttet av behandlingen sammenlignet med dagens
til metodevurdering) behandlingsalternativer. Det foreligger data som kan vaere egnet

for en oppdatert metodevurdering med en helsegkonomisk
analyse (kostnad-nytte-analyse). DMP oppfordrer til at
leverandar avtaler et formagte med DMP for dokumentasjon
sendes inn. For & sikre at metodevurderingen blir dekkende og
relevant for norske forhold, er det viktig med involvering av
medisinske fageksperter.
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